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La invencidn se refiere a la 6btenci6n’de 4=fonile fg.

éteres de fcidos 3-gmino-5-sulfamoil~benzoicos de férmula ge-

neral 1 Rl
/N ' COOH
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1 significa hidr6seno; alquilo inferior 6 Ph-NHa,'asi como los

Imente con 3 a 7 Atomos de carbono de anillo, 1 a 4 tomos de

‘tinferior, por ejemplo, ciclopropilo, 2,3-di-metil-ciclopropi-

- 419570

o

,en la que R, significa un resto alirético, un resto ararifd-

‘tico o un resto alifftico sustituido por un grupo heteroci-
clico de caracter aromético, R, significs hidrégeno o un res-
to alifético, Ry significa hidrbgeno o alquilo inferior, X sig

nifica oxigeno o azufre, ph representa un resto fenileno y R4

ésteres de slquilo inferior y las sales de estos compuestos.
Un resto alifftico R, 6§ R, es, por ejemplo, al-
quilo inferior, tal como metilo, etilo, n- § i-propilo, N-,
i~ § sec.butilo, n- 6 i-pentilo, neopentilo, n-hexilo §.n-
‘heptilo; alquenilo inferior, por ejemplo, alilo, mectalilo é
2~butenilo; alquinile inferior, por ejemplo, propargilo; ci-
cloalquilo mono- o biciclico, cicloalquenilo;'cicloalquilof

alquilo inferior o cicloalquenil-alquilo inferior, preferente~
'carbono de cadena y, en caso dado, hasta 4 grupos de alguilo

lo, ciclobutilo, ciclopentilo, 2~ & 3-metilciclopentilo, 2,5~
§ 3,4-dimetil-ciclopentilo, ciclohexilo, 2=, 3= 6§ 4-metil-ci-
clohexilo, 2,3-, 2,4- 6 3,5-dimetilciclohexilo, 2,4,6~-trime~
til-ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 2~ § 7-norborna-
nilo,:l~ 6 2-decshidro~naftilo; 1~ & ?-ciclopentilo, 2,4—cich :
pentadienilo, 26 3-metil-2-ciclopentenilo, 4,5-dimetile2-
ciclopentenilo, l-, 2- 6 3-ciclohexenilo, 2,5-ciclohexadieni-
lo, 2=, 3= § 4-metil-l-ciclohexenilo 6 2-, 3= § 4-metil-2-ci-
clohexenilo, 2,4— § %,5-dimetil-l-~ciclohexenilo 6 2,4- 6 3,5~
dimetil-2-ciclohexenilo, 2,4,6-trimetil~2,5~-ciclohexsdienilo,
-, 2~ & 3-cicloheptenilo, 2,6-cicloheptadienilo, 2-ciclooc-

tenilo § 2-norborn-5~enilo; perc también los correspondientes

grupos cicloalquilo-alquilo inferior & cicloalguenilo-alquilo
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inferior, donde la cadena es especialmente metilo, pero Yame

bién etilo, n- 6 i-propilo, n~, i- & sec.butilo, y la cadena
muestra en cuglquier lugsr adecuado para la sustitucibn uno
de los restbs cicloalquilo o cicloalquenilo arriba menciong-
dos. .

La expresién "inferior" define en los restos o com
puestos orgénicos mencionados m%F arriba o a continuaﬁién N
aquellos con un méximo de 7, preferentemente 4 étdmos de carbo
no.

Los mencionados restos aliffiticos, especialmente
los grupos de alquilo inferior ﬁlpueden cstar_sustitﬁidos,
por ejemplo, pof grupos hidroxi, mercapto o carboxi libres o
funcionalmente modificados y/o estar interrumpidos por heteroe
ftomos, por ejemplo, por un Btomo de oxfgeno, azufre y/o ni-
trégero. Tales restos son, por ejemplo, halégeno-alquilo ‘infe-
riof, tal como 2-(cloro, brome é iodo)=-etilo, 3, 3=difluor~pro-
pilo § 3,3-dicloro-propilo, 3,3,3-~tricloro-propilo, 3= § 4=
clorobutilo, 4,4« & 3,4=diclorobutilo o 4,4,4~trifluorbutilo;
alcoxi inferior-alquilo inferior o alguiltio inferior-alquilo
inferior insustituido o halogensdo, por ejemplo, 2-etoxi-eti-
lo, %-metoxi-propilo, 2-etiltio-etilo, 2-(2,2-dicloroetoxi)-
etilo, 2-(2-cloroetoxi)-etilo, 2-(2,2,2-trifluoretiltio)-eti-
lo 6 2—(2,2—dicloroetiltio)~etilp; carbamoilo-alquilo inferior
6 N,N-di-alquilo inferior-carbamoilo-slquilo inferior, por
ejemplo, carbamoil-metilo, N,N-dimetil-carbamoil-metilo, 2-
carbamoil-etilo o 2-N,N-dietil-carbamoil-etilo; sec. o terc.
amino-alquilo inferior, por ejemplo, mono- 6 dialquilofaﬁino-
alquilo inferior, alquileno inferior-awino-alquilo inferior,

monoazaw-, monooxae~ & monotia-alquileno inferiorewemino-alquilo

inferior 6 N~glquilo inferior-monoaza-slquileno inferior-smi-
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no-alquilo inferior, por ejemplo,'2—etilamino—etilo, 2-dime-

tilamino-etilo, 3=-dietilamino~propilo, 2-pirrolidino-etilo, 2=

piperidino-etilo, 2-(4wmetil-piperazino)-etilo § 2-morfolino-
etilo; oxs-cicloalquilo u oxa-cicloalquenilo, oxa-cilcloalguile
alquilo inferior u oxa-cicloalquenilo-alguilo inferior conm 5

a 7 miembros de ahillo, por ejegplo, 3-tetrghidrofuril, te%ra-
hidrofuril-2-metilo, (2~m§ti1-tetrahidrofuril—2)-metilo, 2,3=
dihidropirenil-2-metilo 6 tetrehidropirenil-2-metilo.

Un resto arslifftico R, o un resto R, que signifi-

'ca un resto alifético sustituido por un grupo heterociclico

de caracter aromético es; preferentemente, H~Ph-alquilo infe-
rior § H-Ph-alquenilo inferior, o bién Hc-alquilo inferior 6
Hc-alquenilo inferior, donde los grupos alquilo o alquenilo
contienen preferentemente hasta 4 &tomos de carbono. El sim-
bolo Ph significa un resto fenileno que, en caso dado, esté
sustituido por uno o mas de uno, preferentemente uno § dos sug
tituyentes; tales sustituyentes son, por ejemplé, élquild in-
ferior, por ejemplo, los grupos alquilo‘inferior arriba men-
cionados, hidroxi o mercapto libre o funcionalmente modifica=

do, tal como alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, alquile

|tio inferior, 6 haldgeno, por ejemplo, metoxi, etoxi, n= & i-

propoxi & ~butoxi; metilendioxi, 1,l- 8 1l,2-etilendioxi; me=-
tiltio 6 etiltio; fluor, cloro o bromo; (hidroxi- § halbgeno)-
alquilo inferior 6 (hidroxi- 6 halégeno)-slcoxi inferior, por
ejemplo, 2-hidroxi-etilo, trifluormetilo & 2~hidroxi-etoxi;
nitro, amino, especialmente di-alquilo inferior-amino, por
ejemplo, dimetilamino & dietilamino; carboxi o sulfo libre o
funcionalmente modificade, por ejemplo, carbalcoxi inlerior,
carbamoilo, ciano o sulfamoilo.‘El simbolo Hc significe piri-

dilo, furilo o tienilo, en caso dado sustituido por uno o més
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cos R, ¥y HN-Ph- son aquéllos de férmula H,N-Fh'~, En estas

de uno, preferentemente por uno o dos grupos alquilo infexrior.,

Restos R alifiticos preferentes y restos aliffitico

sustituidos por grupos heterociclicos de carscter aromdtico son

aquellos de férmulas H-Ph'-C H, - ¥ He'-C H, . Restos arométi-

férmulas significa Ph' 1,2-fenilenc insustituido, preferente-
mente 1,3-fenileno,b especislmente l,4-fenilenc. Estos restos

fenileno puedeﬁ estar sustituidos por un sustituyente sclec-

cionado del grupo compuesto de alquilo inferior, hidroxi, alco. .

xi inferior, haldgeno o trifluormetilo, El simbolo He' signi-
fica 2-, 3= 6 4-piridilo, 2- 6 3-furilo § 2- § 3~tienilo, en
caso dédo sustituidos por uno o dos grupos alquilo inferior.
El indice n significa un nlmero de 1 a 4.

Cada uno de los simbolos Ry, R3 Y Ry significa pre|
ferentemente hidrégeno, pero también alquilo inferior, por
ejemplo, uno de los restos de alquilo inferior arriba mencio-
nados, especislmente metilo. Un otro resto R, preferente es
también un resto alquenilo inferior 6 alquinilo inferior, por
eJemplo, uno de los reatos’'de este tipo arriba definidos, es-
pecialmente 2-butenilo.AUn reato de férmula Ph'~NH,, donde
Ph tiene el significado arriba indicado, es también uﬁ resto
R4 preferente,

\ Esteres preferentes de acidos de fbérmula general
I son sus ésteres de metilo, etilo, n- 6 i-propilo 6 -butilo.

Los compucstos de la presente invencidn muestran
valiosas propiedades farmacollgicas, especialmente unos efec-
tos diuréticos, sodiuréticos y cloriuréticos con répids ini-

ciacidn de los efectos y gltos valores de segregacidén de ori-

na, pero reducidos valores de segregacién de potasio. Estos efeg

tos fermacoldgicos se pueden demostrar en ensayos con anima=
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| aquellos para el tratamiento de la hipertonia.

les, por ejemplo, en mamiferoms, tales como Tatas y perr6; i
como objetos de ensayo. En estdé ensayos se administran los
coﬁpuestos de la invencibn, por ejemplo, mediante capsulas de
geletina a los perros, o en forma de soluciones acuosas 0 sus=
pensiones de fécula mediante sonda estomacal & las ratas. La
dosig oral empleada~se:encuentra'en una qoné de aproximadamen-
te entre 0,01 y 50 mg/kg/dia, preferentemente aproximadsmente
0,1 y 10 mg/kg/dia, especialmente gprOximadamente 0,5y 5 mg/
kg/dfa. Simulténeamente pueden recibir los animales de ensayo
por via entral o parentersl diferentes cargas de sal. Se pue-
den administrar, por ejemplo, subcuténesmente diferentes can-
tidedes de una solucidn sl 0,9 % de cloruro sbdico, por ejempi;
100 cc .a un perro de tamafio medio (sabueso). La orina se reco-
ge entonces, por ejemplo, en infervalos de 2 horas, con y sin
cateter, y se determina su volumen, contenido en sodio, én-po-
tasio y en cloruro. Los valores obtenidos se comparan eptoncés
con aquellos de los mismos snimales sin tratar, 6 solamente
tratadoé.con una soluciéndle cloruro sddico. Ademés de su
empleo como agentes contra las edemas, los compuestos de la
presente invencién se pueden emplear como productos interme-
dios paras la obtencidn de otros compuecstos o preparados valio-

sos, especialmemte farmacolbgicamente activos, por ejemplo, de

Compuestos preferentes, debido a su eficacia farma-
coldgics, son aquellos de férmula I, donde R significa alqui-
lo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, (ciclo-
alquil, cicloalquenil, oxacicloslquil, 2- 6 7-nérbornanil §
2-norborn-5-enil monociclico, conteniehdo % a 7 miembros de

anillO)-Cmﬂzm, HéPh'-CnHén, H%Ph'-CH-CH-CHé 6 Hc'-an2n’ donde

Ph' significa 1,2-, 1,3- 6 1l,4-fenileno, en caso dado susti=-
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tuido por un sustituyente seieccionado del grupo compuesto.
de alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, haldgeno o tri=-
fluormetilo, He' significa 2-, 3- 6 4epiridilo, 2; § 3=furilo
§ 2- & 3~tienilo, en caso dado sustituido por uno o 4os gru=
pos de alquilo inferior, m representa un nfimero de O a 4, y

n es un indice de 1 a 4, R, significa hidrbgeno, alquilo in-
ferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior, R5 signifgca
hidrégeno o alquilo inferior, X estd por oxigeno o azufre, Ph
significa el resto Ph' arriba definido y R, gsignifica hidr6-
geno, alquilo inferior & Ph'-NH,, donde Ph' tiéne el signifi-
cado arriba indicgdo, sus &steres de alquilo inferior o las sg

les smbnicas, alcalinas o alcalino-térreas o de sdicién de -

| cido terapéuticamente utilizables.

Compuestos preferentes y especialmente adecuados

para el empleo arribs sefialado son aquellos de férmula gene-

ral II
R - HN N JCOOH
}{ZN (II) "9
& ~

- Rt
SOZNH R

‘| donde R significa alquilo o alquenilo con % a 7 &tomos de car-

bono, (cicloalquilo, tetrshidrofurilo, 2- § 7—norbbrnanilo,
2-norborn-5-enilo, fenilo, tolile, anisilo, halogenofeniib;
furilo o tienilo, conteniendo 3 a 7 miembros de anillo)-meti-
lo o -etilo, o cinamilo, X significa oxigeno o azufre y R'
significa hidrégeno o aminofenilo, y sus sasles ambnicas, al-
calinas o de adicibén de fcido terapéuticamente utilizables.

Son especialmente eficaces los compuestos de fér-
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4 o 5 &tomos de carbono, ciclopropil-metilo, 2-tetrshidrofuril

-donde Yl significa un resto (acilamino, nitro & arilazo)-Ph,

mula general II donde R significa alquilo o 2-alquenilo con

metilo, 2-norborn-54enil-metilo, bencilo, furfurilo o cinami-
lo, X significa oxfgeno o preferentemente azufre y R' signi-
fica hidrbgeno, y sus sales ambnicas, aicalinga o de adicién

de Scido terapéuticamente.utilizableé.

Son de destacar especialmente los &cidos 4=(l=smi=

no=-fenilemercapto)=3=(n- § i-butil 3 ciclopropilmetil)-amino-
S-sulfamoil-benzqicos que en las ratag ¢ perrod, en unag admi-
nistracibén oral én una dosis de 0,3 mg/kg/diq,duestren exXce=
lentes efectos diuréticos, sodio=- y clorbiuréticos.

Los compuestos de la presente invencién se puedén
obtener segin métodos en si conocidos, por ejemplo, si

a) en un compuesto de férmula general III

1
N
S N ~_CooH
i

Rs

SO, N7
2

e Y2 significa Ru_é Yl, o en un- éster de alquilo inferior, o
en una sal del mismo, Y; e Y, por hidrélisis o bien reduccidn,
se transforman en el correspondiente grupo sminofenilo, &

b) en un compuesto de férmula general IV
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N Z
R 72
2 ‘ o )
, NN '
H,N- Ph - X

Ry .
donde Z significa un grupo carbamoilo ¢ carbazolilo, o en ung
sal del mismo, el grupo Z se transforma por hidr6lisis o al-
coholisis en el grupo carboxi, en un grupo carbalcoxi o en un
grupo carboxi presente en forma de sﬁl, 8

¢) un compuesto de férmula general V -

R
- TNy COOH
O
2 W,
Hal N R :
3
sozu<
Ry

donde Hal significa un atomo de haldgeno, o un &ster de alqui-
lo inferior, o una sal del mismo, se hace reaccionar con un
compuesto de férmula general H2N-Ph~XH 0 una sal de metal alw
calino del mismo y, si se dessa, un compuesto obtenido se
transforma en.otro compuesto seyxin la presente invencidn.

En los productos de partida de férmula III, éuq
contienen el grupo (acilamino, nitro o arilazo)-Ph Y,y en ca=|
so dado también_Ya, el grupo acilamino se deriva preferentemen
te de un fcido alcano inferior o de un carbonato de alquilo in
ferior. El grupo arilazo es preferentemente aquédl de férmula

H=-Ph=N=N., Los mencionados compuestos de acilaminofenilo, pre-

ferentemente los compuestos (alcanoile inferior-amino é alcoxi
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1 reductoras de elementos del 42 a 62 grupo del sistema perid-

‘dico, tales como haluros de estefio-(II) 8§ cromo-(III), polisu;f

" 419570

inferior-carbonilamino)-Ph, por éjemplo, los productos de par=
tida (acetiif, propionil- § etoxi-cgrbonilamino)-Ph se pueden
transformar en los compuestos de la invehcidén por hidrélisis,
por ejemplo, con bases acuosas, tales como hidrdxidos o car-
bonatoé de hetal alcalino acuosos, ¢ hidrbxidos aménicos cua-
ternarios, por ejemplo, hidréxido sédico, carbonato potésico
o hidréxido trimetil-bencil-sménico. Si Y, e Y, significen
los mencionédos grupos (nitro 6 grilazo)-~Ph 9nt0nc§s estos

se transformasn en el grupo aminorenilq por métodos de reduc=-
cibén usuales, por ejemplo, empleando hidrdgeno cataliticamen-
te activado, tal como hidrdgeno en presencia de catalizadores
de platino, paladio o niquel, por ejemplo, niquel Raney, o
con agentes de reduccidén quimicos (hidrégeno nascente), tal
como con metales no nobles reductores, por ejemplo, zinc o
hierro, en presencia de &cidos, poxr ejemplo, &cidos minerales,

tales como &cido clorhfdrico & &cido sulfirico, o con sales

furos ambnicos o hidrosulfitos alcalinos.

El grupo carbamoilo o carbazoilo Z en 1os‘produc-
tos de partida de férmula IV estd preferentemente sin susti-
tuir. Pero también puede estar sustituido, sin embargo, por al-
quilo inferior, aralqdilo o arilo, por ejemplo, por un resto
Ry, Ph—NH2 6 Yj. Las correspondien%es amidas o hidrazidas, por
ejemplo, mono- o dimetilemidas, dietilamidas, isopropilamidas,
bencilamidas o acafilaminofenil—amidas, o las hidrazidas
correspondientes se pueden hidrolizar o alcoholizar en fo?ma
en si conocida a los compuestos de fSrmula I, sus &steres de

alquilo inferior o ssles. Preferentemente se eumplean bases

acuosas o bases correspondientes alcohblicas, por ejemplo, las|
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bases arriba mencionadas, o los elcoholatos alcalin's en al-
coholes inferiores, por ejemplo, etilato de sodio en etanol,

Los fenoles y tiofenoles H2N-Ph-XH del procedi-
miento ¢) se pueden emplear preferentemente en forma de sus
sales alcalinas, por ejemplo, saled sbédica o potésica. El &-
tomo de haldgeno Hal significs en los productos de partida de
férmula V preferentemente fluor, pero tembién cloro, bromo 6
iodo.

Los compuestos obtenibles seyin las presente inven-
cibn se pueden trasnsformar entre si en forms en si conocida.
Asi, por ejemplo, los compuestos en lqs cuales R, y/o R5 sig~
nifica hidrégeno se pueden hacer reaccionsr con un &ster read-
tivo de un glecohol correspondiente, donde el resto orglnico
concuerde con un resto orgénico R2 o bien R5 correspondiente
a uno de los grupos R, ¥ R3, ¥, por ejemplo, un hidrécido ha=
logenado o un &cido sulfénico orgénico y, de esta msnera, trans
formar en los correspondientes compuestos mono~ § bis-alquilo
inferior. Los compuestos insaturados obtenibles, por ejemplo,
los compuestos de alquenilo inferior, salquinilo inferior y
furfurilo se pueden hidrogenar se;in los métodos arriba deseri
tos a8 los correspondientes compuestos saturados, por ejemplo,
alquilo inferior o tetrahidro-furfurilo. Los ésteres de alqui-
lo inferior obtenibles se pueden hidrolizar o re-csterizar,
por ejemplo, por reaccidén con los agentes de hidrolizacidm o
alcoholizacién alcalinos arriba descritos.

Losicompuestos de la presente invencién se pueden
obtener, seglin las condiciones de reaccidn bajo las cusles se
realice el procedimiento, en forma libre o en forma de sus sa-
les; estas sales estén asimismo cumprendidas por el slcance

de la presente invencién. von éstas especiaslmente las sales
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| mente utilizables, tales como salés con &cidos inorgénicos,

12 -419

farmpcduticamente utilizables, no téxicas, tales como aque= |
llas de 4cidos libres con bases inorgénicas u orgénices, espe-
cialmente las sales alcalinass o alcalino-térreas, por ejemplo,
las sales del sodio, potasio, maggesio o calcio, o las sales

eménicas con agmoniaco o aminas, por ejemplo, aquéllas de f6r--l
ﬁula Rl-NH~R2; aminas adecuadas son, por ejemplo, las moné-;
di- 6 trialquilo inferior-eminas, mono-, di- o tricicloalquil-].
anings, mono-, di~ 6 tricicloalquil-alquilo inferior-sminas,
mono-, di- 6 trierslquilaminas, aminas mixtas o bases de nitrd
geno terciarias de caracter aromético, tales como piridina,
colidina o lutidina. Los compuestos obtenidos con grupos bési-|

cos pueden formar tembién sales de adicidén de &cido, especial=

mente las sales de adicidn de'fcido no téxicas, farmacéutica-

por'ejemplo, dcido clorhidrico, bromhidfico, &cido sulffirico,
fosférico, nitrico o perclérico, o con 4cidos carboxilicos o
sulfbénicos orgénicos, tales como aliféticos o aromiticos, pbr
ejemplo, &cido férmico, acético, propibnico, succinico, gli-
cbdlico, léctico, mélico, tartlrico, citrico, masléico, hidroxi-
maléico, pirfivico, fenilacético, benzdico, 4-aminobenzoico,
antranilico, 4~hidroxibenzoico, salicilico, 4epminosalicili-~
co, embdico, nicotinico, metanosulfénico, etunosulfbénico,
hidroxietanosulfénico, etilensulfdnico, halogenopencenosulfé-
nico, toluenosulfdnico, naftslinsulfdnico o sulfanflico, asi
como la metionina, el triptofano, ls lisiné 0 arginina y el
cido ascérbico.

Debido a la estrecha relacidn entre los nuevos
compuestos en forma libre y en forma de sus. seles se entende=-

rén, en lo anterior y a continuacidn, bajo los cogpuestos libres
' J y 08y gp

Yy las sales, segln sentido y finalidad, e¢n caso dado también



10

15

20

las correspondientes sales o bien los compuestos'libres.

La invencién se refiere asimismo a las modificacig
nes del presente procedimiento segln las cusles se emplea un
producto intermedio, obtenido en cualquier etapa del procedi-
miento, como producto de partida y se realizan las etapas del
procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrﬁmpe‘en
cualquier etapa, o segln el cual el produqto de partida ae’fog
ma bajo las condiciones de resccibn, por ejeﬁplo, las émidas
de férmula IV de nitrilo, o donde un producto de partida se
emplea en forma de un derivado, tal como, por ejemplo, una sal
del mismo. , _

En el procedimiento de la presente invencidn se
emplean ventajosamente aquellos productos de partids que con-
ducen a los-compuestos descritos anteriormente como especisal-
menté valiosos. B

Los productos de partida se pueden obtener, en for-
ma en si conocida,segﬁn los métodos descritos en los ejemplos.
Asi, por ejemplo, los productos de partida de férmula III se
pueden obtener por condensacibén de ésteres reactivos de los
alcoholes R,~OH, por ejemplo, sus ésteres con hidrécidos halo-
genados o &cidos sulfbnicos orgénicos, o de los correspdndien- '

tes -aldehidos, con compuestos de férmula general VI

Rz- HN. coon

v ,

Y.~ X 1{3
1
SOZN////
\\\\Y?

(que se obtienen seglin los métodos descritos en J.Med.Chem.,
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partida de férmulas III y IV se pueden obtener tembién por [

| resccién de los correspondientes fenoles o tiofenoles de f8r-

- 1 -

1971, tomo l4, n2 5, pig. 432) y reduccién de la base de
Schiff obtenida gegin los métodos arribs descritos, o con hi-
druroa de metal libero complejos, por ejemplo, borohidruro de

metal alcslino, tal como borohidruro &6dico. Los productos de

mulas Ii;X-H ] H,N-Ph-X-H, preferentemente de sus sales alca-
linas, por ejemplo, sales del sodio o:potasio, con compuestos

de férmula VII

R '
\\N zO
Rz////
' ii) ,
Hal | //R3
SOZN\\YO

donde z° significa un grupo carboxilo correspondientemente es-|
terizado o amidad § ciano, e Y° significa bien Y, 6 Ry, ¥ los
demds simbolos tienen los significados arriba indicados. Esta
reaceidén se efectiia preferentemente a temperaturas més elevadap .
o presidn més elevada. Representantes tipicos de los &cidos hg‘
logenados mencionados, 0 de sus &steres de alquilo inferior, se
describen en J, Med. Chem., 1970, tomo 13, n? 6, pg. 107L.

En este articulo se publican tembién distintos métodos adecuaw
dos pars la obtencidn de los prodﬁctos intermedios srribe wen~
cionados. Los correspondientes productos de partida amida o

hidrazida se pueden obtener a partir de los mencionados §ste~
res por smondlisis o hidrazinblisis., Si se emplean compuestos

0 . :o: . . .
donde Z~ significa carboxi inferior, enlonces la condensacién

con un compuesto de férmula H N-Ph-X-H y la smonblisis o hidre
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zindlisis se pueden realizar simultaneamente,

Los productos de partida y los productos finales,
por ejemplo, los compuestos de formulas I a VII, que sean mez-
clas de isomeros, se pueden separar segin métodos en si cono-
cidos, por ejemplo, por destilacion fraccionada, cristaliza;
cion y/o cromatografia, en los distintos isémaros. Loé produc-
tos racémicos se pueden separar en los antipodas opticos, por
ejemplo, al separar sus sales diastereoilsomeras, por ejemplo,
por cristalizacién fraccionada de los d- 6 2'-tartratos, d- X =~
(fenil 6 l-naftil)-etilamina 6 l-cinconidina,

Las reacciones arriba mencionadas se efectuan se-
gin métodos en si conocidos, en presencia o bajo ausencia de
diluyentes, preferentemente en aquellos que sean inertes con
relacion a los reactivos y los disuelvan, catalizadores, agen-
tes de condensacion o de neutralizacion y/o en una atmbésfera
inerte, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a tempe-
raturas mas elevadas, a presidn normal o mas elevada.

Los compuestos farmacolbgicamente utilizables de
la presente invencién se pueden emplear, por ejemplo, para la
fabricaci6n de preparados farmaceuticos que contengan una can-
tidad eficaz de la sustancia activa junto con, o en mezcla
con, excipientes orgéanicos, inorgénicos, sélidos o liquidos,
farmaceuticamente utilizables, que sean adecuados para admi-
nistracion enteral'o parenteral. Preferentemente se emplean
tabletas o céipsulas de gelatina que éontengan la sustancia ac-
tiva junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa,
azficar en bruto, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y
lubricantes, por ejemplo, tierra de sflice, talco, 4cido es-
tedrico o las sales del mismo, tales como estearato de magnesio

o de calcio, y/o polietilenglicol; las tabletas contienen asi-
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agar, &cido alginico o una ssl del mismo, tel como alginato s

“lugar emulsiones grasas o suspensiones, Los preparados farma-

res sustancias farmacoldgicamente valiosas, se obtienen en

| forma en si conocida, por ejemplo, mediante procedimientos con

nio, féculas, tales como féculs de maiz, trigo, arroz o maran-
ta, gelatina, traganta, celulosa meti{lica, celulosa sbdica canr

boximet{lica y/o polivinilpirrolidona, y, si se desea, féculas

dico, enzimas de los aglutinantes y/o mezclas. efervescentes, o

agentes de adsorbcidn, colorsntes, sazonanteés y edulcorantes.

Los preparsdos inyectables son preferentemente soluciones acuo)

sas isoténicas o suspensiones y los supositorios son en primex

colégicos pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes,

por ejemplo, agentes de conservacidn, estsbilizacién, humecta-

cidn y/o emulsidén, facilitadores de la golucidn, ssles pafa
regular la presidén osmética y/o tampones. Los presenten prepa-

rados farmacéduticos, que si se desea pueden contener ulterio-

vencionales de mezcla, granulacidn o grageacidn y contienen de
aproximedamente un 0,1 % hasta un 75 %, especialmente un 1%
a un 50 % aproximadamente de sustancia activé.

Los ejemplos & continuacidn sirven para ilustrar
la invencidén. Las temperaturas se indican en grados centigra-

dos,.

Ejemplo 1
Una mezela de 1,9 g de &cido 4-(4—-acetamino-feno-

xi)=-3%-n-butilamino=5-sulfamoil=benzoico y 19 cc de solucién
acuosa 2-n de hidrdxido sbddico se hierve en una stmdsfera de

nitrégeno durante una hors bajo reflujo. Despuds de enfriar

a temperatura ambiente la mezcla de reaccidn se filtra, el fi)
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trado se ajusta con &cido acético glacial a un pH de 45, el
precipitado obtenido se separs por filtracidbn, se lava con
agua y se recristaliza en etanol acuoso al 50 %. e obtiene el

gcido 4-(4-smino-fenoxi)=-3=n-butilamino-S-sulfamoil~benzoico

de férmula
CH3, - (CHZ)3 <=~ HN cooll
74 l i
- N
HZN-——~—< \>-o

que funde a 2642C (bajo descomposicién).
El producto de partida se obtiene como gigue:
Una mezcla de 14 g de &cido 4-clcro-3-nitro—5—éul-'
famoil~-benzoico, 200 cc de una solucilén acuosa l-n de hidrocar

bonato sédico y 15,9 g de 4-acetamino-fenol se caliente en una

atmbsfera de nitrdégeno, bajo agitacidn, durante 21 horss a unoE
95 - 100°. La mezcla de reaccidn se enfria a tempergtura ambie;
te y se acidifica fuertemente con 4cido clorhidrico concentra-|
do. El precipitado obtenido se separa por filtracién. Se ob-
tiene el &cido 4—(4-acetamino-fenoxi)=3-nitro=5=sulfamoil-ben=-
zoico que, después de triturar con etanocl acuoso, funde & 293°A.
(descomposicibn).
. Una mezcla de 9,5 g de 8cido 4-(4-acetamino-fenoxif)=
3-nitro-5=-gulfamoil=-benzoico, 100 cc de agua, 1 g de hidrdxi-
do gbdico y 2,5 g de carbén de paladio al 10 % se hidrogena
a temperatura ambiente bajo 2,8 atmbésferas hasta ls recepcidn
de la cantidad teérica de hidrdgeno, La mezcla de reaccién se

filtra, el filtrado se acidifica con &cido clorhidrico concen-

trado, el precipitado obtenido se separa por filtracibn, se
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| 4.E1 precipitado obtenido se separé por filtracibn, se recoge

| etanol anhidro se hidrogena con 0,2 g de bxido de pletino a

| xi)-3-(2-butenilamino)-5~-sulfamoil-benzoico y 9 cc de solu-

lava con agua y se tritura con etanol acuoso. Se obticne el
&cido 4-(4-scetamino-fenoxi)=3-~amino=5-sulfamoil-benzoico que
funde a 305° (descomposici6n).

Se disuelven 5,5 g de #cido 4-(4-~acetamino-fenoxi)
3-amino~5-sulfamoil~benzoico en 10 cc de solucidn acuocsa l-n
de hidréxido sédico y 30 cc de égua. La solucidn se mezcla a
temperatura ambiente con 2 g de l-bromo-2-buteno, manteniéndo-
se el pH de la solucibén en 7,4 mediante adicidn, gota a gota, '
dé una solucidén acuosa 4-n de hidrdxido sbdico. La mezcla de

reaccién se agita durante unas 17 horas, desPués se filtra;y

el filtrado se acidifica con Acido agcético glacial a un pH de

en 10 cc de etanol acuoso al SU % caliente, la mezcla se dilue

ye con 25 cc de etanol-agua (1:2) y el precipitado obtenido

después de enfriar se.separa por filtracién, Se obtiene el &cij-

4o 4~(4-acetamino-fenoxi)=-3«(2-butenilauino)=5~sulfamoil-ben-
zoico gque funde a 255 - 257° (descogposicidn).
Una solucién de 1,9 g de &cido 4~(4~acetamino-fe-

noxi)-3-(2-butenilamino)=5~sulfameil~benzoico en 150 cc de

temperatura+-ambiente y presién normal. Después de la recepcid

de la cantidad te’rica de hidrdgeno se filtra la mezcla y el L=

filtrado se evapora, Se obtiene el fcido 4-(4~acetamino-fenoxi

Z-n~butilamino~5-sulfamoil=benzoico,

Ejeuplo 2
Una mezcla de 0,9 g de &cido 4=~(4-acetamino-feno-

cidn acuosa 2-n de hidrdéxido sdédico se calienta en una atmbs-

)~

fera de nitrégeno durante una hora bajo reflujo. Después de
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enfriar s temperatura ambiente la mezcls de reaccidén se fil-
tra, el filtredo se ajusta con acido acético glacial a un .pH
de 4 y se decanta la solucidn sobrenadante. La solucibn se
ajusta con Acido clorhidrico a un pH de 1 y el precipitado ob-
tenido después de eniriar se separa por filtracidén y se lava
con agua fria, Se obtiene el hidrocloruro del 8c¢ido 4=(4-—gmie-
no-fenoxi)-3—(2—bﬁtenilamino)-5~aulfamoil—benzoico que funde’

a 271°,

Ejemplo 3 _
Una mezcle de 2,8 g de &cido 4~(4~acetamino-fe~

nilmercapto)-3-n~butilamino=-5~-sulfamoil-benzoico y 28 cc de
una solucién acuosa 2-n de hidréxido s6dico se hierve en una
atmbésfera de nitrégeno durante una hora bajo reflujo. Después
de enfriar a temperaturs ambiente la mezcla de reaccidn se g£il
tra, el filtrado se ajusta con écid6 acético glacial.a un pH
de 4 - 5, el precipitedo obtenido se sepsra por filtracidn, |
se lava con agua y se recristaliza en etanod acuoso al 50%.
Se obtiene el 4cido 4=(4~amino=-fenilmercapto)-3-n-~butilamino-
5-sulfamoil-benzoico, que funde a 236° (descomposiddn).

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezcla de 19,6 g de &¢ido 4=cloro=3-nitro=5-
sulfamoil-benzoico, 280 cc de una solucibén acuosa l-n de hi-
drbéxido sbédico y 11,8 g de 4-acetamino-tiofenol se agita en

una atmdsfera de nitrbgeno, a temperatura ambiente, durante

|| &4 horas. La mezcla de reaceidn se filtra, el filtrado se aci-

difica fuertemente con 4cido clorhidrico concentrado, el pre=-
cipitado Ovtenido se separa por filtracién y se recristaliza

en etanol acloso 8l 50 %, Se obtiene el &cido 4-(4—acetamino-

fenilmercapto)-3--01tro-5-sulfamoil-benzoico que funde a 168°.
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| contiene 0,4 g de hidréxido sbédico. La solucién, cuyo pH se

'te con 1,4 g de l-bromo-2-buteno. La mezcla de reaccidén se agi

cloruro aménico, 70 cc de agua y 0,8 cc de &cido clorhidric&
l-n se mezcla en porciones con 8,2 g de &cido 4—(4—acetamino-
fenilmercapro)-3-nitro-5-sulfamoil-benzoico, bajo agitacién.
la mezcla de reaccidn se caliente durante 4 horas en el bafio
de vapor y se filtra en caliente, El precipitédb se recoge en
200 cc de solucibn acuosa l-n de hidréxido sédico y la solu-
cién se filtra. Los filtrados se acidifican con &cido clahidri
co concentrado y el precipitasdo obtenido sé¢ recristaliza en
etanol gcuoso al 50 %. Se obtiene el fcido 4~(4~acetamino-fe-
nilmercapto)-3=-amino=5-sulfamoil~benzoico que funde e 2070;
Se disuelven 3,8 g de &cido 4~(4~acetsmino-fenil-

mergapto)=-3-amino-5-sulfamoil-benzoico en 50 cc de sgua que

mantiene en 7,4 @ediante adicidén gota a gota de una solutidn

acuosa U4-n de hidréxido sbédico, se mezcla a temperaturs ambien

ta durante sproximsdamente una hors, se filtra, el filtrado

se .ajusta con &cido acdtico ylacial s un pi de 4—5, el preci-
pitado obtenido se separa por filtracidn y se recristaliza en _'
etanol acuoso., Se obtiene el &cido 4~(4—acetamino-fenilmgrqap-
td)-55(2—butenilamino)-5-sulfamoil-benzoico que funde a 148°,

Una solucién de 2,75 g de fcido 4-(4~acetamino=-

fenilmercapto)=-3~(2-butenilamino)=5-sulfamoil~benzoico en 750
cc de etanol.anhidro se hidrogena con 0,2 g de dxido de plati-
no a temperatdra ambiente y presidn no-rmal. La mezcla de reag
cién se filtra después de la recepcidén de lg cantided tebri-
ca de hidrégeno y el filtrado se evapora. Se obtiene el &cido

4-(4—acetamino-renilmercapto)-3-n-butilamino—S-sulfamoil—ben—

201c0,
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Ejemplo &
Una mezcla de 1,2 g de 8c¢ido 4~(4-acetamino-fenil-

mercapto )=3=-(2-butenilamino)~5-sulfamoil~benzoico y 12 cc de
una solucibn acuosa 2-n de hidréxido sbdico se hierve en una
atmbésfera de nitrégeno durante una hora bajo ref}ujo. Después
de enlriar a temperstura ambiente se filtra la mezcla de reac-
cibn, ;el filtradq se ajusta con &cido acétiéo glacial a un’ pH
de 4 « 5 y el précipitado obtenido se separa pdr filtraciém,.
El pr;cipitadg sé lava con sgua y se recristalizs én etanol

acuoso al 50 %. Se obtiene el fcido 4=(4-aminofenilmercapto)=- |

,3-(2—bgtcnilamino)-5-sulfamoil-benzoico, que funde a 242°,

Ejemplo 5

Una mezcla de 1,4 g de &cido 4~(l~pcetamino-feno-
xi)=3-bencilamino-5-sulfamoil-benzoico y 14 cc de solucibn
acuoso 2-n de hidréxido sbédico se hierve en- una atmbsfera de
nitrégeno durante una hora bajo reflujo. Después de enfriar sé
filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se ajusta con &cido
acético glacial a un pH de 4, EL precipitado obtenido se sepa=
ra por filtracidn y se recristaliza en etanol acudso., 3¢ Obe-
tiene el 4cido 4~(4-amino-fenoxi)-3-bencilamino=-5~sulfemoil-
benzoico, que funde a_272° (descomposicidn).

"El producfo de partida se obtiene como gigue:

Una mezcla de 3,6 g de &cido 4-(4—3ceﬁamino-feno~
Xi)=3-amino=-5-gulfamoil«benzoico, 10 ¢c de agua y la cantided
de solucidén acuosa l=-n de hidréxido sbdico para ajustar a un
pH de 7,4 se mezcla bajo agitacién‘a 30° con 1,3 g de cloruro
benclilicd. Ls mezcla de reaccibén se agita durante 16 horas

a temperatura ambiente menteniéndose el pll arriba indicado

mediante adicién,gota a gota, de solucidn acuosa 4-n de hidré-
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xido sddico, La mezcles se filtra, el filtrado se acidifica con
&cido acético glacisl y el precipitado obtenido se separa por
filtracidén. Se obtiene el Acido #4-(4-acetamino-fenoxi)-3-ben-
cilamino-5—sulfadoil-benzoico que, después de recristalizar

en ethnol ascuoso funde a 255° (descomposicién).

Ejemplo 6
Una mezcle de 2,5 g de &cido 4-(4~acetamino-3-to-

liloxi)=3-bencilamino-S~sulfamoil-benzoico y 25 c¢ de una so-
lucibn acuosa 2-n de hidréxido sédico se hierve en una atumds~
fera de nitrdgeno durante 7 horss bajo reflujo. Despuds de en~
friar la mezcla de'reacciéh se filtra, el filtrsdo se ajusta
ébn 8cido gcético glacial a un pH de 4 - 5, el precipitado ob-

tenido se separas por filtracidn, se lava con agua y se recrige

| taliza en etanol acuoso al 50 %. Se obtiene el &cido 4-(4—ami-

no-3-toliloxi)=3-bencilamino-5-sulfamoil-benzoico, que funde
a 266°.

El producto de partida se.obtiene como sipue:

Una mezcla de 14 g de scido 4=cloro-3-nitro-S5-sul-
famoil-benzoico, 200 ¢c de spus, 16,8 g de hidrocarbonato sé-
dico y 17,3 g de 4-acetemino-m-cresol se sgita en una atmbs-
fera de nitrégeno durante 14 horas a 90-950.,Después de en-
friar la mezcla de reacciénm se acidifica con 4cido clorhidri-
co concentrado y se decanta la solucibén sobrenadante., El resi-
duo se recoge en 70 cc de etsnol caliente, se mezcle con 70 cc
de apua y el precipitado obtenido después de enfriar se sepa~
ra por filtracidén. Se ohtiene el &cido 4-(4—acetamino-3-tolil-
'oxi)~3-nitro-5~éulfamoil-benzoico, que funde a 238 - 240°,

Una mezcla de 6,3 g de 8cido 4~(4-acetamino=3-to-

liloxi)=3-nitro~5-sulfemvil-benzoico, 70 cc de agua y 8 cc de
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una solucidn acuosa 2-u de hidrdxido sédico se hidrogena con

1 g de carbbén de paladio al 10 % hasta la recepcifén de la can-
tidad teSrica de hidrdgeno. Ls mezcla de reaccidn se filtra,
el filtrado se acidifica con fcido clorhidrico, el precipita-
do se separa por filtracién y se recristalizs en etanol acuo-
80 al 75 %. Se obtiene el &cido 4-(4—acetaniﬁo-§—toliloii)—3,
smino=-5-sulfamoil-benzoico, que funde a mas de 280°.

Una solucién de 3,7 g de &cido 4~(4~acetamino=3-
toliloxi)=3-amino=-5=-sulfamoil~benzoico en 10 cc de agué Yy 5 ce
de una solucibn acuosa l-n de hidréxido sédicdo se ajusts me-
diante adicién de una solucién acuosa 4~n de hidréxido sédico
a un pH de 7,3 y deapués? bajo agitacidén, se mezcla e¢n una
atmosfera de nitrégeno, a temperatura ambiente, con 1,3 g de
cloruro bencilico. La mezcla de reaccibén seé agits durante 41
horas, apgregéndose asgua pars facilitsr la sgitacién. La mezcla
se filtrs, el filtredo se sjusta con 4cido acético glacial a
un pﬁ de 4 - 5 y el precipitado obtenido se recristaliza en
etanol acuoso al 50 %. Se obtiene el &cido 4=(4~acetamino=3-

toliloxi)=3=-bencilamino=5-gulfamoil-benzoico que funde & 203°,

Ejemplo 7 !
' Une mezola de 2,2 g de &cido Y4m(l4macetamino=fenil=

| mercapto)=3=bencilanino=5-gulfamoil=-benzoico y 22 cc de una

solucidn acuosa 2-n de hidréxido sbdico se agita en una atmés=-
fera de nitrégeno durante una hora, Despuds de enfrier la
mezcla de reaccidén se separa por filtracibén y el filtrado se
ajusta con &ciuo acético & un pH de 4. El precipitado obteni~

do se separa por filtracidn y se recristaliza en etanol acuo-

180 al 50 %. ise obtiene el &cido 4=(4=omino-fenilmercapto)=3-

bencilamino=-5-sulfamoil=benzoico que funde a 254 = 256°.



10

15

20

a5

' 24 - PR
El producto de paz‘&.d! g ét?eng como sigues

Una solucidn de &cido 4-(i-scetamino-fenilmercap~
to)-3—am§no-5-sulfamoil-benzoico en 50 cc de sgua, que contie-
ne 0,4 g de hidréxido sbédico, se ajusta con una goludién 8GuU0~
sa 4=-n de hidréxido sédico a un pH de-7,4 y después se mezcla
bajo agitacién en una atwbsfera de nitrdgeno, con 1,3 g de clg}
ruro bencflico. Tan pranto como el pH se mantenga constante se
£iltra la mezcla y el filtr-ado se afjusta con &cido acético
glacial a un pH de 4 -~ 5, El precipitado 6btenido se recristg-
liza en etanol scuoso al 50 %. Se obtiene el Acido 4-(4-aceta-

mino~fenilmercapto)-3-bencilamino~5=-gulfamoil~benzoico, que

funde a 255 - 258°,

Ejemplo 8

Una mezcla de 1,1 g de &cido 4~(4-acetamino~-feno=
xi)=3-furfurilomino-5-acetilsulfamoilo~benzoico y 11 cc de
una solucién acuosa 2-n de hidréxido sbdico se hierve en una
afm6sfera de nitrégenoc durante 2 horas bajo reflujo. Después
de enfrier a temperatura ambiente larmezcla de reaccidn se
separa por filtracién y el filtrado se acidificsa con &cido
abbtico glacial a un pH de 4 - 5. El precipitado obtenido se
separa por filtracién y se recristaliza en etanol acuoso al
70 %. Se obtiene él,écido 4 (4~gmino-fenoxi)=3-furfurilemino-
S5-sulfamoil-benzoico, que funde a 233 - 235°.

E1l producto de partida se obtiene como sijue:

Una mezcla de 12,5 g de écidd 4_(4~gcetamino-feno-
xi)=3-nitrowSesulfamoil=benzoico y 125 cc de anhidrido adético
se hierve durante 2 horas en una atmésfera de nitrégeno bajo

reflujo y despuds se evapora bajo presidén reducida. El resi-

duo se recoge en 125 cc de solucidn acuosa 2-n de hidréxido sb
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{ xi)=-3=-amino-S5-acetilsulfamoil~benzoico y 24 c¢c¢c de furfurol

rante. 18 horas a 90 - 95°, La mezcla de reaccién se filtra en

borohidruro sédico en porciones. La mezcla se agita durante

- 25,(- 7
419570 =
dico y 25 c¢ de agua. La solucién se lava con dietiléter, se
filtra y el filtrado se acidifica .con f¢ido clorhidrico con-
centrado, EL precipitado se recristaliza en etanol acuodo &l
3% % y al 50 #. Se obtiene el 4cido 4—(4-acetamino-fenoxi)=3-
nitrp-acetil-sulfamoil—benzoico que descompone aproximaedamen-
te a 240°,

Una golucién de 10,5 g de fcido 4=(4-acetamino=
fenoxi)=3-nitro-acetilsulfamoil~-benzoico en 100 cé de agua y
'22 cc de solucién scuosa 2-n de hidréxido sbédico se hidrogena
'con 2,5 g de carbén de paladioc al 10 % hasta la recepcidn de
la cantidad tedrica de hidrégeno, La mezcla se filtra, el fil-
trado se acidifica con Acido clorhfdrico concentrado y el pre-
cipitado se recristaliza en etanol acuoso. Se obtiene el &ci-
do 4-(4-acetamino-fenoxi)-3~amino~5-acetilsulfamoil—benioico
que funde a 305 - 306° (descomposicién).

Uns mezcla de 2,4 g de &cido 4~(4~acetamino-feno=
gse calienta en una atmbsfera de nitrégeno, bajo agitacidn, du-

caliente y el filtrado se evapora bajo presibén reducida. Se
obtiene la correspondiente base de Schiff. Una solucibn de
1,5 g de esta base en etanol se mezcla bajo agitacidén y en-

frismiento con hielo, en el plazo de 20 minutos con 3,3 g de

18 horas en una atmbsfera de nitrégeno, ge mezcla con 0tros

1,8 g de borohidruro sédico y la mezcla ée agita aln durente
90 minutos. Ls mezcla de reaccidn se mézcla entonces con 130
cc de asgua, se concentra bajo presifén mas reducida, el concen-

trado se acidifica con Acido elorhfidrico concentrado y el pre=|

cipitado se recristalize en etanol acuoso al 50 %. Se obtiene
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el fcido 4-(4-scetamino-fenoxi)-3-furfurilamino-5-acetil-sul-

‘famoil-benzoico que funde a 250° (descomposicién).

Ejemplo 9
Una mezclg de 2,3 g de 8cido 4—(4~acetamino-fenil-
mercapto)-B-furfurilamino-5-su1famoil-benzpico ¥y 23 cc de so-

lucidn acuosa 2-n de hidréxido sbdico ge hierve en una atmés-

| fera de nitrdgeno dursnte una hora bajo reflujo. Después de

enfriar a temperatura ambiente se acidifica la mezcla de reac~{
¢ibén a un pH de 5, el precipitado obtenido se separa por fil-
tracidén y se disuelve en 25 cc de Etanol acuoso al S0% calien-
te. La solucibn se enfris a temperatura ambiente y se separa
por decantacibén de una reducids centidad de sustancia emorfa.
La golucibén separsda se deja repossr durante un largo tiempo
a temperatura ambiente. El precipitado obtenido se sepgrh'por
filtracién y este procedimiento de recristelizscidén se repi-
te varias veces. Se obtiene el fcido 4-(4-gmino-fenilmercapw

to)-3-furfurilamiﬁo-s—sulfamoii-benzoico, que comienza a fun-

| dir aproximadamente a los 1250,

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezcla de 2 g de 8dido 4=(4~-acetamino-fenil
mercapto)-3-amino-5-sulfamoil-benzoico, 1 g de furfurol y 20
cc de dietilglicol-dimetiléter se calienta en una atwmbsfera de
nitrégeno, bajo agitacibn, dirante 22 horas & 105°, La mezcla
de reaccién se evapora entonces a presién mas reducida, el rg
siduo se recoge en 75 cc de etanol y bajo agitacidén en una "
atmésfera de nitrégenc se agregan a temperatura eubiente 1. g
de borohidrur9 sédico, La mezcla se ;giﬁq ﬁqrapte la noche, de

pués se mezcla con 75 cc de agua y se filtxs. £l filtrado se

concentra bajo presién reducids, el concentrado se acidifica
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‘| se separa por filtracibn., Se obtiene el &cido 4-(4-acetamino~-

con &cido clorhfdrico concentrado y el precipitado obtenidb

fenilmercapto)~3=-furfurilanino-5-sulfamoil-benzoico.

Ejemplo 10
Una mezcla de 2 g de &cido 4~(4—-acetamino-fenil—

merapto)-p-(2-metilalilamino)-5-sulfamoil-benzoico y 20 cc de

solucifn acuoss 2-n de hidréxido sbdico se hierve en una atmégi

fera de nitrdgeno durante una hora bajo reflujo. Después;de en
friar la mezcla de reaccibén se filtra y el filtrado se acidi-
fica con &cido acético a un pH de 4 - 5, El precipitado obte-
nido se separa por filtracidn y se recristaliza en etangl acuo
80, 5@ obtiene el #cido 4~(4-amino-fenilmercapto)=3-(2~metil-
alilaéino)-5-sﬁlfamoil—benzoico, que funde a 237 - 240°.

El producto de paptida se puede obtener como sigue

Una solucidn de %,81 g de écido 4—(4;acetamino-
fenilmercapto).3-amino~sulfamoil=benzoico en 25 c¢ de sgua y
aproximadamente 2 cc de solucidn acuosa 4-n de hidréxido,de
litio (pers ajustar el pH a 7,2) se mezcla bajo agitaciéh a
temperatura smbiente con una solucidn de.a é de ioduro.2-me-
til-alilico en 2 cc de etanol, manteniendo el pH con hidréxi-
do de litio entre 6,7 y 7,0 y diluyendo la mezcla con 10 ce de
etanol. lespués de 23 horas (y consumo de aproximadamente un

65 % de la cahtidad tebrica de hidréxido de litio) se lava la

mezcla con dietiléter y se acidifica con deido clorhfdrico. EL|

precipitedo obtenido se separas por filtracibén y se recristali=

za en etanol acuoso. Se obtiene el 8cido 47(4-acetamino-fenil-

mercapto)=3-(2-metil-alilamino)-5-sulfemoil-benzoico, gque fun=-|.

de & 193 ~ 195°,

13
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‘Ejemplo 11

- 28 -

419570
Una mezcla de 3,5 g de &cido 4~(4-acetamino~fenil-
mercapto)-3-isobutilamino-5-sulfamoil;benzoicd, 35 ¢c de solue|
c¢idén acuosa 2-n de hidrdxido sbédico y algo de platino coioidal
se hiervq en una atmésfera de nitrdégeno durante 1 hora bajo
reflujo con lo que coagula el platimo., Después de enfriar se
filtra la mezcla de reaccibn, el filtrado se acidificsa con ded
do acético a un pH de 4 -5, el precipitado obtenido se sepa- |
re por filtracién y se recristaliza en etanol acuoso. Se obf;g
ne el &cido 4-(4;amino-fenilmercapto)eB-isobutilamino-s-sulfa-
moil-benzoico, que funde a 250 - 252°%, '

El producto de partids se obtiene como sigge:

Una mezcla de 3,5 g de &cido 4-(4-acetamino-fenil-
mercapto )=3=(2-metil-alilanino )~5=sulfamoil~benzoico, 200 cc
de etanol acucso al U # y 0,25 g de 6xido de platino se hiw
drogena a temperstura ambiente y presién normsl hasta la rechJ
cién de 275 cc de hidrdgeno. La mezcla de reaccién se filtrs
y el filtrado se evapora. Los dos residuos se disuelven en una
solucibén acuosa de carbonsto sddico, la solucidén se trata con
carbdn activo y se filtra a través de un filtro de celulosa.
El filtrado, que afin conticne platino, se acidifica con &cido
clorhidrico, El precipitado, que se compone de &cido 4-(4-ace-
tamino-fenilmercapto)-3~-isobutilanino-5-sulfamoil-benzoico y

platino coloidal, se emplea sin uiterior limpieza.

Eﬂemélo 12

Una mezcla de 8,5 g de &cido 4—(4-acetamino~fenil-!
mercapto)-3-di-(2-butenil)~amino-5-sulfamoil-benzoico y 85 cc é
de solucidn acuosa 2-n de hidréxido sbdico se hierve bajo ni- '

trégeno durante una hora al reflujo. Después de enfriar la mez
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cla de reaccién se filtra, el filtrado se ajusta con ucido acé
tico glacial a un pH de 4 - 5 y el precipitedo obtenido se se-
pare por filtracidn. &ste se lava con agua, se seca y se disue,
ve en 10 cc ae etsnol acuoso al 5U ¥. La solucién se eniris Y
se diluye con agua hasta que aparézca un precipitado. Despuds
de dejar reposar se separa el precipitado por filtracidn, se
lava con sgua y se seca, Se obtiene el &4cido 4-(4-amino-fenil-
mercapto)=3=-di-(2~butenil )mamino=5=-gulfamoil=-benzoico gue fun-
de a 120°, |

El producto de partida se obtiene como sigue:

‘ Las lejies msdre etandlicas reunidag de variss re~
colectas de cristal del &cido 4-(4-acetemino-fenilmercapto)-
3=(2-butenilamino )=5=-sullfemoil-benzoico (que se obtienen se-
gin el ejémplo 3) de concentran y a temperatura ambiente se
deja reposar durante la noche, con lo que ¢ristaliza ellcorrgg
pondiente producto secundario 5¥di-(2-butenil)-amino.'Este se
sepsra por filtracibén, se lava con agua, se seca y se emplea

s8in ulterior limpieza.

Ejemplo 13
. Una mezcla de 0,6 g de écidé 4—(4—acetamino-fenil-

mercapto)-3~ciclopropilmetilemino-5-sulfamoil-benzoico, 3 c¢
de agua y 6 cc de solucibn acuoss 2-n de hidrbxido sbédico se
hierve en una atmbésfera dc nitrégeno durente 2 horas bajo re~-
flujo. Después se enfria y la mezcla de reaccién se separa por
filtracidn y el filtrado se acidifica con écido acético gla=
cial a un pH de 4 - 5, El precipitado obtenido se separa, se
lava con agua y se recristaliza en etmnod acuogo al 66 %, Le

obtiene el bcido 4~(4—amino-fenilmercapto)-3-ciclopropilmetil-

L

aminoés-sulfamoil-benzoico, que tunde a 221-223°;



10

15

20

25

EL producto de pertida se obliene como sigue:

Una mezcla de 3,8 g de &cido 4—(4;acetamino-fenil-
mércapto)=3-amino-5-sulfamoil-benzoico, 20 dc de agua, 15 ce
de etenol y 2 cc de solucidn gctiiose 4=n de hidréxido de li#io
se mezcla bajo agitacién con 2,2 g de bromuro ciclopropilmefij
| lico y el pH de la mezcla se mantiene con hidréxido de litio
durante 24 horas em 7,0. La mezcla de reaccibn seriltra; el
. filtraedo se diwluye con ayua, se lava con dietiléter y se sci-
difica con #cido clorhfdrico concentrado, El precipitado ob-
tenido se separa por filtrascién y se recristaliza en etanol
acuoso, Se obtiene el &cido 4~(4-acetsmino-fenilmercapto)-3-
ciclopropilmetilamino=5-gulfamoil-benzoico que funde:a 200 -
204°, |

Ejemplo 14

Una mezcla de 1,5 g de 8cido 4-(4~acetsmino-fenil-
mercapto)-3-cinamilamino-5-sulfamoil-benzoico y 15 cc de SO~
lucidn acuosa 2-n de hidrbéxido sbédico se hierve en una atmds-
fera de nitrégené durante &0 minutos bajo reflujo. Despuds
de enfriar se lava la mezcla defreaccidén con dietiléter, se
acidifics con &cido acético placial @ un pH de 4 - 5, el pre-
cipitado se separa y se recristaliza en etsnol acuoso al 75 %.
Se obtiene el #cido 4~(4—amino-fenilmercapto)-3~cinamilamino—
S—-gulfamoil~benzoico que funde a 228 - 252b (descoméosicién).

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una solucibén de 3,81 g de &cido 4~(4-gcetamino-fe-
nilmercapto)—3-amino—5—sulfamoil-bedzoico, 25 ¢c de apua y 2
cc de solucidn acuosa 4-n de hidrdéxido de litio ée mezcla, ba-:

jo agitacidn, con una solucidn de 2 g de bromuro cinsmilico

en 2 cc de etanol, manteniéndose el pH en 7,2 mediante adicién
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-| femoil-~benzoico que funde a 240 - 243°,

' benzc;icb, que funde a 265 - 270° (descomposicidn).

'_;,‘”;/,'4%\
. BBl
de una solucidn scuosa de hidrbxido de litio., El pi queda es=-

teble después de aproximadamente 45 minutos. La solucidn tur-
bia se lava con dietiléter y se ascidifica con &cido clorhi-
drico. de separa por decantacidén la solucidn precipitada so-
bre el aceite. Después de triturar con agua da el aceite un
material cristslino que se recyistaliza en etanol acuoso‘al »
50 %, Se obtiene el fcido 4-(4-acetamino-fenilmercapto)=3=ci~
nemilanino~5-gulfamoil-benzoico que funde & 248° (descqmposi-
eibn). o

t
t

Ejemplo 15

Una mezcla de 1,5 g de 8cido 4~(3-acetamino-~feno-
xi)-B-n-butilamino-5-sulfamoil-benzoico'y 15 c¢c de una solu-
cibén acuoss 2-n de hidréxido sbdico se hierve en una atmbsfe-
ra de nitrégeno durente 5 horas bajo reflujd. Después de en-
friar se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se ajusta
con Acido agéfico glacial y &cido clorhidrico a un pH de 2-3,
El precipitado obtenido se separa y se recristaliza en etanol.

Se obtiene el &cido 4—-(B-Bmino—fenoxi)-3—n—butilamino-5-,-su§l—

EL producto de partida se obtiene eomo sigue:

Una mezcla de 14 g de &cido 4-cloro-3§nitro-5~sul-
famoil~benzoico, 200 cc de agua, 16,8 g de bicarbonato sbdico
y 15,9 g de 3~-acetamino-fenol se caliente en una atnbsfera de
nitrégeno, bajo agitacién, a 90 - 95° duranté lo_honas.'Des-
pubs de enfrisr a temperatura ambiente se acidifica la mezcla
de reaccién fuertemente con &cido clorhidrico, se separs el
precipitado y se recustaliza dos veces en etanol acuosba Se

obtiene el #&cido 4~(3-acetamino-fenoxi)-3-nitro-5-sulfamoil-
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 Sesulfamoil-benzoico que funde a 198-202° (descomposicién).

cec de hidrdgeno. La mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado

-3FM19570 fﬁé

Une mezclg de 5,8 g de écido 4—(3-ac§tamino;feno-i
Xi)~3-nitro-S5~sulfamoil-benzoico, 120 cc de sgua, 0,65 g de
hidrato de hidréxido de litio y 1,5 g de carbén de paladlo al
10 % se hidrogena a temperatura ambiénte hasts termlnar la
recepeidn de hidrégeno. La mezcla de reaccién se filtra y el
filtrado se acidifica con &cido clorhfdrico a un pH de 2. El
precipitado cobtenido se separa y se recristaliza en 100 cc de
etanol acuoso al 75 %, Se obtiene el écido 4u(3~acetamino-rfeo=
noxi)-5—amino-5—sulfamoil-Benzoico que funde a 295° (descom-
posicién), |

Una megels de 3,65 g de 6c1do 4—(3aacetam1no-feno
xi)=3~gmino~5-sulfamoil-benzoico, 0,42 g de hldT6deO de li-
tio y 35 cc de agua se agita y bajo agitacién se mezcla con’
1,35 g de l-bromo-2-buteno, menteniéndose el pH de la solu=-
cién en aproximedemente 8 con solucién acuosa 4-n de hidréxi-
do de litio. Después de 1 hors se filtra la mezcla de reacciénm,
el filtrado se ajusta con &cido acético glacial a un pH de 5,
el precipitado obtenido se separa y se récristaliza en-eténol.

Se obtiene el fcido 4~(3-pcetamino=fenoxi)=3=(2=butenilamino)=

Una mezcls de 1,7 g de &cido 4-(3-acetamino-feno-
xi)-B-(Q—butenilamino)~5~sul£amoil—benzoico, 65.ec de étanol,
15 cc de apua y 0,2 g de 8xido de platino se hidrogena a pre-

8idén normal y temperatura ambiente'hastaluna recepcidn de 115

se evapora bajo presién reducida. Se obtiene el &cido 4-(3-ace
tamino-fenoxi)=-3-n-butilanino-5-sulfamoil~benzoico, que funde

a 235 - 240°,
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Ejemplo 16 -

Una mezcla de 15 g de &cido 4-(4~acetamino-fenil-
ﬁerdapto)-3~amino-5-sul£amoil-benzoico, 600 cc de dimetilfor-
mamida, 40 g de butirosldehido y 16 g de tamiz molecﬁiar (Naia
(A18104)12.27H20 ) se mezcla en una atmbsfers de nitrégeno, ba|-
Jo sgitacibn, con 36 g de ciomoborohidriiro de sodio y la ten-
peratura 86 mantlene durante una hora entre 20 y 30 s Lla még- -
cla de reaccidn ae agita durante 68 horas a temperatura am-—
biente, despuds se mezcla con 6000 cc de agua y 110 e¢c de &ci-
do clorhidrico concentrado y se sigue agitandokﬁn durante otra
hora. El precipitsdo obtenido se separa por fiitraci6n,‘se la~
va con agua, se disuelve em 1200 cc de solucibén acuosa 2-n
de hidréxido sbédico y la solucién se hierve en una atmbésfera
de nitrdgeno durante dos horas bajo reflujo, Después de enfriaj
a temperatura ambiente se filtra la mezcla dé reaccidn y el
filtrado se mezcla con 250 cc de &cido schtico glacial, El pre|
cipitado obtenido se separa y 333 g del mismo se disuelven en
2800 ¢c de acetonitrilo acuoso al 80 % caliente. La solucién
ge filtra, el filtro se lava con otros 500 e¢c del mencionado
acetonitrilo y el filtrado se diluye'con 5300 cc de agua ca=- -
liente. El precipitado obtenido a 14° se separa porxriltré-
cibn, se recoge en 2150 cc de etanol acuoso al 90 % caliente y
la solucidn se diluye com 2500 cc de agua caliente. El materia
sblido obtenido despubs de enfriar se separa y se lave con
agua, ve obtiene el 8cido 4=-(4-amino~fenilmercapto)-3-n-butil-
anino-5-gulfamoil~benzoico, que funde a 232 = 234°, Este pro-
ducto es idéntico al obtenido segin el ejemplo 3.

Se disuelven 493 g de gcido 4f(4-amino-fenilmer-

¢apto(~3-n~butilamino-5-gulfamoil~be::20ico en 2500 cc de eta=-

nol anhidro que contiene 50 g de hidrdxido sbdico, bajo agita=-|
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¢ién y calentamiento. La solucién se diluye con 2000 cc de

etanoi-éster acééico (1:3) y se continua agitsndo durente 1,5
horas a temperatura ambilente. EL precipitado obtenido se sepa=-
ra por filtracién, se lava con 400 cc de la mencionads mezcla 4
de evanol-ster acético y se seca bajo presién reducida;.Se.qg
fiene &l correspondiente dihidrato de la sal sédica, que funde|

8 unos l90°.

Ejemplo 17
Uns mezcla de 5,1 g'de fci1do 4~(4-agcetemino-renil= N

mercapto)=3-n-butilamino=5-n-butilsulfamoil~benzoico y 75 ce
de solucién acuosa 2-n de hidréxido sédico sé hierve en una
atnésfera de nitrégeno durante 2 horas bajo nitrégeno. Después
de enfrisr a temperatura ambiente Be filtra la mezcla de reac-

éiﬁn, el filtrado se gjusta a wn pH de 4 com &cido acético

‘glacial; el precipitado obtenido se separa por filtracién y

se recristaliza varias veces de etanol acuoso. E] producto se
disuelve en una cantidad minima de soluciép acuosa 2-n de hi-
dréxido sddico y se cromatogrsffa en gel de sflice eluyendo la
columna con una mezcls de éster acético-metanol-améniacb acuo-
so saturado (65:25:10). Se obtiene el &cido 4—(4—amino;fenil-
mercapto)-3~n-butilamino-5-n-§utilsulfamoil—benzoico que funde
a 198-200°, |

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una solucibén de 7,3 g de n-butilamina y 8 g de hi-
dréxido sbdico en 200 cc de apua se mescla bajo agitacién, en
porciones, con 30 g de dcido 4—cloro-5-clordsulfonil-3-nitrd—
bénzoico, manteniéndose una temperatura:antre Oy 5°. Después
de media hors se para el enfriamiento de la mezcla y se deja

reposar durante 2 horas a temperstura ambiente. La solucién
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vtamino—fenilmercapto)-5-nitro-5-n-butilsu1famoil-benzoigo. La

419570

gobrenadante se filtra y el filtrado se mezcla con 25 cc de
écido clorhidricé 2~-ny El precipitado ohtenido se separa y se
recristaliza en etanol,acuoso. ©e obtiene el &cido 4~cloro-3-

nitro=-5-n~-butilgulfamoil~benzoico, que funde a 199 - 201°,

Una mezcla de 13,4 g de 8cid0 4=cloro=3-nitro=S=n=|"

butilsulfamoil-~benzoico, 160 cc de solucibn acuosa l-n de hi-
dréxido sédico y 6,7 g de 4-acetamino-tiofenol se agita en una
atmbsfera de nitrdgeno durante 24 horas a temperatura émbienté
La mezcla de resccidn se filtra, el filtrado se scidifica con
dcido clorhidrico concentrado, el precipitado obtenido se se=-
pars por filtracibén y se recristaliza en ebenok acuoso al 50%.
Se obtiene el Acido 4=~(4-acetamino-fenilmercapto)=3-nitro=5= .
n-butilsulfamoil-benzoico que funde a 220-222°, |

A uns mezcla de 24 g de polvo de hierro, 2,5 g de
cloruro de aluminio, 105 sc de asgua y 1,2 oc de &cido clorhi-

drico l-n se sgregen bajo agitacidn 13,9 g de &cido 4~(4—~ace-

mezcla de reaccidén se calienta durante 2 horas en el bafio de
vapor, se fidtra en caliente, el precipitado obtenido se reco-
ge en solucidn acuosa l-n de hidréxido sbdico y la solucién
se filtra, Los filtrados se acidifican con &cido clorhidrico
conéentrado y el precipitado obtenido se recristaliza en eta-
nol acuoso: al 33 4. Se obtiene el &cido 4~(4-acetamino~fenil-

mercapto)va—amino-s-n-butilsulfamoil-benzoico que funde a 228 .

229°,

Se disuelven 8,75 g de bcido 4-(4—~acetamino-fenil=

mercapto)=3~amino~5-n-butilsulfamoil-benzoico en 30 cc de di-
metilformamida y 2 g de butiraldehido y se agregsn 8 g de ta~
miz molecular /Na)y, (AL8i0,);,.27H0/ y 1,8 g de cianoborohi-

druro de sodio. “a mezcla se agite en una atmbsfere de nitrd=
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geno durante 72 horss a temperatura smbiente. La solucidn so-

| brenadante se separa por decantacidn, se vierte en 30U cc de

ague y la mezcla se extrae con &ster acético. Bl extracto se

seca y se filtra, con lo que se obtiene el 4¢ido 4~(4~acetami-~

no-fenilmercapto)-3-n-butilamino~5-n-butilsulfamoil~benzoico.

Ejemplo 18 :
Preparacién de 10 000 tabletas con un cogtenido de

S5 mg de sustancie activa cada una.

Componentes:

Acido 4-(4—amino-fenilmercapto)-3-n-bu=

tilamino-5-sulfamoil~benzoico o 0 g
-Lactosa . 1207 g
Fécula de mafz %8
Polietilenglicol 6000 7% g
Poivo_de talco . , 758
Estearato de magnesio 18 g
Agua purificsda " QeSe
Procedimiento: ’

Todos los polvos se ﬁasén a través de un tamiz de
0,6 mm de ancho de melle. La sustanciz active se mezcla en-
tonces con la lactosa, talco, estearsto de magnesio y con .la
mitad de la fécula en un mezclador slecuado, La otra'mitad de
la fécula se suspende en 40 ¢ de sgue y la suspensidén se a-
grega a la solucidn hirviendo del pb;iefilenglicol en 150 ce
de agua hirviendo. La pasta obtenida se agregs a los polvos
y en caso dado bajo sdicién de mas agué, se granula. El grae
nuledo se seca durante la noche a 35°, se pass & través de
un tamiz de 1,2 mm de ancho .de malla y se premsa a tabletas

de 6,4 mm de diémetro, que llevan muesca de rotura,
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En forma sn8loga se preparan también tabletas

con los otros compuestas de los ejemplos anteriores.
‘ NOTA

Déscrita suficiéntemente la naturaleza del in
vento, asi como la manera de realizario en la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica- .
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto-
no alteren su principio fundamental, Tambien se hace constar
que el invento cbrresponde a dos Solicitudes de Patente, pre-
sentadas en Norteamérica, con fechas 13 de octubre de 1972 y
8 de agosto de 1973, bajo los ntmeros: 297.530 y 386.828, res-
pectivamente, y una Solicitud de Patente, presentada en Suiza,
con fecha 6 de septiembre de 1973; acogiéndose por lo'tantg a
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido inven-
to y por lo que se solicita Patente de Invencion por 20 afios
en Espafia, sobre : PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 4~ETERES
DE ACIDOS 3-AﬁINO—5-SULFAMOIL-BENZOICOS; caracterizandose por




1. Procedimiento para la obtencién de 4-é&teres de &ci-

dos 3-amino-5-sulfamoil-benzoicos de férmula general I

1 .
\\\\N COOH

(1),

en la que Rl significa un resto alifético, un resto aralifs-
S tico o un resto alifético SUStitUldO por un grupo heterocicli-
co de caricter aromitico, R, sxgnlflca hidrégeno o un resto
alifatico, R3 significa hidrégeno o alquilo inferior, X sig-
nifica oxfgeno o azufre, Ph representa un resto fenileno, y
R, significa hidrégené, alquilo inferior 6 Ph-NH,, asf como
10. los ésteres de alquilo inferior y las sales de estos.compues~
tos, éaracterizado porque

a) en un compuesto de férmula general III

R
COCH

/

(111),
SO0,N \\\‘Yz

donde Y1 significa un resto (acilamino, nitro o arilazo)-Ph,

15, e I, significa R, 6 Y;, o en un éster de alquilo inferior o

una sal del mismo, Yl e Y2 se transforma por hidrélisis o

AN\
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15

0 bién reduccidn en el correspondiente grupo aminofenilo, 6

1

b) en un compuestoc de férmuls general IV

R
1
Ny z
RZ/ 2
“ | () -
HN- Ph X .
R
3
SOZN<
Rq

‘|donde 2 significa un grupo carbamoilo o carbazoilo, 0 en una

sal del mismo, el grupo Z ge transforma por hidrélisis o al-
cohdlisis en el grupo carboxi, en un grupo carbalcoxi o en
el grupo carboxi presente como sal, §

¢) un compuesto de férmula genersl V

R

NG
N . cooH
vy N .
2 \ V) ,
Hal \\\ R
a
3
Lol
N,

donde Hal significa un Atomo de haldgeno, 8§ un éster de alqui-| -

lo inferior o una sal del mismo, se hace reaccionar con un
compuesto de férmula general H,N-~Ph~XH 6 una sal alcalina del
mismo y, si se deses, un compuesto obtenido se transforma en
otro compuesto de la presente invencién, y/o si se desea, un
compuesto libre obtenido se transformas en una sal o una sal
obtenida en el compuesto libre & en otra sal, y/o si se deseas,

una mezcla de isdmeros obtenida o de racematos se sepsra en

ta
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t Llos distintos isémeros o racematos, y/o si se desea, los ra-

cematos obtenidos se disocian en los antipodas épticos,

2. Procedimiento segfin lg réivindicacién la), cerace
terizado.poique se empleaﬁ productos de pertide donde el res-
to acilamino del grupo Y; e Y, se derive de un &cido alcano
inferior o de un éster de alquilo inferior de un &cido carbé-
nico.

Je Procedimiento segln Una de las reivindicaciones

{1, @) ¥y 2, carscterizado porque la hidrdélisis se efectua con

| bases acuosas.

4, Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1, a) a 3, carascterizado porque la hidrblisis se efectua con
hidréxidos, carbonatos slcalinos o hidréxidos aménicos cuaber—

narios,

5 - Procedimiento segin la reivindicacién 1, a), carac

terizaedo porque se emplean productos de partida donde el

1resto arilezo de uno de los grupos Yl e Y2 tiene la fdrmula

.| B=Ph~N=N~, donde Ph tiene el significado indicado en la rei-

vindicacién 1.

6. Procedimiento sex(n una de las reivindicaciones
1, a) y 5, caracterizado porque los productos que-llevan un

grupo nitro o arilazo en el resto Yl e Y2 g8e tratan con agen-

| tes de reduccién ususles para transformar un grupo nitro o

arilazo en el grupo amino.
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7. Yrocedimiento segin una de lgs reivindicaciones
1, a), 5 y 6, carscterizado porque la reduccién se efectia
con hidrégeno cstaliticamente activado o nascente § con sales
reductoras de elementos del 42 a 62 grupo del sistema perif~

dico.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 1, b), ciracd

terizado porque el grupo % de los productos de partida: se
transforma por traiamiento con bases ascuosas o alcoholicas

correspondientes, 0 con soluciones de alcoholatos alcalinos, en

| alcanoles inferiores, en el grupo curboxi, un grupo carbalcoxi

6 en un grupo carboxi presente como .sal,

9. Procedimiento segln la reivindicacién 1, c¢), carac|

terizedo porque se emplean productos de partida de férmula V, ;;

donde Hal significa fluor,.

10. - Procedimiento segin la reivindicacién 1, ¢), ca-
racterizado porque los productos de pgrtida de férmula V se
hacen reaccionar con una sal sbdica o potésica de un compues-
to de férmula H N-Fh-XH, donde todos los simbolos tienen el,

significado indicudo en la reivindicacibn 1.

11, Procedimiento seglin u na dellas reivindicaciones
1l a 10, caracterizado porque los compuestos obtenidos, donde
R, y/o R5 significa hidrégeno, se tratan con un éster reacti-
vo de un alcohol correspondiente, donde el resto orghnico es
uno de los restos indicados para los simbolos R, y B, 9n-la'

reivindicacibn 1,
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'a 13, caracterizado porque los &steres de alquilo inferior de

a 15, caracterizado poréue s¢ prepersn los compuestos de la

" 4195708

12, Procedimiento seglin la reivindicacién 11, carac-
terizado porque se emplea un éster reactivo que se deriva de

un hidrécido halogenado o de un &cido sulfénico oryfinico.

13. Frocedimiento segln una de las recivindicaciones 1
a8 12, caracterizsdo porque en los compuesfos obtenidos que

llefag restos alquenilo inferior, alquinilo inferior o furfuris
lo, éstos se transformen en los correspondientds restos satura

dos.
14, Procedimiento segln una de las revivindicaciones 1

los compuestos de la férmula I indicada en la reivindicacidn
1 obtenidos se hidrolizaen 0 re-esterizan mediante tratamiento

con sgentes de hidrolizacién alcalinos o alcoholizacidn.:

15. . Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 1
a 14, caracterizado porque un producto intermedio, obtenido en
cualquier etapa del procedimiento, se emplea como product# de

partida y se realizan las etapas del procedimiento que falfan,
0 el procedimiento se interxyrumpe.en cualquier etapa, o un pro-
ducto de partida se forme bajo las condiciones de recacecién o

ge emplea en forma de una sal.
16. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
£érmula I indicada en la reivindicacién 1, donde Ry significa

alquilo infe:ior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, monos

§ biciclico cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloslquil-alquile

inferior 6 cicloalquenilo-alquilo inferior con 3 & 7 miembros




10

15

20

25

X significa ox{geno o azufre, Ph represente un resto fenileno

de anillo, haldgeno-alquilo inferior, alcoxi infé;ior-alqui- %
lo inferior insustituido o halogenado, 6 alquiltio inferior- }
alquilo inferior, carbamcil-alquilo infe ior, 6§ N,Nedi-algui-
lo inferior-carbamoil~alquilo inferior, mono-  di-glquilo ine
ferior-amino-alquilo inferior, alquileno inferior-amino-alquie| -
'lo inferior, monogza~-, monooxa- & monotia-alguileno inferior-
emino-alquilo inferior § N-alquilo inferior-monoaza-alquileno
inferior-amino-alquile inferior, oxe-cicloalquilo, oxa-ciclo-
alquehilo, oxa-cicloslquil-alquilo inferior G oxacicloalgueni-
lo=-glquilo inferior con 5 a 7 miembros de anillo, H~Phe-alqui-
lo inferior, H-FPh-alquenilo inferior, He-alquilo inferior 6
He-aslquenilo inferior, donde Ph tiene el significado mas aba-
Jo y He significa piridilo, furilo o tienilo, en caso dado
sustituido por uno o dos grupos de alquilo inferior, R, sig-
nifica hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior ¢ ale

quinilo inferior, R5 significe hidrdgeno o alquilo inferiof,

que en caso dado estd sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados del grupo compuesto de alquilo inferior, hidro-
xi, mercapto, alcoxi inferior, algquileno inferior-dioxi, al=-
quiltio inferior, halégeuo, (hidroxi- & halégeno)-alquilo in-
ferior, (hidroxi~ 8§ haldjenc)=-alcoxi inferior, nitro, amino,
di-alquilo inferior-smino, carboxi, sulfo, carbalcoxi infe-
rior, carbamoilo, ciano o sulfamoilo, ¥y R, significa hidréye-
no, alquilo inferior 6 PheNH,, donde Fh tiene el significado
arriba indicado, sus &steres de alguilo inferior y las sales

de estos compuestos,

17, Procedimiento sepln une de las reivindicaciones 1

a 15, caracterizado porque se prepasran los compuesﬁos de la
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férmula I indicada en la reivindicacién 1, donde Ry signifi-
ca alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,
(cicloalquilo, cicloalguenilo, oxacicloalquilé, 2- 6 7-norhor-i
nanilo § 2-norborn-5-enilo monociclico, conteniendo 3-7 miem-

bros de enillo)-CyHo,, H-rh'~C Hy, H-Ph'-CH=CH~CH, § He'-C H |

B

donde Ph' significa l,2-funileno, l1,3-fenileno o 1l,4-fenileno
en caso dado-sustituido par un sustituyente seleccionado del
grupo compuesto de alyuilo inferior, hidvroxi, slcoxi inferior,
halégeno o trifluormetilo, Hec' sighifica 2wy 3= § 4epiridily
2~ 6 3-furilb § 2-‘0 3-tienils en casé dado sustituido por uno
o dés gfupos alquilo inferior, m represents un nimero de O a
4, y n es un indice de 1 a 4, R, significa'hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior, R3 signi-
fica hidrégeno o alquilo -nferior, X significa ox{geno o azu-
fre, Ph significa el resto Ph':afriba definido y Ry significa
hidrégeno, alquilo inferior o Fh'-NH,, donde Ph' tiene el
significado arriba indicalo, sus ‘esteres de alquilo inférior

¥ las sales de estos compiestos.

18. Procedimientc segln una de las reivindicaciones 1 |
a 10, 13 y 15, caracterizido porque se preperan los compuestoé

de férmula general II

R - 1N

Ny COOH

H)N am

- 4
SOZNH R

donde R significe alquilc o alquenilo con 3 & 7 Atomos de car-
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bono, (cicloalquilo, tetrahidrofurilo, 2- § 7-norbornanilo,

2-norborn-5-~enilo, fenilo, tolilo, anisilo, halogenofenilo,
furilo o tienilo, conteniendo % a 7 miembros de snillo)-metilo
6 -etilo, & cinamilo, X significa oxigeno o azufre y R' sig-

nifica hidrégeno o aminofenilo, y sus sales.

19, Procedimiento seglin uns de las reivindicaciones 1
a 10, 13 y 15, caracterizado porque se preparén los compuestos
de la férmula II indicada en la reivindicacién 18, donde R
significa alquilo o 2-alquehilo con 4 & 5 8tomos de carbono,
ciclopropil—meéilo, é—tetrahidrofuran—metilo, 2=-10rborn~5S5=eni-
lo-metilo, bencile, furfuriio o cilnamilo, X significa ox{geno

o agufre y R' significa hidrégeno, y sus sales.

20, Procedimiento segln una de las rcivindicaciones 1
a 10 y 15, caracterizsdo porque sv prepara el 8cido 4-(4~ami-
no-fenilmercapto)=3=-(n~ 6 i-butil & ciclopropilmetil)-smino-

S5-sulfemoil-benzoico y sus sales,

21, Procedimiento para la obtencidén de 4-~feniléteres

de 4cidos 3-amino-5-sulfamoil_benzoicos de féruula general IIa

R - HN\ COOH

x :

- S0,NH

en la gue R significa alquilo o 2-slquenilo con 4 6 5 &tomos

de curbono, ciclopropil~metilo, 2-tetrshidrofuril-metilo, 2




norborn~-5-enil-metilo, bencilo o furfurilo, X significa oxige-
no o szufre, asi como los ésteres de alquilo inferior y las
pasles de ecstos compuestos, caracterizado porque

a) en un compuesto de férmula genersl IIIa
R - HN . - COOH
. =

(IIIa)
AN

'
¥y X

802N112

donde Yi significa un resto (acilamino, nitro ¢ arilazo)=foni-|
1o, 0 en un éster de alquilo inferior o en una sal del misuo,
Yi se transforma por hidrélisis o reduccidén en el grupo ami-
'nofenilo, 6

b) en un compuesto de férmula genersl IVa

R - HN N z

N L | (1a),
(e

donde % significa un grupo carbamoilo o carbazoico, 0 en una
sal del mismo, el grupo 2 se transforma por hidrblisis o al-
cohdlisis en el grupo carboxi, em un grupo carbalcoxi © grupo
carboxi prescnte como sal, §

¢) un compucsto de férmula general Va

R - 1N cook

(va),

Hal

SO 21\‘}12
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donde Hal significa un &tomo de haldgeno, o un éster de alqui-
lo inferior o uns ssl del mismo, se hace reaccionar con un

compuesto de féruula generel

HZN

o una sal alcalina del mismo ¥y, 8i se desea, un compucsto 6b-
tenido se transforma en otro compuesto segln la presente inven
¢ibén, y/o si se desea, un compuesto libre obtenido se truns-
forma en una sel 0 uns sal obtenida en el compuesto libre o en
otra sal, y/o si se desea, una mezcla obtenida de isdmeros o
racematos se separa en los distintos isdmeros o racematos,

y/o 8i se desea, los racemutos obtenidos se disocian en los

sntipodas’dépticos.

22, Procedimiento segln la reivindicucién 21, a), ca=-
racterizedo porque se emplean productos de partida donde el
resto acilamino del grupo Yi se derivs de un 8cido alcano in-

ferior o de un éster de alquilo infe.ior de un &cido carbbnico

23, Procedimiento sepln una de las reivindicaciones
21, a) y 22, caracterizado porque la hidrblisis se efectua

con bases acuosas.
a4, Procedimiento seyln una de las reivindicaciones
21, 2) a 23, caracterizado porque la hidrdlisis se efectia

con hidrlxidos, carbonatos alcalinos o hidrdxidos aménicos,

25, Procedimiento segln la reivindicacidén 21, a), ca-

racterizado porque se emplean productos de partida donde el
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resto arilaszo es un grupo Yi de férmula H-Ph-N=N-, donde Ph

tiene el significado indicado en la reivindicacidén 1.

26. Procedimiento seglin una de las reivindicociones
21, a) y 25, caracterizado porque los compuestos de partida
que llevan un grupo nitro o arilazo -en el resto Yi, se tratan
con agentes de reduccidén ususles para la transformadidén de un

grupo nitro o arilazo en el grupo amino,

27. Procedimiento segln una de les reivindicaciones
21, a), 25 y 26, caracterizado porque la reduccidén se efectia |
con hidrégeno cataliticemente activado o nascente o con sales
reductoras de los elementos del 42 a 62 grupo del sistema pe-

riédico,

28, Procedimiento segln la reivindicacibn 21, b), ca-

| racterizado porque el grupo Z de los productos de psrtida se

transforma por tratamiento con bases acuosas o correspondiene
tes bases alcohblicas o con soluciones de alconolatos alcali-
nos, en alcanolkes inferiores,en el grupo carboxi, en un grupo

carbalcoxi o en un grupo - carboxi presente en forma de sal.

29. ~ Procedimiento segfin la reivindicascién 21,c) ca-
racterizado porque se emplean productos de partida de férmula

Va, donde Hal significa fluor,

30. Procedimiento seyin la reivindicscién 21,c¢), carac
terizado porque los compuestos de partides de férmula Va se
hacen reaccionar con una ssl sbdica o potésica de un compuesto

de la f6rmula Vb indicada en la reivindicacién 21.
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2P B Elrmador L,

31.

21 a 30, caracterizado porque en los compuestos obtenidos que

llevan un grupo alquenilo con 4 6 5 atomos de carbono, estos

se transforman en los correspondientes grupos alquilo.

32. Procedimiento segtn una de las reivindicaciones

21 a 31, caracterizado porque los esteres de alquilo inferior
-

| de los compuestos de la férmula IXa indicada en la reivindica-

cion 21 obtenidos se hidrolizan o re-esterizan mediante trata-
miento con agentes de hidrolizacion o alcoholizacidén alcali-

nos,

33. Procedimiento segtn una de las reivindicaciones
21 a 32, caracterizado porque un producto intermedio, obtenido
en cualquier etapa del procedimiento, se emplea como producto
de partida y se efectuan las etapas del procedimiento restan~
tes, o el procedimiento se interrumpe eﬁ cualquier etapa, o un
compuesto de partida se forma bajo las condiciones de reaccion

o se emplea en forma de una sal.

34. Procedimiento segGn una de las reivindicaciones
21 a 30, 32 y 33, caracterizado porque se prepara el acido 4~

(4-amino-fenilmercapto)~3~-n~butilamino~5-sulfamoil~benzoico y

sus sales.

35. Procedimiento para la obtencion de 4-eteres de
dcidos 3-amino-5-sulfamoil-benzoicos, tal y como queda sustan-

cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 49 hojas escritas a ma-

quina por una sola cara,

Madrid, 41 0CT. 1973
CIBA-GEIGY, A.G.
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