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La presente invención se relaciona con métodos para la 
preparación de una serie de nuevos compuestos que tienen la fór­
mula:

YR,
Rg-X

H g N O g S ^ ^ / ^ C O O H
(I)

y sus sales y ásteres, en que R^ representa un radical alquilo, 
alquenilo o alquinilo C^-C^ de cadena recta o ramificada, o un ra­
dical alquilo C^-Cg substituido con fenilo, halofenilo, trifluoro- 
metilfenilo, (alcoxilo inferior)fenilo, o con un anillo hetero- 
ciclico de 5 ó 6 miembros que contiene no más de 2 heteroátomos 
elegido del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrógeno;
Rg representa un radical fenilo, que está opcionalmente substi­
tuido con halógeno, alquilo inferior, hidroxilo o alcoxilo infe­
rior; y X e Y representan oxigeno o azufre.

En particular, R^ puede representar por ejemplo un ra­
dical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o bu­
tilo terciario, o uno de los radicales paítalo o hexilo isómeros 
diferentes, un radical alquenilo o alquinilo, por ejemplo un ra­
dical alilo o propargilo, un radical bencilo o fenetilo, un ra­
dical 2-, 3- ó 4-piridilmetilo, 2- ó 3-furilmetilo, 3- ó 3-tienil- 
metilo, tiazolilmetilo o imidazolilmetilo; o uno de los corres­
pondientes radicales etilo.

Son de particular valor los compuestos de la presente 
invención en los cuales se elige R^ del grupo que consiste en 
radicales alquilo Cg-Cg de cadena recta o ramificada, y un radi­
cal metilo que está substituido con fenilo, furilo, tienilo y 
piridilo, y los radicales etilo correspondientemente substitui­
dos.
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-** los substituyentes y R2 de la fórmula I pueden es­
tar además substituidos en diferentes posiciones con diferentes 
grupos, por ejemplo uno o más átomos de halógeno, por ejemplo áto­
mos de cloro o bromo, alquilo inferior, halo-alquilo inferior, 
por ejemplo trifluorometilo; grupos hidroxilo, que pueden estar 
eterificados, por ejemplo alcoxilo inferior, tal como metoxilo, 
etoxilo, propoxilo normal, isopropoxilo, butoxilo normal o iso- 
butoxilo, o esterificados con ácidos carboxílicos alifáticos in­
feriores, tales como ácidos alcanóicos inferiores, por ejemplo 
ácido acético, propiónico o piválico, ácidos alquenóicos inferio­
res, por ejemplo ácido acrilico o metacrilico, o con ácidos dicar. 
boxílicos alifáticos inferiores, por ejemplo ácido oxálico, maló- 
nico, succinico, glutárico, adípico, maléico o fumárico o sus ás­
teres de ácido con alcandés inferiores, por ejemplo metanol o 
etanolí o grupos mercapto eterificado tales como radicales metil- 
tio, etiltio, isopropiltio, butiltio o isobutiltio.

Cuando se utiliza la expresión "alquilo inferior", tan­
to en lo que precede como en lo que sigue, debe entenderse un ra­
dical alquilo de cadena recta o ramificada que tiene 1 a 6 áto­
mos de carbono en la cadena.

Las sales de los compuestos de la presente invención 
- son sales farmacéuticamente aceptables e incluyen por ejemplo sa­
les de metal alcalino, sales de metal alcalinotérreo, la sal de 
amonio o las sales de amina formadas por ejemplo a partir de mo­
no-, di- o tri-alcanolaminas o aminas cíclicas. De preferencia 
se deriva los ásteres de los compuestos a partir de alcoholes ali 
fáticos inferiores, ciano metanol y alcohol bencílico.

Se ha comprobado sorprendentemente que los compuestos 
de la presente invención proveen una notable actividad diurética 
y salurética con muy baja excreción de iones de potasio y redu-
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cida toxicidad, lo cual hace a los presentes compuestos particu­
larmente valiosos en la práctica humana o veterinaria.

En la presente serie de compuestos, es esencial la po­
sición del grupo YR^, puesto que, de acuerdo con experimentos 
llevados a cabo con referencia a la presente invención, se ha 
comprobado que los compuestos de la siguiente fórmula:
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HgNO gS ̂ ^ / ^ C O O H
en que R^, Rg, X y Y tienen los mismos significados indicados más 
arriba, y en que el grupo YR^ está dispuesto en la posición 2, 
tienen un efecto diurético despreciable.

Los compuestos de la presente invención son más esta­
bles que los derivados de ácido benzóico conocidos que contienen 
un grupo amino o amino substituido, por ejemplo furosemida, que 
son sensibles a la luz y a los cuales se debe almacenar en recep­
táculos oscuros.

Además, los compuestos de la presente invención son tam­
bién extremadamente valiosos en el tratamiento de pacientes que 
adolecen de hipersensibilidad a los diuréticos de sulfanilamida 
y diuréticos de metanilamida, debido a que no existe hipersensi­
bilidad interrelacionada entre estos compuestos y los compuestos 
de la presente invención.

Los presentes compuestos son eficaces después de admi­
nistración oral, enteral o parenteral, y de preferencia se los 
prescribe bajo la forma de tabletas, pildoras, grageas o cápsulas 
que contienen el ácido libre o sus sales con bases atóxicas, o 
sus ásteres, mezclados con vehículos y/o agentes auxiliares.

Se puede administrar con ventaja por inyección las sa­
les que son solubles en agua. Las preparaciones parenterales son30
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en particular ¿tiles en el tratamiento de condiciones en las 
cuales es deseable una rápida deshidratación, por ejemplo en la 
terapia intensiva en el caso de edemas del pulmón. En la terapia 
continua de pacientes que adolecen por ejemplo hipertensión, las 
tabletas o cápsulas pueden afectar la forma apropiada de una pre­
paración farmacéutica debida al prolongado efecto que se obtiene 
cuando se administra la droga oralmente, en particular bajo la 
forma de tabletas de liberación prolongada.

En el tratamiento de fallas cardiacas e hipertensión, 
estas tabletas pueden contener ventajosamente otros componentes 
activos, de acuerdo con lo que se especifica más adelante.

Se administra los compuestos, preparados de acuerdo con 
la presente invención, en unidades de dosis en cantidades tales 
que se logra la actividad deseada sin efectos secundarios simul­
táneos. En una unidad de dosis de esta clase, se administra con­
venientemente los compuestos bajo la forma de una preparación 
farmacéutica que contiene 0,1 a 25 mg del compuesto activo. De 
preferencia, se administra los compuestos de la fórmula I en can­
tidades de 0,25 a 10 mg. Bajo la expresión "unidad de dosis" de­
be entenderse aquí una dosis unitaria, es decir una sola dosis, 
que es capaz de ser administrada a un paciente y que se puede ma­
nipular y envasar con facilidad, conservándose como una dosis 
unitaria físicamente estable, que comprende ya sea el material ac­
tivo como tal, o una mezcla del mismo con un vehículo farmacéuti­
co y agentes auxiliares.

En la forma de unidad de dosis, se puede administrar los 
compuestos una o más veces por día a intervalos apropiados. La do­
sis diaria es por lo general de 0,5 a 50 mg, aunque esto depende 
siempre sin embargo de la condición de los pacientes y de acuer­
do con la prescripción del médico.
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En las composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos de la presente invención, se puede emplear vehículos 
orgánicos o inorgánicos, sólidos o líquidos, que son apropiados 
para administración oral, enteral o parenteral, para formar la 
composición. Como vehículos son apropiados la gelatina, lactosa, 
almidón, estearato de magnesio, talco, grasas y aceites de ori­
gen vegetal y animal, goma, glicol polialquilénico, u otros 
vehículos conocidos para medicamentos.

En las composiciones farmacéuticas, la proporción en­
tre material terapéuticamente activo y substancias portadoras 
puede variar entre 0,2 y 90%.

Las composiciones pueden contener además otros compues­
tos terapéuticos aplicados por ejemplo en el tratamiento de ede­
mas e hipertensión, además de los agentes auxiliares ya conocidos. 
Estos otros compuestos pueden ser por ejemplo alcaloides de Vera- 
trum o Rauwolfia, tales como reserpina, rescinamina o protovera- 
trina o compuestos hipotensivos sintéticos, por ejemplo hidrala- 
cina, u otros diuréticos y saluréticos, tales como las conocidas 
benzotiadiacinas, tales como hidroflumetiacida, bendroflumetiaci- 
da, y similares. En la preparación de las composiciones se puede 
utilizar también diuréticos economizadores de potasio, por ejem­
plo triamtereno. Para algunas finalidades puede resultar desea­
ble agregar pequeñas cantidades de antagonistas de la aldostero- 
na, por ejemplo espironolactona.

La finalidad de la presente invención es proveer méto­
dos para preparar los compuestos de la fórmula I.

Se puede preparar estos compuestos mediante diversos
métodos, por ejemplo de acuerdo con el siguiente esquema de reac­
ción:



en que los substituyentes R^, Rg, X e Y están de acuerdo con lo 
definido más arriba, y Hal representa un átomo de halógeno, de 
preferencia cloro o flúor.

La reacción entre un compuesto de la fórmula II y un 
compuesto R^XH, en que X y R^ tienen los mismos significados in­
dicados más arriba, se efectúa por calentamiento de los compo­
nentes en presencia de un agente fijador de ácido, en un solven­
te apropiado o, cuando asi sea conveniente, utilizando el compues­
to R2XH como solvente. La temperatura depende de los componentes 
de reacción utilizados y en la mayoría de los casos será de pre­
ferencia aproximadamente el punto de ebullición del solvente.

Si asi fuera conveniente, se puede emplear en las reac­
ciones un áster de un compuesto de la fórmula II, de modo que 
se obtiene el compuesto de la fórmula I bajo la forma de un áster. 
Opcionalmente se puede obtener el correspondiente ácido libre me­
diante una subsiguiente saponificación. En el caso de que el pro­
ducto deseado es un áster y el material de partida de la fórmula 
II es el ácido libre, se puede llevar a cabo una esterificación 
ya sea antes o después del proceso de alquilación.

Los materiales de partida de la fórmula II son nuevos 
e interesantes compuestos que poseen también valiosas activida­
des diuréticas y saluréticas.

Se puede preparar los compuestos de la fórmula II (Y=*S)
a partir de un ácido 3-amino-4-halo-5-sulfamilbenzoico, siendo
conocidos estos compuestos o se los puede producir en una manera
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análoga a los conocidos por diazoación y subsiguiente tratamiento 
con sulfuro de sodio, produciéndose entonces un bisulfuro de 
5,5'-dicarboxi-2,2 '-dihalo-3,3'-disulfamildifenilo. Se reduce en­
tonces este compuesto a un ácido 3-mercapto-4-halo-5-sulfamilben-< 
zoico, por ejemplo utilizando cinc en ácido acético glacial. Des­
pués de esto, se alquila el compuesto mercapto resultante al ma­
terial de partida deseado de la fórmula II (Y=S).

Segdn se sabe en general para la transformación de ami­
nas aromáticas a los correspondientes compuestos hidroxilados, 
se puede producir los materiales de partida de la fórmula II, en 
que Y representa oxigeno, a partir de los ácidos 3-amino-4-halo- 
5-sulfamilbenzoicos mencionados más arriba, por diazoación y sub­
siguiente reemplazo del grupo diazonio en la posición 3 por un 
grupo hidroxilo.

Al compuesto asi obtenido, bajo condiciones análogas a 
las descriptas más arriba para los correspondientes derivados 
mercapto, se le puede alquilar a los correspondientes materiales 
de partida de la fórmula II (Y=0).

Se puede llevar convenientemente a cabo la alquilación 
ya sea con el ácido libre de la fórmula II o con uno de sus ás­
teres, por tratamiento con un compuesto R^Z en que R^ tiene el 
mismo significado indicado más arriba, y Z representa un átomo 
de halógeno, por ejemplo un átomo de bromo o un grupo alquil- ó 
aril-sulfoniloxilo, o con un di-R^-sulfato, un derivado diazoico 
de la fórmula o un derivado cuaternario de la fórmula R^N*-
(Alq)g, en que R^ tiene el mismo significado indicado más arriba 
y Alq representa alquilo de 1 a 6 átomos de carbono.

Se puede preparar también los compuestos de la fórmula 
I, en que Y representa S, de acuerdo con el siguiente esquema de
reacción:
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en que los substituyentes R^, Rg, X e Y están de acuerdo con lo 
definido más arriba; y Hal representa un átomo de halógeno, de 
preferencia cloro. Se lleva a cabo la reacción tratando el com­
puesto de la fórmula III con amoníaco, ya sea con amoniaco li­
quido o de preferencia amoniaco acuoso concentrado, o bajo condi­
ciones de reacción en que se desprende amoniaco, por ejemplo un 
tratamiento con carbonato de amonio o hexametilentetramina, y si 
fuera necesario con calentamiento. Se puede llevar a cabo la ais- 
lación de los compuestos de la fórmula I mediante procedimientos 
comúnes ya conocidos.

Cuando en la reacción se utilizan ásteres de los compues­
tos de la fórmula III, se obtiene los compuestos de la fórmula I 
bajo la forma de ásteres, o en algunos casos, debido a una aminó- 
lisis, bajo la forma de amidas. Opcionalmente se puede obtener 
los correspondientes ácidos libres mediante una subsiguiente sa­
ponificación. En el caso en que el producto deseado es un áster 
y el material de partida de la fórmula III es el ácido libre, se 
puede llevar a cabo una esterificación ya sea antes o después del 
proceso de amidación.

En la siguiente manera se puede preparar los compuestos 
de partida de la fórmula III.

Se reduce el conocido ácido 4-cloro-3-clorosulfenil-5- 
nitrobenzoico, por ejemplo mediante sulfito de sodio, en una ma­
nera conocida al correspondiente ácido sulfinico que se obtiene 
por ejemplo como la sal monosódica del ácido 4-cloro-5-nitro-3-



sulfinobenzoico. Se trata este compuesto con un compuesto de la 
fórmula RgXH, en que Rg y X están de acuerdo con lo definido más 
arriba, de preferencia por calentamiento de los componentes, si 
fuera necesario en presencia de un agente fijador de ácido, en 

5 un solvente apropiado, o, cuando asi sea convencerte, utilizando
el compuesto RgXH como solvente. Se puede llevar a cabo la reac­
ción a la temperatura ambiente o a temperatura elevada hasta apro­
ximadamente el punto de ebullición del solvente utilizado. Median­
te esta reacción, el radical RgX reemplaza al átomo de 4-cloro 

10 después de lo cual se aísla el producto de reacción, por ejemplo
como la sal monosódica de un ácido 5-nitro-4-R2X-3-sulfinobenzói- 
co. Se reduce complétamete el grupo ácido sulfinico y el grupo 
nitro de estos compuestos, por ejemplo con cinc y ácidos, tal co­
mo áoido clorhídrico, al correspondiente ácido 5-amino-4-RgX-3- 

15 mercapto-benzoico.
Para obtener el correspondiente compuesto 3-hidroxila- 

do, se diazoa un ácido 3-ami"o-4-R2X-5-.nitrobenzoico, que es un 
compuesto conocido o que se puede producir en una manera análoga 
a la de los compuestos conocidos, y se reemplaza el grupo diazo- 

20 nio resultante con hidroxilo, según es conocido en general para
la transformación de aminas aromáticas a compuestos hidroxilados; 
obteniéndose un ácido 3-hidroxi-4-R2X-5-nitrobenzoico en ,el cual 
se reduce subsiguientemente el grupo 5-nitro, obteniéndose el co­
rrespondiente ácido 5-amino-3-hidroxi-4-R2X-benzoico.

25 Se alquila entonces los ácidos 5- asnino - 4-R2 X- 3-YH-ben-
zoicos (Y es oxígeno o azufre) asi obtenidos, de modo de obte- . 
ner los correspondientes derivados 3-YR^-. Se puede llevar a ca­
bo esta alquilación ya sea con el ácido libre o con una de sus 
sales o ásteres, de acuerdo con lo descrito más arriba con refe-

30 rencia a la preparación de los materiales de partida de la fórmu-
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Luego se transfiere los ácidos ó-amino-4-RgX-3-YR^-
benzoicos, asi obtenidos, a través de sus correspondientes sales 
de diazonio y mediante la conocida reaccién de Meerwein, a los 
correspondientes derivados 5-halosulfonilo de la fórmula general 
III,

De acuerdo con la presente invención, se puede preparar 
además los compuestos de la fórmula I (Y=S) por alquilación de 
acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:

donde los substituyentes R^, Rg y X están de acuerdo con lo defi­
nido más arriba. Se puede llevar a cabo esta alquilación ya sea 
con el ácido libre o con una de sus sales o ásteres de acuerdo 
con lo descrito más arriba con referencia a la preparación de 
los materiales de partida de la fórmula II. Se puede llevar a ca­
bo la aislación de los compuestos de la fórmula I mediante pro­
cedimientos comunes ya conocidos.

Cuando en la reacción se utiliza ásteres de los com­
puestos de la fórmula IV, se obtiene los compuestos de la fórmu­
la I bajo la forma de ásteres. Opcionalmente se puede obtener 
los correspondientes ácidos libres mediante una subsiguiente sa­
ponificación. En el caso de que el producto deseado sea un áster 
y el material departida de la fórmula IV es el ácido libre, se 
puede llevar a cabo una esterificación.

Se puede preparar los compuestos de partida, es decir 
los ácidos 5-sulfamil-4-RgX-3-mercaptobenzoicos de la fórmula IV,
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a partir de ácidos 5-amino-4-R2X-3-mercaptobenzoicos a los cua­
les se prepara en la manera descrita más arriba con referencia 
a la preparación de los materiales de partida de la fórmula III. 
Se oxida estos compuestos a sus correspondientes bisulfurosy es 
decir bisulfuros de 5,5'-diamino-3,3'-dicarboxi-6,6'-di-R^X-di- 
fenilo, Luego, a través de sus correspondientes sales de diazo- 
nio y mediante la conocida reacción de Meerwein, se transfiere 
estos bisulfuros a los correspondientes bisulfuros de 5,5'-diha- 
losulfonilo. Tratando estos intermediarios con amoniaco se obtie­
ne los correspondientes bisulfuros de 5,5'-disulfamilo. Por tra­
tamiento con ditionito u otros agentes reductores apropiados, se 
transfiere estos bisulfuros de 5,5'-disulfamil-3,3 '-dicarboxi- 
6,6'-di-RgX-difenilo a los compuestos de partida de la fórmula 
IV. Si así fuera conveniente, se puede preparar ásteres de estos 
compuestos mediante simple procedimiento de esterificación antes 
de someter los compuestos al procedimiento de alquilación de 
acuerdo con la presente invención.

Las reacciones descritas más arriba para la producción 
de los materiales de partida de las fórmulas II, III y IV son to­
das conocidas* para el químico experimentado, y se aísla fácilmen­
te los productos de reacción.

Se ilustrará ahora la presente invención mediante los 
siguientes ejemplos no limitativos, a través de los cuales resul­
tarán evidentes los detalles de la puesta en práctica.

EJEMPLO 1
Acido 4-cloro-3-mercapto-5-sulfamilbenzoico.

Se diazoa una mezcla agitada de ácido 3-amino-4-cloro- 
5-sulfamilbenzoico (40 g), ácido clorhídrico concentrado (32 mi), 
agua (100 mi) e hielo (300 g), mediante la adición gota a gota de 
una solución de nitrito de sodio (11,5 g) en agua (40 mi) durante30



30 min mientras se agita a una temperatura de O a 5°C. Después 
de agitación adicional durante 30 min a esta temperatura, se fil­
tra la mezcla de reacción y se agrega el filtrado gota a gota, en 
el curso de 30 min, a una solución alcalina agitada de sulfuro 

5 de sodio entre 0 y 5*C (se prepara previamente la solución de
sulfuro de sodio a partir de 42 g de sulfuro de sodio (NagS, 
9HgO), azu-re (5,5 g) e hidróxido de sodio 3 N (75 mi), median­
te mezclado y calentamiento hasta aproximadamente 50°C). Después 
de agitar durante 18 hr, se ajusta el pH de la mezcla de reaocLón 

10 a 3 mediante la adición de ácido clorhídrico concentrado, con en­
friamiento. Se recoge por filtración el bisulfuro precipitado, 
se le lava con agua y se le suspende en ácido acético (50 mi).
Se hace hervir entonces la suspensión agitada mientras se agre­
ga polvo de cinc (5*5 g) en prociones durante 2 hr. Después de 

15 hervor adicional durante 2 hr, se enfría la mezcla hasta la tem­
peratura ambiente y se la filtra. Se acidifica el filtrado a pH 
1,5 mediante la adición de ácido clorhídrico de manera de preci­
pitar el ácido 4-cloro-3-mercapto-5-sulfamilbenzoico crudo, que 
tiene un punto de fusión de 2ó3-2ó4°C después de recristaliza- 

20 ción en etanol.
EJEMPLO 2

Acido de 3-butiltio-4-cloro-5-sulfamilbenzoico.
A una solución agitada de ácido 4-cloro-3-mercapto-5- 

sulfamilbenzoico (5*5 g) en hidróxido de sodio 1 N (29,5 mi)*
25 se agrega ioduro de butilo (2,1 mi). Después de agitación adicio­

nal durante 50 hr, se precipita la sal de sodio de ácido 3-butil- 
tio-4-cloro-5-sulfamilbenzoico que se recoge y se lava con agua 
enfriada con hielo. Se suspende la sal sódica en agua (25 mi) y 
se agrega lentamente ácido clorhídrico 1 N hasta un valor de pH 
de 1. Se recoge el precipitado por filtración y se le recrista-30
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liza en etanol acuoso de manera de obtener ácido 3-butiltio-4- 
cloro-5-sulfamilbenzoico que tiene un punto de fusión de 202- 
203°C.

EJEMPLO A
3-butiltio-4-cloro-5-sulfamilbenzoato de etilo.

Durante 18 hr se agita ácido 3**butiltio-4-cloro-5-sul- 
familbenzoico (1,8 g) en una solución saturada de cloruro de hi­
drógeno en etanol (40 mi). Se recoge el precipitado por filtra­
ción y se le lava con etanol y éter de petróleo, de modo de ob­
tener 3**butiltio-4-cloro-5-sulfamilbenzoato de etilo que tiene 
un punto de fusión de 160-162°C.

EJEMPLO 4
3-benciltio-4-cloro-5-sulfamilbenzoato de etilo.

Reemplazando el ácido 3-butiltio-4-cloro-5-sulfamilben- 
zoico por ácido 3-benciltio-4-cloro-g-sulfamilbenzoico y utili­
zando el procedimiento descripto en el ejemplo 3, se obtiene 3- 
benciltio-4-cloro-5-sulfamilbenzoato de etilo con un punto de 
fusión de 182-182,5°C.

EJEMPLO 5
Acido 3-benciltio-4-cloro-5-sulfamilbenzoico.

Se disuelve ácido 4-cloro-3-mercapto-5-sulfamilbenzoi- 
co (0,27 g) en agua (25 mi) mediante la adición de hidróxido de 
sodio 1 N hasta pH 8. Se agrega bromuro de bencilo (0,15 mi) y 
se agita la mezcla de reacción durante 18 hr. La adición de áci­
do clorhídrico 4 N hasta pH 1,5 precipita un material crudo al 
cual se recoge por filtración, se lava con agua y se recristali­
za en etanol acuoso de manera de obtener ácido 3-benciltio-4- 
cloro-5-sulfamilbenzoico que tiene un punto de fusión de 241-242,5 
°C.

EJEMPLO 6
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3-benciltio-4-feniltio-5-sulfamilbenzoato de etilo.
Durante 20 hr se somete a reflujo una mezcla de 3-ben- 

ciltio-4-cloro-5-sulfamilbenzoato de etilo (0,77 g), tiofenol 
(0,36 mi) y etanol seco (15 mi) que contiene 3 milimoles de tio- 
fenolato de sodio. Después de enfriar, se recoge el precipitado 
por filtración de manera de obtener 3-benciltio-4-feniltio-5- 
sulfamilbenzoato de etilo que tiene un punto de fusión de 151**
152°C.

EJEMPLO 7
Acido 3-benciltio-4-feniltio-5-sulfamilbenzoico.

Durante 10 min se agita una mezcla de 3-benciltio-4-fe- 
niltio-5-sulfamilbenzoato de etilo (0,35 g), hidróxido de sodio 
1 N (10 mi) y etanol (5 mi). Se hace hervir la solución resultan­
te durante 2 in y se la deja entonces reposar durante 1 hr para 
que alcance la temperatura ambiente. Se agrega ácido clorhídrico 
1 N (10,5 mi) para precipitar ácido 3-benciltio-4-feniltio-5-sul- 
familbenzoico. Después de recogerlo por filtración y recristali­
zarlo en etanol acuoso, se obtiene el compuesto con un punto de 
fusión de 208-209°C.

EJEMPLO 8
Acido 3-bencilsulfonil-4-cloro-5-sulfamilbenzoico.

Durante 2 dias se agita a la temperatura ambiente una 
mezcla de ácido 3-benciltio-4-cloro-5-sulfamilbenzoico (0,75 g), 
ácido acético (25 mi) y peróxido de hidrógeno (2 mi de una solu­
ción acuosa al 30%). La adición de agua (100 mi) precipita ácido 
3-bencilsulfonil-4**cloro-5-sulfamilbenzoico. Después de recogerlo 
por filtración y recristalizarlo en etanol acuoso, se obtiene el 
compuesto, que cristaliza con 1 mol de agua, con un punto de fu­
sión de 23ó-237°C.

EJEMPLO 9
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Acido 3-butiltio-4-feniltio-5-sulfamilbenzoico.
Durante 6 hr se somete a reflujo una mezcla de 3-butil- 

tio-4-cloro-5-sulfamilbenzoato de etilo (0,85 g), tiofenol (0,6 mi) 
y etanol seco (25 mi) que contiene 5 milimoles de tiofenolato de 
sodio. Después de evaporar bajo presión reducida, se agrega hidró- 
xido de sodio 1 N (20 mi) y etanol (10 mi), y se somete la mezcla 
a reflujo durante 15 min. Después de enfriamiento y extracción en 
éter di etílico, se precipita ácido 3-butiltio-4-feniltio-5-sulfa- 
milbenzoico a partir de la capa acuosa por adición de ácido clor­
hídrico 4 N. Se recoge el precipitado por filtración y se le re­
cristaliza en etanol acuoso de modo de obtener el ácido deseado, 
que tiene un punto de fusión de 192-193°C.

EJEMPLO 10
Acido 5-amino-3-mercapto-4-fenoxibenzoico.
A) Sal monosódica de ácido 4-cloro-5-nitro-3-sulfinobenzoico.

Se agrega sulfito de sodio (20 g) a agua (60 mi) y, 
mientras se agita y se mantiene la temperatura entre 15 y 20°C, 
se agrega en porciones ácido 4-cloro-3-clorosulfonil-5-nitroben- 
zoico (16 g) en el curso de 2 hr. Se mantiene la mezcla de reac­
ción a pH 8 mediante la adición de hidróxido de sodio 2 N por me­
dio de un titulador de punto final automático. Después de haber 
cesado el consumo de base, se precipita de la solución la sal mo­
nosódica de ácido 4-cloro-5-nitro-3-sulfinobenzo ico mediante la 
adición de ácido clorhídrico concentrado (40 mi) a 5°C. Se reco­
ge por filtración la sal ácida, se la recristaliza en agua (30 mi) 
y se la obtiene con un punto de fusión de 219°C (descomposición).
B) Sal monosódica de ácido 5-nitro-4-fenoxi-3-sulfinobenzoico.

durante 40 hr, una mezcla de la sal monosódica de ácido 4-cloro- 
5-nitro-3-sulfinobenzoico (13,3 g), carbonato ácido de sodio (20 g),

Se calienta a 85°C, y se mantiene a esta temperatura
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fenol (14 g) y agu.a (100 mi). Se extrae entonces la mezcla de 
reacción en éter dietilico y se acidifica la capa acuosa con áci­
do clorhídrico 4 N. Se recoge por filtración la sal monosódica 
precipitada de ácido 5-nitro-4-fenoxi-3-sulfinobenzoico y se la 
recristaliza en agua, y se la seca bajo presión reducida a 115°C, 
Se obtiene el ácido con un punto de fusión de 227*C (descomposi­
ción) ,
C) Acido 3-amino-3-mercaoto-4-fenoxibenzoico.

Se agrega polvo de cinc (38 g) a una solución caliente 
(70 °C) de la sal monosódica de ácido 5-nitro-4-fenoxi-3-sulfino- 
benzoico (10 g) en etanol (190 mi) y, mientras se agita, se agre­
ga gota a gota ácido clorhídrico 5 N (190 mi). Se mantiene la mez­
cla de reacción bajo nitrógeno durante otras 2 hr a 70°C. Después 
de enfriamiento y filtración, se separa el etanol por destilación 
bajo presión reducida. Después de reposar en un refrigerador du­
rante 16 hr, se recoge por filtración el material precipitado y 
se le lava con ácido clorhídrico concentrado (13 ml)¿ Se suspen­
de entonces este material en agua (300 mi) y se ajusta el pH a 2 
mediante la adición de hidróxido de sodio 2 N. Se recoge el ácido 
5-amino-3-mercapto-4-fenoxibenzoico crudo, asi obtenido, y se le 
recristaliza en etanol acuoso. Se obtiene el ácido con un punto 
de fusión de 199-200°C.

EJEMPLO 11
Acido 5-amino-3-mercapto-4-feniltiobenzoico.
A) Sal monosódica de ácido S-nitro-4-feniltio-3-sulfinobenzoico.

Durante 6 hr se agita a 85*C una mezcla de la sal mono- 
sódica de ácido 4-cloro-3-nitro-5-sulfinobenzoico (18 g), carbo­
nato ácido de sodio (26 g), tiofenol (6 mi) y agua (130 mi). Des­
pués de enfriar, se ajusta la mezcla de reacción a pH 2 mediante 
la adición de ácido clorhídrico 2 N. Se recoge por filtración la30



sal monosódica de ácido 3-nitro-4-feniltio-5-sulfinobenzoico pre­
cipitada, se la recristaliza en agua y se la seca a 115°C bajo 
presión reducida.
B) Acido 5-amino-3-mercapto-4-feniltiobenzoico.

Se agrega polvo de cinc (32 g) a una solución caliente 
(70°C) de la sal monosódica de ácido 5-nitro-4-feniltio-3-sulfi- 
nobenzoico (11 g) en etanol (220 mi) y, con agitación, se agrega 
gota a gota ácido clorhídrico 5 N (220 mi). Se aigta la mezcla de 
reacción durante otras 2 hr entre 70 y 80°C. Después de filtra­
ción, se separa el etanol por destilación bajo presión reducida 
y se ajusta la mezcla de reacción a pH 2 mediante la adición de 
hidróxido de sodio-concentrado. Se separa el licor madre por de­
cantación y se calienta el producto de reacción sólido resultante 
sobre baño de vapor durante 5 min después de la adición de hidró­
xido de sodio 1 N (300 mi). Después de filtración y subsiguiente 
enfriamiento, se precipita ácido 5-amino-3-mercapto-4-feniltio- 
benzoico mediante la adición de ácido clorhídrico 4 N hasta pH 2. 
Después de recogerlo y recristalizarlo en etanol acuoso, se ob­
tiene el compuesto con un punto de fusión de 173,5-174,5°C.

EJEMPLO 12
Acido 5-amino-4-(p-metoxifenoxi)-3-mercapto benzoico 
A) Sal monosódica de ácido 4-(p-metoxifenoxi)-5-nitro-3-sulfino- 

benzoico.
Lentamente se calienta a 8o°C, y se mantiene a esta tem­

peratura durante 96 hr con agitación, una mezcla de la sal monosó­
dica de ácido 4-cloro-5-nitro-3-sulfinobenzoico (29 g)y carbonato 
ácido de sodio (30 g), p-metoxifenol (23 g) y agua (200 mi). Des­
pués de enfriarla, se extrae dos veces la mezcla de reacción en 
éter dietílico, y, después de la adición de una solución satura­
da de cloruro de sodio (200 mi), se ajusta la capa acuosa a pH 1,5
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mediante la adición de ácido clorhídrico concentrado. Se recoge 
la sal monosódica de ácido 4-(p-metoxifenoxi)-5-nitro-3-sulfino- 
benzoico precipitada, se la seca en aire a 20°C, y se la obtiene 
con 3 moles de agua de cristalización.
B) Acido 5-amino-4-(p-metoxifenoxi-3-mercaptobenzoico.

Reemplazando en el ejemplo 11-B la sal monosódica de 
ácido 5-nitro-4-feniltio-3-sulfinobenzoico (11 g) por la sal mo- 
nosádica de ácido 4-(p-metoxifenoxi)-5-nitro-3-sulfinobenzoico 
(12 g), se obtiene ácido 5-anino-4-(p-metoxifenoxi)-3-mercapto ben­
zoico con un punto de fusión de 182-184*0.

EJEMPLO 13
Acido 5-amino-3-mercapto-4-(p-metilfeniltio)benzoico.
A) Sal monosódica de ácido 4-(o-metilfeniltio)-5-nitro-3-sulfino- 

benzoico.
Reemplazando el p-metoxifenol del ejemplo 12, etapa A, 

por p-metiltiofenol (12,5 g), y siguiendo el procedimiento descrip- 
to, se obtiene la sal monosódica de ácido 4-(p-metilfeniltio)-5- 
nitro-3-sulfinobenzoico. Se recristaliza el compuesto en agua, se 
le seca al aire a 20*C y se le obtiene asi con 2 moles de agua de 
cristalización.
B) Acido 5-amino-3-mercapt o-4-(p-metilfenilt io)benzo ico.

Reemplazando en el ejemplo 11, etapa B, la sal monosódi­
ca de ácido 5-nitro-4-feniltio-3-sulfinobenzoico por la sal mono- 
sódica de ácido 4-(p-metilfeniltio)-5-nitro-3-sulfinobenzoico y 
siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene ácido 5-amino-3** 
mercepto-4-(p-metilfeniltio)benzoico con un punto de fusión de 
178-182*0.

EJEMPLO 14
Acido 5-amino-3-benciltio-4-fenoxibenzoico.

Se suspende ácido 5-amino-3-mercapto-4-fenoxibenzoico
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(0,53 g) en agua (20 mi) y se ajusta el pH a 8 mediante la adi­
ción de hidróxido de sodio 1N. A la solución resultante se agre­
ga bromuro de bencilo (0,34 g) y se agita la mezcla de reacción 
durante 90 min a la temperatura ambiente. Mediante la adición de 
ácido clorhídrico 1 N hasta pH 2,5, se precipita el ácido 5-ami- 
no-3*-benciltio-4-fenoxibenzoico. Después de recoger por filtra­
ción, recristalizar en etanol y secar bajo presión reducida a 
80*C, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 159-*l6l°C.

EJEMPLO 15
Acido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoico.

Se disuelve ácido 5-amino-3-mercapto-4-fenoxibenzoico 
(2,6 g) en agua (100 mi) mediante la adición de hidróxido de so­
dio 1 N (20 mi). Se agrega ioduro de etilo (3,2 g) y se agita la 
mezcla de reacción durante 2 hr a la temperatura ambiente. Después 
de la adición de etanol (50 mi) se precipita ácido 5-amino-3-etil- 
tio-4-fenoxibenzoico por adición de ácido clorhídrico 1 N hasta 
pH 2,5* Después de recogerlo por filtración, recristalizarlo en 
etanol acuoso y secarlo bajo presión reducida a 80°C, se obtiene 
el compuesto con un punto de fusión de 154-155°C.

EJEMPLO 16
Acido 5-amino-4-fenoxi-3-n-propiltiobenzoico.

En un frasco de reacción herméticamente cerrado se sa­
cude durante 30 hr una mezcla de ácido 5-amino-3-mercapto-4-feno­
xibenzoico (2,61 g), hidróxido de sodio 1 N (20,5 mi) e ioduro de 
propilo normal (1,5 mi). Luego se precipita ácido 5-amino-4-feno- 
xi-3-propilo normal tiobenzoico mediante la adición de ácido clor­
hídrico 1 N a la mezcla de reacción hasta pH 2,5* Después de re­
cogerlo, recristalizarlo en etanol acuoso y secarlos bajo presión 
reducida a 80°C, se obtiene el compuesto con un punto de fusión 
de 136°C, 137*5°C.
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Acido 5-amino-3-butiltio normal-4^fenoxibenzoico.
Se suspende ácido 5-amino-3̂ orcapto-4-fenoxibenzoico 

(5^22 g) en agua (150 mi), se agrega hidróxido de sodio 1 N has­
ta pH 8 y se agrega ioduro de butilo normal (7;4 g) a la solución 
resultante. Se agita la mezcla de reacción durante 16 hr, des­
pués de lo cual se precipita ácido 5**amino-3-butilo normal-tio-
4-fenoxibenzoico por adición de ácido clorhídrico 1 N hasta pH 
2,5. Después de recoger el compuesto, recristalizarlo en etanol 
acuoso y secarlos bajo presión reducida a 65°C, se le obtiene 
con un punto de fusión de 131-132°C.

EJEMPLO 18
Acido 5-amino-3-butilo secundario-tio-4-fenoxibenzoico.

Durante 6 hr se agita a 55°C una mezcla de ácido 5-ami- 
no-3-mercapto-4-fenoxibenzoico (2,6 g), carbonato ácido de sodio 
(2 g), carbonato ácido de sodio saturado (100 mi) e ioduro de bu­
tilo secundario (2,2 g). Después de enfriar, se precipita ácido
5-amino-3-butilo secundario-tio-4-fenoxibenzoico por adición de 
ácido clorhídrico hasta pH 2,5. Después de recogerlo, recrista­
lizarlo en etanol acuoso y secarlos bajo presión reducida a 80°C, 
se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 157-159°C.

EJEMPLO 19
Acido 5-amino-3-isobutiltio-4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el ioduro de butilo secundario por ioduro 
de isobutilo (4 g) en el ejemplo 18, se obtiene ácido 5-*amino-3- 
isobutiltio-4-fenoxibenzoico con un punto de fusión de 148-150°C.

EJEMPLO 20
Acido 5-amino-3-pentiltio normal-4-fenoxibenzoico.

Durante 5 días se agita a la temperatura ambiente una 
mezcla de ácido 5-amino-3-mercapto-4-fenoxibenzoico (5*2 g), bro­
muro de pentilo normal (5 mi) e hidróxido de sodio 0,5 N. Se pre-
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cipita ácido 5-amino-3-pentilo normal-tio-4-fenoxibenzoico por 
adición de ácido clorhídrico 4 N (30 mi). Después de recogerlo 
por filtración, recristalizarlo en ciclohexano y secarlo, se ob­
tiene el compuesto con un punto de fusión de 9S°C.

EJEMPLO 21
Acido 5-amino-3-isoamiltio-4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el ioduro de butilo secundario por ioduro 
de isoamilo (3 g) en el ejemplo 18 y siguiendo el procedimiento 
descrito, con la excepción de que se mantiene la mezcla de reac­
ción bajo nitrógeno, se obtiene ácido 5-amino-3-isoamiltio-4-fe- 
noxibenzoico con un punto de fusión de 132-133°C.

EJEMPLO 22
Acido 3-aliltio-5-amino-4-fenoxibenzoico.

A 4**C se enfria una solución de ácido 5-amino-3-mercap- 
to-4-fenoxibenzoico (2,6 g) en carbonato ácido de sodio saturado 
(120 mi). Mientras se enfria y se agita, se agrega bromuro de ali- 
lo (1 g) y se mantiene la mezcla de reacción bajo nitrógeno. Des­
pués de agitación adicional durante 10 min, se precipita ácido 3- 
aliltio-Ó-amino-4-fenoxibenzoico mediante la adición de ácido 
clorhídrico hasta pH 3. Después de recogerlo por filtración, re- 
cristalizarlo en etanol acuoso y secarlo bajo presión reducida, se 
obtiene el compuesto con un punto de fusión de 142-143°C.

EJEMPLO 23
Acido 5-amino-4-fenoxi-3-uroDaríriltiobenzoico.

Durante 1 hr se agita a 55°C una mezcla de ácido 5-ami- 
no-3-ntercapto-4-fenoxibenzoico (2,6 g), bromuro de propargilo 
(1,2 g) y carbonato ácido de sodio saturado (120 mi). A pesar de 
una precipitación parcial de la sal sódica de ácido 5-amino-4-fe- 
noxi-3-propargiltiobenzoico por enfriamiento, se precipita ácido 
5-amino-4-fenoxi-3-propargiltiobenzoico crudo por adición de áci-
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do clorhídrico hasta pH 2,5. Se recoge el ácido por filtración y 
se le resisuelve en carbonato ácido de sodio saturado hirviente 
(12 mi). Después de enfriar, se recoge por filtración la sal só­
dica precipitada. Se redisuelve la sal en agua caliente (40 mi) 
y se precipita ácido 5-amino-4-fenoxi-3-propargiltiobenzoico por 
adición de ácido clorhídrico 1 N hasta pH 2,5. Después de recoger­
lo por filtración y recristalizarlo en etanol acuoso, se obtiene 
el compuesto con un punto de fusión de 1Ó7-168°C.

EJEMPLO 24
Acido 5-amino-3-benciltio-4-(p-metoxifenoxi)benzoico.

Se disuelve ácido 5-amino-4-(p-metoxifenoxi)-3-mercapto 
benzoico (2 g) en carbonato ácido de sodio 1 N (50 mi) y, después 
de la adición de bromuro de bencilo (0,85 mi), se agita la mez­
cla de reacción durante 17 hr. Después de extraer 2 veces en éter 
dietílico (25 mi), se ajusta la capa acuosa a pH 2 mediante la 
adición de ácido clorhídrico 4 N. Se recoge el ácido 5-amino-3- 
benciltio-4-(p-metoxifenoxi)benzoico precipitado y se le recris­
taliza en etanol acuoso. Después de secar bajo presión reducida 
a 80°C, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 158- 
161°C.

EJEMPLO 25
Acido 5-amino-3-benciltio-4-feniltiobenzoico.

Se disuelve ácido 5-amino-3-mercapto-4-feniltiobenzoico 
(1,6 g) en carbonato ácido de sodio 1 N (50 mi) y, después de la 
adición de bromuro de bencilo (0,7 mi), se agita la mezcla de 
reacción durante 20 hr. Se ajusta la suspensión resultante de la 
sal sódica del producto de reacción a pH 2 mediante la adición 
de ácido clorhídrico 4 N. Se recoge por filtración el ácido 5-ami- 
no-3-benciltio-4-feniltiobenzoico precipitado y se le recristali­
za en etanol acuoso de manera de obtener el compuesto con un pun-
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to de fusión de 170,5-172*C.
EJEMPLO 26

Acido 5-amino-3-benciltio-4-(o-metilfeniltio)benzoico.
Reemplazando el ácido 5-emino-3-mercapto-4-feniltioben- 

zoico del ejemplo 25 por ácido 5-amino-3-mercapto-4-(p-metilfenil- 
tio)benzoico (1,67 g) y siguiendo el procedimiento descripto, se 
obtiene ácido 5-amino-3-benpiltio-4-(p-metilfeniltio)benzoico con 
un punto de fusión de 177-179°C.

EJEMPLO 27
Acido 5-amino-4-fenoxi-3-(3-tienilmetiltio)benzoico.

A una solución de ácido 5-amino-3-mercapto-4-fenoxiben- 
zoico (2,5 g) en hidróxido de sodio 0,5 N (100 mi) se agrega una 
solución de 3-bromometiltiofeno ((3,5 g) en benceno (20 mi) dos 
veces). Se agita la mezcla de reacción durante 2 hr a la tempera­
tura ambiente. Después de extraer en benceno adicional, se acidi­
fica la capa acuosa mediante la adición de ácido clorhídrico 4 N 
de manera de precipitar ácido 5 - amino - 4-f eno xi-3- ( 3 -t ienilmet ilt io )- 
benzoico. Después de recogerlo por filtración, recristalizarlo en 
etanol acuoso y secarlos, se obtiene el compuesto con un punto 
de fusión de 153-155°C.

EJEMPLO 28
Acido 5-benciltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-benciltio-5-clorosulfonil-4-fenoxibenzoico.

A una solución de ácido 5-amino—3-benciltio-4-fenoxiben- 
zoico (1,4 g) en hidróxido de litio 0,5 N (8 mi), se agrega nitri­
to de litio (0, 21 g). Se agrega lentamente la solución a una mez­
cla de ácido acético (10 mi) y ácido clorhídrico concentrado 
(10 mi) mientras se agita y se mantiene la temperatura entre 2 y 
5°C. Se vierte la mezcla de diazonio resultante en ácido acético 
(20 mi), saturado con anhídrido sulfuroso y que contiene cloruro
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h- de cobre (0,2 g de CuClg, 2HgO). Se deja qu.e la mezcla de reac­
ción alcance la temperatura ambiente mientras se la agita. Des­
pués de enfriar, se aísla por filtración el ácido 3-bencil-tio- 
5-clorosulfonil-4**fenoxibenzoico precipitado, se le lava con áci­
do acético acuoso y se le seca bajo presión reducida a la tempe­
ratura ambiente.
B) Acido 3-benciltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Se agrega ácido 3-benciltio-5-clorosulfonil-4-fenoxi- 
benzoico (0,6 g) a amoniaco acuoso concentrado (10 mi). Después 
de 1 hr, se calienta la mezcla de reacción sobre baño de vapor 
durante 15 min y se precipita ácido 3-*benciltio-4-fenoxi-5-sulfa- 
milbenzoico crudo mediante la adición de ácido clorhídrico 1 N 
hasta pH 2,5. Se disuelve el producto crudo en carbonato ácido de 
sodio acuoso por calentamiento. Después de enfriar, se recoge por 
filtración la sal sódica precipitada de ácido 3-benciltio-4-fe- 
noxi-5-sulfamilbenzoico. Se redisuelve la sal en agua caliente 
(20 mi) y se precipita ácido 3-benciltio-4-fenoxi-5-sulfamilben- 
zoico por adición de ácido clorhídrico 1 N. Después de enfriar, 
recogerlo por filtración y secarlo bajo presión reducida a 80°C, 
se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 235-236°C.

EJEMPLO 29
Acido 3-etiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4-fenoxibenzoico.

A una solución de ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxiben­
zoico (1,16 g) en hidróxido de sodio 1 N (4 mi), se agrega nitri­
to de sodio (0,28 g). Se agrega lentamente esta solución a una 
mezcla de ácido acético (10 mi) y ácido clorhídrico concentrado 
(10 mi) mientras se agita y se mantiene a la temperatura entre 
2 y 5"C. Se vierte la mezcla de diazonio resultante en ácido acé­
tico (20 mi), saturado con anhídrido sulfuroso y que contiene cío-
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ruro de cobre (0,2 g de CuClg, 2 HgO). deja que la mezcla de 
reacción alcance la temperatura ambiente con agitación. Después 
de enfriar, se recoge por filtración el ácido 3-etiltio-5-cloro- 
sulfonil-4-fenoxibenzoico precipitado, se le lava con ácido acé­
tico acuoso y se le seca bajo presión reducida a la temperatura 
ambiente.
B) Acido 3-etiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Se agrega ácido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4-fenoxiben- 
zoico (1 g) a amoniaco acuoso concentrado (20 mi) entre 5 y 10°C. 
Después de 30 min, se calienta la mezcla de reacción sobre baño 
de vapor durante 1 hr mientras se deja separar por destilación 
la mayor parte del exceso de amoniaco. Después de enfriamiento, 
se recoge por filtración la sal de amonio precipitada del ácido 
3-etiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico. Se disuelve esta sal en 
agua caliente (75 mi) y se acidifica la solución mediante la adi­
ción de ácido clorhídrico. Después de enfriarlo, se recoge por 
filtración el ácido 3-etiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico preci­
pitado y se le recristaliza en etanol acuoso de manera de obtener 
el compuesto con un punto de fusión de 225-227°C después de secar­
los bajo presión reducida a 80°C.

EJEMPLO 30
Acido 4-fenoxi-3-Dropilo normal-tio-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 5-clorosulfonil-4-fenoxi-3-nropilo normal-tiobenzoico.

Reemplazando el ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoi- 
co por ácido 5-amino-4-fenoxi-3-propilo normal-tiobenzoico (1,1 
g) en el ejemplo 29A, se obtiene ácido 5-cloro-sulfonil-4-fenoxi- 
3-propilo normal-tiobenzoico.
B) Acido 4-fenoxi-3-propilo normal-tio-5-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el ácido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4-feno-
xibenzoico por ácido 5-clorosulfonil-4-fenoxi-3-propilo normal-
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tiobenzoico en el ejemplo 29B, se obtiene ácido de 4-fenoxi-3- 
propilo normal-tio-5-sulfamilbenzoico con un punto de fusión de 
209-209,5°C.

EJEMPLO 31
Acido 3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-butilo normal-tio-5-clorosulfonil-4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoi- 
co por ácido 5-amino-3-butilo normal-tio-4-fenoxibenzoico (1,27 g) 
en el ejemplo 29A, se obtiene ácido 3-butilo normal-tio-5-cloro- 
sulfonil-4-f enoxibenzo ico,
B) Acido 3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el ácido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4-feno- 
xibenzoico por ácido 3-butilo normal-tio-5-clorosulfonil-4-feno- 
xibenzoico en el ejemplo 29B, se obtiene ácido 3-butilo normal- 
tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico con un punto de fusión de 222-
224°C.

EJEMPLO 32
Acido 3-butilo secundario-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-butilo secundario-tio-5-clorosulfonil-4-fenoxibenzoico*

Reemplazando el ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoi- 
co por ácido 5-amino-3-butilo secundario-tio-4-fenoxibenzoico en 
el ejemplo 29A, se obtiene ácido 3-butilo secundario-tio-5-cloro- 
sulfonil-4-fenoxibenzoico.
B) Acido 3-butilo secundario-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Se agrega ácido 3-butilo secundario-tio-5-clorosulfonil- 
4-fenoxibenzoico (1 g) a amoniaco acuoso concentrado (25 mi) en­
tre 5 y 10°C. Se deja reposar la mezcla de reacción a la tempera­
tura ambiente durante 16 hr, después de lo cual se precipita áci­
do 3-butilo secundario-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico por adición 
de ácido clorhídrico 1 N hasta pH 2,5, Después de recogerlo por
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filtración, recristalizarlo en etanol acuoso y secarlo bajo pre­
sión reducida a 80°C, se obtiene el compuesto con un punto de fu­
sión de 192-193*C.

EJEMPLO 33
Acido 3-isobutiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-isobutiltio-5-clorosulfonil-4-f enoxibenzoico,

Reemplazando el ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoi- 
co por ácido 5-amino-3-isobutiltio-4-fenoxibenzoico en el ejemplo:. 
29A, se obtiene ácido 3-isobutiltio-5-clorosulfonil-4-fenoxiben- 
zoico.
B) Acido 3-isobutiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el ácido 3-butilo secundario-tio-5-cloro- 
sulfonil-4-fenoxibenzoico por ácido 3-isobutiltio-5-clorosulfo- 
nil-4-fenoxibenzoico en el ejemplo 32B, se obtiene ácido 3-iso- 
butiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico con un punto de fusión de 
193-194°C.

EJEMPLO 34
Acido 3-nentilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

A una solución de ácido 5-amino-3-pentilo normal-tio- 
4-fenoxibenzoico (1, 33 g) en hidróxido de potasio 1 N (4 mi), 
se agrega nitrito de potasio (0, 35 g). Se agrega lentamente es­
ta solución a una mezcla de ácido acético (10 mi), y ácido clor­
hídrico concentrado (10 mi) mientras se agita y se mantiene la 
temperatura entre 2 y 5°C. Se vierte la mezcla de diazonio resul­
tante en ácido acético (20 mi), saturado con anhídrido sulfuroso 
y que contiene cloruro de cobre (0, 2 g de CuClg, 2 HgO). Se deja 
que la mezcla de reacción alcance la temperatura ambiente con agi­
tación. Después de enfriar, se decanta la capa acuosa del ácido 5- 
clorosulfonil-3-pentilo normal-tio-4-fenoxibenzoico aceitoso asi 
formado, y se disuelve el producto aceitoso en amoníaco acuoso
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concentrado enfriado (25 mi). Se deja reposar la mezcla de reac­
ción a la temperatura ambiente durante 16 hr después de lo cual 
se precipita ácido 3-pentilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilben- 
zoico por acidificación con ácido clorhídrico 4 N. Después de re­
cogerlo por filtración, recristalizarlo en etanol acuoso y secar­
los, se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 180-182°C.

EJEMPLO 35
Acido 3-isoamiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 5-clorosulfonil-3-isoamiltio-4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxi-benzoi- 
co por ácido 5-amino-3-isoamiltio-4-fenoxibenzoico (1,33 g) en 
el ejemplo 29A y siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene 
ácido 5-clorosulfonil-3-isoamiltio-4-fenoxibenzoico con un punto 
de fusión de 168-169°C.
B) Acido 3-isoamiltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el ácido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4-feno- 
xibenzoico por ácido 5-clorosulfonil-3-isoamiltio-4-fenoxibenzoi­
co en el ejemplo 29B y siguiendo el procedimiento descrito, se 
obtiene la sal de amonio y el ácido libre del ácido 3-isoamiltio- 
4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico. Se obtiene el ácido con un punto de 
fusión de 226-227°C.

EJEMPLO 36
Acido 3-aliltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-aliltio-5-clorosulfonil-4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoi­
co por ácido 3-aliltio-5-amino-4-fenoxibenzoico (1,2 g) y siguien­
do el procedimiento descrito, se obtiene ácido 3-aliltio-5-cloro- 
sulfonil-4-fenoxibenzoico con un punto de fusión de 160-l62°C.
B) Acido 3-aliltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Se disuelve ácido 3-aültio-5-clorosulf onil-4-fenoxiben-
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zoico (1 g) en amoniaco acuoso concentrado enfriado (20 mi) con 
agitación. Después de 1 hr se calienta la mezcla de reacción so­
bre un baño de vapor durante 5 min, se la enfría y se precipita 
ácido 3-aliltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico mediante adición de 
ácido clorhídrico 4 N* Después de recogerlo por filtración, re­
cristalización en etanol acuoso y secado, se obtiene el compuesto 
con un punto de fusión de 2l8-219°C.

EJEMPLO 37
Acido 4-fenoxi-3-oropargiltio-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 5-clorosulfóhíl-4-fenoxi-3-oronareiltiobenzoico.

Reemplazando el ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoi- 
co por ácido 5**amino-4-fenoxi-3-propargiltiobenzoico en el Ejem­
plo 29A y siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene ácido 
5-cloro-sulfonil-4-fenoxi-3-propargiltiobenzoico con un punto de 
fusión de 177-179°C.
B) Acido 4-fenoxi-3-propargiltio-5-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el ácido 5-clorosulfonil-3-aliltio-4-feno- 
xibenzoico por ácido 5-clorosulfonil-4-fenoxi-3-propargiltioben- 
zoico en el ejemplo 3ÓB y siguiendo el procedimiento descrito, 
con la excepción de que se prolonga el calentamiento sobre baño 
de vapor hasta 3 hr, se obtiene ácido 4-fenoxi-3-propargiltio-5- 
sulfamilbenzoico con un punto de fusión de 197-19S°C.

EJEMPLO 38
Acido 3-benciltio-4-(p-metilfeniltio)-5-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-benciltio-5-clorosulfonil-4-(p-metilfeniltio)benzoico.

Reemplazando la solución de ácido 5-amino-3-etiltio-4- 
fenoxibenzoico y el nitrito de sodio en hidróxido de sodio 1 N por 
una solución de ácido 5-amino-3-benciltio-4-(p-metilfeniltio)ben­
zoico (0,76 g) y nitrito de sodio (0,15 g) en hidróxido de sodio 
0,2 N (10 mi) en el ejemplo 29A, y siguiendo el procedimiento des-
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crito, se obtiene ácido 3-benciltio-5-clorosulfonil-4-(p-metilfe- 
niltio)benzoico con un punto de fusión de 188-190*0.
B) Acido 3-benciltio-4-(p-metilfeniltio)-5-sulfamilbenzoico.

Se agrega ácido 3-benciltio-5-clorosulfonil-4-(p-metil- 
feniltio)benzoico (0,5 g) a amoniaco acuoso concentrado (10 mi) 
con enfriamiento y agitación. Después de 2 hr a latemperatura 
ambiente, se calienta la mezcla de reacción sobre baño de vapor 
durante 5 min y, después de la adición de etanol (8 mi), se pre­
cipita el ácido 3-benciltio-4-(p-metilfeniltio)-5-sulfamilbenzoi- 
co mediante la adición de ácido clorhídrico 4 N hasta pH 1,5. Des­
pués enfriarlos, se recoge el compuesto por filtración, se le re­
cristaliza dos veces en etanol acuoso y se le seca al aire a la 
temperatura ambiente, Se obtiene el compuesto con un punto de fu­
sión de 250-251°C, Que cristaliza con 1 mol de etanol.

EJEMPLO 39
Acido 4-fenoxi-5-sulfamil-3-(3-tienilmetiltio)benzoico,
A) Acido 5-clorosulfonil-4-fenoxi-3-(3-tienilmetiltio)benzoico.

A una solución de ácido 5-amino-4-fenoxi-3-(3-tienilme- 
tiltio)benzoico (3,5 g) en hidróxido de potasio 1 N (10 mi), se 
agregan nitrito de potasio (0,85 g). Se agrega lentamente la so­
lución a una mezcla de ácido acético (20 mi) y ácido clorhídrico 
concentrado (20 mi) mientras se agita y se mantiene la temperatu­
ra entre 2 y 5"C. Se vierte la mezcla de diazonio resultante en 
ácido acético (40 mi) saturado con anhídrido sulfuroso y que con­
tiene cloruro de cobre (0,5 g de CuC^, 2 H^O). Se hace burbujear 
anhídrido sulfuroso gaseoso a través de la mezcla de reacción a 
la cual se deja alcanzar la temperatura ambiente mientras se agi­
ta, Después de enfriar, se recoge por filtración el ácido 5-cloro- 
sulfonil-4-fenoxi-3-(3-tienilmetiltio)benzoico precipitado, se le 
lava con ácido acético acuoso y se le seca bajo presión reducida



5

í ̂ J!)La la temperatura ambiente.
B) Acido 4-fenoxi-5-sulfamil-3-(3-tienilmetiltio)benzoico.

Reemplazando el ácido 3-aliltio-5-clorosulfonil-4-feno-
xibenzoico por ácido 5-clorosulfonil-4-fenoxi-3-(3-tbnilmetiltio)- 
benzoico en el ejemplo 3ÓB y siguiendo el procedimiento descrito, 
se obtiene ácido 4-fenoxi-5-sulfamil-3-(3-bienilmetiltio)benzoico 
con un punto de fusión de 222-224°C.

EJEMPLO 40
Acido 3-benciltio-4-(p-metoxifenoxi)-S-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-benciltio-5-clorosulfonil-*4-(p-metoxifenoxi)benzoico.

Reemplazando el ácido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoi- 
co por ácido 5-amino-3-benciltio-4-(p-metoxifenoxi)benzoico en 
el ejemplo 29A y utilizando 3 mi de hidróxido de sodio 1 N y 0,21 
g de nitrito de sodio, se obtiene el ácido de 3-benciltio-5-clo- 
rosulfonil-4-(p-metoxifenoxi)benzoico.
B) Acido l-benciltio-4-(o-metoxiSenoxi)-5-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el ácido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4-feno- 
xibenzoico por ácido 3-benciltio-5-clorosulfonil-4-Zp-metoxifeno- 
xi)benzoico en el ejemplo 29B, se obtiene el ácido 3-benciltio- 
4-(p-metoxifenoxi)-ó-sulfamilbenzoico con un punto de fusión de 
215-216°C después de secar bajo presión reducida a 8o°C.

EJEMPLO 41
Acido 3-benciltio-4-feniltio-ó-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-benciltio-5-clorosulfonil-4-feniltiobenzoico.

Se agita y se enfría a 5°C ácido 5-amino-3-benciltio-4- 
f enilt io benzo ico (1,1 g), ácido acético (10 mi) y ácido clorhídri­
co concentrado (10 mi). A esta temperatura se agrega lentamente 
con agitación una solución concentrada de nitrito de sodio (0, 21 
g). Se vierte la mezcla de diazonio resultante en ácido acético 
(20 mi) saturado con anhídrido sulfuroso y que contiene cloruro



de cobre (0,2 g de CuClg, 2 H^O). Se deja que la mezcla de reac­
ción alcance la temperatura ambiente con agitación. Después de 
30 min, se recoge el ácido 3-benciltio-5-clorasulfonil-4-feniltio- 
benzoico precipitado, se le lava con ácido acético acuoso y se 

g le seca bajo presión reducida a la temperatura ambiente.
B) Acido 3-benciltio-4-feniltio-5-sulfamilbenzoico.

Reemplazando ácido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4-fenoxi- 
benzoico por ácido 3-bencilamino-5-clorosulfonil-4-feniltiobenzoi- 
co en el Ejemplo 29B, y disolviendo la sal de amonio resultante 

10 en etanol acuoso caliente (20 mi) en vez de agua, se obtiene áci­
do 3-benciltio-4-feniltio-5-sulfamilbenzoico con un punto de fusión 
de 208-208,5°C,

EJEMPLO 42
Acido 3-mercapto-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

15 A) Bisulfuro de 5.5'-diamino-3.3'-dicarboxi-6.6'-difenoxidifenilo.
Se calienta a 50°C una mezcla de ácido 5-amino-3-mercap- 

to-4-.fenoxibenzoico (2,6 g), hidróxido de sodio 1 N y etanol 
(25 mi). Se agrega entonces con agitación una solución de iodo 
(1,27 g) en etanol. Se acidifica la mezcla de reacción mediante 

20 el agregado de ácido clorhídrico 4 N y se precipita el bisulfuro
de 5;5'-diamino-3*3'-dicarboxi-6,6 '-difenoxidifenilo mediante la 
adición de agua (100 mi), Después de recogerlo y lavarlos con eta­
nol acuoso, se obtiene el compuesto deseado con un punto de fusión 
de 282-283'C.

25 B) Bisulfuro de 3.3'-dicarboxi-5.5'-diclorosulfonil-6.6 '-difenoxi­
difenilo.

A una solución de bisulfuro de 5,5'-diamino-3* 3 '-dicar­
boxi-6 ,6'-difenoxidifenilo (2,6 g) en hidróxido de sodio 1 N (10 
mi) se agrega nitrito de sodio (0,7 g). Se agrega lentamente la 
solución a una mezcla de ácido acético (15 mi) y ácido clorhídrico30



concentrado (15 mi) mientras se agita y se mantiene la temperatu­
ra entre 2 y 5°C. Se vierte la mezcla de diazonio resultante en 
ácido acético (30 mi), saturado con anhídrido sulfuroso y que con­
tiene cloruro de cobre (0,3 g de CuClg, 2H^0). Se deja que la mez­
cla de reacción alcance la temperatura ambiente, con agitación. 
Después de agitación adicional durante 1 hr, se recoge por filtra­
ción el bisulfuro de 3*3'-dicarboxi-5,5 '-diclorosulfonil-6,6'-di- 
fenoxidifenilo precipitado, se le lava con ácido acético acuoso 
y se le seca bajo presión reducida a la temperatura ambiente. Se 
obtiene el compuesto deseado con un punto de fusión de 225°C.
C) Bisulfuro de 3.3'-dicarboxi-6.6 '-difenoxi-5,5'-disulfamildife- 

nilo.
Se agrega bisulfuro de 3* 3'-dicarboxi-5,5'-diclorosul­

fonil-6,6 '-difenoxidifenilo (1 g) a amoniaco líquido (10 mi) en 
porciones durante 15 min. Se deja entonces separar por destila­
ción el amoniaco en exceso mientras se mantiene el frasco de reac­
ción a la temperatura ambiente. Se disuelve el residuo en agua 
(10 mi) y se precipita el bisulfuro crudo mediante acidificación 
con ácido clorhídrico 4 N. Después de recogerlo y recristalizarlo 
en etanol, se obtiene el bisulfuro de 3,3'-dicarboxi-6,6 '-difeno- 
xi-5,5'-disulfamildifenilo en un estado analíticamente puro.
D) Acido 3-mercapto-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Se disuelve disulfuro de 3;3'-dicarboxi-6,6 '-difenoxi- 
5,5'-disulfamildifenilo (1,8 g) en carbonato ácido de sodio satu­
rado (25 mi) después de la adición de carbonato ácido de sodio 
adicional (1 g). Después de agregar ditionito de sodio (1 g), se 
agita la mezcla de reacción d la temperatura ambiente durante 3 
hr. La acidificación mediante ácido clorhídrico 4 N precipita 
ácido 3-mercapto-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico. Se recoge el compues­
to y se lerecristaliza en etanol/agua de modo de obtener el ácido



deseado con un punto de fusión de 205-207°C#
EJEMPLO 42

Acido 3-butilo normal-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.
A) Sal sódica de ácido 3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilben-

zoico.
Durante 3 hr se agita a S0°C una mezcla de ácido 3-mer- 

capto-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico (0,6 g), carbonato ácido de so­
dio 1 N (25 mi) e ioduro de butilo normal (0,6 g), Después de en­
friar, se recoge la sal sódica de ácido 3-butilo normal-tio-4-fe- 
noxi-5-sulfamilbenzoico precipitada y se la lava con agua enfria­
da con hielo# El compuesto cristaliza como un trihidrato.
B) Acido 3-butilo norntal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico#

Se disuelve la sal sódica de ácido 3*-butilo normal-tio- 
4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico (0,6 g) en agua caliente (25 mi) y se 
precipita el ácido libre por acidificación con ácido clorhídrico 
1 N. Después de enfriar, se recoge el compuesto por filtración y 
se le recristaliza en etanol acuoso de manera de obtener ácido 
3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico con un punto de 
fusión de 221-223°C, después de secar bajo presión reducida a 8o°C#

EJEMPLO 44
Acido 3-benciltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Se suspende ácido 3-mercapto-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoi- 
co (0,6 g) en agua (20 mi) y se ajusta el pH a 8 mediante la adi­
ción de hidróxido de sodio 1 N. Se agrega bromuro de bencilo 
(0,35 g) a la solución resultante y se agita la mezcla de reacción 
durante 2 hr a la temperatura ambiente# Después de enfriar, se re­
coge por filtración la sal sódica precipitada de ácido 3-bencil- 
tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico. Se disuelve la sal en agua calien­
te (60 mi) y se acidifica la solución mediante la adición de ácido 
clorhídrico 1 N. Después de enfriar, se recoge por filtración el



ácido 3-benciltio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico precipitado y se 
le recristaliza en etanol acuoso de modo de obtener el compuesto 
deseado que tiene un punto de fusión de 234-236°C después de se­
car bajo presión reducida.
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EJEMPLO 45
Acido 3-(2-furilmetiltio)-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

A una solución de ácido 3-mercapto-4-fenoxi-5-sulfamil­
benzoico (1,6 g) en éter dietilico de glicol dietilénico (15 mi), 
se agrega carbonato de potasio anhidro (0,5 g) e ioduro de tri- 
metilfurfurilamonio (2 g). Se agita la mezcla resultante a 110°C 
durante 4 hr, se la enfria y se la vierte en hidróxido de sodio 
0,3 N (75 mi). Después de extraer dos veces en éter dietilico, 
se ajusta la capa acuosa a pH 3 por adición de ácido acético. Se 
extrae el producto de reacción en acetato de etilo y se evapora 
la solución orgánica resultante bajo presión reducida. Se tritura 
el residuo con acetona acuosa de modo de dar lugar a cristaliza­
ción. Se recristaliza el ácido 3** ( 2-furilmetil-tio ) -4-fenoxi-5- 
sulfamilbenzoico, asi obtenido, en etanol acuoso y se le seca.
Se obtiene el compuesto con un punto de fusión de 214-21ó*C.

EJEMPLO 46
Acido 4-fenoxi-3-(4-piridiletiltio)-5-sulfamilbenzoico.

Durante 4 hr se agita a 70*C una mezcla de ácido 3-mer- 
capto-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico (1,7 g), carbonato ácido de so­
dio (1 g), ditionito de sodio (1 g), 4-vinilpiridina (0,8 mi) y 
carbonato ácido de sodio acuoso saturado (17 mi). Después de en­
friarla, se ajusta el pH de la mezcla a 4,5 mediante la adición 
de ácido acético. Se recoge por filtración el material precipita­
do, se le lava con agua y se le recristaliza en etanol acuoso de 
modo de obtener ácido-4-fenoxi-3-(4-piridiletiltio)-5-sulfamil­
benzoico.30



EJEMPLO 47
3- butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico de metilo.

Con cloruro de hidrogeno gaseoso se satura una mezcla 
de ácido 3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico (2,5 g) 
y metanol (75 mi). Se deja calentar la mezcla de reacción durante 
la saturación. Después de enfriar y reposar durante 5 hr, se eva­
pora la mezcla de reacción bajo presión reducida. Se tritura el 
residuo con agua y suficiente cantidad de carbonato ácido de so­
dio para neutralizar los vestigios de ácido clorhídrico. Se re­
coge el 3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoato de meti­
lo precipitado y se le recristaliza en metanol/agua de modo de 
obtener el éster con un punto de fusión de 121-123°C.

EJEMPLO 48
4- fenoxi-5-sulfamil-3-(3-tienilmetiltio)benzoato de metilo.

Reemplazando el ácido 3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5- 
sulfamilbenzoico por ácido 4-fenoxi-5-sulfamil-3-(3-tienilmetil- 
tio)benzoico en el ejemplo 47 y siguiendo el procedimiento descri­
to, se obtiene 4-fenoxi-5-sulfamil-3-(3-tienilmetiltio)benzoato 
de metilo con un punto de fusión de 14S-149°C.

EJEMPLO 49
3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamiÍbenzoato de cianometilo.

Durante 20 hr se somete a reflujo una mezcla de ácido 
3-butilo normal-tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico (2,3 g), clorace- 
tonitrilo (1,4 g), trietilamina (0,6l g) y acetona seca (20 mi). 
Después de enfriar, se separa por filtración el clorhidrato de 
trietilamina asi formado y se evapora el filtrado bajo presión re­
ducida. Al residuo se agrega agua (35 mi) y acetato de etilo (75 
mi), y se ajusta el pH de la capa acuosa a pH 7,5 mediante la adi­
ción de ácido clorhídrico 4 N. Se separa entonces la capa orgáni­
ca, se la lava con carbonato ácido de sodio diluido, se la seca y



se la evapora bago presida reducida. Se cristaliza el residuo 
en cloroformo/éter de petróleo de modo de obtener 3-butilo 
normal-tio-4— íenoxi-5-sulfamilbenzoato de ciano metilo con 
un punto de fusión de 134-135B C

N O T A
La patente de invención que se solicita por veinte 

años para España, de acuerdo con la vigente Legislación, de­
berá recaer sobre: "METODO RARA PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS 
DEL ACIDO SULFAMILBENZOICO", con Prioridad de las Demandas 
de Patente en Inglaterra núm. 32909/72 de fecha 13-7-72, Pa­
tente en Inglaterra na 51384/72 de fecha 7-11-72 y Patente en 
Inglaterra ns 03658/73 de fecha 24-1-73, segón las caracteres, 
ticas esenciales de las siguientes:

en donde R^-está elegida del grupo que consiste en radicales 
alquilo, alquenilo, alquinilo C^-Cg de cadena recta y ramifi­
cada; consistiendo además dicho grupo en radicales metilo y 
etilo monosustituidos con fenilo, furilo, tienilo y piridilo;
Rg representa un radical fenilo, opcionalmente sustituido con 
un Mernbro elegido del grupo que consiste en alquilo inferior,

, hidroxilo y alcoxilo inferior; X e Y representan un miembro 
elegido del grupo que consiste en oxigeno y azufre; y las sa­
les no tóxicas, farmacéuticamente aceptables, del ácido carbo- 
xilico de la fórmula I; y sus ásteres con cianometanol, alcohol 
bencílico y alcandés C.-Cg, en el cual (a) se hace reaccionar

R E I V I N D I C A C I O N E S
13.- Método para producir nuevos derivados del ácido

sulf amilbenzoico, de fórmula general I
YR.,

(I)
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un compuesto de la fórmula II:
YR<

Hal

HgNOgS' ^  " COOH
o una sal o un áster del mismo, en que R^ e Y tienen los mis­
mos significados definidos más arriba, y Hal representa haló­
geno, con un compuesto RgXH, en que Rg y X tienen los mismos 
significados definidos más arriba; o (b) se trata con amoniaco 
un compuesto de la fórmula III:

o una sal o un áster del mismo, en que R^, Rg, X e Y tienen 
los mismos significados definidos más arriba, y Hal represen­
ta halógeno; o (c) se somete a un proceso de alquilación un 
compuesto de la fórmula IV:

20. SH[

HgNOgS^ COOH
(IV)

o una sal o un áster del mismo, en que Rg y X tienen los mis- 
25. mos significados definidos más arriba.

28.- METODO PARA PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO 
SULFAMILBENZOICO.

Según, queda sustancialmente descrito en la presente me-
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moría, que consta de cuarenta hojas, escritas a máquina por
una sola cara.

Madrid, 11 de julio de 1973 
LEO BHARMACEUTICAL PRODUCTS LTD. A/S 
(LJ%VENS KEMISKE FABRIK PRODUKTIONSAIÍTIE- 
SELSKAB)
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