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El invento se refiere a un proce

-  2 -

fabricación de nuevos ácidos amino-4-bencil-5-sulfamilben- 
zoicos sustituidos en posición 2 o 3 de fórmula general

5. NHR. / 1
2

H-NO^S ̂ 5 % / ^ COOH2 2 g
, (I)

10. en-la que representa un grupo alquilo, alquenilo o alqui
nilo con 3 a 8 átomos de carbono, un grupo fenllo o un gru­
po mononuclear heterocíclioo con N, 0 o S como heteroátomo 
estando unidos estos grupos con el átomo de nitrógeno a tra 
ves de un grupo metilo o etilo y en la que R2 representa un 

15. grupo íenilo, al mismo tiempo que todos los grupos menciona 
dos pueden estar sustituidos por halógenos, grupos alquilo 
inferior, grupos halo-alquilo inferior, grupos carboxi, gru 
pos oarbalcoxi inferior, grupos carbamilo, grupos dialquilam 
mino inferior, y eventualmente por grupos hidroxi o mercap- 

20. to eterificados o esterificados, asi como por sus sales y 
esteres.

R^ puede ser en especial un grupo alquilo de ca­
dena recta o ramificado con 3 a 8 átomos de oarbono, como 
por ejemplo un grupo propilo, is&propilo, butilo, isobútilo 

25. o butilo terciario o uno de los distintos grupos pentil, - 
exil o heptil isómeros, un grupo alquenilo o alquinilo, co­
mo por ejemplo un grupo alilo o propargilo. Como grupos mono 
nuoleares heterociolicos con al menos un N, 0 o S como hete­
roátomo se pueden indicar a titulo de ejemplo 2-, 3- o 4-pi 

30. ridilo, 2- o 3-íurilo o -tienilo, tiazolilo e imidazolilo,



mientras que como ejemplos de R.¡ se pueden indicar bencilo,
1- o 2-feniletilo, furilmetilo, tienilmetilo o los corres - 
pondientes radicales con etilo.

Como sustituyentes halogenados de R^ y Rg entran 
5. por ejemplo en consideración cloro y bromo, como sustituye^ 

tes haloalquilo inferiores entran por ejemplo en considera­
ción grupos trifluormetilo, clorometilo, 2-oloroetilo, di - 
clorometilo, triclorometilo o bromometilo. Cuando R^ y Rg - 
están sustituidos por grupos hidroxi eterificados o esteri- 

10. ficados, estos grupos éter pueden ser por ejemplo grupos ai 
coxi inferior, como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 
n-butoxi o isobutoxi, mientras que los grupos éster pueden 
proceder de éoidos oarboxilloos alifaticos inferiores entre 
los que se pueden mencionar en especial los éoidos alcanoi- 

15. eos inferiores, por ejemplo ácido acético, propiónico o pi- 
vélico, ácidos alquenoicos inferiores, tales como ácido —  
acrílico o metacrilioo, ácidos dioarboxilicos alifáticos in 
feriores, por ejemplo ácido oxálico, malónico, sucoinico, 
giutárioo, adipico, maleico o fumárico o sus semiésteres —  

20. con alcandés inferiores, por ejemplo metanol o etanol. Ej^i 
píos de grupos mercapto eterificados o de sustituyentes de 
Rl y R2 son los grupos metiltlo, etiltio, isopropiltio, bu- 
til tio, o isobutiltio.

Bajo la denominación "alquilo inferior", utiliza- 
25. da aquí y en lo que sigue, se entenderá un radical alquilo 

de cadena recta o ramificado con 1 a 6 átomos de carbono en 
la cadena.

Entre los compuestos de fórmula (I) se prefieren 
aquellos en los que el R^ de la fórmula (I) representa un - 

39* alquilo oon 3 a 5 átomos de carbono en la cadena de carbono



o bencilo, furilmetilo o tienilmetilo, pero estos ejem - 
píos no representan limitación alguna del invento.

Las sales de loa compuestos de la fórmula (I) 
son sales farmacéuticamente admisibles y comprenden, por 
ejemplo: sales dé metales aloalinos, sales de metales al 

5. calino tórreos y la sal de amonto o sales de amina formadas,
por ejemplo, a partir de mono, di o trialcanolaminas o a 
partir de aminas cíclicas. Los ásteres de los compuestos 
se derivan preferentemente de alcoholes alifáticos infe - 
riores, de oíanometanol y de bencilalcoholes.

10. En experimentos oon animales se comprobó que los
compuestos de la fórmula (I) posee un efeoto diruétioo y 
salurético excelente. Por ejemplo, fue posible oomprobar 
efectos que, desde el punto de vista de la excreción uri­
naria de agua y de iones de sodio, son aproximadamente 50 

15. veces más intensos que los de la furosemida conocida. Ade­
más se observó una relación especialmente favorable entre 
la excreción de iones de sodio y la de iones de potasio, 
lo que, unido a una reducida toxicidad, confiere un valor 
especial a los compuestos obtenibles según el invento.

20, Los compuestos obtenibles oon el procedimiento
según el invento actúan después de su administración oral, 
enteral o parenteral y en la medicina humana o veterinaria 
se recetan en forma de pastillas, pildoras, grageas o cáp­
sulas, que contienen los ácidos libres o sus sales oon ba- 

25. ses atóxicas o sus ásteres, mezclados oon soportes y/o pro, 
dúotos auxiliares.

Las sales solubles en agua se pueden administrar 
ventajosamente en forma de inyecciones. Los compuestos de 
la fórmula (I) se prestan para el tratamiento de enferme­

r o . dades edematosas, por ejemplo adema cardiaco, hepático, re



nal, pulmonar y cerebral o de molestias edematosas duran­
te el embarazo, asi como de enfermedades patológicas, que 
dan lugar a una retención anormal de los electrolitos en- 
el cuerpo, y para el tratamiento de la hipertensión.

Para los preparados farmacéuticos, que contienen 
los compuestos de la fórmula (I), se pueden utilizar so - 
portes orgánicos o inorgánicos, sólidos o líquidos, apro­
piados para la administración oral, enteral o parenteral. 
Como soportes se prestan perfectamente gelatinas, lacto - 
sas, almidón, estearato de magnesio, talco, grasas y acei 
tes vegetales y animales, caucho, polialquilenglicol y - 
otros soportes oonocidos.

Los compuestos pueden contener, además de los - 
aditivos conocidos, otros compuestos terapéuticos, que se 
utilicen para el tratamiento de, por ejemplo, edemas e hi 
perteneión. Estos compuestos son, por ejemplo, alcaloidea 
de veratro o de rawolfia, por ejemplo resperpina, rescin& 
mina o piotoveratrina, o compuestos hipotensivos sintéti­
cos, como hidralacina, u otros diuréticos y saluréticos, 
como benzotiadiazinas conocidas, por ejemplo hidroflumetla 
zida, bent3roflumetiazida y análogos. Para los preparados 
se pueden utilizar igualmente diuréticos pobres en pota - 
sio, como por ejemplo tri antereno. En algunos casos puede 
ser deseable agregar pequeñas cantidades de inhibidores de 
carboanhidrasa o de antagonistas de aldoesterona, por ejem 
pío espironolactona.

En la terapia humana se comprobó que los compuea 
tos y sus sales, obtenibles con el procedimiento según el 
invento, se administran convenientemente en unidades de - 
dosificación con un contenido en principio activo no infe
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rior a 0,1 mg y hasta 25 mg, preferentemente en dosifica­
ciones de 0,25 a 2,5 mg una* dos o tres veces al día, cal 
culadas como ácido libre de la formula I, con el fin de - 
provocar el efecto deseado sin provocar al mismo tiempo - 
efectos secundarios indeseados; naturalmente, el mádioo - 
adaptará la dosificación a las condiciones de cada pacien 
te.

Bajo la denominación "unidad de dosificación" 
se entiende una dosis única, que puede ser administrada a 
un paciente, que puede ser manejada y envasada con comodi 
dad y que sea físicamente estable, al mismo tiempo que —  
contiene el principio activo como tal o una mezcla del —  
mismo con diluentes o soportes farmacéuticos líquidos o - 
sólidos.

Cuando el compuesto debe ser Inyectable, se fa­
brica una ampolla sellada, un frasquito o un recipiente - 
análogo que contenga como unidad de dosificación una solu 
ción de inyección acuosa u oleosa o una dispersión del —  
principio activo, extraible parentoralmente.

Los preparados parenterales son especialmente - 
ventajosos para el tratamiento de estados en los que es des 
seable una rápida deshidratación, por ejemplo en el tra - 
tamiento intenso de un edema pulmonar. En el tratamiento 
de larga duración de pacientes, afectados por ejemplo de - 
una hipertensión, se pueden utilizar pastillas o cápsulas, 
dado el efecto prolongado que se obtiene cuando el medica­
mento se administra por vía oral, en especial en forma de 
pastillas con liberación prolongada del principio activo.

En el tratamiento de fallos cardiacos y de hi­
pertensión pueden contener estas pastillas ventajosamente



otros componentes activos, oomo ya se indicó más arriba.
El procedimiento según el invento para la fabri 

cación de los nuevos ácidos amiuo-4-bencil-5-sulfamilben- 
zoicos sustituidos en posición 2 o 3 de fórmula general I 

5. reside fundamentalmente en el hecho de que un ácido 2- o
3-amino-4bencll-5-sulfamllbenzoico de fórmula general.

, 3 NHp

H.N0.S 2 2 6

en la que Rg tiene el significado mencionado más arriba o 
un áster o una sal del mismo, se somete a una alquilación 
reductlva con un aldehido, que suministre el sustituyante 

15. R<p transformando eventualmente un ácido obtenido en una 
sal o en un áster o transformando una sal obtenida en el - 
áoido libre o en su áster o liberando el áster obtenido el 
ácido, que se transforma eventualmente en una sal. Los pro 
ductos de partida de la fórmula II son compuestos descono- 

20. cidos hasta el presente, que se pueden fabricar con diferen 
tes métodos; según un método preferido, se somete un com - 
puesto de fórmula general

25.

R2^3
NH,

\S /

, (III)

a la conocida reacción de Wolff-Kiahner, obteniendo des - 
pues el correspondiente compuesto de fórmula II a partir 

30. de la mezcla de reacción y de su acidulaoión.



También los compuestos de la fórmula III son
compuestos desconocidos hasta el momento que, según la pg, 
sición del grupo amino fijado al núcleo de benceno, se —  
pueden fabricar según distintos métodos. Cuando el grupo 

3. amino está en posición 4 se utiliza, en un método de fa - 
bricación preferido, como material de partida el acido 4- 
carbetoxi-2,6-dinltrobenzolco. Este material de partida - 
se transforma en el correspondiente cloruro de ácido por­
tratamiento con un medio de doración, como cloruro de —  

tO. tionilo o cloruros de fósforo. Transformando este cloruro 
de ácido con benceno y cloruro de aluminio en condiciones 
conocidas y aislando el producto de transformación se ob­
tiene etil-4-benzoil-3,5-dinitrobenzoato. Reemplazando en 
la transformación mencionada el benceno por benceno susti 
tuido se obtiene el correspondiente etil-4-(benzoilo sus­
tituido)-! , 5-dinitrob enzoato.

j?e ácido libre, se reduce éste parcialmente por medio de - 
un agente reductor, por ejemplo ditionlto alcalino, del - 

20. que sólo se transforma en grupo amino uno de los grupos - 
nitro. El ácido 5-amino-4-benzoilo-3-nitrobenzoico obteni 
do se somete a una reacción de Meerwein, con lo que se ob 
tiene ácido 4-benzoilo-5-olorosulfonil-3-nitrobenzoico del 
que resulta, después de su transformación con amoniaco, la 

25. correspondiente 5-sulfonamida de fórmula general

Después de la saponificación en el correspondien

! r *

(IV)

30.

i



en la que Rg tiene el significado indicado más arriba. - 
Después de una nueva reducción de los grupos nitro en po 
sioión^3, por ejemplo con un exceso de ditionito sódico- 
y con una temperatura algo más elevada! tiene lugar un - 

5. cierre de anillo! preferentemente en condiciones acidas, 
obteniéndose el compuesto de fórmula III, en el que el - 
grupo amino se halla en posición 4.

Opcionalmente, el compuesto de fórmula, IV tam­
bién se puede transformar directamente en el deseado com 

10. puesto de partida de fórmula II, reduciendo para ello el 
grupo nitro al mismo tiempo que tiene lugar la ya mencio, 
nada transformación del Wolff-Kishner.

Los compuestos de fórmula III en los que el —  
grupo amino se halla en posición 5 se pueden obtener fá- 

-¡5. oilmente utilizando como material de partida ácido 4-ace 
tamino-2-oloro-5-nltrobenzoico. Este compuesto se trans­
forma, por reacción con un medio de cloración, como clo­
ruro de tionilo, en el correspondiente cloruro de benzol 
lo que, por tratamiento oon benceno y cloruro de aluminio, 

20. se transforma en la correspondiente 4-acetamino-2-oloro-5- 
nitrobenzofenona. Por hidrólisis ácida se obtiene 4-amino-
2-oloro-5-nitrobenzofenona.

Por diazoación y tratamiento oon cianuro de co­
bre se transforma el grupo amino del compuesto mencionado 

25. más arriba en un grupo nitrilo que se transforma en el co 
rrespondiente áoido por medio de una hidrólisis ácida. Es 
te ácido 4-benzoilo-5-cloro-2-nitrobenzoico se transforma 
por reacción con bencilmeroaptano en el correspondiente - 
compuesto 5-benoiltio, cuya cloración oxidativa por medio 

30. de cloro en, por ejemplo, áoido acétioo, da lugar al deri



vado 5-clomsulf onilo* Por tratamiento de este producto - 
de transformación con amoniaco por debajo o a temperatura 
ambiente se obtiene un producto intermedio, que sin ser —  
aislado y por cierre simultáneo del anillo se transforma 
en 6-carboxi-5-nitro-3-fenilo-1,2-benzisotiazol-l,2-dióxi 
do. El grupo nitro de este compuesto de reduce, por medio 
de una reducción suave, por ejemplo oon ferrosulfato en - 
hidróxido de amonio, en un grupo amino, obteniéndose el - 
compuesto de fórmula III. Los derivados de 3-fenilo susti 
tuidos se obtienen con reacciones análogas.

Para aplicaciones terapéuticas son interesantes 
diversos ásteres, de utilidad farmacéutica, de los com —  
puestos de fórmula I, como por ejemplo los ásteres con al 
coholes allfáticos inferiores, incluido el dietilaminoeta 
nol, y oon otros alcoholes no tóxicos, conocidos y emplea 
dos de una forma general.

El invento se describe por medio de los ejemplos 
no limitativos que siguen y de los que se desprenden los - 
detalles de las formas de ejecución. Los ejemplos 1 a 5 se 
refieren a procedimientos para la obtención de los produc­
tos de partida utilizados.

EJEMPLO 1
Acido 2-amino-4-benoil-5-sulf^miibenzoico
A. 4-Acetamino-2-cloro-5-nitrobenzofenona

Una mezcla de ácido 4-acetamino-2-cloro-5-nitro 
benzoico (26 g) y cloruro de tionilo (100 mi) se somete a 
reflujo durante aproximadamente 1 h, y la solución resul­
tante se evapora en vacio. El cloruro de 4-acetamino-2-clo 
ro-5-nitrobenzoilo crudo obtenido se disuelve en benceno 
seco (300 mo) y se agregan porciones de cloruro de aluminio



5.

10.

15.

20.

25.

30.

anhidro (26 g), mientras se agita vigorosamente a 40-50°C. 
La mesóla se agita a temperatura ambiente durante aproxima 
damente 20 h y luego se somete a reflujo durante aproxima** 
damente 1 h. La solución resultante se vierte en una mez - 
ola de hielo (aproximadamente 1 kg) y ácido clorhídrico con 
centrado (150 mi). El precipitado resultante se separa por 
filtración y ae disuelve en cloroformo (aproximadamente - 
500 mi), que se lava con agua# se seca (MgSO^) y ae evapo­
ra en vacío. El residuo ae oristaliza con etanol y se rec& 
ge por filtración; Luego de secar y recristalizar a partir 
de una mezcla de etanol y metllcelosolve, se obtiene4-aoe- 
tamino-2-cloro-5-nitrobenzofenona con un punto de fusión 
de 182-183°C. A partir de la capa de benceno de lo's lico­
res madre puede obtenerse:-una cosecha adicional con el mis 
mo punto de fusión.

B. 4-Amino-2-cloro-5-nitrobenzofenona
Una mezcla de 4-acetamino-2eloro-5-nitrobenzofe- 

nona (22 g), etanol (300 mi) y ácido clorhídrico oonoentr& 
do (200 !al) se somete a reflujo durante aproximadamente 2 

h. Al enfriar, el aceite separado ae cristaliza. El mate­
rial se recoge por filtración y se lava con etanol acuoso 
frío. Luego de secar y recristalizar con etanol acuoso, se 
obtiene 4-amino-2-cloro-5-nltrobenzofanona con un punto de 
fusión de 149**150°C.

C. 2-oloro-4-cÍano-5-nitrobanaofanopA
Una solución de 4-amino-2-cloro-5-nitrobenzofen^ 

na (13,8 g) en acido acético (100 mi) se agrega lentamente 
a ácido nitrosilsulfúrico. preparado a partir de nitrito de 
sodio (4 ,0 g) y ácido sulfúrico concentrado (28 mi), mien­
tras se agita a temperatura ambiente. La solución de dia-

zonio resultante se agita a temperatura ambiente durante 2h



adicionales y, luego se agrega gota a gota a una solución 
de cianuro de potasio (50 g), olanuro cuproso (25 g) y car 
bonato de sodio anhidro (250 g) en agua (700 mi) en presen 
cia de una capa de benceno superior y mientras se agita vi 

5. gorosamente a 65-70°C. Luego de completarse la adición, la 
mezcla se agita hasta que ha alcanzado la temperatura am ** 
biente. La capa de benceno luego se separa y la capa acuo­
sa se extrae dos veces don benceno* Las fracciones de ben­
ceno oombinadas se lavan con agua, se secan (MgSÔ ) y se - 

10* evaporan en vacio* El residuo se oristaliza con etanol, se 
separa por filtración y se lava con etanol y con éter de - 
petróleo. Luego de secar y recristalizar con una mezcla de 
etanol y metilcelosolve, se obtiene 2-cloro-4**ciano-5-ni- 
trobenzofenona con un punto de fusión de 133-135°C.

15* D- Acido 4-benzóll-5-oloro-2-nltrobenzoioo
A la 4-olano-2-oloro-5-nitrobenzofenona cruda - 

(aproximadamente 75 g) preparada a partir de 4-amino-2-clo, 
ro-5—nitrobenzofenona (94 g) como se describe en el Ejem­
plo 1 etapa C, se agrega ácido sulfúrico concentrado (650 

20. ni) y agua (450 mi), y la mezcla se agita a 180-185°C du­
rante 2 h. Luego de enfriar, se agrega agua (aproximada - 
mente 1 1) y la mezcla se deja en un refrigerador hasta - 
aproximadamente 20 h. El material separado se recoge por 
filtración y se lava con agua. Luego se extrae con solu- 

2$. ción de hidrógeno carbonato de sodio en ebullición (satu­
rada, aproximadamente 500 mi) que se filtra oaliente en - 
presencia de carbón descolorízante. El filtrado se enfria 
y luego se acidifica cuidadosamente con ácido olorhidrico 
concentrado (100 mi). El precipitado resultante se separa 

30. por filtración y se lava con agua. Luego de secar y re-
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cristalizar con etanol acuoso, se obtiene ácido 4-benzoil- 
-5-cloro-2-nitrobenzoico con un punto de fusión de 209-211SC.

B. Acido 4-benzoil-5-benciltlo-2-nitrobenzoico
Una mezola de ácido 4**benzoil-5*-cloro-2—nit roben- 

5. zoico (35 g)) hidrógeno carbonato de sodio (30 g), bencil- 
mercaptano (30 mi) y agua (300 mi) se calienta en un baño de 
vapor durante aproximadamente 6 h. La mezcla luego se enfría 
y se acidifica cuidadosamente con ácido clorhídrico concen­
trado (50 mi). El aceite separado se extrae con dietilóter 

10. (aproximadamente 500 mi) que se lava con agua, se seca
(MgSO^) y se evapora en vacio. El residuo se cristaliza por 
trituración con óter de petróleo, se recoge por filtración 
y se lava con óter de petróleo. Luego de secar y recrlstali- 
zar con etanol.acuoso, se obtiene ácido 4-benzoÍl-5-benciltio- 

15. -2-nitrobenzoico con un punto de fusión de 156-157SC.
F. 6-oarboxi-5-nitro-3-fenil-l,2-benzisotiazol-i.1- 

dióxido
Una mezcla de ácido 4-benzoil-5-benciltio-2-nitro- 

benzoico (43 g) y ácido acótico (250 mi) que contiene agua 
20. (8 mi) se enfria hasta aproximadamente 5SC. Luego se burbujea

un exceso de cloro a travós de la mezcla agitada, manteniendo 
la temperatura por debajo de 15BC. Luego de aproximadamente 
3)5 h, se descarga exceso de cloro fuera de la mezcla de re­
acción con una corriente de nitrógeno, seguido por dilución 

25. con agua fría (250 mi). El ácido 4-benzoil-5-olorosulfonil-2- 
nitrobenzolco precipitado se reooge por filtración y se lava 
con agua fría. La masa de filtro húmeda se agrega en porciones 
a hidróxido de amonio concentrado (400 mi), mientras se agita 
a 10-12SC. Luego de agitación adicional a temperatura ambien- 

30. te durante aproximadamente 20 h, la mezola de reacción se aci-
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diíica cuidadosamente con ácido clorhídrico concentrado 
(aproximadamente 75 mi). El precipitado resultante se reco­
ge por filtración y se lava con agua. Luego de secar, el ma­
terial se suspende en etanol (100 mi) y se agita a tempera- 

5. tura ambiente durante 1 h. Luego de filtración, secado y re­
cristalización con atenol, se obtiene 6-carboxi-5-nitro-3-f'e- 
nil-1,2-benzísotiazol-i,1-dióxido con un punto de fusión de 
277-28030. (dése.).

G. 5-amino-6-carboxi-3-fenil-l ,2-benzisotiazol-l. 1-
10. dióxido ¿

Una soluoión de 6-carboxi-5-nitro-3-fenil-l,2-ben- 
zisotiazol-1,1-dióxido (3 ,3 g) enhidróxido de amonio concen­
trado (70 mi) se agrega en porciones a una solución caliente 
de heptahidrato de ferrosulfato (20 g) en agua (60 mi). La 

1$. mezcla de reacción se calienta en un baño de vapor durante 
20 min. adicionales y luego se filtra caliente. El filtrado 
se concentra en vacio hasta aproximadamente 50 mi y luego se 
acidifica cuidadosamente hasta un pH de 2 ,0 con ácido clorhí­
drico. El precipitado resultante se recoge por filtración y 

20. se lava con agua. Luego de secar y recristalizar con una mez­
cla de etanol y metiloelosolve, se obtiene 5-amino-6-carboxi- 
-3-fenil-1,2-benzisotiazol-1,1-dióxido con un punto de fusión 
superior a 28530.

H. Acido 2-amino-4-bencil-5-sulfamilbenzoico
25. Una mezcla de 5-amino-6-carboxi-3-fenil-1,2-benzi-

sotiazol-1,1-dióxido (3,0 g), hidrato de hidrazina acuosa al 
80% (6,0 mi), hidróxido de potasio (2,0 g), agua (4,0 mi) y 
dietilen glicol (25 mi) se agita a 130-140HC durante 3 h.
La temperatura luego se eleva lentamente a 215^0 permitiendo 

30. que se separe por destilación material volátil. La agitación



a 215SC ae continúa durante 3 h. adicionales. Luego de enfria­
miento y dilución con agua (20 mi), la mezcla de reacción se 
acidifica con ácido clorhídrico concentrado (5 mi). El preci­
pitado resultante se recoge por filtración y se lava con agua.

5. Luego de secar, y recristalizar con etanol se obtiene ácido 
2-amino-4-bencil-5-sulfamilbenzoico con un punto de fusión de 
253-255SC. (dése.).

EJEMPLO 2
Acido 3-amino-4-bencil-5-sulfajnilbenzoico 

10. A. Etil 4-benzoil-3,5-dinitrobenzoato
Una mezcla de ácido 4-carbetoxi-2,6-dinitrobenzoico 

(35 g), cloruro de tionilo (35 mi) y piridina (0,25 mi) 30 so­
meta a reflujo .durante aproximadamente 3 h. La solución resul­
tante se evapora en vacio y el cloruro de 4-carbetoxi-2,6-di- 

15. nitrobenzoilo restante se disuelve en benceno seco (130 mi).
Luego se agrega en porciones cloruro de aluminio anhidro (50 g) 
a la solución en reflujo mientras se agita vigorosamente. Lue­
go de completarse la adición, la mezcla se agita y se somete 
a reflujo durante 2 h. adicionales. Luego de enfriar a aproxi- 

20. madamente 50BC, se agrega cloruro de metileno (250 mi) segui­
do por una mezcla de hielo (250 g) y ácido clorhidrioo concen­
trado (150 mi). Luego de agitar adicionalmente durante aproxi­
madamente 1 h, la capa orgánica se separa, se lava con agua y 
se evapora en vacio. El residuo se tritura con etanol calien- 

25. te (200 mi) y, luego de enfriar, el precipitado resultante se 
recoge por filtración, y se lava con etanol frío seguido por 
óter de petróleo. Luego de secar y recristalizar con metilce- 
losolve, se obtiene etil-4-benzoil-3,5-dinitrobenzoato oon un 
p. f. de 172-173SC.

30. B. Acido 4-benzoil-3.5-dinitrobenzoico



A una suspensión agitada de etil 4-benzoil-315-di- 
nitrobenzoato (160 g) en etanol (800 mi), se agrega gota a 
gota en 15 min. hidróxido de sodio 2 N (260 mi). Luego de 
agitar adicionalmente durante 10 min. La solución resultante 
se aclara por filtración y luego se acidifica mediante la 
adición de ácido clorhídrico 4 N (150 mi). Luego de enfriar, 
el precipitado resultante se recoge por filtraoión y ,.se la­
va con agua* Luego de secar y recristalizar con etanol acuoso, 
se obtiene ácido 4-benzoil-3,5-dinitrobenzoico con un p.f. de 
248-251SC (dése.).

C. Acido 5-amino-4-benzoil-3-nitrobenzoico
Una mezcla de ácido 4-benzoil-3,5-dinitrobenzoico 

(110 g) y piridina (220 mi) se calienta en un baSo de vapor 
durante aproximadamente 15 min. para producir la formación 
de la sal de piridinio. Luego se agrega agua (440 mi) y se 
enfría la mezcla a 20-22SC. A la mezcla agitada, luego se 
agrega ditionito de sodio (125 g) en porciones durante 7-8 
min. manteniendo la temperatura a 20-22SC. Luego de comple­
tarse la adición la agitación se continúa durante 6-7 min. 
adicionales permitiendo que la temperatura disminuya a 12-15SC. 
La solución roja resultante se acidifioa cuidadosamente con - 
ácido clorhídrico conoentrado (380 mi) manteniendo la tempe­
ratura por debajo de 22SC. La mezcla de reacción se deja a 
temperatura ambiente durante aproximadamente 20 h. El material 
precipitado luego se recoge por filtración y se lava con agua. 
Luego de rocristalización con acetonitrilo, se obtiene ácido 
5-amino-4-benzoil-3-nitrobenzoico con un p.f. de 203-204SC. 
(dése)..

D. Acido -4-benzoil-3-nitro-5-sulfamii-banzoicQ.
Una mezcla de ácido 5-amino-4-benzoil-3-nitroben-
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zoico (28,6 g) y ácido clorhídrico concentrado (100 mi) - 
se caliente en un baño de vapor durante aproximadamente - 
10 rnin. y luego ae enfría. La amina ae dlazoa por la adi­
ción gota a gota de una solución de nitrito de sodio (7*6 

3. g) en agua (40 mi) mientras ae agita a 0-5^0. La mezcla - 
de diazonio resultante se vierte en tina aolución de dihl- 
grato de cloruro cúprico (4*0 g) en agua* (15*0 mi) y áci 
do acético (140 mi) saturada con SOg* mientras se agita a 
temperatura ambiente. La agitación ae continúa durante 1 

10. h adioional y la mezcla luego ae diluye oon agua fría —  
(300 mi). El ácido 4-benzoil-5-olorosulfonil-3-nitro-ben­
zoico precipitado ae reooge por filtración y se lava con 
agua. La masa de filtro húmeda luego ae agrega en poroio- 
nea a hidróxido de amonio concentrado (300 mi) mientras - 

15. ae agita a 10-12^0. Luego da agitar adioionalmente a tem­
peratura ambiente durante aproximadamente 20 h. la solu - 
ción ae acidifica cuidadosamente hasta un pH de 2*0 con - 
ácido clorhídrico concentrado. El precipitado resultante 
se recoge por filtración y ae lava con agua. Luego de se- 

20. car y recrlstalizar con etanol acuoao* se obtiene ácido -
4-benzoil-3-nltro-5-sulfamllbenzolco con un punto de fu - 
sión de 234-235°C.

E. 4-Amino-6-carboxi-3-fenil-1.2-benzisotlazol- 
la 1 -dióxido

25. A una aolución agitada de ácido 4-benzoil-3-ni-
tro-5-aulBamilbenzoico (7*0 g) en una mezcla de plridina 
(15 mi) y agua (50 mi), se agrega en porciones ditionito 
de sodio (14 g). La mezcla se calienta en un baño de vapor 
durante aproximadamente 1 h y luego se evapora en vaoío.

30. El material reatante se disuelve en agua callente (aproximg



demente 50 mi) y la solución se acidifica con ácido clor­
hídrico concentrado (15 mi). La mezcla se calienta en un- 
ba&o de vapor durante 15 min. y se deja a temperatura am­
biente durante aproximadamente 20 horas. El precipitado - 
resultante se recoge por filtración y se lava con agua. - 
Luego de secar y recristalizar con una mezcla de acetoni- 
trilo y metilcelosolve, se obtiene 4-amino-6-carboxi-3-fe 
nil-1,2-bensisotiazol-l,i-3ióxido con un p.f. de 287-288°C 
(dése.)

F. Acido 3-amino-4-bencil-5-sulfamilbenzoico 
Reemplazando en el Ejemplo 1 etapa H 5-amino-6- 

carboxi-3-fenil-1,2-benzisotiazol-1,1-dióxido con 4-amino- 
6-carboxi-3-fenil-1,2-benzisotiazol-l, 1-dióxido, se obti& 
ne ácido 3-amino-4-bencil-5-sulfamil-benzoico con un p.f. 
de 285-2860(3, (deso.).

EJEMPLO 3
Acido 3-amino-4 (4'-metilbencil)-5-sulfamilben- 
zoico)
A. Etil 3.5-dinitro-4-(4*-metilbenzoil)-benzoato 
A una solución de cloruro de 2,6-dinltro-4-carbe 

toxibenzoil (preparado a partir de ácido 2,6-dinitro-4-car 
betoxibenzoioo (110 g) de acuerdo con el procedimiento des, 
crito en el Ejemplo 2 etapa A) en una mezcla de tolueno sja 
co (550 mi) y disulfuro de carbono (550 mi), se agrega én 
porciones cloruro de aluminio anhidro (160 g) mientras se 
agita vigorosamente a temperatura ambiente. Luego de com - 
pietarso la adición, la agitación se continúa durante 2 h 
adicionales seguido por reflujo durante 2 h. La mezcla lúe 
go se vierte en una mezcla de hielo (aproximadamente 2 kg) 
y ácido clorhídrico concentrado (500 mi). Luego de dilu _
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clon con cloruro de metileno ($00 mi), la capa orgánica - 
ae separa, se lava con agua.y se evapora en vacío. El re­
siduo se tritura con etanol caliente (300 mi) y, luego do 
enfriar/, el precipitado resultante se recoge por filtra- 

5. oión y se lava oon etanol frío seguido por éter de petró­
leo. Luego de secar y recristalizar con una mezcla de etg 
nol y metllcolosolve, ae obtiene etil 3,5-dlnltro-4-(4'- 
-metilbenzoil)-benzoato con Un p.f. de 177,5-179°C.

B. Acido 3.5-ctinitro-4-(4' -metilbenzoil)-benzoÍco 
10. Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa B etil 4-ben-

zoil-3,5-dinitrobenzoato oon etil 3,5-dinitro-4-(4'-metil- 
-benzoil)-benzoato, se obtiene áoido 3,5-dinitro-4-(4'-me- 
tilbenzoil)-benzoato, se obtiene áoido 3,5-dinitro-4-(4'- 
metilbenzoil)-benzoioo con un p.f. de 266-268°C.

1$. C. Aoido 5-amiiio-4-(4'-metilbenzoil )-3-nitroben-
zoico.

Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa C ácido 4-beg 
zoil-3,5-dinitrobenzoico con ácido 3,5-dinitro-4-(4*-motil 
benzoil)-benzoico, se obtiene ácido 5-amlno-4-(4' -metilben 

20é zoil)-3-nitrobenzoioo con un p.f. de 223,5-225°C.
D. Acido 4-(4'-metilbenzoil)-3-nitro-5-sulfamil-

benzoico.
Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa D áoido 5-ami 

no-4-benzoil-3-nitrobenzoico con ácido 5-*amino-4-(4' -metil 
25. benzoil)-3-nitrobenzoico, se obtiene áoido 4-(4'-metilben- 

zoil)-3-nitro-5-sulfamilbenzoico con un p.f. de 231-232^0.
E. A-Amíno-6-carboxi-3-(4'-metilfenil)-1.2-benzi 

sotiazol-1.1-dióxido.
Reemplazando en el Ejemplo 1 etapa G 6-carboxi-5- 

30. nitro-3-fenil-1,2-benzisotiazol-1,1-dióxido oon áoido 4-
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(4' -mátilbenzo il)-3-nitro-5-sulfamilbenzoico, se obtiene
4-amino-6-carboxi-3-(4' -metilf enil)-l, 2-benziso tlazol-1,1-

* 'dióxido con un p.f. de 321,5-324,5^0 (dése.)
F. Acido 3-amino-4-(4'-metilbencil)-5-sulfamil- 

benzolco.
Reemplazando en el Ejemplo 1 etapa H 5-amino-6- 

carboxi-3-fenil-1,2-benzlsotiazol-i,1-dióxido con 4-amino- 
6-carboxi—3-(4* -metilf enil)-l, 2-benzisotiazol—1,1-dióxido, 
se obtiene ácido 3-amino -4-( 4' -me tilb ene il) -5 -sulfamilb en- 
zoico con un p.f. de 296-298^0.

EJEMPLO 4
Acido 3-amino-4-(2* .4' -dimetilbencil)-5-sulfamil
benzoico.
A. Etil 4-(2'.4'-dimetilbenzoil)-3.5-dinitro ben 

zoato.
Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa A el benceno, 

con meta-xileno y realizando la reacción a 100°C, se obtie 
ne etil 4- (2', 4' -dimetilb en zo 11) -3, 5-dini tr ob enzo ato con - 
un p.f. de 155,5-157,5°C.

B. Acido 4-(2',4'-dimetilbenzoll)-3.5-dinitroben 
zoico.

Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa B el etil 4- 
benzoil-3,5-dinitrobenzoato con etil 4-(2* ,4'-dimetilben- 
zoil)-3,5-dinitrobenzoato, se obtiene ácido 4-(2',4'-dime 
tilbenzoil)-3,5-dinitrobenzoioo con un p.f. de 243-245^0.

C. Acido 5-amino-4-(2' .4' .-dimetilbanzoil)-3-ni 
trobenzoico.

Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa C ácido 4-ben 
zoil-3,5-dinitrobenzoico con ácido 4-(2',4'-dimetilbenzoil) 
-3,5-dinitrobenzoico, se obtiene ácido 5-amino-4-(2',4'-di
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metilbenzoil)-3-nitrobenzoioo con un p.f. de 245-247^0 .
D. Acido 4-(2' .4' -dimetilbenzc-il)-3-nitro-5-sul 

familbenzoico.
Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa D ácido 5-ami 

no-4-benzoil-3-nitrobenzcico con ácido 5-amino-4-(2' ,4'-di 
metllbenzoil)-3-nitrobenzolco, se obtiene ácido 4-(2' ,4*^ 
dimetilbenzoil)-3-nitro-5-sulf amilbenzoico cristalizando 
con 1 mol de acetonitrilo, p.#. 236-238^0.

E. Acido ^amino-4-Í2' .4'-dimetilbencil)-5-sul- 
familbenzolco.

Reemplazando en el Ejemplo 1 etapa H 5-amino-6- 
carboxi-3-fenll-1,2-ben2dsotiazol-1,1-dióxido con ácido 
4-(2' #4'-dimetllbenzoil)-3-nitro-5-sulf amilbenzoico, se - 
obtiene ácido 3-amino-4-( 2',4*-dimetilbencil)-5-sulfamil­
benzoico como un hidrato, p.f. 265-267°C.

EJEMPLO 5
Acido 3-amino-4-(4*-clorobencil)-5-sulfamilben­
zoico.
A. Etil 4-( 4* -clorobenzoil)-3.5-dinitrobenzoato.
Reemplazando el ejemplo de etapa A benceno con 

cloro-benceno y realizando la reacción a 80°C, se obtiene 
etil 4-(4'-clorobenzoil)-3,5-dinitrobenzoato con un punto 
de fusión de 162,5-164^0.

B* Acido 4-(4* -cloroben3oll)-3.5-dinitrobenzolco
Reemplazando el ejemplo 2 etapa B etil 4-benzoll— 

3,5-dinitrobenzoato con etil 4-( 4'-clorobenzoil)-3 y 5-dini­
trobenzoato se obtiene ácido 4-(4'-olorobenzoil)-3 $ 5-dini- 
trobensolco con un punto de fusión de 266-267°C.

C. Acido 5-amino-4-(4'-clorobenzoil)-3-nitroben-
zoico..



Reemplazando el Ejemplo 2 etapa C ácido 4-ben- 
- zoil-3#5-dinitrobenzoico con ácido 4-(4'-clorob enzo11)-315- 

dinitrobenzoico, ae obtiene ácido 5-amonio-4-(4'-cloroben- 
zoil)-3-nltrobenzoico cristalizando con un mol de acetoni- 

5. trilo con un p.f. de 239-241°C.
D. Acido A-( 4' -clorobenzoil)-3-nitro-5-aulfamil-

' benzoioo.
Reemplazando el Ejemplo 2 etapa D ácido 5-amino- 

4-benzoil-3-nitrobenzoico con ácido 5-amlno-4-(4'-cloroben 
10. zoil)-3-nitrobenzoico, se obtiene ácido 4-(4'-olorobenzoil) 

-3-nitro-5-sulfamilbenzoico con un p.f. de 234!5-235*5^0.
E. Acido 3-amino-4-(4' -olorobenzoü)-5-sulfamil- 

benzoico.
Reemplazando el Ejemplo 1 etapa H 5-amino-6-caj? 

15. boxi-3-fenil-1,2-benziaotiazol-l,1-dióxido con ácido 4-(4'-
clorobenzoll)-3-nitro-5-sulfamilbenzoico, sé obtiene ácido
3-amino-4(4'*-clorobencil)-5-sulfamilbenzoico como un semi- 
hidrato con un p.f. de 304-306°C.

EJEMPLO 6.
20. Acido 4-bencil-3-(niridil-í 2)-metilamino)-5-sul

familbenzoico.
Una mezcla de ácido 3-amino-4-bencil-5-sulfamil 

benzoico (1,02 g), piridin-2-aldehido (0,40 g), ácido p-t& 
luensulfónioo (0,01 g) y ácido acético (20 mi) se hidroge- 

25. na en presencia de PtOg (0,1 g). Después de aproximadamen­
te 2 horas se ha absorbido la cantidad teórica de hidróge­
no y la toma se vuelve insignificante. La mezcla luego se 
calienta en un baño de vapor y se filtra caliente para eli 
minar el catalizador. El filtrado seo evapora en vacio y el 

30. residuo se cristaliza por trituración con etanol (10 mi).
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4
El material se recoge por filtración y se lava con etanol. 
Luego de secar y recristalizar con una mezcla de etanol y 
metilcelosolve, se obtiene ácido 4-bencil-3-(piridil-(2)- 
metilamino)-5-sulfamilbenzoioo con 0,25 mol de agua con - 
unp.f. de 248-249°C (dése.)

EJEMPLO
Acido 3-(furil-(2)-metllamino)-4-(4'-metilben- 
cil)-5-sulfamilbenzoico y su sal sódica 
Una mezcla de ácido 3-amino-4-(4'-metilbencil)-

5-sulfamilbenzoico (3#2 g,9,0l mol), hidróxido de sodio - 
2N (5,0 mi) y etanol (150 mi) se evapora en vaoio. La sal 
sódica precipitada se disuelve en metanol (50 mi), se agre 
ga furfural (1,5 mi) y la mezcla se somete a reflujo duran 
te 24 horas. La solución resultante se deja durante 18 ho­
ras a temperatura ambiente, y luego se enfria a 0-5°C y se 
agita mientras se agrega en porciones durante aproximada­
mente 1 hora borohidruro de sodio (0,8 g). Luego de agitar 
adicionalmente durante 3 horas, dejando que la mezcla al­
cance la temperatura ambiente, el solvente se elimina en - 
vacio. El residuo se disuelve en agua (30 mi) y la solu - 
ción se acidifica con áoido acético (5 mi) para precipitar 
el producto de reacción como un aceite. El aceite se sepa­
ra y se disuelve en solución de hidrógeno carbonato de so­
dio saturada (30 mi). La solución se filtra caliente en - 
presencia de carbón descolorlzante y, luego de enfriar, el 
precipitado resultante se recoge por filtración y se lava 
con una pequeña cantidad de agua helada. Luego de secar y 
recristalizar con agua, se obtiene la sal sódica de ácido 
3-( furil-( 2) -me tilamino) -4-( 4' -metllbenoil )-5-sulfamilb en- 
zoloo. La sal purificada se disuelve en agua caliente —



-  24

5.

10.

15.

20.

25.

(10 mi) y la solución se acidifica con ácido acético 4N - 
(2 mi). Luego de enfriar, el precipitado ae recoge por fil 

tración y se lava con agua. Luego da secar y reoristalizar 
con etanol, se obtiene ácido 3-(furll-( 2)-metilamino-4- 
(4* ̂ netilbenz3J.)-5-sulf amilbenzoico con un p.f. de 235- 
236°C. (dése.)

De forma análoga se pueden obtener los siguien­
tes oompuestos;

Aci do 4-b encil-2-b encilamino-5-sulf amilbenzoico y 
punto de fusión 256-258°C (deso.)

Acido 4-b encil-3-bencilamin&-5-aulf amilbenzoico, 
punto de fusión 248-249^0 (dése.)

Etil-3-b enoilamino-4-( 4' -metilbencil) -5-sulfamil 
benzoato, punto de fusión 151,5-153,5°C.

Aci do 3-bencilamino-4-(4' -metilbencil) -5-sulf a- 
milbenzoico, punto de fusión 236-237^0.

Etil-3-benoilamino-4-(2' ,4' -dimetilbencil)-5-sul 
familbenzoato, punto de fusión 150 a 151°C.

Etil-3-bencilamino-4-( 4' -clorob encil) -5-sulf amií 
benzoato, punto de fusión 168,5-170,5°C.

Acido 3-bencilamino-4-( 2*,4' -dlmetilbencil)-5- 
sulfamilbenzoico, punto de fusión 245-248°C.

Aci do 3-bencilamino-4-( 4' -clorobencil) -5-sulfa- 
milbenzoico, punto de fusión 263-265^0.

E til -3-alilamino -4-b ene il-5-sulf amilb en zo at o, 
punto de fusión 131,5-133,5^0.

Acido 3-alí.lamino-4-bencil-5-sulfamilbenzoico, 
punto de fusión 216-218°0.

Acido 4-benoil-3-n-propilamino-5-sulfamilbenzoi, 
co, punto de fusión 237-23S°C.

4

30.
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Acido 4-benoil-3-( 2* , 3'.-dibromopyopilamino)-5- 
sulfamilbenzoioo, punto de fusión 176-177°C.

Acido 4-bencil-3-( 2^^bromalilaM.no) -5-aulf ernil- 
benzoico, punto de fusión 230-232°C.

n-butil-4-bencil-3-n-butilamino-5-sulfamilben- 
zoato, punto de fusión 111-113°0.

Acido 4-bencil-.3-n-butilainino-5-sulfamilbenzoico, 
punto de fusión 234-235°C.

So dio-4-b encil-3-n-butilamino-5-sulfajnilb enzo a- 
to-dihidrato,punto de fusión 285-290°C (deso.)

Acido 4-bencil-3-n-pentilamino-5-aulfamilbenzoi- 
oo, punto de fusión 231,5-233^0.

Acido 4-bencil-2-( 3' -metoxipyopilamino)-5-sulfa- 
milbenzoico, punto de fusión 224-225°0 (dése.)

Aoido 4-bencil-2-n-butilamino-5-sulfamilbenzoico, 
punto de fusión 248-249^0 (deso.)

Acido 4-benoil-2-n-pentilamino-5-sulfamilbenzoi- 
co, punto de fusión 251-252°C (dése.)

Acido 4-bencil-2-*iso-aínilamino-5-sulfaniilbenzoi- 
co, punto de fusión 251-252°C (dése.)

Aoido 4-bancil-2-(4'-cloyobencilamino)-5-sulfa- 
milbenzoico, punto de fusión 259-26i°c (deso.)

Acido 4-benoil-2-(-metilbencilamino)-5-sulfa** 
milbenzoico, punto de fusión 232-234°C (dése.)

Acido 4-bencil-2-( -feniletilamino)-5-sulfanil- 
benzoioo, punto de fusión 245-246°C (dése.)

Matil-4-benoi3.-3-n-butilamino-5-sulfamilbenzoato, 
punto de fusión 153,5-155 0̂.

Cianometil-4-benoil-3-n-butilaa!Íno-5-su3.fa!!!ilban 
zoato, punto de fusión 125-127^0.30.
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La patente de invención que se solicita por vein 
te años para España, de acuerdo con la vigente Legislación, 
deberá recaer, sobre: "METODO PARA PRODUCIR NUEVOS ACIDOS - 

5. SULFAMILBENZOICOS", con Prioridad de la demanda de Paten­
te en Gran Bretaña ns 29742/1970 de fecha 18 de Junio de - 
1970 y divisional de la Patente de Invención n** 392.385 so, 
lioitada con fecha 18 de Junio de 1971* según las caracterial 
ticas esenciales de las siguientes:

10. R E I V I N D I C A C I O N E S
1B.- Método para producir nuevos ácidos sulfaml- 

benzoicos tales como ácidos amino-4-bencil-5-sulfamilben- 
zoicos sustituidos en posición 2 o 3 de fórmula general

15+
NHR, 

3 - 1

H  K C ,S  - l  'C O O H
2 2  y

, (i)

en la que representa un grupo alquilo, alquenllo o al- 
20. quinilo con 3 a 8 átomos de carbono, un grupo genil o un 

grupo mononuolear heterociclico con N,0 o S como hetero- 
átomo, estando unidos estos grupos con el átomo de nitró­
geno a través de un grupo metilo o etilo y . en la que Rg - 
representa un grupo íenilo, al mismo tiempo que todos loé 

25. grupos mencionados pueden estar sustituidos por halógenos, 
grupos alquilo inferior, grupos haloalquilo inferior, gru 
pos carboxl, grupos carbalcoxi inferior, grupos oarbamilo, 
grupos dlalquilamino inferior y eventualmente grupos hidro 
xi o mercapto estarificados o eterificados, asi como por 

30. sus sales y ésteres, caracterizado por el hecho de que un
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10.

15.

20.

ácido 2- o 3- amino-4-bencil-5-sulfemilbensoico de fór­
mula general

en la que Rg tiene el significado indicado más arriba, 0 
un áster & una sal del mismo, se somete a una alquila - 
ción reductlva, con un aldehido, que suministra el sus­
tituyante R<p y per el hecho de que, eventualmente, un 
adido obtenido se transforma on una sal o en un áster, 
o una sal obtenida se transforma en un áoido libre o en 
su áster c de un áster obtenido se libera el ácido, que 
eventualmento se transforma en una sal.

23.- "METODO PARA PRODUCIR NUEVOS ACIDOS SUL- 
FAMILBENZOICOS"J

Segán queda sustanclalmante descrito en la pr<3¡ 
sentó Memoria Descriptiva, que consta de veintisiete ho­
jas, escritas a máquina por una sola cara y aoompaRada 
de dibujos.

3
^ 2 ^ % 2

H g N 0 g S ^ ^ 4 ^ C 0 0 H
(II)

{Madrid, i 4 _!!.![, fgyj
D̂ VENS KEMISKE PABR2X PRO.UUKTIONSAKTIESELSKAB
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