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La presente invencién se relaciona con métodos para la
preparacién de una serie de nuevos compuestos que tienen la f6r-

mula;

Rz—x
(1)
HZNOZS COOH
¥y sus sales y ésteres, en que Rl representa un radical alquilo,
alquenilo o alquinilo C,-Cq de cadena recta o ramificada, o un ra-
dical alquilo 01-03 substituido con fenilo, halofenilo, trifluoro-
metilfenilo, (alcoxilo itiferior)fenilo, o con un anillo hetero-~
ciclico de 5 8 6 miembros que contiene no més de 2 heteroitomos
elegido del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrdgeno;
Rz representa un radical fenilo, que estd opcionalmente substi-
tuido con haldgeno, alquilo inferior, hidroxilo o alcoxilo infe-
rior; y X e Y representan oxfgeno o azufre,

En particular, Rl puede representar por ejemplo un ra-
dical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o buw
tilo terciario, o uno de los radicales pentilo o hexilo isémeros
diferentes, un radical algquenilo o alquinilo, por ejemplo un raw
dical alilo o propargilo, un radical bencilo o fenetilo, un ra-
dical 2-,.3~ 6 4A-piridilmetilo, 2~ & 3~furilmetilo, 2« & 3utienilu
metilo, tiazolilmetilo o imidazolilmetilo; o uno de los corres=
pondientes radicales etilo,.

Son de particular valor los compuestos de la presente
invencidén en los cuales se elige R, del grupo que consiste en
radicales alquilo 63"05 de cadena recta o ramificada, y un radi-
cal metilo que estd substituido con fenilo, furilo, tienilo y
piridilo, y los radicales etilo correspondientementé substituie

dos.
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e T Los substltuyentes Rl ¥ R, de la f6rmula I pueden es-

tar adenmis substltuzdos en diferentes posiciones con diferentes

- grupos, por ejemplo uno o més 4tomos de halégeno, por ejemplo 4to.

sios 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, bﬁtoxilo nbrmal o iso-

butoxilo, o esterificados con dcidos carbox{licos aliffticos in-
feriores, tales como écidos alcandicos inferiores, por ejemplo

ﬁcido acétlco, propiénico o pivélico, . 4cidos alquendlcos 1nfer1o-

.res, por ejemplo dcido acrflico o metacrflico, o con écldos dicar.
;,boxilieos alifétlcos 1nfer10res, por eaemplo dcido oxélxco, ma16-
~,nico, succinico, glutérlco, adfpico, maléico o fumﬁrlco o sus &s-

.Ateres de 5cado con alcanoles 1nferlores, por ejemplo metanol o

etanol, o grupos mercapto eterlflcado tales como radlcales metll-
tio, etiltio, isopropiltio, - but:.lt:l.o o J.sobutiltio-
Cuando se utiliza la expresidn "alquilo inferior®, tan-

to en 1o que precede como en lo que sigue, debe entenderse un ra-

.Adical alqullo de cadena recta o ramlflcada que tiene 1 a 6 5to-

mos de carbono en la cadena.

Las sales de los compuestos de la presente invencién

° gpon sales farmacéuticamente aceptables e incluyen por ejemplo sa-

les de metal alcalino, sales de metal alcalinotérreo, la sal de
amonlo 0 las sales de-amina formadas por ejemplo a partir de mo-
no-, dl— o trl—alcanolamznas o aminas cfclicas, De preferencla

se deriva los ésteres de los compuestos a partir de alcoholes ali

f&ticos inferiores, ciano metanol y alcohol benc{lico.

Se ha comprobado sorprendentemente que los compuestos
de la presente invencién proveen una notable act1V1dad d}urética

y‘salurética con muy baja excrecién de iones de potasio y redue

.
o S
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cida toxicidad, lo cual hace a los presentes compuestos particu-
1armente:valiosos en la préctica humana o veterinaria,

En la presente serie de compuestos, es esencial la po=-
sicién del grupo YRl, puesto gque, de acuerdo con experimentos
llevados a cabo con referencia a la presente invencidn, se ha
comprobado que los compuestos de la siguiente férmula:

Rp-X 1

H NOZS 00H

2
en que Ry, Ry, X ¥ Y tienen los mismos significados indicados mis
arriba, y en que el grupo YR, est4d dispuesto en la posicién 2,
tienen un efecto diurético despreciable,

Los compuestos de la presente invencidén son mis esta-
bles que los derivados de 4cido benzdico 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-
téculos oscuros,

Ademés, los compuestos de la presente invencién son tame
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 invencidn,

Los presentes éompuestos son eficaces después de admi=-
nistracién oral, enteral o parenteral, y de preferencia se los
prescribe bajo la forma de tabletas, pildoras, grageas o cépsulas
que contienen el &cido libre o sus sales con bases atdxicas, o
sus ésteres, mezclados.con vehiculos y/o agentes auxiliares,

Se puede administrar con ventaja por inyeccién las sa-

les que son solubles en agua, Las preparaciones parenterales son
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en particular (tiles en el tratamiento de condiciones en las
cuales es desééble una répida deshidratacién, por ejemplo en la
terapia intensiva en el caso de edemas del pulmén, En la terapia
continua de pacientes que adolecen por ejemplo hipertensién, las
tabletas o clpsulas pueden afectar la forma aprobiada de una pre-
paracién farmacéutica debida al prolongado efecto que se obtiene
cuando se administra la droga oralmente, en particular bajo la
forma de tabletas de liberacidén prolongada.

En el tratamiento de fallas cardfacas e hipertensién,
estas tabletas pueden contener ventajosamente otros componentes
activos, de acuerdo con lo que se especifica mis adelante,

Se administra los compuestos, preparados de acuerdo con
la presente invencién, en unidades de dosis en cantidades tales
que se logra la actividad deseada sin efectos secundarios simul-
téneos. En una unidad de dosis de esta clase, se administra con-
venientemente los compuestos bajo la forma de una preparacién
farmécéutica que contiene 0,1 a 25 mg del compuesto activo. De
preferencia, se administfa los compuestos de la férmula I en can-
tidades de 0,25 a 10 mg, Bajo la expresién "unidad de dosis" de-
be entenderse aqui 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 c¢on facilidad, conservindose como una dosis
unitaria fisicamente estable, que comprende ya sea el material ac~
tivo como tal, o una mezcla del mismo con un vehfculo farmacéuti-
co y agentes auxiliares,

En la forma de unidad de dosis, se puede administrar los
compuestos una o mds veces por dia 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 condicién de los pacientes y de acuer-

do con la presaipcién del médico.
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En 1as.composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos'de la presente invencidn, se puede emplear vehiculos
orglnicos o inorginicos, sélidos o liquidos, que son apropiados
para administracién oral, enteral o parenteral, para formar la
composicién., Como vehiculos son apropiados la gelatina, lactosa,
almidén, estearato de magnesio, talco, grasas y aceites de ori-
gen vegetal y animal, goma, glicol polialquilénico, u otros
vehiculos conocidos para medicamentos.

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

Las composiciones pueden contener ademis otros compues-
tos terapéuticos aplicados por ejemplo en el tratamiento de ede-
mas e hipertensidn, ademis 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 preparacibén de las composiciones se puede
utilizar también diuréticos economizaddres de potasio, por ejem-
pl§ triamtereno, Para algunas finalidades puede resultar desea-
ble agﬁegar pequefias cantidades de antagonistas de la aldostero-
na, por ejemplo espironolactona,

La finalidad de la presente invencién es proveer méto-
dos para preparar los compuestos de la férmula I,

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

cibn;
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1 IR,
Hal Rz-x
R, XH
H,N0,S COOH  H,NO,S COOH
(I1) (1)

en que los substituyentes Ry Ry, X e Y estén de acuerdo con lo
definido més arriba, y Hal representa un &tomo de halégeno, de
preferencia cloro o fluor,

La reaccién entre un compuesto de la férmula II y un
compuesto RZXH, en que X y RZ tienen los mismos significados in-
dicados més arriba, se efectiia por calentamiento de los compo-
nentes en presencia de un agente fijador de 4cido, en un solven~
te apropiado o, cuando as{ sea conveniente, utilizando el compues-
to R2XH como solvente, La temperatura depende de los componentes
de reaccidén utilizados y en la mayorfa de los casos serd de pre-
ferencia aproximadamente el punto de ebullicién del solvente,

Si asf{ fuera conveniente, se puedé emplear en las reac-
ciones un éster de un compuesto de la férmula II, de modo que
se obtiene el compuesto de la férmula I bajo la forma de un é&ster.
Opcionalmente se puede obtener el correspondiente 4cido libre me-
diante una subsiguiente saponificacién, En el caso de que el pro-
ducto deseado es un éster y el material de partida de la férmula
IT es el 4cido libre, se puede llevar a cabo una esterificacién
ya sea antes o después del proceso de alquilacidn.

Los materiales de partida de la férmula II son nuevos
e interesantes compuestos que poseen también valioesas activida-
des diuréticas y saluréticas,

Se puede preparar los compuestos de la férmula II (Y=8)
a partir de un &cido 3-amino-4-halo-5-sulfamilbenzoico, siendo

conocidos estos compuestos o se los puede producir en una manera
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anfloga a los conocidos por diazoacién y subsiguiente tratamiento
con sulfuro de sodio, produciéndose entonces un bisulfuro de
5,5'wdicarboxi~2,2!~-dihalo~3, jtedisulfamildifenilo. Se reduce en-
tonces este compuesto a un Acido 3-mercapto-4-halo-5-sulfamilben—
zoico, por ejemplo utilizando cinc en 4cido acéticé glacial, Des-~
pués de esto, se alquila el compuesto mercapto resultante al ma-
terial de partida deseado de la férmula II (Y=S).

Seglin se sabe en general para la transformacién de ami-
nas aromlticas a los correspondientes compuestos hidroxilados,
se puede producir los materiales de partida de la férmula II, en
que Y representa oxfgeno, a partir de los 4cidos 3-amino-4-halo-
S5-sulfamilbenzoicos mencionados mis arriba, por diazoacién y sub-
siguiente reemplazo del grupo diazonio en la posicién 3 por un
grupo hidroxilo.

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

Se puede llevar convenientemente a cabo la alquilacién
ya sea con el 4cido libre de la férmula IT o con uno de sus és-
teres, por tratamiento con un compuesto RlZ en que R1 tiene el
mismo significado indicado més arriba, y Z representa un 4tomo
de halégeno, por ejemplo un 4tomo de bromo o un grupo alquil- &
aril-sulfoniloxilo, o con un di-Rl-sulfato, un derivado diazoico
de la férmula R;N, o un derivado cuaternario de la férmula R1N+—
(Alq)3, en que Rl tiene el mismo significado indicado més arriba
y Alq representa alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

Se puede preparar también los compuestos de la férmula
I, en que Y representa S, de acuerdo con el siguiente esquema de

reaccidn:



10

15

20

25

30

Hal0,S 00 H,NO,S 00H
(1II) (1)
en que los substituyentes Rl, Rz, X e Y estén de acuerdo con lo
definido més arriba; y Hal representa un 4tomo de halégeno, de
preferencia cloro, Se lleva a cabo la reaccién tratando el come
puesto de la férmula III con amonfaco, ya sea cén amonfaco 11..
quido o de preferencia amonfiaco aéﬁoso concentrado, o bajo condi-
ciones de reaccién en que se desprende amonfaco, por ejemplo un
tratamiento con carbonato de amonio o hexametilentetramina, y si
fuera necesario con calentamiento. Se puede llevar a cabo la ais~
lacién de los compuestos de la férmula I mediante procedimientos
comfnes ya conocidos,
Cuando en ia reaccifén se utilizan ésteres de los compues-

tos de la férmula III, se obtiene los compuestos de la férmula I
bajo la forma de ésteres, o en algunos casos, debido a una amind-
lisis, bajo la forma de amidas, Opcionalmente se puede obtener
los correspondientes 4cidos libres mediante una subsiguiente sa-
ponificacién. En el caso en que el producto deseado es un éster

y el material de partida de la férmula IIT es el Acido libre, se

puede llevar a cabo una esterificacién ya sea antes o después del

proceso de amidacidén,

En la siguiente manera se puede preparar los compuestos
de partida de la férmula III,

Se reduce el conocido 4cido 4-cloro-3~clorosulfenil-5-
nitrobenzoico, por ejemplo mediante sulfito de sodio, en una ma-
rera conocida al correspondiente 4cido sulfinico que se obtiene

por ejemplo como la sal monosédica del 4cido 4-cloro-5-nitro-3-
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férmula RZXH, en qﬁe Rz v X estén de acuerdo con lo definido més
arriba, de preferencia por calentamiento de los componentes, si
fuera necesario en presencia de un agente fijador de 4cido, en

un solvente apropiado, o, cuando asf sea conveniete, utilizando

el compuesto RZXH como solvente, Se puede llevar a cabo la reac-
cién a la temperatura ambientg o a temperatura elevada hasta apro-
ximadamente el punto de ebullicién del solvente utilizado., Median-
te esta reaccién, el radical RZX reemplaza al dtomo de 4-cloro
después de lo cual se aisla el producto de reaccién, por ejemplo
como la sal monosédica de un &cido 5-nitro—4-R2X-3»sulfinobenz6i-
co, Se reduce completameate el grupo 4cido sulfinico y el grupo
nitro de estos compuestos, por ejemplo con cinc y écidps, tal co=
mo fcido clorhidrico, al correspondiente 4Acido 5—amino-4-R2X-3~
mercapto-benzoico,

Para obtener el correspondiente compuesto 3-~hidroxila-
do, se diazoa un &cido 3-amino~4-R2X-5-nitrobenzoico, que es un
compuesto conocido o que se puede producir en una manera andloga
a la de los compuestos conocidos, y se reemplaza el grupo diazo-
nio resultante con hidroxilo, segln es conocido en general para
la transformacién de aminas aromiticas a compuestos hidroxilados,
obteniéndose un fcido 3-hidroxi—4~R2X-5~nitrobenzoico en el cual
se reduce subsiguientemente el grupo S~nitro, obteniéndose el co-
rrespondiente Scido S-amino—3—hidroxi—4-R2X~benzoico.

Se alquila entonces los 4cidos 5—amino—4—R2X-3-YH~benu
zoicos (Y es oxfgeno o azufre) asi obtenidos, de modo de obte-
ner los correspondientes derivados 3~YR1-. Se puede llevar a ca-
bo esta alquilacién ya sea con el &cido libre o con una de sus
sales o ésteres, de acuerdo con lo descrito mis arriba con refe-

rencia a la preparacibén de los materiales de partida de la férmu-
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Luego se transfiere los Acidos 5-amino-4-R,X-3~YR, ~
benzoicos, asi obtenidos, a través de sus correspondientes sales
de diazonio y mediante la conocida reaccién de Meerwein, a los
correspondientes derivados j5~halosulfonilo de la fSrmula general
IIr,

De acuerdo con la presente invencidn, se puede preparar
ademds los compuestos de la férmula I (Y=S) por alquilacidn de
acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:

S-H S--R1

S}
HzNOZS COOH HZNOZS 00H
(xv) (1)
donde los substituyentes Rl’ R, ¥ X estén de acuerdo con lo defie
nido mis arriba, Se puede llevar a cabo esta alquilacién ya sea
con el Acido libre o con una de sus sales o ésteres de acuerdo
con lo descrito més arriba con referencia a la preparacidn de
los materiales de partida de la férmula II, Se puede llevar a ca-
bo la aislacidén de los compuestos de la férmula I mediante pro=-
cedimientos comunes ya conocidos,

Cuando en la reaccidn se utiliza &steres de los com~
puestos de la férmula IV, se obtiene los compuestos de la férmu-
la I bajo la forma de ésteres, Opcionalmente se puede obtener
los correspondientes Acidos libres mediante una subsiguiente sa-
ponificacién. En el caso de que el producto deseado sea un éster
y el material departida de la f£6rmula IV es el 4cido libre, se
puede llevar a cabo una esterificacién,

Se puede preparar los compuestos de partida, es decir

los &cidos 5-sulfamil-4-R,X~3-mercaptobenzoicos de la férmula IV,
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a partir de &cidos 5—amino—4~R2X-3-mercaptobenzoicos a los cua-
les se prepara en la manera descrita méds arriba con referencia

a la preparacidén de los materiales de partida de la férmula ITI,
Se oxida estos compuestos a sus correspondientes bisulfuros, es
decir bisulfuros de 5,5’-diamino-3,3’-dicarboxi~6,6’ndi—szudi-
fenilo, Luego, a través de sus correspondientes'éales de diazo-
nio y mediante la conocida reaccidén de Meerwein, se transfiere
estoé bisulfufos a los correspondientes bisulfuros de §5,5t=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'~disulfamil-3,3'-dicarboxi=
6,6'-di—R2x-difenilo a los compuestos de partida de la férmula
IV, Si asi fuera conveniente, se puede preparar ésteres de estos
compuestos mediante simple procedimiento de esterificacién antes
de someter los compuestos al procedimiento de alquilacidn de
acuerdo con la presente invencién,

Las reacciones descritas mis arriba para la produccién
de los materiales de partida de las férmulas II, IIT y IV son to-
das conocidas' para el quimico experimentado, y se aisla f4cilmen-
te los productos de reaccién,

Se ilustrari ahora la presente invencifn mediante los
siguientes ejemplos no limitativos, a través de los cuales resul-
tarén evidentes los detalles de la puesta en préctica.

EJEMPLO 1

e

Acido 4-cloro-i3-mercapto-f-sulfamilbenzoico,

Se diazoa una mezcla agitada de fcido 3-amino-4-cloro-
5-sulfamilbenzoico (40 g), &cido clorhifdrico concentrado (32 ml),
agua (100 ml) e hielo (300 g), mediante la adicibén gota a gota de

una solucién de nitrito de sodio (11,5 g) en agua (40 ml) durante
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30 min mientras se agita a una temperatura de 0 a 5°C, Después
de agitacidén adicional durante 30 min a esta temperatura, se fil.
tra la mezcla de reaccidn y se agrega el filtrado gota a gota, en
el curso de 30 min, a una solucién alcalina agitada de sulfuro
de sodio entre 0 y 5°C (se prepara previamente la solucién de
sulfuro de sodio a partir de 42 g de sulfuro de sodio (Nazs,
9H20), azu-re (5,5 g) e hidréxido de sodio 3 N (75 ml), median-
te merclado y calentamiento hasta aproximadamente 50°C), Después
de agitar durante 18 hr, se ajusta el pH de la mezcla de reacidén
a 3 mediante la adicién de 4cido clorhidrico concentrado, con en-
friamiento, Se recoge por filtracién el bisulfuro precipitado,
se le lava con agua y se le suspende en 4cido acético (50 ml),
Se hace hervir entonces la suspensién agitada mientras se agre-
ga polvo de cinc (5,5 g) en prociones durante 2 hr. Después de
hervor adicional durante 2 hr, se enfria la mezcla hasta la tem-
peratura ambiente y se la filtra., Se acidifica el filtrado a pH
1,5 mediante la adicifén de &cido clorhidrico de manera de preci-
pitar el Acido 4~cloro-3-mercapto~S~sulfamilbenzoico crudo, que
tiene un punto de fusidn de 263-264°C después de recristaliza-
cién en etanol,

EJEMPLO 2

Acido de 3-butiltio=4-cloro-S-sulfamilbenzoico,

A una solucidn agitada de &cido 4—c10ro—3—mercapto-5-
sulfamilbenzoico (5,5 g) en hidréxido de sodio 1 N (29,5 ml),
se agrega ioduro de butilo (2,1 ml)., Después de agitacién adicio~
nal durante 50 hr, se precipita la sal de sodio de 4cido 3-butile-
tio~4~cloro-5-sulfamilbenzoico que se recoge y se lava con agua
enfriada con hielo., Se suspende la sal sédica en agua (25 ml) y
se agrega lentamente 4cido clorhfdrico 1 N hasta un valor de pH

de 1, Se recoge el precipitado por filtracién y se le recrista-
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liza en etanol acuoso de manera de obtener Acido 3-butiltio-4-
cloro-5-~sulfamilbenzoico que tiene un punto de fusidn de 202=
203°C,

EJEMPLO

S-butiltio-4-cloro—51§ulfamilbenzoato'de etilo,

Durante 18 hr se agita 4cido 3~butiltio=4~cloro=5-sul-
familbenzoico (1,8 g) en una solucién saturada de cloruro de hi-
drdgeno en etanol (40 ml). Se recoge el precipitado por filtra-
cién y se le lava con etanol y éter de petréleo, de modo de ob-
tener 3-bubiltio~4;cloro~5~sulfamilbenzoato de etilo que tiene
un punto de fusién de 160-162°C,

EJEMPLO 4

3-benciltio=4~cloro~S=sulfamilbenzoato de etilo.

Reemplazando el 4cido 3-butiltio=4-cloro-§-sulfamilben-
zoico por &cido 3~benciltio-4=cloro-§-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

fusién de 182-182,5°C,

EJEMPLO S
Acido 3-benciltio-4~cloro-j-sulfamilbenzoico.

Se disuelve 4cido 4~cloro=j3-mercapto-5-sulfamilbenzoi-
co (0,27 g) en agua (25 ml) mediante laadicién de hidréxido de
sodio 1 N hasta pH 8. Se agrega bromuro de bencilg (0,15 ml) y
se agita la mezcla de reaccién durante 18 hr. La adicién de Aci-
do clorhfdrico 4 N hasta pH 1,5 precipita un material crudo al
cual se recoge por filtracién, se lava con agua y se recristali-
za en etanol acuoso de manera de obtener &cido 3~benciltio-4-
cloro-5~sulfamilbenzoico que tiene un punto de fusién de 241-242,5
°C,

EJEMPLO 6
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J-benciltio=4-feniltio-S-sulfamilbenzoato de etilo.

Durante 20 hr se somete a reflujo una mézcla de 3~ben-
ciltio~d~cloro=j5-sulfamilbenzoato de etilo (0,77 g), tiofenol
(0,36 ml) y etanol seco (15 ml) que contiene 3 milimoles de tio-
fenolato de sodio. Después de enfriar, se recoge el precipitado
por filtracién de manera de obtener 3-benciltio-4mfeniltio=5=-
sulfamilbenzoato de etilo que tiene'un punto de fusidn de 151~
152°C,

| EJEMPLO

Acido 3-benciltio-4~feniltio—$§-sulfamilbenzoico.

Durante 10 min se agita una mezcla dev3-benciltio-4~fe-
niltio-5~sulfamilbenzoato de etilo (0,35 g), hidréxido de Qodio
1 N (10 ml) y etanol (5 ml), Se hace hervir la solucién resultan-
te durante 2 in y se la deja entonces repoéar durante 1 hr para
que alcance la temperatura ambiente. Se agrega 4cido clorhidrico
1 N (10,5 ml) para precipitar 4dcido 3-benciltio=4ufeniltio=§-sul-
familbenzoico, Después de recogerlo por filtracién y recristali-
zarlo en etanol acuoso, se obtiene el compuesto con un punto de
fusidn de 208.209°C,

EJEMPLO 8

Acido 3-~bencilsulfonil~4-cloro~S-sulfamilbenzoico.

Durante 2 dias se agita a la temperatura ambiente una

mezcla de Acido 3-benciltio-4-cloro~3—sulfamilbenzoico (0,75 g),

4cido acético (25 ml) y peréxido de hidrdégeno (2 ml de una solu-

cidn acuosa al 30%). La adicidn de agua (100 ml) précipiﬁa 4cido

3-bencilsulfonil~4~cloro;Susulfamilbenzoico. Después de recogerlo
por filtracién y recristalizarlo en etanol acuoso, se obtiene el

compuesto, que cristaliza con 1 mol de agua, con un punto de fu-

éién de 236-237°C, m

EJEMPLO 9
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Acido 3-butiltio-~-4-feniltio~f~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 ml)
y etanol seco (25 ml) que contiene 5 milimoles de tiofenclato de
sodio, Después de evaporar béjo presidn reducida, se agrega hidr§-
xido de sodio 1 N (20 ml) y etanol (10 ml), y se somete la mezcla
a reflujo durante 15 min., Despuds de enfriamiento y extraccidén en
éter dietfilico, se precipita 4cido 3~butiltio-4-feniltio-5~sulfa-
milbenzoico a partir de la capa acuosa por adicién de 4cido clor-
hidrico 4 N. Se recoge ¢l precipitado por filtracidén y se le re-~

cristaliza en etanol acuoso de modo de obtener el Acido deseado,

wue tiene un punto de fusién de 192-193°C,

EJEMPLO 10

Acido §-~amino=3-mercapto-4-~fenoxibenzoico.

A) Sal _monosédica de 4cido 4-cloro-5-nitro-3-sulfinobenzoico.
Se agrega sulfito de sodio (20 g) a agua (60 ml) y,

mientras se agita y se mantiene la temperatura entre 15 y 20°C,
se agrega en porciones 4cido 4-~cloro-3-clorosulfonil-jS-nitroben-
zoico (16 g) en el curso de 2 hr, Se mantiene la mezcla de reac-
cién a pH 8 mediante la adicidn de hidréxido de sodio 2 N por me-
dio de un titulador de punto final automético. Después de haber
cesado el consumo de base, se precipita de la solucién la sal mo=-
nosbdica de écido 4-cloro-5~nitro~3~sulfinobenzoico mediante la
adicién de Acido clorhidrico concentrado (40 ml) a 5°C. Se reco=-
ge por filtracién la sal 4cida, se la recristaliza en agua (30 ml)
y se la obtiene con un punto de fusidn de 219°C (descomposicién).

B) Sal monosédica de 8cido 5-nitro-4=fenoxi-3-sulfinobenzoico.,

Se calienta a 85°C, y se mantiene a esta temperatura
durante 40 hr, una mezcla de la sal monosédica de &cido 4-~cloro-

5-nitro-3-sulfinobenzoico (13,3 g), carbonato 4cido de sodio (20 g),
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fenol (14 g) y agua (100 ml), Se extrae entonces la mezcla de
reaccifn en éter dietilico y se acidifica la capa acuosa con 4ci~
do clorhidrico 4 N, Se recoge por filtracién la sal monosédica
precipitada de &cido 5-nitro-4-fenoxi-3-sulfinobenzoico y se la
recristaliza en agua, y se la seca bajo presibn reducida a 115°C,
Se obtiene el &cido con un punto de fusidén de 227°C (descomposi=
cién),

C) Acido 5-amino-3~-mercapto-4-fenoxibenzoico,

Se agrega polvo de cinc (38 g) a una solucidén caliente

(70 °C) de la sal monosédica de &cido 5-nitro-4-fenoxi=j-sulfino-
benzoico (10 g) en etanol (190 ml) y, mientras se agita, se agre-
ga gota a gota Acido clorhidrico 5 N (190 ml). Se mantiene la mez-
cla de reaceién bajo nitrdégeno durante otras 2 hr a 70°C. Después
de enfriamiento y filtracidén, se separa el etanol por destilacién
bajo presién reducida, Después de reposar en un refrigerador du-
rante 16 hr, se recoge por filtracién el material precipitado y
se le lava con 4cido clorhfdrico concentrado (15 ml): Se suspen-
de entonces este material en agua (300 ml) y se ajusta el pH a 2
mediante la adicién de hidréxido de sodio 2 N, Se recoge el A4cido
S~-amino-3-mercapto-4~-fenoxibenzoico crudo, asf{ obtenido, y se le
recristaliza en etanol acuoso. Se obtiene el 4cido con un punto
de fusién de 199-200°C,

EJEMPLO 11

Acido S~amino-3-mercapto-4~-feniltiobenzoico,

A) Sal monos@dica de &cido S5-nitro-4-feniltio-3~sulfinobenzoico.

Durante 6 hr se agita a 85°C una mezcla de la sal mono-
sédica de &cido 4-cloro-3-nitro-5-sulfinobenzoico (18 g), carbo-
nato 4cido de sodio (26 g), tiofenol (6 ml) y agua (130 ml), Des-
pués de enfriar, se ajusta la mezcla de reaccibén a pH 2 mediante

la adicidn de 4cido clorhidrico 2 N. Se recoge por filtracién 1la
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sal monosddica de Acido 3-nitro-4-feniltio-5-sulfinobenzoico pre-
cipitada, se la recristaliza en agua y se la seca a 115°C bajo
presién reducida,

B) Acido j-amino-j-mercapto-4-feniltiobenzoico.

Se agrega polvo de cinc (32 g) a una solucidén caliente

{(70°C) de la sal monosédica de &cido S5-nitro-4-feniltio-3-sulfi-
nobenzoico (11 g) en etanol (220 ml) y, con agitacién, se agrega
gota a gota 4cido clorhidrico 5 N (220 ml), Se aigta la mezcla de
reaccidén durante otras 2 hr entre 70 y 80°C, Después de filtra-
cidén, se separa el etanol por destilacién bajo presidén reducida
y se ajusta la mezcla de reaccidén a pH 2 mediante la adicidn de
hidréxido de sodio:concentrado. Se separa el licor madre por de-
cantacién y ée calienta el producto de reaccién sélido resultante
sobre bafio de vapor durante 5 min después de la adicidén de hidré-
xido de sodio 1 N (300 ml). Después de filtracién y subsiguiente
enfriamiento, se precipita 4cido 5~amino-3-mercapto-4-feniltio-
benzoico mediante la adicidén de &cido clorhidrico 4 N hasta pH 2,
Después de recogerlo y recristalizarlo en etanol acuoso, se ob-
tiene el compuesto con un punto de fusién de 173,5-174,5°C,
EJEMPLO 12

Acido 5-amino-4—(p~metoxifenoxi)—3-mercapto benzoico

A) Bal monosédica de fcido 4-(p-metoxifenoxi)w5-nitro-3=-sulfing-

benzoico,

Lentamente se calienta a 80°C, y se mantiene a esta tem-
peratura durante 96 hr con agitacidn, una mezcla de la sal monosé-
dica de &cido 4-cloro-5-nitro=~3-sulfinobenzoico (29 g), carbonato
4cido de sodio (30 g), p-metoxifenol (25 g) y agua (200 ml). Des-
pués de enfriarla, se extrae dos veces la mezcla de reaccidn en
éter dietilico, y, después de la adicién de una solucién satura-

da de cloruro de sodio (200 ml), se ajusta la capa acuosa a pH 1,5
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mediante la adicidn de Acido clorhidrico concentrado, Se recoge

la sal monos8dica de dcido 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 cristalizaciféin,

B) Acido S-amino-4-(p-metoxifenoxi-j3-mercaptobenzoico,

Reemplazando en el ejemplo 11-B la sal monosédica de
&cido S-nitro-4—feniltio-3-sulfinobenzoicé.(ll g) pbr la sal mo~
nosédica de 4cido 4~(p-metoxifenoxi)-5-nitro-3-sulfinobenzoico
(12 g), se obtiene 4cido S-mino-4-(p-metoxifenoxi)=-3-mercapto ben-
zoico con un punto de fusién &e 182-184°C,

EJEMPLO 13

Acido S~amino~3-mercapto-4-(p-metilfeniltio)benzoico.

A) Sal monosdédica de &cido 4~(p-metilfeniltio)=S§~nitro-3wsulfino-

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 monos8dica de 4cido 4=(p~metilfeniltio)e5=
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
cristalizacién,

B) Acido S—amino-3-mercapto-4-(p-metilfeniltio)benzoico.

Reemplazando en el ejemplo 11, etapa B, la sal monosédi=-
ca de 4cido S5~nitro-4~feniltio~2-sulfinobenzoico por la sal mono-
sbdica de &4cido 4-(p-metilfeniltio)=5-nitro-3-sulfinobenzoico y
siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene &cido S-~amino=3-
mercepto~4~(p-metilfeniltio)benzoico con un punto de fusién de
178-182¢cC,

EJEMPLO 14
Acido S5=~amino-3-benciltio-~4-fenoxibenzoico.

Se suspende 4cido S~amino~3-mercapto-4~fenoxibenzoico
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(0,53 g) en agua (20 ml) y se ajusta el pH a 8 mediante la adi-

cién de hidrdxido de sodio 1N, A la solucidn resultante se agre-
ga bromuro de bencilo (0,34 g) y se agita la mezcla de reaccién

durante 90 min a la femperatura ambiente, Mediante la adicién de
4cido clorhidrico 1 N hasta pH 2,5, se precipita el &cido S5-ami-
no-3-benciltio-4~fenoxibenzoico. Después de recoger por filtra-

cidn, recristalizar en etanol y secar bajo presién reducida a

80°C, se obtiene el compuesto con un punto de fusién de 159-161°C,

EJEMPLO 15

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

Se disuelve 4cido 5-amino-3-mercapto-4-fenoxibenzoico
(2,6 g) en agua (100 ml) mediante la adicidén de hidrdxido de so-
dio 1 N (20 ml), Se agrega ioduro de etilo (3,2 g) y se agita la
mezcla de reaccién durante 2 hr a la temperatura ambiente. Después
de la adicién de etanol (50 ml) se precipita 4cido 5~amino=3=etile
tio~4~fenoxibenzoico por adicidén de 4cido clorhidrico 1 N hasta
pH 2,5, Después de recogerlo por filtracién, recristalizarlo en
etanol acuoso y secarlo bajo presién reducida a 80°C, se obtiene
el compuesto con un punto de fusién de 154-155°C.,
EJEMPLO 16

Acido 5-amino-~4-~fenoxi-3-n-propiltiobenzoico,

En un frasco de reaccién herméticamente cerrado se sa=

cude durante 30 hr una mezecla de 4cido S-amino-~3~mercapto-4-feno-
xibenzoico (2,61 g), hidréxido de sodic 1 N (20,5 ml) e ioduro de
propilo normal (1,5 ml). Luego se precipita 4cido 5-amino~4-feno-
xi=-3~propilo normal tiobenzoico meédiante la adicién de &cido clor=-
hidrico 1 N a la mezcla de reaccién hasta pH 2,5, Después de re-
cogerlo, recristalizarlo en etanol acuoso y secarlos bajo presién
reducida a 80°C, se obtiene el compueste con un punto de fusidén

de 136°C, 137, 5°C|
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Acido Seamino-3-butiltio normal-4-fenoxibenzoico.

Se suspende 4cido S~aminow-j3-mercapto-4-fenoxibenzoico
(5,22 g) en agua (150 ml), se agrega hidréxido de sodio 1 N has=
ta pH 8 y se agrega ioduro de butilo normal (7,4 g) a la solucién
resultante., Se agita la mezcla de reaccién durante 16 hr, des-
pués de lo cual se precipita 8cido 5-amino~3~butilo normal-tio-
4~fenoxibenzoico por adicidn de &cido clorhfdrico 1 N hasta pH
2,5, Después de recoger el compuesto, recristalizarlo en etanol
acuoso y secarlos bajo presién reducida a 65°C, se le obtiene
con un punto de fusidn de 131-132°C,

EJEMPLO 18

Acido Seamino=-d-butilo secundario-tio-4~fenoxibenzoico.

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

EJEMPLO 19

Acido S~amino-3-isobutiltio-4-fenoxibenzoico,

Reemplazando el ioduro de butilo secundario por ioduro
de isobutilo (4 g) en el ejemplo 18, se obtiene 4cido 5-amino-3-
isobutiltio~4~Ffenoxibenzoico con un punto de fusién de 148~150°C,

EJEMPLO_ 20

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

Durante 5 dias se agita a la temperatura ambiente una
mezcla de 4cido §-amino-3-mercapto-4-fenoxibenzoico (5,2 g), bro-

muro de pentilec normal (5 ml) e hidrdéxido de sodio 0,5 N« Se pre-
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cipita &cido S-amino~3~pentilo normal~tio-4-fenoxibenzoico por
adicidn de 4cido clorhidrico 4 N (30 ml). Después de recogerlo
por filtracidn, recristalizarlo en ciclohexano y secarlo, se ob-
tiene el compuesto con un punto de fusidn de 98°C,

EJEMPLO 21

Acido 5-amino-3-iscamiltio-4-fenoxibenzoico,

Reemplazando el ioduro de butilo secundario por ioduro
de iscamilo (3 g) en el ejemplo 18 y siguiendo el procedimiento
descrito, con la excepcién de que se mantiene la mezcla de reac-
cidn bajo nitrdgeno, se obtiene 4cido S-amino~3=iscamiltio-4-fe-
noxibenzoico con un punto de fusién de 132-133°C,

EJEMPLO 22

Acido 3~aliltio~S-amino-4-fenoxibenzoico.

A 4°C se enfria una solucidn de &cido 5~amino~3-mercap-
to~4~fenoxibenzoico (2,6 g) en carbonato Acido de sodio saturado
(120 ml), Mientras se enfria y se agita, se agrega bromuro de ali-
lo (1 g) y se mantiene la mezcla de reaccién bajo nitrégeno. Des-
pués de agitacidn adicional durante 10 min, se precipita 4cido 3~
aliltio=j5-amino~4-~fenoxibenzoico mediante la adicién de &cido
clorhidrico hasta pH 3. Después de recogerlo por filtracién, re-
cristalizarlo en etanol acuosc y secarlo bajo presidn redidda, se

obtiene el compuesto con un punto de fusidn de 142-143°C,

EJEMPLO 23
Acido b-amino=-4—fenoxi-3-propargiltiobenzoico.

Durante 1 hr se agita a 55°C una mezcla de 4cido S-ami-
no-3-mercapto-4-fenoxibenzoico (2,6 g), bromuro de propargilo
(1,2 g) y carbonato 4cido de sodio saturado (120 ml). A pesar de
una precipitacién parcial de la sal sbdica de 4cido 5~amino~4~fe-
noxi=-3-propargiltiobenzoico por enfriamiento, se precipita 4cido

5~amino~4-fenoxi-3~propargiltiobenzoico crudo por adicién de 4ci-
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do clorhidrico hasta pH 2,5. Se recoge el Acido por filtracién y
se le resisuelve en carbonato 4cido de sodio saturado hirviente
(12.ml), Después de enfriar, se recoge por filtracién la sal sé-
dica precipitada. Se redisuelve la sal en agua caliente (40 ml)
y se precipita 4cido S-amino-4-fenoxi~-3-propargiltiobenzoico por
adicién de 4cido clorhidrico 1 N hasta pH 2,5, Después de recoger=
lo por filtracién y recristalizarlo en etanol acuoso, se obtiene
el compuesto con un punto de fusién de 167-168°C,

EJEMPLO 24

Acido 5-amino~3—benciltio-4~(p~metoxifenoxi!benzoico.

Se disuelve 4cido S-amino-4-(p-metoxifenoxi)-3-mercapto

benzoico (2 g) en carbonato 4cido de sodio 1 N (50 ml) y, después
de la adicién de bromuro de bencilo (0,85 ml), se agita la mez-
cla de reaccién durante 17 hr. Después de extraer 2 veces en éter
dietflico (25 ml), se ajusta la capa acuosa a pH 2 mediante la
adicién de Acido clorhidrico 4 N, Se recoge el 4cido 5-amino-3-
benciltio~4~(p-metoxifenoxi)benzoico precipitado y se le recris-
taliza en etanol acuoso, Despubs de secar bajo presidn reducida

a 80°C, se obtiene el compuesto con un punto de fusién de 158-
161°c,

EJEMPLO 2

Acido S-amino~3-benciltio-4~feniltiobenzoico.

Se disuelve 4cido 5-amino-j-mercapto-4-feniltiobenzoico
(1,6 g) en carbonato dcido de sodio 1 N (50 ml) y, después de 1la
adicién de bromuro de bencilo (0,7 ml), se agita la mezcla de
reaccidén durante 20 hr. Se ajusta la suspensién resultante de la
sal sbdica del producto de reaccién a pH 2 mediante la adicién
de &cido clorhidrico 4 N, Se recoge por filtracién el 4cido 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 fusidén de 170,5-172°C,
BJEMPLO 26

Acido S-amino-3-benciltio—4-(p-metilfeniltio)benzoico.

Reemplazando el 4cido 5-amino-3-mercapto~j-feniltioben-
zoico del ejemplo 25 por Acido S=-amino-3-mercapto-4-(p-metilfenil-
tio)benzoico (1,67 g) y siguiendo el procedimiento descripto, se
obtiene &cido 5-~amino-3-bengiltio=4-(p-metilfeniltio)benzoico con
un punto de fusién de 177-179°C,

EJEMPLO 27

Acido Seamino=d-fenoxisiw-(3-tienilmetiltio)benzoico,

A una solucidn de Acido 5-amino-3-mercapto-4-fenoxiben-
zoico (2,5 g) en hidréxido de sodio 0,5 N (100 ml) se agrega una
solucién de 3-bromometiltiofeno (3,5 g) en benceno (20 ml) dos
veces), Se agita la mezcla de reaccidén durante 2 hr a la tempera-
tura ambiente, Después de extraer en benceno adicional, se acidi-
fica la capa acuosa mediante la adicidn de 4cido clorhfdrico 4 N
de manera de precipitar 4cido 5-amino-4-fenoxi-3-(3-tienilmetiltio)-
benzoico. Después de recogerlo por filtracién, recristalizarlo en
etanol acuoso y secarlos, se obtiene el compuesto con un punto
de fusién de 153-155°C.

BIEMPLO 28

Acido 5-benciltio~4~fenoxi-S5~sulfamilbenzoico,

A) Acido 3=benciltio~5-clorosulfonil-4-~fenoxibenzoico,

A una solucién de fcido 5-amino-~3-benciltio~4~fenoxiben-
zoico (1,4 g) en hidréxido de litio 0,5 N (8 ml), se agrega nitri-
to de litio (0, 21 g). Se agrega lentamente la solucién a una mez-
cla de 4cido acético (10 ml) y 4cido clorhfidrico concentrado
(10 ml) mientras se agita y se mantiene la temperatura entre 2 y
5°C, Se vierte la mezcla de diazonio resultante en &cido acético

{20 ml), saturado con anhidrido sulfuroso y que contiene cloruro
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de cobre (0,2 g de CuClz, ZHZO). Se deja gque la mezcla de reac-
cién alcance la temperatura ambiente mientras se la agita, Des-
pués de enfriar, se aisla por filtracidén el &cido 3-bencil-tio-
5-clorosulfonil-4~fenoxibenzoico precipitado, se le lava con 4ci=

do acético acuoso y se le seca bajo presién reducida a la tempe-

ratura ambiente,

B) Acido 3~benciltio~4-fenoxi-S~sulfamilbenzoico.

Se agrega &4cido 3-benciltio-5~clorosulfonil-4-fenoxi~
benzoico (0,6 g) a amonfaco acuoso concentrado (10 ml). Después
de 1 hr, se calienta la mezcla de reaccién sobre bafio de vapor
durante 15 min y se precipita 4cido 3-benciltio-4-fenoxi-j-sulfa-
milbenzoico crudo mediante la adicién de 4cido clorhfdrico 1 N
hasta pH 2,5. Se disuelve el producto crudo en carbonato 4cido de
sodio acuoso por calentamiento, Después de enfriar, se recoge por
filtracidn la sal sddica precipitada de 4cido 3-benciltio-4-fe-
noxi-S-gsulfamilbenzoico, Se redisuelve la sal en aguacaliente
(20 ml) y se precipita 4cido 3-benciltio-4-fenoxi-5-sulfamilben-
zoico por adicién de 4cido clorhfdrico 1 N, Después de enfriar,
recogerlo por filtracidn y secarlo bajo presién reducida a 80°C,
se obﬁiene el compuesto con un punto de fusién de 235-236°C.

EJEMPLO 29

Acido 3~etiltio-4-fenoxi-S~sulfamilbenzoico.

A) Acido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4-fenoxibenzoico.

A una solucién de 4cido S5-amino-3-etiltio-4-fenoxiben-

zoico (1,16 g) en hidréxido de sodio 1 N (4 ml), se agrega nitri-
to de sodio (0,28 g). Se agrega lentamente esta solucidn a una
mezcla de Acido acético (10 ml) y Acido clorhfdrico concentrado
(10 ml) mientras se agita y se mantiene a la temperatura entre
2 y 5°C, Se vierte la mezcla de diazonio resultante en 4cido acé-

tico (20 ml), saturado con anhidrido sulfurosc y que contiene clo=-
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ruro de cobre (0,2 g de CuClz, 2 HZO). Se deja que la mezcla de
reaccién alcance la temperatura ambiente con agitacién, Después
de enfriar, se recoge por filtracién el Acido 3-etiltio~j=-cloro-
sulfonil-4-fenoxibenzoico precipitado, se le lava con 4cido acé-
tico acuoso ¥y se le seca bajo presidn reducida a la temperatura
ambiente.,

B) Acido 3-etiltio-4~fenoxi-j-sulfamilbenzoico.

Se agrega &cido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4~fenoxiben~
zoico (1 g) a amonfaco acuoso concentrado (20 ml) entre §5 y 10°C,
Después de 30 min, se calienta la mezcla de reaccién sobre bafio
de vapor durante 1 hr mientras se deja separar por destilacidn
la mayor parte del exceso de amonfaco. Después de enfriamiento,
se recoge por filtracién la sal de amonio precipitada del 4cido
3-etiltio~4-fenoxi~5-sulfamilbenzoico, Se disuelve esta sal en
agua caliente (75 ml) y se acidifica la solucién mediante la adi~
cién de 4cido clorhidrico, Después de enfriarlo, se recoge por
filtracidn el 4cido 3-etiltio~4«fenoxi-S~sulfamilbenzoico preci-
pitado y se le recristaliza en etanol acuoso de manera de obtener
el compuesto con un punto de fusibn de 225-227°C después de secar-
los bajo presién reducida a 80°C.

. EJEMPLO 30

Acido 4=-fenoxi-3-propilo normal-tio~3-sulfamilbenzoico.

4A) Acido 5~-clorosulfonil-4~fenoxi-3-propilo normal-tiobenzoico.

Reemplazando el 4cido 5-amino-3-etiltio-4~fenoxibenzoi-
co por &cido S~amino-4~fenoxi-3-propilo normal-tiobenzoico (1,1
g) en el ejemplo 29A, se obtiene &cido S5~cloro=-sulfonil-4-fenoxi-
3-propilo normal-tiobenzoico, '

B) Acido 4-fenoxi-3-propilo normal-tio-S-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el 4cido 5~clorosulfonil-3-etiltio~4-feno-

xibenzoico por &cido 5=-clorosulfonil-~j-fenoxi-3-propilo normal-
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L "tiobenzoico en el ejemplo 29B, se obtiene Acido de 4-fenoxi-3-
propilo normal-tio~5~sulfamilbenzoico con un punto de fusidén de
200-209, 5°C,

EJEMPLO 31

Acido 3-butilo normal-tio~4-fenoxi-~f-sulfamilbenzoico.

A) Acido 3-butilo normal-tio~§-clorosulfonil-4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el 4cido S—amino-s-etiltio-4—fenoxibenzoi—
co por Acido S-amino~3-butilo normal~tio-4-~fenoxibenzoico (1,27 g)
en el ejemplo 29A, se obtiene &cido 3J-butilo normal-tio~j5~cloro~
sulfonil-4-fenoxibenzoico.

B) Acido 3~butilo normal-tiom4-fenoxi=s-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el 4cido 5-clorosulfonil-3-etiltio-4~feno-
xibenzoico por 4cido 3-butilo normal~tiow=S~clorosulfonil-4-feno-
xibenzoico en el ejemplo 29B, se obtiene &cido 3-butilo normal-
tio=4~Ffenoxi-5~-sulfamilbenzoico con un punto de fusién de 222-
224°C,

EJEMPLO 32
Acido 3-butilo secundario-tio-4-fenoxi-S-sulfamilbenzoico.

A) Acido 3-butilo secundario-tio-5-clorosulfonil.4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el fcido S-amino-3-etiltio~4-fenoxibenzoi~

co por &cido S~amino-3~butilosacundario-tio-~4-fenoxibenzoico en
el ejemplo 29A, se obtiene 4cido j3~butilo secundario-tio-5-cloro-
sulfonil~{-fenoxibenzoico,

B) Acido 3-butilo secundario-tio-4-fenoxi-S-sulfamilbenzoico.

Se agrega 4cido 3~butilo secundario-tio-5-clorosulfonil-

4~fenoxibenzoico (1 g) a amonfaco acuoso concentrado (25 ml) en-
tre 5§ y 10°C, Se deja reposar la mezcla de reaccifn a la tempera-

tura ambiente durante 16 hr, después de lo cual se precipita 4ci-

do 3~butilo secundario~tio-4-fenoxi-S-sulfamilbenzoico por adicién

de &cido clorhidrico 1 N hasta pH 2,5. Después de recogerlo por
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filtracién, recristalizarlo en etanol acuoso y secarlo bajo pre-
sién reducida a 80°C, se obtiene el compuesto con un punto de fu=-
sién de 192~193°C,

EJEMPLO 33
Acido 3-isobutiltio-4-fenoxi~j-sulfamilbenzoico.

A) Acido 3-isobutiltio-S-clorosulfonil-4-fenoxibenzoico,

Reemplazando el 4cido S-aminow~j3-~etiltio-{-fenoxibenzoi=
co por fcido S-amino-3-isobutiltio-4-fenoxibenzoico en el ejemplo-
204, se obtiene A&cido 3~isobutiitio-5~clorosulfonil~4-fenoxiben—
zoico,.

B) Acido 3~isobutiltio-4-fenoxi-S-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el 4cido 3-butilo secundario-tio-5-cloro-
sulfonil-4~fenoxibenzoico por &cido 3-isobutiltio-S-clorosulfo-
nil-4-fenoxibenzoico en el ejemplo 32B, se obtiene 8cido 3-iso~
butiltio=-4-fenoxi-5~sulfamilbenzoico con un punto de fusién de
193-194°C,

EJEMPLO 34
Acido 3-pentilo normal-~tio-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico,

A una solucidén de 4cido 5S~amino-3~-pentilo normal-~tio-
4~fenoxibenzoico (1, 33 g) en hidréxido de potasio 1 N (4 ml),
se agrega nitrito de potasio (0, 35 g). Se agrega lentamente es~
ta solucidn a una mezcla de 4cido acético (10 ml), y &cido clor-
hfdrico concentrado (10 ml) mientres se agita y se mantiene la
temperatura entre 2 y 5°C. Se vierte la mezcla de diazonio resul-
tante en 4cido acético (20 ml), saturado con anhidrido sulfuroso
¥y que contiene cloruro de cobre (0, 2 g de CuCl,, 2 Hzo). Se deja
que la mezcla de reaccidn alcance la temperatura ambiente con agi-
tacién., Después de enfriar, se decanta la capa acuosa del 4cido 5=
clorosulfonil=-j3~pentilo normal-tio-4~fenoxibenzoico aceitoso asi

formado, y se disuelve el producto aceitoso en amonfaco acuoso
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concentrado enfriado (25 ml). Se deja reposar la mezcla de reac-
cifén a la temperatura ambiente durante 16 hr después de lo cual
se precipita dcido 3~pentilo normaletio-4-fenoxi-5-sulfamilben-
zoico por acidificacidén con Adcido clorhidrico 4 N, Después de re-
cogerlo por filtracién, recristalizarlo en etanol acuoso y secar=-
los, se obtiene el compuesto con un punto de fusién de 180-182°C,

EJEMPLO 35

Acido J-~isoamiltio-d4~fenoxi-S-sulfamilbenzoico.

A) Acido S5-clorosulfonil-j~isoamiltio-—4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el 4Acido 5-amino-3-etiltio-4~fenoxi-benzoi~

co por Acido S5-amino-3-isoamiltio-4-fenoxibenzoico (1,33 g) en
el ejemplo 29A y siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene
4cido 5-clorosulfonil~3-isocamiltio~4~fenoxibenzoico con un punto
de fusién de 168-169°C,

B) Acido 3-isoamiltio-4-fenoxi-S-sulfamilbenzoico.

Reemplazande el 4cido S-clorosulfonil-3-etiltio-4-feno-
xibenzoico por 4cido 5-clorosulfonile-3-isoamiltio-4~fenoxibenzoi-

co en el ejemplo 29B y siguiendo el procedimiento descrito, se
obtiene la sal de amonio y el 4cido libre del Acido 3-isoamiltio-

4~fenoxi-j~sulfamilbenzoico, Se obtiene el &cido con un punto de
fusién de 226-~227°C,
EJEMPLO 36

Acido 3w~aliltio-4~fenoxi-S~sulfamilbenzoico,.

A) Acido 3-aliltio-5—clorosulfoqilr4-fenoxibenzoico.

Reemplazando el 4cido 5-amino-3-etiltio-4~fenoxibenzoiw
co por 4cido 3-aliltio-5-amino-4~fenoxibenzoico (1,2 g) y siguien-
do el procedimiento descrito, se obtiene 4cido 3-aliltio-§~cloro=-

sulfonil~4~fenoxibenzoico con un punto de fusién de 160-162°C,

B) Acido 3-aliltio-4-fenoxi-S5-sulfamilbenzoico,

Se disuelve &cido 3~aliltio-5-clorosulfonil-4~fenoxiben-
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zoico (1 g) en amoniaco acuoso concentrado enfriado (20 ml) §on“
agitacién. Después de 1 hr se calienta la mezcla de reaccién so~
bre un bafio de vapor durante 5 min, se la enfrfa y se precipita
4cido 3waliltio-~4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico mediante adicidn de
fcido clorhidrico 4 N, Después de recogerlo por filtracién, re-
cristalizacifén en etanol acuoso y secado, se obtiene el compuesto

con un punto de fusidén de 218-219°C,

EJEMPLO
Acido 4-fenoxi-3~propargiltio-~S-sulfamilbenzoico.
A) Acido S-clorobulfonil-4-~fenoxi-3-propargiltiobenzoico,

Reemplazando el Acido 5-amino-3-etiltio-4-fenoxibenzoi-

co por &cido Seamino-4-fenoxi-3-propargiltiobenzoico en el Ejem~
plo 29A y siguiendo el procedimiento des;rito, se obtiene 4cido
S=cloro-sulfonil-4~fenoxi~3=-propargiltiobenzoico corn un punto de
fusién de 177-179°C.

B) Acido 4-fenoxi~3-propargiltio-5-sulfamilbenzoico.

Reemplazando el &cido 5-~clorosulfonil-3-aliltio-4-feno-
xibenzoico por Acido 5-clorosulfonil-4-fenoxi-3-propargiltioben-
zoico en el ejemplo 36B y siguiendo el procedimiento descrito,
con la excepcidén de que se prolonga el calentamiento sobre bafio
de vapor hasta 3 hr, se obtiene 4cido 4-fenoxi-3-propargiltio-5-
sulfamilbenzoico con un punto de fusién de 197-198°C,

EJEMPLO 38

Acido 3-benciltio-4-(p-metilfeniltio)-5-sulfamilbenzoico,.

A) Acido 3-benciltio=S§=clorosulfonil-4-(p-metilfeniltio)benzoaico.

Reemplazando la solucién de Acido S§~amino-3-etiltio-4-
fenoxibenzoico y el nitrito de sodio en hidrdxido de sodio 1 N por
una solucidén de 4cido S5-amino~-3=benciltio-4-(p-metilfeniltio)ben~
zoico (0,76 g) ¥y nitrito de sodio (0,15 g) en hidréxido de sodio

0,2 N (10 ml) en el ejemplo 294, y siguiendo el procedimiento des-
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crito, se obtiene fcido 3-benciltio-5-clorosulfonile4-(p-metilfe-
niltio)benzoico con un punto de fusidén de 188-190°C,

B) Acido 3-benciltio—4-(p-metilfeniltio)-js~sulfamilbenzoico.

Se agrega &cido 3-benciltio-5~clorosulfonil-4-(p-metil-
feniltio)benzoico (0,5 g) a amoniaco acuoso concentrado (10 ml)
con enfriamiento y agitacidn. Después de 2 hr a latemperatura
ambiente, se calienta la mezcla de reaccién sobre bafio de vapor
durante § min y, después de la adicidén de etanol (8 ml), se pre-
cipita el &cido 3-benciltio-4-(p-metilfeniltio)~5-sulfamilbenzoi-
co mediante la adicién de Acido clorhfdrico 4 N hasta pH 1,5. Des=
pués enfriarlos, se recoge el compuesto por filtracidn, 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~
sibén de 250-251°C, que cristaliza con 1 mol de etanol,

EJEMPLO

Acido 4-fenoxi-5-sulfamil-3-(3~tienilmetiltio)benzoico,

A) Acido j-clorosulfonil—4-fenoxi=3-(3-tienilmetiltio)benzoico.

A una solucidén de 4cido S5~amino-4-~fenoxi-3-(3-tienilme-
tiltio)benzoico (3,5 g) en hidréxido de potasio 1 N (10 ml), se
agregan nitrito de potasio (0,85 g). Se agrega lentamente la 80~
lucién a una mezcla de Acido acébico (20 ml) y 4cido clorhidrico
concentrado (20 ml) mientras se agita y se mantiene la temperatu-
ra entre 2 y 5°C, Se vierte la mezcla de diazonio resultante en
8cido acético (40 ml) saturado con anhidrido sulfuroso y que con-
tiene cloruro de cobre (0,5 g de CuCl,, 2 HZO)’ Se hace burbujear
anhidrido sulfuroso gaseoso a través de la mezcla de reaccién a
1a cual se deja alcanzar la temperatura ambiente mientras se agi~
ta, Después de enfriar, se recoge por filtracidn el 4cido S5-cloro-
sulfonil-4-fenoxi-3~(3~tienilmetiltio)benzoico precipitado, se le

lava con 4cido acético acuoso y se le seca bajo presién reducida
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a la temperatura ambiente,

B) Acido 4-~-fenoxi-5-sulfamil-3-(3~tienilmetiltio)benzoico.

Reemplazando el &cido J-aliltio-5~clorosulfonil-4-feno-
xibenzoico por &cido 5-clorosulfonil-4-fenoxi~3-(3-tienilmetiltio)~
benzoico en el ejemplo 36B y siguiendo el procedimiento descrito,
se obtiene 4cido 4~fenoxi-5-sulfamil=-3~(3-tienilmetiltio)benzoico
con un punto de fusién de 222-224°C.

EJEMPLO 40

Acido 3—benci}tio~4-(p—metoxifqug})~5—sulfamilbenzoico.

A) Acido 3-benciltio-S-clorosulfonil4~(p~metoxifenoxi)benzoico.

Reemplazando el &cido 5-amino~3-etiltio~4~fenoxibenzoi-
co por 4cido 5-amino-3-benciltio-4-(p-metoxifenoxi)benzoico en
el ejemplo 20A y utilizando 3 ml de hidrdéxido de sodio 1 N y 0,21
g de nitrito de sodio, se obtiene el &cido de 3-benciltio-5-clo-
rosulfonil-~4-(p-metoxifenoxi)benzoico, ‘
B) Acido 3—benciltio-4~(g—metoxiﬁenoxi[—5-su1familbenzoico.

Reemplazando el &cido S-clorosulfonil-3-etiltio-4-feno-
xibenzoico por 4cido 3-benciltio-j5~clorosulfonil-4-Zp-metoxifeno-
xi)benzoico en el ejemplo 29B, se obtiene el Acido 3~benciltio-
4~(p-metoxifenoxi)=§~sulfamilbenzoico con un punto de fusidn de
215=216°C después de secar bajo presién reducida a 80°C.

EJEMPLO 41

Acido 3-benciltio~4wfeniltio=S-sulfamilbenzoico.
A) Acido 3-benciltio-j-clorosulfonil-4-feniltiobenzoico.

Se agita y se enfria a 5°C &cido 5~-amino=-3-benciltio-4-

fenilﬁiobenzoico (1,1 g), 4cido acético (10 ml) y &cido clorhidri-
co concentrado (10 ml). A esta temperatura se agrega lentamente
con agitacién una solucién concentrada de nitrito de sodio (0, 21
g)s Se vierte la mezcla de diazonio resultante en &cido acético

(20 ml) saturado con anhidrido sulfuroso y que contiene cloruro
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cién alcance la temperatura ambiente con agitacidn, Después de

30 min, se recoge el 4cido 3-benciltio~5-clorusulfonil-4-feniltio-
benzoico precipitado, se le lava con Acido acético acuoso y se

le seca bajo presién reducida a la temperatura ambiente,

B) Acido 3-benciltio~4=feniltio=§=sulfamilbenzoico.

Reemplazando Acido 5~clorosulfonil-j-etiltio-4-fenoxi-
benzoico por fcido 3-bencilamino-§-clorosulfonile4~feniltiobenzoiw
co en el Ejemplo 29B, y disolviendo la sal de amonio resultante
en etanol acuoso caliente (20 ml) en vez de agua, se obtiene &ci-
do 3-benciltio-4-feniltio-5~sulfamilbenzoico con un punto de fusién
de 208-208,5°C,

EJEMPLO 42

Acido 3=mercapto-4-fenoxi-S-sulfamilbenzoica.

A) Bisulfuro de 5,5'-diamino-3,3'~dicarboxi~6,6!~-difenoxidifenilo,

Se calienta a 50°C una mezcla de 4cido 5-amino-3-mercap-
to-4-fenoxibenzoico (2,6 g), hidréxido de sodio 1 N y etanol
(25 ml), Se agrega entonces con agitacién una solucién de iodo
(1,27 g) en etanol, Se acidifica la mezcla de reaccién mediante
el agregado de 4cido clorhidrico 4 N y se precipita el bisulfuro
de 5,5'-=diamino~3,3!'~dicarboxi-6,6'~difenoxidifenilo mediante la
adicién de agua (100 ml), Después de recogerlo y lavarlos con eta-
nol acuoso, se obtiene el compuesto deseado con un punto de fusién

de 282-283°cC.

B) Bisulfuro de 3,3'-dicarboxi~5,5'=diclorosulfonil-6,6!-difenoxi-

difenilo.
A una solucién de bisulfuro de §,5'-diamino-3, 3'-dicar-
boxi~6,6!-difenoxidifenilo (2,6 g) en hidréxido de sodio 1 N (10
ml) se agrega nitrito de sodio (0,7 g). Se agrega lentamente la

solucién a una mezcla de &cido acético (15 ml) y 4cido clorhidrico



10

15

20

25

30

- 34 -

concentrado (15 ml) mientras se agita y se mantiene la temperatu-
ra entre 2 ¥y 5°C. Se vierte la mezcla de diazonio resultante en
&cido acético (30 ml), saturado con anhidrido sulfuroso y que con=-
tiene clorurc de cobre (0,3 g de CuCl,, ZHZO). Se deja que la mezw
cla de reaccidn alcance la temperatura ambiente, con agitacién,
Después de agitacién adicional durante 1 hr, se recoge por filtra-
cién el bisulfurc de 3,3!'-dicarboxi-5,5'-diclorosulfonil=6,6"'-di-
fenoxidifenilo precipitado, se le lava con 4cido acético acuoso

y se le seca bajo presidn reducida a la temperatura ambiente. Se
obtiene el compuesto deseado con un punto de fusidn de 225°C.

C) Bisulfuro de 3,3'-dicarboxi-6,6'!-difenoxi-5,5'-disulfamildife~

nilo.

Se agrega bisulfuro de 3, 3'-dicarboxi-j5,5'-diclorosul-~
fonil-6,61~difenoxidifenilo (1 g) a amonfaco liquido (10 ml) en
porciones durante 15 min. Se deja entonces separar por destila-
cién el amonfaco en exceso mientras se mantiene el frasco de reac-
cidén a la temperatura ambiente, Se disuelve el residuo en agua
(10 ml) y se precipita el bisulfuro crudo mediante acidificacién
con 4cido clorhidrico 4 N. Después de recogerlo y recristalizarlo
en etanol, se obtiene el bisulfuro de 3,3!-dicarboxi=~6,6!-difeno~
xi~§,5t=disulfamildifenilo en un estado analiticamente puro.

D) Acido 3-mercapto-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.

Se disuelve disulfuro de 3,3'-dicarboxi-6,6'-difenoxi-

5y 5'=disulfamildifenilo (1,8 g) en carbonato &4cido de sodio satu~
rado (25 ml) después de la adicién de carbonato 4cido de sodio
adicional (1l g). Después de agregar ditionito de sodio (1 g), se
agita la mezcla de reaccién d la temperatura ambiente durante 3 -
hr, La acidificacién mediante 4cido clorhfdrico 4 N precipita

4cido 3~mercapto-4-fenoxi-S-sulfamilbenzoico. Se recoge el compues-~

to y se lerecristaliza en etanol/agua de modo de obtener el &cido
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deseado con un punto de fusidén de 205-207°C,
EJEMPLO 43

Acido 3=butilo normal-4~fenoxi-j-sulfamilbenzoico,

A) Sal sbdica de 4cido 3-butilo normal-tio-4-fenoxi-f-sulfamilben-

zoico.
L e )

Durante 3 hr se agita a 50°C una mezcla de 4cido 3=-mer-
capto-4~fenoxi~5~sulfamilbenzoico (0,6 g), carbonato 4cido de so-
dio 1 N (25 ml) e ioduro de butilo normal (0,6 g)., Después de en=
friar, se recoge la sal sdédica de 4cido 3-butilo normaletio~4-few
noxi~5-sulfamilbenzoico precipitada y se la lava con agua enfria-
da con hielo, El compuesto cristaliza como un trihidrato.

B) Acido 3-butilo normal-tiowdwfenoxiw§=sulfamilbenzoico,

Se disuelve la sal sédica de 4cido 3~butilo normal-tio-
4-fenoxi-5~sulfamilbenzoico (0,6 g) en agua caliente (25 ml) y se
precipita el fcido libre por acidificacién con 4cido clorhidrico
1 N. Después de enfriar, se recoge el compuesto por filtracién y
se le recristaliza en etanol acuoso de manera de obtener &cido
3-butilo normal-tio-4-fenoxi-S5-sulfamilbenzoico con un punto de
fusién de 221-223°C, después de secar bajo presién reducida a 80°C,

EJEMPLO 44

Acido 3-benciltio-4-fenoxi-S-sulfamilbenzoico.

Se suspende 4cido 3-mercapto-4-fenoxi-§-sulfamilbenzoi-
co (0,6 g) en agua (20 ml) y se ajusta el pi a 8 mediante la adi-
cién de hidréxido de sodio 1 N. Se agrega bromuro de bencilo
(0,35 g) a la solucién resultante y se agita la mezcla de reaccién
durante 2 hr a la temperatura ambiente., Después de enfriar, se re-
coge por filtracién la sal sédica precipitada de &cido 3-bencil-
tio~4~fenoxi-fwsulfamilbenzoico, Se disuelve la sal en agua calienw
te (60 ml) y se acidifica la solucidn mediante la adicidn de 4cido

clorhidrico 1 N, Después de enfriar, se recoge por filtracién el
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le recristaliza en etanol acuoso de modo de obtener el compuesto

deseado que tiene un punto de fusién de 234-236°C después de se-

car bajo presién reducida.

EJEMPLO

A una solucién de 4cido 3-mercapto-4-fenoxi-5-sulfamil-
benzoico (1,6 g) en éter dietilico de glicol dietilénico (15 ml),
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 enfrfa y se la vierte en hidrdxido de sodio
0,3 N (75 ml). Después de extraer dos veces en éter dietilico,
se ajusta la capa acuosa a pH 3 por adicidén de &cido acético, Se
extrae el producto de reaccidn en acetato de etilo y se evapora
la solucién orgénica resultante bajo presidén reducida, Se tritura
el residuo con acetona acuosa de modo de dar lugar a cristaliza-
cidén, Se recristaliza el Acido 3~(2-furilmetil-tioc)~4-Fenoxi«5-
sulfamilbenzoico, asi obtenido, en etanol acuoso y se le seca.
Se obtiene el compuesto con un punto de fusidén de 214-216°C,

EJEMPLQ 46

Acido A-fenoxi-ﬁ-g4-giridiletiltio)-5-sulfamilbenzoico.

Durante 4 hr se agita a 70°C una mezcla de 4cido 3-mer-

capto-4-fenoxi-5~sulfamilbenzoico (1,7 g), carbonato 4cido de so-
dio (1 g), ditionito de sodio (1 g), 4~vinilpiridina (0,8 ml) y
carbonato 4cido de sodio acuoso sﬁturado (17 m1), Después de en-
friarla, se ajusta el pH de la mezcla a 4,5 mediante la adicién
de &cido acético. Se recoge por filtracién el material precipita-
do, se le lava con agua y se le recristaliza en etanol acuoso de
modo de obtener &cido~4-fenoxi-j3~(4-piridiletiltio)-5-sulfamil-

benzoico,
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189.
: EJEMPLO 47
3=butilo normal-tio-4-~fenoxi-5S-sulfamilbenzoico de metilo.

Con cloruro de hidrdgeno gaseoso se satura una mezcla
de 4cido 3~butilo normal-tio=-4~fenoxi~j5-sulfamilbenzoico (2,5 g)
y metanol (75 ml). Se deja calentar la mezcla de reaccién durante
la saturacién. Después de enfriar y reposar durante 5 hr, se eva-~
pora la mezcla de reaccién bajo presién reducida. Se tritura el
residuo con agua y suficiente cantidad de carbonato 4cido de so-
dio para neutralizar los vestigios de 4cido clorhidrico. Se re-
coge el J-butilo normal-tio-4-fenoxi-j-sulfamilbenzoato de meti-
lo precipitado y se le recristaliza en metanol/agua de modo de
obtener el éster con un punto de fusién de 121-123°C,

EJEMPLO 48

4=fenoxi=-S~sulfamile3-(3~tienilmetiltio)benzoato de metilo.
Reemplazando el 4cido 3-butilo normaletio-4~fenoxi-5-

sulfamilbenzoico por 4cido 4-fenoxi-j5-sulfamil-3-{(3-tienilmetil-

tio)benzoico en el ejemplo 47 y siguiéndo el procedimiento descrie

to, se obtiene 4~fenoxi-j-sulfamil-3~(3-tienilmetiltio)benzoato

de metilo con un punto de fusién de 148-149°C,

EJEMPLO 40

3-butilo normal-tiow=4-fenoxi~5-sulfamilbenzoato de cianometilo.

Durante 20 hr se somete a reflujo una mezcla de Acido
3~butilo normal-tio-4-fenoxi-j5-sulfamilbenzoico (2,3 g), clorace~
tonitrilo (1,4 g), trietilamina (0,61 g) y acetona seca (20 ml),
Después de enfriar, se separa por filtracién el clorhidrato de
trietilamina as{ formado y se evapora el filtrado bajo presién re-
dﬁcida. Al residuo se agrega agua (35 ml) y acetato de etilo (75
ml), y se ajusta el pH de la capa acuosa a pH 7,5 mediante la adi-
cién de 4cido clorhfdrico 4 N, Se separa entonces la capa orgéni-

ca, se la lava con carbonato 4cido de sodio diluido, se la seca y
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se la evapora bajo presidn reducida. Se cristaliza el résiduo
en cloroformo/éter de petrdleo de modo de obtener 3~butilo
normal-tio-4~Lenoxi~S~sulfamilbenzoato de ciano metilo con
un punto de fusidn de 134-135¢ C

N O T A

La patente de invencidén que se solicita por veinte
allos para Hspafla, de acuerdo con la vigenle Legislacién, de-
berd recaer sobre: V"METODO PARA PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS
DEL ACIDO SULFAMILBENZOICO", con Prioridad de las Demandas
de Patente en Inglaterra mim. 32909/72 de fecha 13~7-72, Pa-
tente en Inglaterra ne 51384/72 de fecha 7-11-72 y Patente en
Inglaterra n 03658/73 de fecha 24-1-73, segin las caracteris-
ticas esenciales de las siguientes:

REIVINDICACIONES

18,~ Método pare producir nuevos derivados del deido

sulfamilbenzoico, de fdrmula general I
R4

Ry-X (1)

Hl0o8 <X\ goox

en donde R1.esté elegida del grupo que consiste en radicales
alquilo, alquenilo, alquinilo C4~Cg de cadena recta y ramifi-
cada; consistiendo ademds dicho grupo en radicales metilo y
etilo monosustituidos con fenilo, furilo, tienilo y piridilo;
Rz representa un radical fenilo, opcionalmente sustibuido con
un kiembro elegido del grupo gque 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 téxicas, farmscéuticamente aceptables, del decido carbo-

.x{lico de la férmula I; y sus ésteres con clanometanol, alcohol

benc{lico y alcanoles 01—66, en el cual (a) se hace reaccionsr



753

-39..
- un compuesto de la férmule II:
iR
Hal (11)
A
\
5 HZNOZS COO0H

0 una sal o un éster del mismo, en que R, e Y tienen los mis-
mos significados definidos méds arriba, y Hal representa hald-
geno, con un compuesto RQXH, en que 32 y X tienen los mismos

significados definidos mds arriba; o (b) se trata con amoniaco

10 un compuesto de la férmula IIT:
YR1
Ry=X
2
(111)
Ha1028 COOH
15,

o una sal o un éster del mismo, en que Rys Byy X e Y tienen
los mismos significados definidos mds arribz, y Hal represen-

ta haldgeno; o (c) se somete a un proceso de alquilacién un

compuesto de la férmula IV:

20, SH
x> | _ (1v)
H,NO0,5 COOH

0 una sal o un éster del mismo, en que R, ¥ X tienen los mis-

25, mos significados definidos mds arriba,
22,- METODO PARA PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO

SULFAMILBENZOICO.
Segin queda sustancialmente deserito en la presente me-

/oo
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