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s/Ref.: Ry/hs/452 
N/Ref.: 0.0. 31.659/AV

"METODO PARA PRODUCIR HUEVAS 3,4-DISUSTITUlDAS 5-SULFAMILBEN 
ZILAMINAS".

5. Esta Invención se refiere a un método para la pre­
paración de una serie de nuevos compuestos, que son valiosos 
en la práctica humana y veterinaria y tiene la fórmula gene­
ral I

1 0 .

15-

en la que '
R̂  significa un radical fenoxi, feniltio, bencilo, 

20. fenilsulfinilo, o anilino sin sustituir o sustituido;
Rg significa un radical -YRg't en el que Y represen 

ta -0-, -S-, o -NH-, y Rg' representa alquilo en Ĉ -Cg, alque 
nilo o alquinilo en Cg-Cg; o metilo o etilo sustituido con fje 
nilo, furilo, tienilo o piridilo;

25. R^ y R̂ t que pueden ser iguales o diferentes y sin
sustituir o sustituidos, son hidrógeno, o un radial alquilo 
en Cj-Cg, alquenilo o alquinilo en Cg-Cg recto o ramificado, 
un cicloalquilo en Ĉ -Cy, un fenilo, o un sistema de anillo - 
heterociclico de 5, 6 ó 7 miembros qtie no contiene más de —  

30. dos heteroátomos seleccionado del grupo consistente en oxige-



no, azufre y nitrógeno, o bien un radical alquilo en C^-Og aun 
tituldo con fenilo o con un sistema de anillo heierociclico - 
de 5# 6 ó 7 miembros que no contiene más de dos heterodtomos - 
seleccionado del grupo consistente en oxigeno, azufre y nitróge 

5. no; y
significa además un radical carbalcoxi inferior, 

un radical alcanoilo en C^-Og, o un radical benzoilo; y las sa 
les de los mismos con ácidos farmacéuticamente aceptables. ,

Más específicamente, cuando representa un radical 
10. alquenilo o alquinilo, significa un radical con tres a cinco - 

átomos de carbono.
Más específicamente, R^ y R^ pueden representar cada 

uno el hidrógeno, alquilo en C -̂Cg, alquenilo en Ĉ -Cg, ci- - 
cloalquilo en Cg-Cy, fenilo, furilo, tienilo, morfolinilo, pi- 
ridilo, o R^ y R^ representan cada uno alquilo en C^-C^ susti- 
tuido con uno o dos radicales fenilo o con furilo, tetrahidro- 
furilo, piridllo y piperidilo, o R^ representa carbetoxi, alca 
noilo en Cg-C^ o benzoilo.

Como ejemplos de radicales que entran dentro de las 
20, definiciones antes citadas y las definiciones usadas en la pre 

sente descripción, puede mencionarse especialmente los siguien 
tes:

Alquilo: metilo, etilo, diferentes isómeros de propi 
lo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, oetilo;

2$, cidoalquilo: ciclo pentilo, cldohexilo y cidohepti
lo;

alquenilo: diferentes isómeros de propenilo, buteni- 
lo, pentenilo;

alquinilo: 1- y 2-prop&nilo;
30. radicales heterocíclicos: furilo, tiénilo, pirrolidi



lo. pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, tia—  
zolilo, tiadiazolilo, piridilo, piperidilo, tetrahidropiridazi 
nilo, hexahidropiridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, morfolini 
lo, tiazinilo, perhidroazepinilo, hexahidrooxepinilo.

5. Los sustituy entes R^, Rg', R^ y R^ antes citados píte
den ser sustituidos en diferentes posiciones con diferentes —  
grupos, tal como uno o más átomos de hálogeno, por ejemplo áto 
mos de flúor, cloro o bromo, alquilo inferior, alquilo halo-in 
ferior, por ejemplo trifluorometilo; grupos nitro y amino, gru 

10. pos mono- o dialquilamino o acilamino, grupos hidroxi, que pue 
den ser eterificados, por ejemplo alcoxi inferior, tal come me 
toxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi o isobutoxi, o es 
terificados oon ácidos carboxílicos alifáticos inferiores, ta­
les como ácidos alcandicos inferiores, por ejemplo ácido acéti 

15. co, propidnico o piválico, ácidos alquendicos inferiores, por 
ejemplo ácido acrilico o metacrilico, o con ácidos dicaiboxí- 
lioos alifáticos inferiores, por ejemplo ácido oxálico, maldni 
co, succínico, glutárico, adípicol maleico o fumárico o sus és 
teres ácidos oon alcandés inferiores, por ejemplo metanol o - 

20. etanol; o grupos mercapto eterificados tales como radicales me 
tiltio, etiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio o fenil—  
tio.

Siempre que se use la expresidn "inferior" en lo —
que precede y en lo que sigue en relacidn con un radial---

25. orgánico es para indicar un contenido *.de 1 a 6 átomos de carbo 
no.

Las sales de los compuestos preparadas de acuerdo - 
oon la invencidn son sales faimacéuticamente aceptables, e in­
cluyen, por ejemplo, las sales con ácidos no tdxicos, farmacéu 

30. ticamente aceptables, tal como el ácido clorhídrico y bromhi—



5.

1 0 .

15.

20.

25.

- 4 -
drico, ácido fosfórico, ácido nítrico, ácido p 
co, ácido metanosulfónico, ácido f dimico, ácido acético, ácido 
propidnico, ácido cítrico, ácido tartárico y ácido maleico.

Son de un valor particular las siguientes combinacio 
nes de sustituyentes: ^
a) Compuestos de fórmula I en la que significa un ra

dical fenoxi o feniltio sin sustituir o sustituido e
Y significa -NH-.

b) Compuestos de fórmula I en la qu* significa un ra
dical fenoxi o feniltio sin sustituir o sustituido e
Y significa -S-.

c) Compuestos de fórmula I en la que significa un ra
dical anilino sin sustituir o sustituido e Y sígnífi 
ca -NH-.

d) Compuestos de fórmula I en la que R  ̂significa un isa 
dical bencilo sin sustituir o sustituido e Y signifi 
ca -NH-.

e) Compuestos de fórmula I en la que significa un ra
dical bencilo sin sustituir o sustituido e Y signiil 
ca -0- o -S-.
Se ha descubierto que los compuestos preparados de - 

acuerdo con la invención poseen una pronunciada actividad diuré 
tica y/b salurética con una excreción muy baja de iones pota­
sio. La baja toxicidad hace también a los presentes compuestos 
particularmente valiosos en la práctica humana y veterinaria.

Igualmente los presentes compuestos son capaces de - 
producir un gran efecto natriurético máximo superior al de los 
diuréticos del tipo de las tlazidas y tiazida a este respecto. 
Ello es particularmente importante en el tratamiento de los pa 
cientes con grave fallo renal y/o grave insuficiencia cardiaca.30



Las drogas racionales usadas para esta indicación son el ácido 
etacrinico, la furosemida y bumetánido. Estas drogas son áci­
dos orgánicos y son excretadas por consiguiente por el mecanis 
mo secretor de ácidos orgánicos. Los presentes compuestos se -

5, distinguen de estas drogas por no ser ácidos carboxílicos-y- —* * + .
por consiguiente no compiten con otras drogas ácidas. comb-.lá - 
penicilina ni con los metabolitos ácidos naturales. Esto es de 
gran importancia con respecto a la interacción de las drogag de 
bido a una capacidad limitada del transporte secretor de los - 

10. ácidos.
Las solicitudes de patentes japonesas números 45228/62 

y 27746/63 describen un mátodo para la preparación de clorosul 
familbenoilaminas, teniendo estos compuestos valor como produc 
tos intermedios y, de acuerdo con las mencionadas descripciones 

15. de patentes japonesas, poseen algún efecto diurético cuando —  
son administradas a las ratas. No obstante, en los experimen­
tos realizados en relación con la presente invención, fue impo 
sible comprobar un efecto diurético útil cuando fueron adminis 
trados en dósis de la misma magnitud que las usadas para los - 

20. presentes compuestos.
Los presente compuestos son eficaces después de su - 

administración oral, enteral o parenteral, y son prescritos —  
preferentemente en forma de tabletas, píldoras, grageas, o cág 
sulas conteniendo un compuesto de fórmula I o una sal del mis- 

25. mo tal como ha sido definido más arriba, mezclada con transpor 
tadores y/o agentes auxiliares.

Las sales, que son hidrosolubles, pueden ser adminis 
tradas ventajosamente por inyección como soluciones acuosas. - 
Los presentes compuestos son útiles en el tratamiento de los es 

30. tados adematosos, por ejemplo el edema cardíaco, hepátioo, re-
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nal y pulmonar# y de loa estados patológicos que producen una 
retención anormal de los electrólitos del cuerpo# asi como en 
el tratamiento de la hipertensión.

En las composiciones farmacéuticas que contienen —  
5, los presentes compuestos, puede usarse transportadores orgáni 

eos o inorgánicos, sólidos o líquidos, apropiados para admi—  
nistración oral, enteral o párenteral para formar la composi­
ción. La gelatina, lactosa# almidón, estearato de magaésio, - 
talco, grasas y aceites vegetales y animales, goma, glicol po 

10. lialquilénico, u otros transportadores conocidos para medicamen 
tos son todos ellos apropiados como transportadores.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser prepara­
das como formulaciones de liberación lenta. No obstante, debe­
ría destacarse que ciertos compuestos de fórmula I muestran en 

1$. si un ventajoso efecto diurético prolongado.
En las composiciones farmacéuticas, la proporción en 

tre el material terapéuticamente activo y las sustancias trans 
portadoras puede variar entre el 0,5 y el 90%.

Las composiciones pueden contener además otros com—  
20. puestos terapéuticos aplicados en el tratamiento de, por ejem­

plo los edemas y la hiperpensidn, además de los agentes auxilia 
res bien conocidos. Tales otros-cogpuestos pueden ser, por —  
ejemplo drogas bloqueadoras de receptores (%-adrenérgicos por 
ejemplo propanolol o timolol# u otros compuestos hipotensores 

25# sintéticos, por ejemplo hidralazina, u otros diuréticos y sa—  
luréticos, tales como los diuréticos bien conocidos de benzo—  
tiadiazina y del tipo de la tlazida, por ejemplo hidroflumetia 
zlda y olortalidona, puede usarse también diuréticos ahorrado­
res de potasio, por ejemplo triamtereno en la preparación de - 

30. las composiciones. Puede ser también deseable añadir pequeñas

3
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cantidades. (Le'antagonistas de. la aldostcrona, por ejemplo espi 
ronolactona, o combinar los compuestos de la invención con una 
formulación de liberación lenta de una sal de potasio. Se há - 
comprobado también que combinando un compuesto-de la fórmula - 
general, i con alguno de los compuestos terapéuticos descritos 
más arriba, puede mejorarse la actividad de uno o ambos com­
puestos. J)3 tal modo se, consigue un efecto superior con la com 
blnación que con cualquiera do los dos compuestos solo.

Es un objeto de la invención proporcionar un método 
de preparación de los- compuestos de la invención.

Los compuestos de fórmula I pueden ser preparados —  
por diferentes vías. En una realización, se hace reaccionar un 
compuesto de formóla II

20. en la que y Rg tienen los significados definidos anterior­
mente y y X es capaz de formar un "buen grupo de partida" repre 
sentando asi X por ejemplo un átomo de halógeno tal como cloro, 
bromo o yodo, un grupo alquilo- o arilsulfouíloxi, un grupo cío, 
rosvlfoniloxi, un grupo alquilsulfato, un grupo hidrogensulfa- 

25. to, un grupo alquilsulfito, un grupo mono- o dialquilfosfato,
un grupo alquilclorofosfato o un grupo nitrato, con una amina 

- *en la que y tienen los significados definidos 
anteriormente, para formar el compuesto deseado de fórmula 1.

El material de partida de fórmula II puede ser prepa 
30. rado de acuerdo con el siguiente esquema de reacción:



5* fórmulas en las que R.j tiene los significados anteriormente ex
puestos, -CCORe indica un gruño de áster carbóxilico, siendo . ? ,
R̂ , por ejemplo, alquilo Inferior, y Rg significa Rg o -TE. - 
En caso de que Rg signifique -TH, el compuesto obtenido de fór 
muía III es alquilado posteriormente para formar un compuesto 

10. de fórmula III, en el que Rg significa Rg.
Los compuestos de fórmula IV son conocidos (por ejem 

pió por las patentes británicas números 1.249.490, y 1.327.481, 
y las solicitudes de patentes británicas números 19959/72, —  
32909/72, 51384/72, 53043/72, 3658/73 y 42050/73) o pueden ser 

15. preparados por mátodos convencionales para la preparación de 
compuestos conocidos análogos.

El paso de conversión de un compuesto de fórmula IV 
en un compuesto de fórmula III es llevado a cabo por un proce 
so de reducción, por ejemplo usando un hidruro de litio y alu 

. 20. minio, pero puede usarse igualmente otros agentesy procesos.
El derivado del alcohol bencílico de fórmula III se convierte 
posteriormente en un oompuesto de fórmula II por métodos con­
vencionales para la preparación de 'ásteres de ácidos minera­
les y sulfónicos con alcoholes, bien conocidos por los especia 

25. listas en la materia.
En otra realización, se convierte un compuesto de - 

la fórmula Y

(v)



1 0 .

15.

20.

en la que y Rg tienen los'significados citados anteriormen 
te, en un compuesto de fórmula I por una alquilación reducto- 
ra, por ejemplo por reacción con una amina HgNRy en la que - 
R-, tiene los significados antes citados, seguido por una hi—  
drogenaoíón en presencia de un catalizador apropiado, O'Pdr - 
yeauccióa, por ejemplo con borohidruros de metal alcaliho^^—  
Puede llevarse a cabo también la hidrogenación simultáneamen- 
te pon la reacción con lá amina HgNR^. ' *

El material de partida de fórmula V puede ser prepa 
rado por ejemplo por oxidación de un compuesto de fórmula-ÍII, 
por ejemplo con anhídrido crómico en piridina, o con otro,agen 
te oxidante apropiado. Los compuestos de fórmula V puede ser 
-preparados también a partir de un compuesto de fórmula IV a - 
otrpderivado ácido apropiado, por ejemplo un halogenuro o an- 
hiúrico áóido correspondiente a la fórmula IV sometiendo ta­
les compuestos a una reducción bajo condiciones más suaves —  
que las descritas más arriba en relación con el primer método.

Según otra forma de realización adicional, se some­
te un compuesto de fórmula VI

(vi)

25.

30.

en la que R,¡, Rg, y R^ tienen los significados antes cita­
dos, a un proceso de reducción, por ejemplo con hidruro de li 
tio y aluminio, para formar el compuesto deseado de fórmula I.

Los compuestos de fórmula VI pueden ser preparados 
a partir de los ácidos libres correspondientes a los compues­
tos de fórmula IV, siendo convergidos los ácidos libres en un
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derivado reactivo de los mismos, tal como un halogenuro o an­
hídrido ácido, haciendo reaccionar al derivado reactivo asi - 
obtenido con una amina HNR^R^, teniendo R^ y R^ los significa 
dos indicados anteriormente.

Según otra forma de realización, se somete un'dom—
puesto de la fórmula Til

R„ ' .

(vil)

en la que R̂ . y Rg tienen los significados citados antericmíen 
te, a un proceso de reducción, formando un. compuesto de fórmu 
la I, en la que y son hidrógeno.

Los compuestos de fórmula VII pueden ser preparados 
a partir de los compuestos de fórmula V por reacción con hidro 
xilamina.

20.

2$.

Según otra forma de realización adicional para proda 
cir un compuesto de fórmula I, en la que y R^ son hidróge­
no, se somete un compuesto de fórmula VIII

\

( v m )

en la que R̂  y Rg tienen los significados definidos más arri 
ba, a un proceso de reducción.

El material de partida de fórmula VIII puede ser - 
preparado a partir de los compuestos de fórmula VI (R^-R^-H) 

30. por de^hidrataoión.
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Los'compuestos de fórmula I pueden ser preparados - 
adicionalmente por otras realizaciones del método de la In— * 
vención, por ejemplo según se ilustra por uno de los siguien­
tes esquemas de reacción:

10..

15.

20.

25 CMHR, 2 4

* * /  *
30



4
^3

1 2
H,

R

HgNOg
 ̂^c-R,

5. IX XI
(Estando comprendido RrCO- 
: dentro del significado de
RJ

1 0 .

15.

6)
LiAlH.

COOR^ ' '*

*y*

20 .

25.

R,

R, + ^3^NH
R,.

R,

R.

H, 2' \ . R,.*t

/ .'̂ C H ^  ̂
I
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35.

2 0.

25.

-13-
i

8)

H^NO^S/

acilacion 
— —

CH-N^ 3 
**4

H^O^S

(estando comprendido RyOHgNH 
dentro del significado de Rg)

.redacción, 
p.e. con LiAiH^

HgNO^S
1*4

30.

Los productos intermedios de las fórmulas III, V y 
VII son nuevos compuestos, que pueden ser usados también para 
la producción de otros compuestos finales distintos de los cu 
biertos por la fórmula I. Por consiguiente, los compuestos de 
las fórmulas III, V y VII forman también parte de la presente 
invención.

Debería mencionarse, también, que los compuestos -—  
de fórmula III y V muestran una pronunciada actividad diuréti 
ca y salurética. Los compuestos de fórmula VII son especial­
mente valiosos para producir una excreción urinaria incrementa 
da de agua y cloruro sódico mientras que la excreción de po­
tasio no se ve influida.

los presentes compuestos pueden ser administrados - 

en dosis tales que se consiga la actividad deseada sin efectos



secundarios simultáneos. En la terapia humana, los compuestos 
y sus sales son administrados convenientemente (a adultos) en 
unidades de dosificación conteniendo no menos de 0,1 mg. y —  
hasta 50 mg, preferentemente de 0,25 a 25 mg, calculado como 

5. el compuesto de fórmula I.
Por el término "unidad de dosificación" se entiende 

una dosis unitaria, es decir sencilla que es capaz de ser admi 
nistrada a un paciente, y que puede ser fácilmente manipulada 
y empaquetada, permaneciendo como una dosis unitaria física—  

10. mente estable comprendiendo el material activo como tal o bien 
una mezcla de él con diluyentes o transportadores fármaceuticas 
sólidos o líquidos.

Bajo la forma de una unidad de dosificación, los com 
puestos pueden ser administrados una o más veces al día a in- 

15* tervalos apropiados, dependiendo siempre, no obstante, del es 
tado del paciente, y de acuerdo con la prescripción realizada 
por el médico.

Así pues, una dosis diaria apropiada sería una can­
tidad de 0,25 a 100 mg. de un compuesto de fórmula I.

20. Si la composición ha de ser inyectada, puede prever
se una ampolla herméticamente cerrada, un vial o un envase si 
milar conteniendo una solución o dispersión inyectable acuosa 
u oleosa, parenteralmente aceptable, del material activo con 
unidad de dosificación.

25. Las preparaciones parenterales son particularmente
átiles en el tratamiento de estados en los que es deseable ob 
tener una rápida respuesta al tratamiento. En la terapia conti 
nua las tabletas o cápsulas pueden ser la forma apropiada de 
preparación farmacéutica, por ejemplo debido al prolongado —  

30. efecto obtenido cuando se administra la droga por vía oral. -
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Si se desea, los compuestos pueden ser administrados bajo la 
forma de formulaciones de liberación prolongada.

En el tratamiento de varias enfermedades, tales ta­
bletas pueden contemer Ventajosamente otros agentes activoseo 
mo se ha mencionado anteriormente.

los pacientes que sufren estados edematosos, por —  
ejemplo edema cardiáco, hepático, renal, y pulmonar, así como 
estados patólogicos que provocan una retención anormal de los 
electrólitos en el cuerpo, y/o hipertensión, son tratados ad­
ministrando (a pacientes adultos) de 0,25 a 100 mg. por día - 
de un compuesto de fórmula I o una cantidad equivalente de —  
una sal tal oomo ha sido definida más arriba, opcionalmente - 
junto con otros agentes activos como se ha descrito anterior­
mente.

15. Se comprenderá que no es necesario administrar tan­
to los componentes activos de la fórmula I como otros agentes 
terapéuticos, segán se ha descrito anteriormente, usando una 
composición preparada de acuerdo con la invención que conten­
ga estos dos componentes. Lo más importante es que ambos com- 

20. ponentes activos sean administrados de tal modo que sean capa 
ces de actuar sinergísticamente dentro del cuerpo. Como norma 
ello quiere decir que ambos componentes deben ser administra­
dos simultáneamente, es decir a un intervalo tal que sea posi 
ble que los compuestos actúen sinergísticamente.

25. Preferentemente, el compuesto es administrado bajo
la forma de las dosis unitarias antes mencionadas.

la invención será descrita adicionalmente en los —  
ejemplos siguientes que no han de ser considerados como limi­
tativos de la invención.

30. Ejemplo 1
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Alcohol 4-bencil-3-metiltio-5-sulfamilbencílico.

A una mezcla agitada de hidruro de litio y aluminio 
(24 gr.) y éter dietilico seco (500 mi.), se añade gota a gota 
una solución de 4-bencil-3-mStiltio-5-sulfamilbenzoato etílico 

5. (85 gr.) en éter dietilico seco (3 litros) durante 1-1,5 horas,
Después de la agitación adicional por espacio de 3 horas, se - 
enfría la mezcla y se añade con mucho cuidado, gota a gota, ace 
tato de etilo (60 mi.) seguido de agua (100 mi.) y ácido clor­
hídrico 4 N ( 1 litro). La capa orgánica es separada, lavada - 

10. con ácido clorhídrico 4 N y con agua, y secada en presencia de 
sulfato de magnesio. Después de la filtración, se retira los <31 
solventes en vacío para dar alcohol 4-bencil-3-metiltio-5-sul- 
familbencillco crudo. Después de la recriatalización a partir 
de etanol, se obtiáne el producto con un punto de fusión de —  

15. 190-1923C.

§6 ¿

Ejemplo 2
Alcohol 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamilbencílico.

A una mezcla agitada de hidruro de litio y aluminio 
(12,5 gr.) y dioxano seco (250 mi.), se añade gota a gota una 

20. solución de 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoato etílico (50 gr.) 
en dióxano seco (250 mi.) a 9030 durante una hora aproximada—  
mente. Después de la agitación adicional y el calentamiento por 
espacio de 3 horas, se enfria la mezcla, y se añade con mucho 
cuidado, gota a gota, acetato de etilo (25 mi.) seguido por —  

25. agua (50 mi.) y ácido aoétlco 4 N (310 mi.). Los disolventes - 
son retirados posteriormente en vacío, y el residuo es extraí­

do con acetato de etilo (1 litro). El material inorgánico inso 
luble es retirado por filtración, y el filtrado es lavado con 
carbonato de hidrógeno sódico acuoso y con agua, y es secado - 

30. entonces en presencia de sulfato de magnesio. Después de la —



filtración, se retira el disolvente en vacio para dar alcohol
3-amino-4-feno xi-5-sulfamilbencílico crudo. Después de la re—  
cristalización a partir de etanol acuoso., se obtiene el produc 
to con un punto de fusión de 170SC. ;

5. Ejemplo 3
Alcohol 3-amino-4-( 3' -trifluorometilf enoxi)-5-sulf amilbencili- 
co. . -

A una mezcla agitada de hidruro de litio y aluminio 
(5̂ 0 gr.) y 1,2-dimetoxietano seco (100 mi.), se aRade una so- 

10. lución de 3-amino-4-(3'-trifluorometilfenoxi)-5-sulfamilbenzoa 
to etílico (20 gr.). en 1 ,2-dimetoxietano seco. (100 mi.) gota a 
gota, * a 100SC, durante una hora aproximadamente. Después dé la 
agitación adicional.y el calentamiento por espacio de 3 horas, 
la mezcla es enfriada, y se aRade con mucho cuidado, gota a go 

15. ta, acetato de etilo (10 mi.) seguido por agua (20 mi.) y áci­
do acético 4 N (125 mi.). Los disolventes son retirados poste­
riormente en vacío y el residuo. es extraído con acetato de eti 
lo (300 mi.). El material inorgánico insoluble es retirado por 
filtración, y el filtrado es lavado con carbonato de hidrógeno 

20. sódico acuoso y con agua, y es secado entonces en presencia de 
sulfato de magnesio. Después de la filtración, se retira el di 
solvente en vacío para dar alcohol 3-amino-4-( 3* -trifluorome—  
tilfenoxi)-5-sulfamilbencílico crudo. Después de la recristali 
zación a partir de éter dietílico/éter de petróleo, se obtiene 

25. el producto con un punto de fusión de 133-134 0̂.
Ejemplo 4

Alcohol 3-amino-4-bencil-5-sulfamilbencílico.
A una mezcla agitada de hidruro de litio y aluminio 

(12 gr.) y éter dietílico seco (350 mi.), se añade gota a gota 
30. una solución de 3-1mino-4-bencil-5-sulfamilbenzoato metílico -
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5.

i o .

(30 gr.) en piridina seca (300 mi.) durante 1-1,5 horas. Después 
de la agitación adicional por espacio de 3 horas, la mezcla es 
enfriada y se aKade con mucho cuidado, gota a gota, acetato de 
etilo (25 mi.) seguido por agua (50 mi.). Después de la agita­
ción durante 30 minutos más, los sólidos son recogidos por fll 
tradón y secados al aire. la torta de filtro es tratada con —  
ácido clorhídrico 4 N callente (aproximadamente 500 mi.) para 
disolver el material inorgánico. Después del enfriamiento se re 
coge alcohol 3**amÍno-4-bencil-5-sulfamilbencilico por filtra­
ción y se seca al aire. Después de la recristalización a par­
tir dé etanol acuoso, se obtiene el producto con un punto de fu 
alón de 159-16130.

Ejemplo 5

Alcohol 3-metllamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencílico.
15. Se agita a 22-25*0 por espacio de 18 horas una mez­

cla de alcohol 3**amino-4-fenoxi-5**Bülfamilbencílico (8,8 gr.; 
preparada como se ha desorito en el ejemplo 2), yoduro de me­
tilo (2,1 mi.), corbonato de hidrógeno sódico (5,0 gr.) y tria 
mida hexametilfosfórica (45 mi.). Se diluye entonces la mezcla

20. con agua (aproximadamente 500 mi.) para precipitar el alcohol
3-metilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbenoílico crudo. Después de la 
recristalización a partir dé etanol acuoso, se obtiene el pro­
ducto con un punto de fusión de 167-16830.

Ejemplo 6

25. Alcohol 3-(2' -furfurilamino )-4-fénoxi-5-sulfamilbencilico.
Una solución de alcohol 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamil- 

bencilico (14,7 gr; preparada como se ha descrito en el ejemplo 
2) y furfural (6 mi.) en metanol (150 mi.),se trata en el reflu 
jo durante 18 horas. Se ahade posteriormente borohidruro sódi- 

30. co (4,0 gr.) durante aproximadamente una hora en porciones a -



la solución agitada, manteniendo la temperatura a 0-5BC por —  
enfriamiento externo. Después de la agitación adicional por es 
pació de 2 horas, se añade con cuidado y gota a gota ácido acé 
tico 2 N (100 mi.), después de lo cual se retira el metañol'en 

5. vacio. EL residuo es diluido con agua para precipitar el alco­
hol 3*-(2'-furfurilamino)-4-fenoxi-5-sulf amilbencilico crudo. - 
Después de la recristalización a partir de etanol, se obtiene 
el producto con un punto de fusión de 162-163SC.

Ejemplos 7-?50
10. Siguiendo, como se ha descrito en la Tabla I que si­

gue, los procedimientos descritos en los ejemplos 1-6, pero —  
usando como materiales de partida una cantidad equimolar del -
4--Ri*-3**Rg**5-sulfamilbenzoato de alquilo apropiado o el alcohol
4-R.] -3-NH2-5-sulfamilbencilico apropiado y, ouando se sigue —  

15. los procedimientos de los ejemplos 5 ó 6, el halogenuro o alde 
hido de alquilo apropiado, respectivamente, se obtiene los al­
coholes 4-R.) -3-R2"5-sulfamilbencilicos de la Tabla I.

Tabla I
Ejemplo
na

Ejemplo(s) donde se 
describe el procedí 
miento o procedí- - 
mientos usado(s).

Producto de reacción Punto de
fusión ac

7 5 Aloohol 3-etilamino-4- 165-167
fenoxi-S-sulfamilbenci
lico. "*

8 5 Alcohol 3-alilamino-4- 141-142 
f eno xi-5-s ulfamilb ene i 
lico. **

9 4 y 5 Alcohol 4-fenoxi-3-pro 164-166 
pargilamino-5-sulfamiIbcn 
cilico. ***

10 4 y 5 Alcohol 3-n-butilamino-4- 157-158
fenoxi-5-sulfamilbencili
co. *"

11 5 Alcohol 3-crotilamino-4- 171-173
fenoxi-5-su3ífamilbencili
co. "*30



- 20-

Tabla I (Continuación),
Ejemplo
ns.

Ejemplo(a) donde se 
describe el procedí 
miento o procedí- 1  
mientos usado(s).

Producto de reacción Punto de 
fusión NC.

5. 12 5 Alcohol 3-n-pentilami- 
no-4-fenoxi-5-sulfamil 
bencílico. *"

142-144

13 5 Alcohol 3-isopentilami- 
no-^fenoxi-S-sulfamil- 
bencilioo.

121--! 23

10.
14 4 y 5 Alcohol 3-benoilamino- 

4-fenoxi-5-sulfamilben­
cilico.

205-206

15 6 Alcohol 4-fenoxi-3-(2'- 194-196 
tenilamino )-5-sulfamilben 
cilico. *"

16 6 Alcohol 4-fenoxi-3-(2'- 
piridilmetilamino)-5- 
sulfamilb encilioo.

169-170

15. 17 6 Alcohol 4-fenoxi-3- 
(3'-plridilmetilamino) 
-5-sulf amilbencilico.

198-200

18 2 Alcohol 3-amino-4— (4'- 
metoxifenoxi )-5-sulfa- 
milbencillco.

172-173

20.
19 5 Alcohol 3-n-butilamino- 

4- (4. '-metoxif enoxi )-5- 
sulfamilbencilico.

129—131

20 5 Alcohol 3-bencilamino- 
4-(4'-metoxifenoxi)-5- 
sulfamilbenoilico*.

200-202

25.

21 5 Alcohol 3-bencilamino- 
4-(3'-trifluorometil- 
f enoxi )-5-sulf amilben­cilico.

153-155

22 2 Alcohol 3-amino-4-fe- 
niltio-5-sulfamilben­
cilico.

168

23 5 Alcohol 3-n-butilamino-
4-feniltio-5-sulfamil-
bencillco. 103-105

30.
24 5 Alcohol 3-benoilamino-4- 

feniltio-5-sulfamilbenci 
lioo. "*

172-174
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Tabla I (Continuación).
Ejemplo Ejemplo(s) donde se Producto de reacción. Punto de 
ns. describe el procedí fusión se.

miento o procedí- -
mientos usado(s). * -

5'. 25 2 Alcohol 3-amino-4-(2'-me 170-171
tilfeniltio)-5-sulf amil- 
benoilicc.

26 5 Alcohol 3-n-butilamino-4- 86-88 
(2'-metilfeniltio)-5-sul 
familbencilico'. "

27 5 Alcohol 3-bencilamino-4- 170-172 
(2 '-metilf eniltio )-5-sul

10. familbencilico'. **
28 2 Aloohol 3-amino-4-anili- 144̂ -145 

no-5-sulfamilbencilico.
29 5 Alcohol 4-anilino-3-n- 144-145 

butilamino-5-sulfamil 
bencílico. **

15=.
30 5 Alcohol 4-anllino-3-b en 135-137 

cilsmino—5—sulfamilben" 
oiliúo*

31 2 Alcohol 3-amÍno^-4-(4'- 137-139 
cloro-anilino)-5-sulfa 
milbencilico.

20.

32 5 Alcohol 3-n-butilamino- 129-131 
4-(4'-cloroanilino )-5- 
sulfamilbencilico.

33 5 Alcohol 3-bencilamlno-4- 145-147 
(4'-cloroanilino)-5-sul 
familbencilico'. ***

34 1 y 5 Alcohol 4-benoil-3^-etila 163-165
mino-5-sulfamilbencilico.

25.
35 4 y 5 Alcohol 4-bencil-3-n-bu 145-147 

tilamino-5-sulfamilben" 
oiliCO'.* **

36 4 y 5 Alcohol 4-bencil-3-ben 179-180 
cilamino-5-sulfamilbeñ 
cilioo. *"

37 6 Alcohol 4-bencil-3-(2' 166-168 
fur-furilamino)-5-sul 
familbencilico. . "

30.
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Tabla I (Continuación).

n".
Ejampio(s) donde se Producto de reacción. Punto de 
describe el procedí fusión *C.
miento o procedí- - 
mientos usado(s).

5. 38 4* Alcohol 4-bencil-3-metoxi- 186-188 
5-sulf amilbenoilico.

39 4 Alcohol 4-bencil-3-etoxi- 115-117 
5-sulfamilbenoillco.

40 4 Alcohol 4-benoil-3-n-pro- 118-119  
poxi-5-sulfamilbencilico.

10.
41 1 alcohol 4-bencil-3-isopro 152-153 poxi-5-sulfamilbencilico7

42 4 Alcohol 4-benoil-3-n-buto 111-115 
xi-5-sulfamilb enoilico.

43 4 Alcohol 4-bencll-3-isopen $2-95 
tiloxi-5-sulfamilbenoilico.

44 4 Alcohol 4-bencil-3-benci 142-144 
103dL-5-aulfamilb enoilico.

15.
45 1 Alcohol 4-bencil-3-etil 117-118  

tio-5-sulfamilb encilioo.

46 1 Alcohol 3-aliltio-4-bencil 93-94 
5-sulfamilbencilico.

47 1 Alcohol 4-b encil-3-n-bu- 109-111 
tiltio-5-sulfamilbencilico.

20. 48 1 Alcohol 4-benoil-3-bencií 113-114 
tio-5-sulfamilbenoilico.

49 1 Alcohol 4-bencil-3-(2'-fe 124-125 
netiltio )-5-sulf amilb enci 
lioo. "*

50 2 Alcohol 4-benoil-3-(2'-pi 129-131 
ridilmetiltio)-5-8ulfamil* *: ^ *. . 
bencílico.

25.
Eremelo 51

Alcohol 4-fenoxi-3-(4'-oiridiletil-( 2)-amino )-5-sulfamilbencí-
lioo.

Se calentó una solución de alcohol 3-amino-4-fenoxi-

5-sulfamilbencilico (14,7 gr; preparada como se ha descrito en
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5.

10.

15.

20.

25.

3Ü

el ejemplo 2), 4-vinilpiridina (l0ml.) y ácido acético (10 
mi.) en 2-metoxietanol (75 mi.) sobre un bañó de vapor por 
espacio de 24 horas. Se diluye posteriormente la solución 
con agua (75 mi.) para precipitar el alcohol 4-fenoxi-3-* '
(4'-piridiletil-(2)-amino)-5-sulfamilbencilico crudo. Des*̂  
pués de la recristalización a partir de etanol, se obtiene 
el producto con un punto de fusión de 188-189*0.

Ejemplo 52
Alcohol 3-b ene il amino-4-fenilsulfinil-5- sulf amilb encilic o ̂ - 

Se agita una mezcla de alcohol 3-bencilamino-4-fe 
niltio-5-sulfamilbencilico (8,0 gr; preparada como se ha des 
crito en el ejemplo 24)* peróxido de hidrógeno (10 mi, 30% . 
en agua) y ácido acético (80 mi.) a 22-25*0 por espacio de 
24 horas. La solución resultante es diluida con agua (40 mi.) 
y enfriada para precipitar el alcohol 3-b encilamino-4—fenil- 
sulfinil-5-sulfamilbencilico crudo'. Después de la recristali 
zaoión a partir de una mezcla de etanol y 2-metoxietanol, se 
obtiene el producto con un punto de fusión de 213-214*0.

Ejemplo 53
Bromuro 4-bencil-3-metlltÍo-5-sulfamilbenoilico.

Se añade en porciones el alcohol 4-3-metiltio-5- 
sulfamilbencilico (10 gr; preparado como se ha descrito en el 
ejemplo 1 ) mientras se agita, el ácido acético saturado con 
bromuro de hidrógeno seoo (50 mi.), y la mezcla es agitada du 
rante 24 horas. La solución resultante es diluida con agua 
(100 mi.) y enfriada para precipitar el bromuro 4-benoil-3- 
metiltio-5-sulfamilb encilic o crudo. Después de la recristali 
zación a partir de', metanol, se obtiene el producto con un 
punto de fusión de 149-150*0.

30.
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Ejemplos 54 - 60 
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 

53 pero sustituyendo, el aloohol 4-bencil-3-metiltio-5-súlfa 
milbenoilico por. otros alcoholes 4-R^-3-Rg-5-sulfamilbencL- 

5. líeos como se ha definido en la Tabla II que sigue, se obtie 
ne los correspondientes bromuros 4-R^-3-Rg-5-sulfamilbencili 
eos de la TaHa II.

Tabla II
Ejemplo Ejemplo en el que Producto de reacción. Punto, jde 
na. se describe el ma fusión SC.

10. . terial de partida.

54 42 Bromuro de 4—bencil-3-n- 
butoxl-5-sulf amilbencilo.

129-130

55 45 Bromuro de 4-bencil-3- 
etiltio-5-sulfamilbencilo^

129-131

15*
56 46 Bromuro de 3-aliltio-4- 

bencil-5-sulfamilbencilo .
véase el 
pie.

57 47 Bromuro de 4-bencil-3-n- 
butil-tio-5-sulfamilben 
cilo. **

véase el 
pie.

58 48 Bromuro de 4-béncil-3- véase el 
bencil-tio-5-sulfamilbenci pie. 
lo.

20. 59 49 . Bromuro de 4-bencil-3-(2'- 
fene^iltio)-5-sulf amilben 
cilo. "*

véase el 
pie.

60 50 Bromuro de 4-bencil-3-(2' 
-piridilmetiltio )-5-sulfa 
milbencilo. ***

véase el 
pie.

25'.
Los bromuros de bencilo de los ejemplos 56-60 son obtenidos
oomo aceites o materiales amorfos higroscópicos que son usa-
dos como tales en el paso siguiente sin purificación.

Ejemplo 61

Bromhidruro de bromuro de 3-amino-4-benoil-5-sulfamllbencilo.

30. Se añade alcohol 3-amino-4-bencil-5-sulfamilbencilico



(12 ,5 gr; preparado como se ha.descrito en el ejemplo 4) míen 
tras se agita, en porciones, al ácido acético saturado con bro 
muro de hidrógeno seco (60 mi.), y la mezcla es agitada duran 
te 24 horas. La solución resultante es diluida con éter* dioti-

* * * s
5*. lico (150 mi.) y enfriada para precipitar el bromhidruro-dé

bromuro de 3-amino-4-bencil-5-sulfamilbencÍlo bajo la forma de 
un material higroscópico con un punto de fusión de 195-19320.

Ejemplos 62-88

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 61
10. pero sustituyendo el alcohol 3-amino-4-bencil-5-sulfamilbenci- 

lico por otros alcoholes 4-R -3-R„-5-sulfamilbenoilicos como 
se define en la Tabla III que sigue, se obtiene los correspon­
dientes bromhidruros de bromuro de 4-R^-3-Rg-5-sulfamilbenci- 
lo de la Tabla 111^

15̂  Tabla III -
Ejemplo
na.

Ejemplo en el que"se Producto-de reacción, 
describe el material 
de partidaf.'

Punto de 
fusión se.

62 2 Bromhidruro de bromuro de. 
3-amino-4-fenoxi-5-sulfa 
milbencilo. "*

202-206

63 5 Bromhidruro de bromuro de 
3 metilamino—4—fenoxi-5-sulfamilbencilo'í'

185-187

64 7 Bromhidruro de bromuro de
3-etilamino-4-fenoxi-5-
sulfamilbencilo.

136-138

65 8 Bromhidruro de bromuro de
3-alilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencilo.*

146-149

66 9 Bromhidruro de bromuro de
4- fenoxi-3-propargilamino
5- sulfamilbenoilo.

146-148

67 10 Bromhidruro de bromuro de 178-181
x 3-n-butilamino-4-fenoxi-5- 
sulfamilbencilo'.30



Tabla III (continuación)
Ejemplo Ejemplo en el que Producto de reacción. Punto de
N a . se describe el ma 

terlal de partida.
... fuslén ac

5.

68 12 Bromhidruro de bromuro de 
3-n-pentilamino -4-fenoxi- 
5-sulfamilbencilo.

177H8C

69 .13 Bromhidruro de bromuro de 
3**isopentilamino-4-fenoxi- 
5-sulfamilbencilo.

véase el 
Pie.

70 14 Bromhidruro de bromuro de 
3 -b ene il amino -4-f eno xi -5 - 
aulfamilbencllo.

146-147

10. 71 16 Dihidrobromuro de bromuro 
de 4-fenoxi-3-(2'-piridil 
metilamino)-5-sulfamilbeñ 
cilo. "*

véase el 
pie.

72 17 Dihidrobromuro de bromuro de
4-fenoxi-3-(3'-plridilmetll véase el
amino) -5-sulfamilbenoilo. " pie.

15.
73 19 Bromhidruro de bromuro de 

3*n—butllamino —4—(4' -meto 
xifenoxi) -5-sulfamilbenci 
lo. "*

178-180

74 20 - Bromhidruro de bromuro de 
3-4)encllamino-4-( 4' -meto- 
xifenoxi)-5-sulfamilbenci 
lo.

220-225

20.
75 21 Bromhidruro de bromuro de 

3-bencilamino-4-(3'-tri—  
fluorometil-fenoxi)-5-sul 
familbenoilo. . "

Véase el 
pie.

76 23 Bromhidruro de bromuro de 
3-n-butilamino-4-f enilt io - 
5-sulfamilbenoilo.

véase el 
pie.

25.
77 24 Bromhidruro de bromuro de 

3-bencilamlno -4-f enilt io - 
5-sulfamilbenoilo.

139-141

78 26 Bromhidruro de bromuro de 
3-n-butilamino-4-( 2' -metilf eniltio)- 
5-sulfamilbencllo. véase el

Pie.

30.

79 27 Bromhidruro de bromuro de 
3-bencllamino-4-( 2' -metil 
fenlltio)-5-sulfamilbenci 
lo. "

144-145
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Tabla III (continuación)

Ejemplo Ejemplo en el que Producto de reacción 
Na se describe el ma

terial de partida.
Ponto de 
fusión ac

5..
80 29 Bromhidruro de bromuro de

4- ánilino-3-n-butilamino-
5- sulfamilbencilo.

.195-200

81 30 Bromhidruro de bromuro de 
4-anilino-3-bencilamino-5 
-sulfamilbencllo.

108-111

10.

82 32 Bromhidruro de bromuro de 
3-n-butilamino-4-( 4' -clo­
ro anilino) -5 -sulf amilben­
cllo .

215-218

83 33 Bromhidruro de bromuro de 
3-bencilamino -4-( 4' -cío ro 
nilino) -5-sulfamilbencilo

-véase el 
pie.

84 34 Bromhidruro de bromuro de 
4-bencll-3-etilamino-5- 
sulf amilbencilo.

véase el 
pie.

15. 85 35 bromhidruro de bromuro de 
4-b encil-3-n-but ilamino -5 
-sulfamilbencilo.

213-215

86 36 Bromhidruro de bromuro de 
4-bencil-3-bencilamino-5- 
sulfamilbencilo.

176-177

20.
87 51 Dihi drobromuro de bromuro 

de 4-fenoxi-3-(4'-piridil 
etil-( 2) -amino) -5-sulfa-- 
milbencilo.

203-205

88 52 Bromhidruro de bromuro de 
3-bencil§mino -4-fenilsul- 
finil-5-Sulfamilbencilo.

véase el 
pie.

Los bromhidruros de bromuro de bencilo de los ejemplos 69, 71, 72,

25. 76, 78, 83, 84 y 88 son obtenidos como sólidos o semisólidos hi-
groscópicos, que son usados como tales en el paso siguiente sin
purificación.

Ejemplo 89
3-Metilamino -4-f enoxi-5 -sulfamilbenzaldehi do.

A una mezcla agitada de piridina seca (15 mi.) y cloru30



yo de motilen# seco (225 mi.), se añade anhídrido crómico - - 
(9*0 gr.) en una porción, y la mezcla es agitada durante 15 - 
minutos, se añade después en una porción una solución de al­
cohol 3-metilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbenoílico (4*6 gr; pre­
parado como se ha desorito en el ejemplo 5) en acetona (25 al) 
y se agita la mezcla durante 15 minutos más. El precipitado - 
inorgánico resultante es retirado por filtración y el filtra­
do es evaporado en vaoío. El residuo es extraído con éter dije 
tilico (300 mi.) y filtrado para retirar una pequeña cantidad 
de material insoluble. El éter dietílico es retirado en vacio 
para dar el 3-metilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzaldehido cru­
do. Después de la recristalización a partir de etanol, se ob­
tiene el producto con un punto de fusión de 166-167BC.

Ejemplos 90-109
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo - 

89 pero sustituyendo el alcohol 3-metilamino-4-f enoxi-5-sulfa 
milbencílioo por cantidades equimolares de otros alcoholes de
4-R.¡-3-R2**5-sulfamilbencilo tal como se define en la Tabla IV 
que sigue, se obtiene los correspondientes 4-R^-3-Rg^sulfa- 
milbenzaldehidos de la Tabla IV.

Tabla IV
Ejemplo
NB

Ejemplo en el que 
se describe el ma 
terial de partida.

Producto de reacción Punto de 
fusión BC

90 7 3-etilamino-4-f eno xi-5- 
sulfamilbenzaldehido.

165-166

91 8 3-alilamino-4-fenoxi-5- 
sulfamilbenzaldehido.

109-111

92 9 4-fenoxi-3-propargilami 
no -5-sulfamilbenzaldehI 
do. *"

105-108

93 10 3-n-butilamino-4-fenoxi- 
5-sulfamilbenzaldehido. 152-153
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Tabla IV (Continuación)

Ejemplo Ejemplo en el que Producto de reacción 
NB se describe el ma
______ terial de partida.___________________

Ponto de Cu 
sión se "*

94 11 3-crotilamino-4-fenoxi-5- 
sulfamilbenzaldehido.

{176-178
5 *

95 12 3-n-pent ilamino -4-fenoxi-5 
-sulfamilbenzaldehido.

147-149

96 6 3-(2'-furfurilamino)-4-fe 
noxi-5-sulfamilbenzaldehido.

154-156

97 15 4-fenoxi-5-sulfamil-3-(2'- 
tenilamino)benzaldehido.

164-166

10. 98 51 4—f enoxi-3-( 4̂ *piri dil e til 
-(2) -amino) -5 -sulfamilben 
z aldehido. **

175-177

99 19 3-n-butilamino-4-(4'-meto 
xifenoxi)-5-sulfamilben-- 
zaldehido.

,133-135

15.

100 20 3-bencilamino-4-(4' -meto- 191-193 
xi-fenoxi) -5-sulfamilbenzalde 
hido. *"

101 35 4-bencil-3-n-butilamino-5- 
sulfamilbenzaldehido.

127-129

102 37 4-bencil-3-( 2' -furfurilami­
no)-5-sulf amilbenzaldehido

147-149

20.
103

104

38

39

4-bencil-3-metoxi-5-sulfa­
milbenzaldehido .
4-bencil-3-etoxi-5-sulfa—  

- milbenzaldehi do.

139-141

137-138

105 40 4-bencil-3-n-pro poxi-5-sul 
f amilbenzaldehido. *"

133-134

106 41 4-bencil-3-isopropoxi-5- 
sulf amilbenzaldehido.

128-130

25. 107 42 4-bencil-3-n-butoxi-5-sul 
f amilbenzaldehido. **

136-137

108 43 4-bencil-3-isopentiloxi-5 
-sulfamilbenzaldehido.

115-117

109 44 4-bencil-3-benciloxi-5-sul 
familbenzaldehido. "*

173-174

30. Ejemplo 110
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5.

í 3-Amino -4-benc il-5 -sulfamilbenc il) -n-butilamina.
Se agita ana mezcla de bromhidruro de bromuro de 3- 

amino-4-bencil-5-sulfamilbencilo (1 , 1 gr; preparada segdn ae 
describe en el ejemplo 6H  n-butilamina (5#0 mi.) y metanol - 
(10 mi.) a 22-25SC durante 24 horas. La solución resultante -
es diluida posteriormente con agua (20 mi.) para precipitar - 
la (3-amino-4-bencil-5-^ulfamilbencil)-n-butilamina cruda., -r 
Después de la filtración y recristalización a partir de etanol 
acuoso, se obtiene el producto con un punto de fusión de 141-

10. 1430C.
Ejemplos 111-190

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo - 
110 pero usando como materiales de partida el bromuro de 4-R^- 
3-R2**5-sulfamilbencilo apropiado (o su bromhidruro) y amina - 

15. como se define en la Tabla V que sigue, se obtiene las corres
pondientes bencilaminas de 4-R.¡-3-R2**5-sulfamilo N-sustitui-
das de la Tabla V.

Tabla V - , . .

20.
Ejem­
plo na

Ejemplo en 
el que se 
describe 
el bromuro 
de bencllo 
usado.

Amina usa 
da en la** 
reacción.

Producto de reacción Punto de 
fusión ac

11 1 62 Alilamina hidrato de (3-amino-4-fjB 
noxi-5-sulfamilbencil)a- 
lilamina.

95-98

25.
112 63 lsopentl-

lantina
hidrato de (3-metilamino- 
-4-fenoxi-5-sulf amilben­
cil) isopentilamina.

86-88

113 65 Isopropi-
lamina

(3-alilamino-4-fenoxi-5- 
sulf amilbencil)isopropil 
amina. *

. 97-100

30.

114 66 ísopropi-
lamina

(4-fenoxÍ-3-propagilami- 
no-5-sulfamilbencil)iso- 
propilamina.

155-157
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10.

15.

20.

25.

30.

Tabla V (continuación).
Ejem- Ejemplo en Amina asa Producto de reacción 
pío na el que se da en laT 

. decribe el reacción, 
bromuro de 
bencilo usa

___ do. **______________

Ponto de 
fusión a c .

115 67 metilamina (3-n-butllamino-4-fe 
noxi-5-sulfamilbencTl) 
metilamina

156-158

116 67 etilamina (3-n-butilamino -4-f eno_ 
xi-5-sulfamilbencil)e- 
tilamina

Í5%-i53

117 67 n-propila-
mina

(3-n-but ilamino -4-f eno 
xi-5-sulfamilbencil) 
n-pro pilamina^

127-129

118 67 isopropila 
mina "1

(3-n-but ilamino-4-f eno
xi-5 -sulf amilbencil) iso pío., 13 1-
pilamina. - ,

119 67 n-butilami 
na *"

(3-n-butilamino-4-f eno 
xi-5-sulfamilbencil) -*" 
n-but ilamina.

108-110

120 67 isobutila-
mina.

(3-n-butilamino -4-f enô  126-127 
xi-5-sulfamilbencil) isobutü?- 
amina.

121 67 sec-butila 
mina. "

(3-n-butilamino -4-f eno 
xi-5-sulfamilbencil) *" 
sec-butilamina.

162-163

122 67 terc-buti- 
1  amina

hidrato de (3-n-butilami109-111 
no -4*-f enoxi -5 -sulf amil-- 
bencil) terc-butilamina

123 67 . n-hexilami 
na "

(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulfamilbencil)-ñ- 
hexilamina.

74-76

124 67 alilamina (3-n-butilamino-4-f enô  
xi-5-sulfamilbencil) *** 
alilamina.

111-113

125 67 2-metilami 
na ***

(3-n-butilamino-4-feno 63-64 
xi-5-sulfamilbencil)-2-metil- 
alilamina.

126 67 dimetilami 
na (40% en 
agua)

(3-n-butilamino -4-f eno 
xi-5-sulfamilbencil) ál 
metilamina. "

97-98

127 67 dietilami-
na

(3-n-butil amino-4-feno 
xi-5-sulfamilbencil)dTe

116-117
tilamina.
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Tabla V (Continuación)

Ejem Ejemplo en Amina usada Producto de reacción Punto de
plo**nB el que se en la reac- fusión se.

describe - aion. el bromuro de bencilo usado.
128 67 n-butilmetila 

mina. **
(3-n-butilamino -4-fe 
no xi -5 -s ulf amilben—  
cil) -n-but ilmetilami 
na *"

103-105

129 67 etanolamina (3-n-but ilamino-4-f je 
noxi-5-sulfamilben—  
cil)etanolamina

182-183

1.0* 130 67 N-metiletano-
lamina

#-(3-n-butilamino-4- 
fenoxi-5-sulfamilben 
cil)-N-metll-2-hidroxie 
til amina

121-122

131 67 3-aminopropa 
nol "*

(3-n-butilamino -4-fje 
noxi-5 -sulf amilben—  
cil)-3-hidroxipropi- 
lamina

163-164

15. 132 67 1-amino-2- 
propanol

(3-n-butilamino-4-fe 
noxi-5-sulfamilben—  
cil)-2-hidroxipropi- 
lamina

169-170

133 67 2-amino-2-me- 
til-1-pro pa­
nol

(3-n-butilamino-4-fe 119-121 
noxi-5 -sulf amilbencTL)
-1,1-dimetil-2-hidroxieti 
lamina *"

20. 134 67 dietanolamina (3-n-butilamino-4-fe- 
noxi-5-sulfamilben- 
cil)dietanolamina

60-62

135 67 2-metoxietila 
mina *"

(3-n-butilamino-4-fe 
noxi-5-sulfamilben-- 
cil)-2-metoxi-etila- 
mina

100-101

25.
136 67 bencilamina (3-n-butilamino-4-fe 

no xi-5-sulfamilbencll) 
bencilamina

86-87

137 67 aminodifenil 
metano ***

(3-n-but ilamino-4-f 
noxi-5-sulfamilben-- 
cil)-^-fenilbencila 
mina ""

134-136

30.

138 67 4-metoxiben 
cil-amina "

hidrato de (3-n-butila 76-78 
mino-4-fenoxi-5-sulfa^ 
milbencil) -4-metoxíbencila 
mina "
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Tabla V (Continuación).

Ejemplo Ejemplo en Amina asada Producto de reaccidn 
na el que se en la reac- 

describe - clon, 
el bromuro 
de bencilo 
usado

5. 139 67 2-fenetila-
n^na

(3-n-butilamino-4-f¿ 
noxi-5-sulfamilben-- 
oil)-2-fenetilamina

140 67 homoveratri 
lamina "*

hidrato de (3-n-buti 
lamino-4-fenoxi-5-sül 
familbencil)-314-dime 
toxi-2-fenetilamina "*

141 67 2-feniltioe. :(3-n-butilamino-4-fe-
10. tilamina noxi-5 -sulfamilbencil)- 

2-feniltioetilamina

142 67 2-furfurila 
mina ***

(3-n-butilamino-4-fe 
noxi-5-sulfamilben-- 
cil)-2-furfurilamina

15.

143 67 2-tetrahi—  
drofurfuri- 
lamina

(3-n-butilamino-4-fe 
noxi-5-sulfamilben-- 
'cil)-2-t etrahidro f ur 
furilamina "

144 67 N-metil-2-f tgN-( 3-n-butilamino-4- 
furilamina "fenoxi-5-sulfamilben 

cil)-N-metil-2-furf^ 
ril amina ***

20.

145 67 N-metil-2-
tetrahidro
furfuril-^
amina

N-( 3-ñ-but ilamino -4- 
fenoxi-5-sulfamilben 
cil)-N-metil-2-totra 
hidrofurfurilamina

146 67 2-picolila
mina

(3-n-butilamino-4-f ê 
noxi-5-sulfamilben-^ 
cil)-2-picolilamina

25.

147 68 isopropila 
mina **

(3-n-pentilamino-4- 
fenoxi-5-sülfamil—  
bencil)isopropilami 
na "

148 69 n-pentilami
na

semihidrato de (3- 
isopentilamino-4- 
fenoxi-5-sulfamil- 
bencil) -n-pent ila­
mina

30.

Í49 70 dimetilamina (3-bencilamino-4-f e 
noxi-5-sulfamilben- 
cil)dimetilamina

Punto de 
fusidn ac

'*-128-129

'Í6-80

. -97-99*\ "* ***

,104-105

114-116

79-81

127-128

112-114

116-117

100-103

156-158
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Tabla V (continuación)

Ejemplo
na

Ejemplo en 
el que se 
describe 
el bromuro 
de bencilo 
usado

Amina usada 
en la reac­
ción

Producto de reacción Punto de 
fusión SC

5. 150 70 alilamina (3-bencilamino-4-fe * 
noxi-5-sulfamilben- 
cil) alilamina

139-141

151 70 n-butilami 
na ""

(3-bencilamino-4-fe 
no xi-5-sulfamilbenc 31) 
-n-butilamina

108-110

10.

152 70 bencilamina (3-bencilamino-4-f e_ 
no xi-5-sulfamilben- 
cil)bencilamina

129-131

153 73 isopropila- 
mina

hidrato de í 3-n-bu- 
tilamino-4-(4' -̂ neto 
xi-fenoxi)-5-sulfa- 
milbencil)isopropil 
amina ""

91-94

15.
154 74 alilamina f 3**bencilamino -4- 

(4' -metoxi-fenoxi) 
-5-sulfamilbencil) 
alilamina

166-167

155 74 bencilamina f3-bencilamino-4- 
(4'-metoxi-fenoxi) 
-5-sul'familbencil) 
-bencilamina

181-183

20.
156 75 dimetilamina dihidrato de (3-ben 

cilamino-4-(3*-tri- 
fluorometilfenoxi) 
-5-sulfamilbencil)- 
dimetilamina

97-100

157 76 isopropilami 
na . "

(3-n-butilamino-4-fe 
niltio-5-sulfamilbeñ 
cil)isopropilamina ***

130-131

25.

158 76 alilamina (3-n-butilamino-4-fe 
niltio-5-sulf amilbeñcdl) 
alilamina

124-126

159 77 isopropilami 
na *

hidrato de (3-bencila 
mino-4-feniltio-5-suT 
familbencil)isopropi- 
lamina

57-59

160 77 alilamina (3-bencilamino-4-fe- 
niltio-5-sulfamilben 
cil) alilamina *"

118-119

30
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Tabla V(Continuación)

Ejemplo
na Ejemplo en 

el que se 
describe - 
el bromuro 
de benoilo 
usado

Amina usada 
en la reac** 
ción

Producto de reaccidn Punto dqiu
sidn 2C

5. 161 77 bencilamina (3-bencilamino-4-fe '"'100-102
niltio-5-sulfamil--
bencil )bencilamina

162 79 3-picolila-
mina

dihidrato de (3-ben * ̂ 96-99 
cilamino-4-( 2' -metU- 
feniltio)-5-sulfamil- 
bencil)-3-picolilami- ,.. ̂, 
na

10. ' 163 80 isopropila- 
mina

(4-anilino-3-n-butila 123-125 
mino-5-sulfamilbencil) *  
isopropilamina

164 80 alilamina (4-anilino-3-n-butila- - 163-165 
mino-5-sulfamilbencil) 
alilamina

15.
165 81 alilamina (4-anilino-3-bencilami 192-194 

no-5-sulfamilbencil) " 
alilamina

166 81 bencilamina (4-anilino-3-bencilami 153-156 
no-5-sulfamilbencil)ben 
cilamina

167 83 isopropila-
mina

(3-bencilamino-4-(4'-olo 190-191 
roanilino)-5-sulfamilbeñ 
cil)isopropilamina *

20. 168 83 alilamina (3-bencilamino-4-(4'-clo I63-164 
roanilino)-5-sulfamilbeñ 
cil) alilamina "

169 83 bencilamina (3-bencilamino-4-( 4' *clo_ 153-155 
roanilino)-5-sulf amilben 
cil)bencilamina "*

25.
170 61 bencilamina sesquihidrato de (3-amino- 61-63 

4-bencil-5-sulfamilbencil) 
bencilamina

171 84 metilamina semihidrato de (4-benoil-3 101-103 
-etilamino-5-sulf amilben­
cil )metilamina

172 85 dimetilamina (4-bencil-3-n-butilamino- 1 12 - 1 13  
5-sulfamilbencil)dimetila 
mina "*

30. 173 85 alilamina (4-bencil-3-n-batilamino- 154-155 
5-sulfamilbencil) alilamina
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Tabla V (Continuación)

Ejemplo Ejemplo en Amina usada Producto de reacción Punto de fu a.a el que se en la reac- sión se ""
describe - ción el bromuro de bencilo
u s a d o  -  - _______

5. 174 85 n-butilami-
na

(4-bencil-3-n-butila 
mino -5-sulf amilben-̂ - 
cil) -n-butilamina

139-141

175 85 bencilamina semihidrato de (4-bencil- 
-3-n-butilamino-5-sul 
familbencil) bencilamT 
na "

103-105

10.
176 86 dimetilami 

na *"
hidrato de (4-bencil- 
3-benc ilamino-5-sulf a 
milbencil)dimetilamiña

79-81

177 86 alilamina (4**bencil-3-bencilamino -5- 
sulfamilbencil) alilamina

-141-143

178 86 n-butílami 
na "

(4-bencil-3-bencilamino- 
5-sulfamilbencil)-n-buti 
lamina "

139-140

15. 179 86 bencilami­
na

(4-bencil-3-bencilamino- 
5-sulfamilbencil)benci­
lamina

140-141

18o 54 dimetilami 
na ***

(4-bencil-3-n-butoxi-5- 
sulfamilbencil)dlmetila. 
mina "*

110-111

20.
181 54 alilamina (4-bencil-3-n-butoxi-5- 

sulf amilbencil)alilamina
117-118

182 54 isopropilami 
na ""

(4-bencil-3-n-butoxi-5- 
sulfamilbencil)isoproíd. 
lamina "

138-140

183 54 n-butilami-
na

(4-bencil-3-n-but oxi-5- 
sulfamilbencil)-n-buti- 
lamina

120-123

25.
184 54 bencilamina (4-bencil-3-n-butoxi-5-. 

sulfamilbencil)bencila-
.86^87

185 53 dimetilami-
na

hidrato de (4-bencil-3- 
metiltio-5-sulfamilben­
cil )dimetilamina

88-91

30.

186 55 4-picolila-
mina

(4-bencil-3-etiltior5- 
sulfamilbencil)-4-pi co 
lilamina ""

110-112



5.

10.

15.

3 ó

Tabla V (Continuación).
Ejemplo Ejemplo en Amina usada Producto de reacción 
na el que se en la reac-

describe - cion 
el bromuro 
de bencilo 
usado

- 37 -

187 56 n-hexilamina hidrato de (3-aliltio- ' * 90-93 
4-bencil-5-sulfamilben 
cil)-n-hexilamina *"

188 57 isopropila- 
mina

(4-bencil-3-n-butiltio- 'Í57-159 
5-sulfamilbencil)isopro * 
pilamina "

189 57 alilamina (4-bencil-3-n-butiltio- ''140-142
5-sulfamilbencil) alila-
mina

190 59 n-butilami 
na "*

dihidrato de (4-bencil-3- 96-100 
(2'-f enetiltio)-5-sulfa--', 
milbencil) -n-butilamina

Punto de 
fusiónsc

Ejemplo 191
Clorhidruro de (3-etilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)bencilam±-
na.

Se agita una mezcla de bromhidruro de bromuro de —
3-etilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencilo (2,5 gr; preparada como 
se ha descrito en el ejemplo 64), bencilamlna (10 mi.) y meta- 
nol (20 mi), a 22-2530 por espacio de 24 horas. La solución re 

20. sultante es diluida posteriormente con agua (60 mi.) para preci
pitar la (3-etilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)bencilamina co 
mo un aceite. Se separa el aceité y se disuelve en etanol (20 mi)
después de lo cual se añade una soluoión saturada de cloruro de 
hidrógeno seco en etanol (2 mi.) para precipitar el clorhidruro.

25. Después de la filtración y recristalización a partir de etanol, 
se obtiene el clorhidruro de (3-etilamino-4-fenoxl-5-sulfamil-
bencil)bencilamina con un punto de fusión de 220-22330.

Ejemplos 192-215
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo —  

30. 191 pero usando como materiales de partida el bromuro (o bromhi



drtiro) de 4-Rj**3-Rg-5-sulfamilbencilo apropiado y amina segtin 
ae define en la Tabla VI que signe, se obtiene los correspon­
dientes cíorhidruros de bencilamina N-sustitnidos de 4-R^-3- 
Rg-5-sulfamilo de la Tabla VI. /

5. Tabla VI
Ejemplo Ejemplo en Amina usada en Producto de reacción Punto de 
na el que se la reacción fusión se

describe - 
el bromuro 
de bencilo
usado ___

192 67
10 .

193 67

15. 194 67

195 67

20. 196 67

197 67 

25.
198 67

199 67

30.

isopentilami-
na

ciclohexilami 
na "

di-n-propila-
mina

N-etilciclohe 
xilamina *"

2-etilamino-
etanol

2-isopropil-
aminoetanol

2-dietilamino-
etilamina

N-bencilmeti 
lamina ***

Ríhidrocloruro de - 211-213
(3-n-butilamino-4- 
fenoxi-5-sulfamil—  - 
bencil)isopentllami 
n a  -  .

cloiM-druro de (3-n- 238-239butilamino-4-fenoxi- 
5-!*sulf amilbencil) ci- 
clohexilamina
clorhidruro de /3-n-bu 218-220 
tilamino-4-fenoxi-5- *" 
sulfamilbencil)di-n- 
propilamina
clorhidruro de N-(3- 164-166
n-butilamino-4-fenoxi- 
5-sulfamilbencil )N-e—  
tilciclohexilamina
hidrato de clorhidruro 156-157 
de N-(3-n-butilamino-4- 
f eno xi -5 -sulf amilbencil) - 
N-etil-2-hidroxietilami- 
na
hidrato de clorhidruro 150-152 
de N-(3-n-butilamino- 
4-fenoxi-5-sulfamilben 
cil)-N-isopro pil-2-hi- 
droxietilamina
dihidrocloruro de (3**n- 205-206 
butilamino-4-fenoxi-5- 
sulfamilbencil)-2-die- 
t ilamino-et ilamina
clorhidruro de N-( 3**n- 219-220
butilamino-4-fenoxi -5 - 
sulf amilbencil )-N-ben- 
cilmetilamina



na

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

Tabla VI (Continuación)
Ejemplo en Amina asada RRoducto de reacción
el que se en la reac-
describe el ción
bromuro de
bencilo —
u s a d o ___________ ____________
67 3-clorobenci 

lamina ***
hidrato de clorhidru *'106-108 
ro de (3-n-butilami- 
no-4-feno xi-5-sulfamil 
bencil) -3-clorobenoiía. ̂ * 
mina -

67 dibencilami 
na **

clorhidruro de (3-n-bu 208-210 
tilamino-4-fenoxi-5-sul ; 
familbencil)dibencilanST 
na '-;***

67 3-piperidi 
no-propilami 
na "*

trihidrato de dihidro- 138-140 
cloruro de (3-n-butilâ  
mino-4-fenoxi-5-3ulfamil 
bencil )-3-piperidino-pro 
pilamina ***

71 dietilamina dihidrocíoruro de (4-feno superior 
xi-3-( 2' -piridilmetilamf" a 260 
no)-5-sulfamilbencil)di? 
tilamina ***

72 isopropila- 
mina

dihi dro clo ruro de (4-fe- superior 
noxi-3-(3'-piriáilmeti- a 260 
lamino)-5-sulf amilben­
cil )iso pro pilamina

78 metilamina 
(40% en agua)

clorhidruro de (3-n-bu 210-212 
tilamino-4-( 2' -metilf ê 
niltio)-5-sulfamilben­
cil )metilamina

82 n-propilami 
na "*

clorhidruro de (3-n-butil 222-224 
amino-4-(4' -cloro anilinoY 
-5-sulfamilbencil)-n-pro 
pilamina **"

87 ero t ilamina dihidrocloruro de (4-fê  superior 
noxi-3-(4'-piridimetil- a 260 
(2)-amino)-5-sulf amil—  
bencil) -oro tilamina

88 isobutilami 
na *"

clorhidruro de (3-bencil- 210-213 
amino -4-fenilsulf inil-5- 
sulf amilbencil)isobutil- 
amina

61 dimetilamí 
na "

semihidrato de dihidro- 216-218 
cloruro de (3-amino-4- 
bencil-5-sulfamilbencil) 
dimetilamina

Punto de 
fusión ac
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Tabla VI (Continuación)

3

Ejemplo Ejemplo en el Amina usada Producto de reacción Punto de 
nR que se describe en la reac- fusión se

el bromuro de - ció
_______ bencilo usado ________________________________

5.
210 54 veratrilami 

na "*
hidrato de clorhidru 16 1-163 
ro de (4-bencil-3-n- 
butoxi-5-sulfamilben- 
cil)-3,4-dimetoxiben 
cilamina

211 57 bencilamina clorhidruro de (4-ben 116-117  
cil-3**n^butiltio-5- ** 
sulfamilbencil)benci- 
1 amina

10. 212 58 isopropila-
mina

clorhidruro de (4-ben 183-185 
cil-3-benciltio-5-st^ 
familbencil)iso pro pi- 
lamina

213 58 alilamina clorhidruro de (4-ben 189-191 
cil-3-benciltio-5-sul 
f amilbencil) alilamina

15.
214 58 bencilamina clorhidruro de (4-rben 178-180 

cil-3-benciltio-5-auT 
familbencil )bencilami 
na *"

215 60 etilamina dihidrocíoruro de - - superior 
(4-bencil-3-(2'-piri- a 260 
dilmetiltio) -5-sulf a*r 
milbencil)etilamina

20. (3-n-Butilamino-
Ejemplo 216

-4-f enoxi-5-sulf amilbencll) anilina.
Se trata el reflujo por espacio de 16 horas una so- . 

lución de bromhidruro de bromuro de 3-n-butÍlamino-4-fenoxi
-5-sulfamilbencilo (2,5 gr; preparada como se ha descrito en 
el ejemplo 67) y anilina (10 mi.) en metanol (20 mi). Después 

25. dél enfriamiento, se diluye la mezcla con agua (aproximadamen 
te 80 mi.); el precipitado semisólido resultante es lavado dos 
veces con agua, se decanta, y se cristaliza después a partir 
de etanol acuoso. Después de la filtración y recristalización 
a partir de etanol, se obtiene la (3-n-butilamino-4-fenoxi-5- 

30. sulfamilbencil)anilina con un punto de fusión de 142-143 0̂.



Ejemplos 217-230
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 216, 

pero usando como materiales de partida el "bromuro (o bromhidru 
ro) de 4-R^-3-Rg-5-sulfamilbencilo apropiado y amina según se 

5, define en la Tabla VII que sigue, se obtiene las correspondí en 
tes bencilaminas N-sustituidas de 4-R^-S-Rg-S-sulfamilo de la 
Tabla VII. *

TABLA VII
Ejemplo Ejemplo en Amina usada Producto de reacción Punto de
ns el que se en la reac- fusión aC.

10. describe el cion.
bromuro de
bencilo usa I

.____ do. * **_____________________________________ *________
217 65 - ' anilina (3-alilamino -4-fenoxi- 

5-sulfamilbencil)anili 
na ""

118-119

15.
218 66 anilina (4-fenoxi-3-pro pargila 

mino-5-sulfamilbenciiy 
anilina

125-126

219 , 67 o-toluidi . 
na "

'(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulfamilbencil)-^" 
2-metilanilina

142-144

20.

220 67 2,6-dimetil 
anilina **

(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulfamilbencil) -̂** 
2,6-dimetilanilina

125-127

221 67 m-fluoroani 
lina *"

(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulf amilbencil) 
3-fluo ro anilina

156-158

- 222 68 áñilina ' (3-n-pentilamino-4-fe- 
noxi-5-sulfamilbencil) 
anilina

142-143

25. 223 70 anilina (3-bencilamino-4-f eno- 
xi-5-sulfamilbencil) 
anilina

134-136

224 74 anr 1 m a (3-bencilamino-4-(4'- 
metoxifenoxi)-5-sulfa 
milbencil) -anilina

170-172

30.

225 77 anilina semihidrato de (3-ben 
cilamino -4-f eniltio 
5-sulfamilbencil)ani 
lina

68-70



-  42 -

5.

10.

15.

TABLA VII (Continuación)
Ejemplo Ejemplo en Amina asada en Producto de reacción Punto de 
ns el que se la reacción fusión se

describe el 
bromuro de 
bencilo usa

_____ do_______"____________________ ,__________________  . .

S ü

226 81 anilina (4-anilino-3-bencilamiuo 
-5-sulfamilbencil)ani 
lina

173-175

227 83 anilina (3-bencilamino-4-( 4'- 
cloroanilino)-5-sulfa 
milbencil)-anilina

164-165

228 85 anilina semihidrato de (4-ben 
cil-3-n-butilamino-5- 
sulf amilbencil) anilina

98-99

229 86 anilina (4-bencil-3-bencilami 
no-5-sulfamilbencil)"*. 
anilina

99-101

230 54 anilina (4-bencil-3-n-butoxi- 
5-sulfamilbencil)ani­
lina

77-80

Ejemplo 231
(3-Alilamino-4-f enoxi-5-sulfamilbencil )isopropilamina.
Se agita una mezcla de 3-alilamino-4-fenoxi-5-sulfa-

milbenzaldehido (10 gr; preparada como se ha descrito en el 
20. ejemplo 91)y isopropilamina (4,0 mi.) y metanol (100 mi.) a

22-25SC por espacio de 24 horas y luego se trata el reflujo du 
rante 2 horas. A la solución agitada, se añade borohidruro só­
dico (4,0 gr.) en pequeñas porciones durante 45 minutos aproxi­
madamente, manteniendo la temperatura a 0-5SC por enfriamiento 

2$. externo. Después de completar la adición, se agita la mezcla - 
de reacción a 0-5SC durante 2 horas más, después de lo cual se 
añade con cuidado ácido acético (4 mi.) seguido de agua (300 mi.)
para precipitar la (3-alilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)isopro 
pllamina cruda. Después de la filtración y recristalización a 

30. partir de etanol acuoso, se obtiene el producto con un punto -



de fusión de 98-10030. El material (análisis IR) es idéntico - 
al material preparado en el ejemplo 1 1 3 .

Ejemplos 232 - 288
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo-231 

pero usando como materiales de partida el 4-R^-3-Rg-5-sulfamil 
benzaldehido apropiado y amina como se define en la Tabla VIII
que sigue, se obtiene las correspondientes bencilaminas N-sus 
tituidas de 4-R^-3-Rg-5-sulfamilo de la Tabla VIII.

Tabla VIII
Ejemplo Ejemplo en el Amina usada en Producto de reacción. - Punto de 
na que se descid la reacción. 'fusión se

be el benzal- !
____ dehido usado _________________________" ______
232 89 ciclopentila- 

mina

233 90 sec-butilami
na

234 91 anilina

235 92 isopropilami
na

236 92 anilina

237 93 isobutilami 
na ***

238 93 anilina

239 93 o-toluidina

240 93 p-toluidina

hidrato de (3-metila 88-92 
mino-4-feno xi-5-sulTamjl 
bencil)ciclopentilami "
na
dihidrato de (3-etila 
mino -4-f enoxi-5-sulfa 
milbencil)sec-butila- 
mina

96-98

(3-alilamino-4-fenoxi 
-5-sulf amilbencil)ani 
lina "*

117-119

(4-fenoxi-3-propargi- 1 amino -5-sulf amilben­
cil) iso pro pilamina

155-156

(4-fenoxi-3-propargi- 
lamino-5-sulfamilben 
cil) anilina "**

125-127

(3-n-butilamino-4-fe 
no xi-5-sulf amilben-"* 
cil)isobutilamina

126-127

(3-n-butilamino-4-f e 
noxi-5-sulfamilben " 
cil)anilina "

140-141

(3-n-butilamino-4-fe 
no xi -5 -s ulf amilb en " 
cil) -2-metilaniliña

143-144

etanol de (3-n-butila 95-97 
mino-4-fenoxir5-sulfamjl bencil) -4-met3.lan1l3.na
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TABLA VIII (Continuación)
Ejemplo Ejemplo en Amina usada Producto de reacción Punto de
na el que se. en la reac- 

describe - alón 
el benzal- 
dehido usa 
do "*

fusión ac

5.
241 93 3,4-dimetil-

anillna
' (3-n-butilamino-4-f eno 
xi-5-sulf amilbencil)
3,4-dimetilanilina

127-130

242 93 o-hidroxia 
nillna "

(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulf amilbencil)-̂ *" 
2-hidroxianilina

107-109

10.
243 93 m-hidroxia 

nilina "*
hidrato de (3-n-butila 
mino-4-feno xi -5 -sulf a^ 
milbencil)-3-hidroxia- 
nilina

' 100-102

244 93 p-hidroxia 
nilina ""

(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulf amilbencil )-*" 
4-hidroxianilina

173-174

15.
245 93 o-anisidina (3-n-butilamino-4-f eno 

xi-5-sulf amilbencil) -̂* 
2-metoxianilina

183-184

246 93 m-fenetidina (3-n-butilamino-4-f eno 
xi-5-sulfamilbencil)r?- 
etoxi-anilina

161-163

247 93 o-trifluoro-
metilanilina

(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulf amilbencil) -**" 
2-trifluorometilanilina

180-181

20. 248 93 m-fluoroanili 
na "

(3-n*butilamino-4-feno 
xi-5-sulfamilbencil) 
3-fluoroanilina

156-157

249 93 m-cloroanili 
na *"

(3-n-butilamino -4-f enô  
xi-5-sulfamilbencil) 
3-clo ro-anilina

145-146

25.
250 93 4-cloro-2- 

metilanili 
na *"

(3-n-butilamino-4-feno 
3d.-5-sulf amilbencil) -*** 
4-cloro-2-metilanilina

160-162

251 93 p-bromoani 
lina *"

etanol de (3-n-butila 
mino-4-fenoxi-5-sulfa 
milbencil)-4-bromo ani 
lina "*

146-148

252 93 3-aminopiri 
dina **

(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulf amilbencil) 
3-aminopiri dina

195-196
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TABLA VIII

5.

10.

15.

20 <

25.

Eg emplo 
na

Ejemplo en 
el que se 
describe - 
el benzal- 
dehido usa 
do ***

Amina usada 
en la reac­
ción.

Producto de reacción Punto de
fusión SC

253 93 6-amino-2-
metilpiri-
na

(3-n-butilamino-4-fe 136-138 
noxi-5-sulfamilben-'** 
cil)-6-amino-2-metil 
piridina " ' .

254 94 isopropila 
mina "

etanol de (3-crotila 106-109 
mino-4-fenoxi-5-sul- 
familbencil)isoproid 
lamina ***

255 94 anilina (3-crotilamino-4-fenoxi- 99-101 
5 -sulfamilbencil^ anili -, 
na "

256 95 ' isopropila 
mina

(3-n-pentilamino-4-fe 116-117 
noxi-5- sulfamilben-̂ ** 
cil)isopropilamina

257 95 anilina (3-n-pentilamino-4-fe 142-143 
noxi-5-sulfamilbencil)anili 
na *"

258 96 asopropila 
mina *"

trihidrato de (3-(2'-fw 125-127 
furilamino) -4-f enoxi-5-" 
sulfamilbencil)iso propi- 
lamina

259 96 alilamina acetato de (3-(2'-furfu 201-203 
rilamino)-4-fenoxi-5- (véase el 
sulfamilbencil)-alilami pie) 
na "*

260 96 bencilamina acetato de (3-(2'-furfuriL153**154 
amino)-4-fenoxi-5-sulfa- (véase el í 
milbencil)-bencilamina pie)

261 96 anilina (3-(2'-furfurilamino)-4- 155-156 
fenoxi-5-sulfamilbencil)
-anilina

262 97 isopropila 
mina

semihidrato de (4-fenoxi-113-115 
5-sulfamil-3-( 2' -tenilami 
no )bencil )isopropilamina

263 97 alilamina semihidrato de (4-fenoxi- 81-83 
5-sulfamil-3-( 2' -tenilami 
no)bencil)alilamino "*

26̂ - 97 bencilamina (4-fenoxi-5-sulfamil-3- 185-187
30. -t enilamino)bencil) 

bencilamina



Ejemplo Ejemplo en 
ns el que se 

describe aL 
benzaldehi 
do usado
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TABLA VIII (Continuación)

Amina usada en Productode reacción Punto de 
la reacción fusión se

5.
265 97 anilina asmihidrato de (4-fe -* 95-97 

noxi-5-sulfamilr-3- "* ' ' - 
(2' -tenilamino )bencii) < ' 
anilina

266 98 isopropllami 
na ""

dihidrato de (4-feno 86-90 
xi-3-(4'-piridiletil- 
(2) -amino)-5-sulf amilbenc 31) 
iso propilamina

10.
267 99 anilina semihidrato de (3-n- 102-105 

butilamino-4-( 4' -metoxL 
fenoxi) -5-sulfamilben *** 
cil)-anilina ***

268 100 isopropila 
mina *"

(3-bencilamino-4-(4'- 193-195 
metoxifenoxi)-5-sulfa 
milbencil)iso pro pila" 
mina ***

15.
269 100 alilamina (3-bencilamino-4-(4'-me 166-167 

toxifenoxi) -5-sulf amil*** 
bencil)-alilamina "

270 100 bencilamina (3-bencilamino-4-(4'- 182-183 
metoxifenoxi)-5-sulfa 
milbencil)-bencilami­
na

20 *
271 100 anilina (3-bencilamino-4-(4'- 171-172 

metoxifenoxi)-5-sulfa 
milbencil) -anilina "*

272 104 n-butilamina (4-bencil-3-n-butilami 139-141 
no -5-sulf amilbencil) -̂* 
n-butilamina

25.

273 101 anilina semihidrato de (4-ben 98-99 
cil-3-n-butilamino-5- 
sulfamilbencil)anili­
na

274 102 alilamina hidrato de (4-bencíl- 96-98 
3-(2'-furfurilamino)- 
5 -sulf amilbencil) ali 
lamina

275 102 anilina (4-bencil-3-(2'-furfurila 148-150 
mino)-5-sulfamilbencil) " 
anilina

30. -
276 103 2-fenetilami 

na *"
semihidrato de (4-bencil- 103-105 
3-metoxi-5-sulfamilben cil) -2-fenetilamina "*



E j emplo Ej emplo en 
ns el que se 

describe - 
el benzalde
hido usado

TABLA VIII (Continuación)
Amina usada Producto de reacción 
en la reac­
ción

-  47 -

Punto de 
fusión se

5. 277 - 104 orotilamina dihidrato de (4-ben 87-9*0 
cil-3-etoxi-5-sulfa 
milbencil)crotilamI 
na "

278 105 n-propila 
mina **"

semihidrato de (4- 106-108 
bencil-3-n-propoxi- 
5-sulfamilbencil)- 
n-propilamina

10. 279 106 alilamina sesquihidrato de (4- 94-96 
b ene il-3-iso pro poxi- 
5 -sulf amilbencil) ali .. J 
lamina "

280 1Ó7 asopropila 
mina **

(4-bencil-3-nbutoxi- 139-141 
5-sulfamilbencil )isô  
propilamina "

15.
281 107 n-butilami 

na ""
(4-bencil-3-n-butoxi- 121-122 
5-sulfamilbencil)-n- 
butilamina

282 107 veratrilar ?. 
mina "*

clorhidruro de (4- 161-162 
bencil-3-n-butoxi- (véase el 
5-sulf amilbencil)- pie)
3,4-dimetoxibencila 
mina *"

20.
283 107 anilina (4-bencil-3-n-butoxi- 79-80 

5-sulfamilbencil)ani 
lina "*

284 108 2-fenetila 
mina *"

hidrato de (4-bencil- 82-86 
-3-isopentiloxi-5-sul 
familbencil)-2-fene ti 
lamina *"

25.

285 109 isopropila 
mina *"

acetato de (4-bencil-3- 213 -2 15  
benciloxi-5-sulfamilbeñ (véase el 
cil)isopropilamina pie)

286 109 alilamina (4-bencil-3-benciloxi- 123-125
5-sulfamilbencil)alila
mina

287 109 bencilami na ** acetato de (4-bencil-3- 144-146 benciloxi-5-sulfamilben (véase el cil)bencilamina * pie

30.
288 109 anilina (4-bencil-3-benciloxi- 134-136 

5-sulfamilbencil)anilina
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Los materiales preparados en los ejemplos 234, 235, 236, 237, 
238, 239, 248, 256, 257, 269, 270, 271, 272, 273, 280, 281,
282, y 283 son idénticos (análisis IR) a los materiales prepa 
rados en los ejemplos 21.7, 114, 218, 120, 216, 219, 221, 147,

5. 222, 154, 155, 224, 174, 228, 182, 183, 210 y 230 respectiva­
mente.

Los compuestos de los ejemplos 259, 260, 285 y 287 son 
aislados como acetatos, mientras que el compuesto del ejemplo 
282 se convierte en el clorhidruro siguiendo el procedimiento 

10. descrito en el ejemplo 191.
Ejemplo 289

3-n-Butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencilamino.
A una mezcla de hidruro de litio y aluminio (1,6 gr.) 

y tetrahidrafurano seco (10 mi.), se añade una solución de 3- 
15. n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzamida (2,25 gr.) en piri- 

dina seca (20 mi), y la mezcla es tratada en reflujo durante - 
16 horas. Después del enfriamiento, se anade con mucho cuidado 
y gota a gota acetato de etilo (1 mi.) seguido por agua (6 mi.), 
después de lo cual*se agita la mezcla durante 30 minutos más.

20. Se calienta entonces sobre un baño de vapor y se filtra en ca­
liente; la torta de filtro es lavada cuidadosamente con 2-meto 
xietanol caliente (3 porciones de 20 mi.). Los filtrados combi 
nados son evaporados en vacío y el residuo cristalizado a par­
tir de etanol para dar la 3**n-but ilamino -4-f eno xi -5 -s ulf ami Ib en 

25. cilamina con un punto de fusión de 195-198CC.
Ejemplo 290
'H* * . * . * < *  .........

(3-n-Butilamino-4-f enoxi-5-sulfamilbencil )metilamina.
Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3-n-butilamino-4- 

fenoxi-5-sulfamilbenzamida por una cantidad equimolar de 3**n**
30. butilamino-4-fenoxi-5-sulfamil-N-metilbenzamida y siguiendo -



el procedimiento descrito, se obtiene la (3*-n-butilamino-4-f e 
noxi-5-sulfamilbencil)metilamina con un punto de fusión de 157- 
159SC. El material (análisis IR) es idéntico al material prepa 
rado en el ejemplo 115.

5. Ejemplo 291
(4-Bencil-3*n-butoxi-5-sulfamilbencil) dimetilamina.
A. 4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamil-N,N-dimetiI-

benzamida.
Se trata en reflujo durante una hora una mezcla de 

10. ácido 4-bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbenzólco (3)6 gr.),cloru­
ro de tionilo (20 mi.) y N,N-dimetilformamida (0,1 mi.) y'lúe 
go se evapora en vacío. El cloruro de 4-bencil-3-n-butoxi-5'- 
sulfamilbenzoilo crudo resultante se disuelve en cloruro de me 
tileno (30 mi.), y se añade gota a gota la solución resultante, 

$5. durante 15 minutos aproximadamente, a una mezcla agitada de di 
metilamina (10 mi.; 40% en agua) y cloruro de metileno (20 mi.), 
manteniendo la temperatura a 0-5&C por enfriamiento externo. - 
Después de la agitación durante 2 horas más a 22-25SC., se la­
va la mezcla con agua y se separa la capa orgánica y se seca a 

20. la misma en presencia de sulfato de magnesio. La filtración se_ 
guida de la evaporación en vacio da la 4-bencil-3-n-butoxi-5- 
s.ulfamil-N ,N-dlmetilbenzamida cruda. Después de la recristali­
zación a partir de benceno, se obtiene el producto con un punto 
de fusión de 199-201ec.

25. B. (4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)dimetilamina.
Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3-n-but ilamino -

4-fenoxi-5-sulfamilbenzamida por una cantidad equimolar de —  
4-bencil-3-n-butoxi-5-sulfamil-N,N-dimetilbenzamida y siguien 
do el procedimiento descrito, se obtiene la (4-bencil-3-n-bu- 

30. toxi-5-sulfamilbencil) dimetilamina con un punto de fusión de -



110-111SC. El material (análisis IR) es idéntico al material 
preparado en el ejemplo 180.

Ejemplo 292
(4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)-2-dietilaminoetilamina. 
A* 4-Béncil-3-n-butoxi-5-sulfamil-N-(2'-dietilamino-

etil)benzamida.
Sustituyendo en el ejemplo 291, paso A, la dimetila- 

mina por una cantidad equimolar de 2-dietilamino etilamina y —  
siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene la 4-bencil-3- 
n-butoxi-5-sulfamil-N-(2'-dietilamlnoetil)benzamida con un pun 
to de fusión de 163SC.
B. (4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)-2-dietilami­

no etilamina.
Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3-n-butilamino-4- 

fenoxi-5-sulfamilbenzamida por una cantidad equimolar de 4- 
bencil-3-n-butoxi-5-sulfamil-N-(2'-dietilaminoetil)-benzamida 
y siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene la (4-bencil- 
3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)-2-dietilamin'oetilamina bajo la —  
forma de un dihidrato con un punto de fusión de 89-93SC.

EJEMPLO 293
(4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulf amilbencil)-3-Piperidinopropilamina.
A. 4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamil-N-(3'-piperidinopro- 

pil)-benzamida.
Sustituyendo en el ejemplo 291, paso A, la dimetila- 

mina por una cantidad equimolar de 3-piperidinopropilamina y si 
guiendo el procedimiento descrito, se obtiene la 4-bencil-3-n- 
butoxi-5-sulfamil-N-(3'-piperidinopropil)benzamida con un pun­
to de fusión de 1382c.
B. (4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)-3-piperidino- 

pro pilamina.



Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3**n-butilamino-4- 
fenoxi-5-3ulfamilbenzamida por uña cantidad equimolar de 4-ben 
cil-3-n-butoxi-5-sulfamll-N-( 3' -piperidinopropil )benzamida y 
siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene la (4-bencil- 
3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)-3-piperidinopropilamina como se- 
mihidrato con un punto de fusión de 98-101SC.

Ejemplo 294
Clorhidruro de 3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencilamina.
A. 3-n-Butilaiaino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzaldoxima. - -

A una solución de 3-n-butilamino-4-fenoxi-5-suii'amil 
benzaldehido (10 gr; preparada como en el ejemplo 93) en meta 
nol caliente (100 mi.) se añade una solución de clorhidruro - 
de hidroxilamina (10 gr.) y acetato amónico (10 gr.) en agua - 
(25 mi.), y se deja la mezcla durante 3 días. Se añade enton—  
ces agua (500 mi.), y el precipitado resultante es recogido —  
por filtración, lavado con agua y secado al aire. Después de la 
recristalización a partir de una mezcla de etanol y 2-metoxieta 
nol, se obtiene la 3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzaldo, 
xima con un punto de fusión de 226-228SC.
B. Clorhidruro de 3-n-but ilamino -4-f enoxi -5 -sulfamilben- 

cilamina.
Se calienta una mezcla de 3-n-butilamino-4-fenoxi-

5-sulfamilbenzaldoxima (3,6 gr.), dihidrato de cloruro estan- 
ñoso (12 gr.), ácido clorhídrico concentrado (25 mi) y ácido 
acético (50 mi.) sobre un baño de vapor durante 2-3 horas.—  
Después de la concentración en vacio a 50 #1. aproximadamente, 
comienza a cristalizar el clorhidruro de 3*-n-but ilamino -4-f e 
noxi-5-sulfamllbencilamina a partir de la solución. Después 
del enfriamiento, se recoge el clorhidruro por filtración, se 
lava con.etanol y se seca al aire. Después de la recristaliza



ción a partir de 2-metoxietanol, se obtiene el producto con un 
punto de fusión superior a 300SC.

Ejemplo 295
3-n-Butilamino-4-fenoxi-5-3ulfamilbencilamina.

5. A. 3-n-Butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzonitrilo. -

Se calienta una mezcla de 3-n-butilamino-4-fenoxi-5- 
sulfamilbenzamida (8,5 gr.) y oxicloruro de fósforo (35 mi.) 
a 120SC por espacio de 2 horas. Posteriormente se evapora la - 
mezcla en vacio y se tritura el residuo con agua helada (120 

10. mi.) para dar el 3-n-but ilamino -4-f eno xi -5 -s ul f ami lbenzonit ri 
lo crudo. Después de la filtración, el lavado cuidadoso cor - 
agua, el secado y la recristalización a partir de metanol, se 
obtiene el producto con un punto de fusión de 217-218SC.
B. 3-n-Butilajnino-4-fenoxi-5-sulfamilbencilamina.

, A una mezcla agitada de hidruro de litio y aluminio
(5,0 gr.) y 1 ,2-dimetoxietano (100 mi.) se aíiade gota a gota, 
aproximadamente durante una hora y a 100SC, una solución de - 
3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzonitrilo (15 gr.) en —  
1 ,2-dimetoxietano seco (150 mi.), y la mezcla es agitada y tía 

20. tada en reflujo durante 16 horas más. Después del enfriamiento, 
se añade con mucho cuidado y gota a gota acetato de etilo (10 

mi.) seguido de agua (20 mi.), después de lo cual se agita la 
mezcla durante 30 minutos más. Luego se calienta sobre un baño 
de vapor y se filtra en caliente; la torta del filtro es lavada 

25. cuidadosamente con 2-metoxietanol caliente (3 porciones de 50 
mi.). Los filtrados combinados son evaporados en vacio para dar 
la 3-n-butilamino-4-f enoxi-5-sulfamilbencilamina cruda. Des—  
pués de la recristalización a partir de 2-metoxietanol, se ob 
tiene el producto con un punto de fusión de 197-198SC. El ma- 

30. terial (análisis IR) es idéntico al material preparado en el



ejemplo 289
Ejemplo 296

Semihidrato de formato de 3-n-butilamino-4-fenoxi-5-suÍfamil- 
bencilamlna. . ' * ̂

5. A una solución de (3-n-butilamino-4-f enoxi-5'**sulfa-
milbencil)bencilamina (8,8 gr; preparada como se describe en 
el ejemplo 136) en 2-metoxietanol (90 mi.), se añade paladín; 
(10%) sobre carbono (4^0 gr.) y la mezcla es hidrogenada. Al - 
cabo de 5 horas aproximadamente, ha sido absorbida la cantidad 

10. teórica de hidrógeno, y se calienta la mezcla sobre un baño de 
vapor y se filtra para retirar el catalizador. El filtrado es 
evaporado en vacio y el residuo triturado con agua para dar la 
3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencilamina cruda. Se disuel 
ve la amina cruda en ácido fórmico (50 mi.), después de lo cual 

15. se evapora la solución en vacio. El residuo es recristalizado 
a partir de una mezcla de etanol y 2-metoxietanol para dar, —  
después de la filtración y el secado, el semihidrato de forma­
to de 3**n-butil-amino-4**fenoxi-5-sulfamilbencilámina con un - 
punto de fusión de 224-2268C.

20. Ejemplo 297
Hidrato de clorhidruro de 4-bencil-3-n-butoxi-5-sulfainilbencil- 

amina*
Sustituyendo en el ejemplo 296 la (3-n-butilamino-4- 

fenoxi-5-sulfamilbencil)bencilamina por una cantidad equimolar 
25. de (4-bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)bencilamina (prepara­

da como se describe en el ejemplo 184) y siguiendo el procedi­
miento de hidrogenación descrito, se obtiene la 4-bencil-3**n- 
butoxi-5-sulfamilbencilamina cruda. Se disuelve en etanol (50 
mi.) la amina cruda y se añade una solución saturada de cloru—

. ro de hidrógeno seco en etanol (2 mi) para precipitar, después30



del enfriamiento, el clorhidru.ro de 4-bencil-3-n-butoxi-5-sul- 
familbencilamina. Después de la filtración y recristalización 
a partir de etanol, se obtiene el producto como un hidrato con 
un punto de fusión de 176-179=0.

5. Ejemplo 298
(3-n-Butilamino -4-fenoxi-5 -sulfamilbencil) -n-butilmet ilamina.

A una mezcla agitada de (3-n-butilamino-4-fenoxi-
5-sulfamilbencil)metilamina (3,6; preparada como se describe 
en el ejemplo 115), carbonato de hidrógeno sódico (0,9 gr.) —  

10 . y triamida hexametilfosfórica (15 mi.), se añade gota a gota - 
y durante una hora aproximadamente una solución de yoduro de - 
n-butilo (1,85 gr.) en triamida hexametilfosfórica (5 mi.). —  
Después de la agitación adicional durante 30 minutos, se dilu­
ye la mezcla con agua para precipitar la (3-n-butilamino-4-fe- 

15. noxi-5-sulfamilbencil)-n-butilmetilamina cruda. Después de la 
filtración y recristalización por dos veces a partir de etanol, 
se obtiene el producto con un punto de fusión de 103-104=0. El 
material (análisis IR) es idéntico al material preparado en - 
el ejemplo 128.

20. Ejemplos 299-302
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo —  

298 pero usando como materiales de partida cantidades equimola 
res de la bencilamina N-sustituida de 4-R -̂3-R2**5-sulfamilo —  
apropiada y halogenuro de alquilo como se define en la Habla 

25. IX que sigue, se obtiene las correspondientes bencilaminas —  
N,N-disustituidas de 4-R̂  -3**R2*5-sulf amilo de la Tabla IX. ^

30 /
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TABLA IX
- Ejemplo 

na
Ejemplo en 
el que se 
describe la 
bencilamina 
usada

Halogenuro de 
alquilo usado 
en la reacción

Producto de reacción Punto de 
fusión se

5. 299 116 yoduro de eti 
lo *" (3-R-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamil 

bencil)dietilamina
116-117

300 117 yoduro de n- 
propilo

clorhidruro de (3* 
n-butilamino-4-f e 
no xi -5 -s ulf amil-̂ " 
bencil)di-n-propila 
mina ***

218-219 
(véase el 
Pie)

10. 301 129 yoduro de - 
isopropilo

hidrato de clorhi 
druro de N-(3-n-̂ * 
but ilamino-4-f eno 
xi-5-sulfamilben** 
c il)-N-iso pro pil- - 
2-hidroxietilamina

150-152 
(véase el 
pie)

302 115 bromuro de 
bencilo

clorhidruro de N- 
(3-n-butilamino-4-

218-220 
(véase elf eno xi-5-sulf amil- pie

15. bencil)-N-bencil-
metilamina

Los materiales preparados en los ejemplos 299, 300, 301 y 302 son 
idénticos (análisis IR) a los materiales preparados en los ejem 
píos 127, 194, 197 y 199 respectivamente.

20. Los compuestos de los ejemplos 300, 301 y 302 se convierten en 
los clorhidruros de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 
191.

Ejemplo 303
(3-n-Butilamino -4-f enoxi-5-sulf amilbencil) -3-hidroxibencilamina. 

25. - Se trata en reflujo durante 16 horas una solución —
de 3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencilamina (1,05; prepara 
da como se describe en el ejemplo 289) y m-hidroxibenzaldehido 
(0,45 gr.) en metanol (7 mi.). La solución resultante es enfria 
da a 0-5se, después de lo cual se añade borohidruro sódico - - 

30. (0,25 gr.) en porciones durante 5 minutos mientras se agita. -
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Después de la agitación a 22-25=0 durante 3 horas,más, se aña­
de ácido acético (0,5 mi.) seguido por agua (20 mi.) para pre­
cipitar la (3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)-3-hidro- 
xibencilamina cruda. Después de la filtración y recristalisa-?- 

5, ción a partir de etanol, se obtiene el producto con un punto de 
fusión de 174-175=0.

Ejemplos 304-311
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo —  

303, pero usando como materiales de partida cantidades equimo- 
10. lares de la 4-R^-3-Rg-5-sulfamilbencilamina apropiada y aldehi 

do como se describe en la Tabla X que sigue, se obtiene las cô  
rrespondientes bencilaminas N-sustituidas de 4-R^-3-Rg*5-sulfa 
milo de la Tabla X.

Tabla X
15. Ejemplo Ejemplo en 

na e^ue se - 
describe - 
la bencil- 
amina usa­
da

Aldehido usa 
do en la - - 
reacción

Producto de reacción Punto de 
fusión se

20.

304 289 benzaldehido (3**n-but ilamino -4-f e 
noxi-5-sulfamilben-- 
cil)bencilamina

86—87

305 289 p-metilben-
zaldehido

(3-n-butilamino-4-feno 
xi-5-sulfamilbencil) ** 
-4-metilbencilamina

.64-66

306 289 p-metoxi- 
benzaldehi 
do *"

hidrato de (3-n-buti 
lamino-4-fenoxi-5-sul 
familbencil)-4-metoxr- 
bencilamina

77-78

25. 307 289 furfural (3-n-butilamino-4-fe 
noxi-5-aulfamilben 
cil)-2-furfurilamlna

103-105

308 289 piridina-3-
aldehido

semihidrato de dihi 
drocloruro de (3-n- 
butilamino -4-fenoxi- 
5-sulfamilbencil)-3- 
picolilamina

263-265 
(véase el 
pie)

30.
309 289 piridina-4-aldehido (3-n-butilamino-4-fe  ̂noxi-5-sulfamilbencil) 

-4-picolilamina
193-194
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Tabla X (Continuación)

Ejemplo Ejemplo en Aldehido usa Producto de reacción Punto dens el que se 
describe - 
la bencil­
amina usa­
da

do en la reac 
cion "*

fusión se

310 297 benzaldehido (4-bencil-3-n-butoxi- 
5-sulfamilbencil)ben 
cilamina ***

'86-87

311 297 veratraldehi-
do * * "

hidrato de clorhidru. 
ro de (4-bencil-3-n- 
butoxi-5-3ulfamilben 
cil)-3,4-dimetoxi-ben 
cilamina

1.62-163 
(véase el 3 
pie)

Los materiales preparados e¿ los ejemplos 304y 306, 307, 310 y 
311 son idénticos (análisis IR) a los materiales preparados en 
los ejemplos 136, 138, 142, 184 y 210 respectivamente.
Los compuestos de los ejemplos 308 y 311 se convierten en los -

^  clorhidruros de acuerdo con el procedimiento descrito en el —  
ejemplo 191.

Ejemplo 312

N-( 3-n-ButiÍamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)acetamida.
A una solución de 3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamil 

2o. bencilamina (1,05 gr; preparada como se describe en el ejemplo 
289) en ácido acético (10 mi.), se añade anhídrido acético - - 
(0,4 mi.) y se deja la mezcla durante 24 horas. La dilución - 
con agua (25 mi.) precipita la.N-(3-n-butilamino-4-fenoxi-5- 
sulfamilbencil)acetamida, que es recogida por filtración, lava 

2$. da con agua y secada al aire. Después de la recristalización 
a partir de etanol acuoso, se obtiene el producto con un punto 
de fusión de 190-191BC.

Ejemplo 313
N-(3-n-Butilamino-4-fehoxi-5-sulfamilbencil)uretano.
A una solución agitada' de 3-n-butilamino -4-f eno xi-5 -30
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sulfamilbencilamina (1,05 gr; preparada como se describe en el 
' .éjómplo 289) en piridina (7 mi.) se añade gota a gota a 22-

25SC cloroformato de etilo (0,3 mi.) y se agita la mezcla durante 
1,5 horas más. La mezcla es diluida posteriormente con agua 

5. (30 mi.) y ácido acético (10 mi.) para precipitar el N-(3-n-bu
tilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)uretano crudo. Después de la 
filtración y recristalización a partir de etanol, se obtiene el 
producto con un punto de fusión de 105-10730.

Ejemplo 314
10. N-Bencil-N-( 3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil) -acetami-

da.
A una solución de (3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfemil 

bencil)bencilamina (1,1 gr; preparada.como se describe en el 
ejemplo 136) en piridina (6 mi.), se añade anhídrido acético 

15. (0,26 mi.) y se deja la mezcla durante 3 horas. Se añade en—
tonces agua (25 mi.) seguida por ácido clorhídrico concentra­
do (3 mi.) para precipitar una material semisólido. Después - 
de la recristalización por dos veces a partir de etanol acuo­
so, se obtiene la N-bencil-N-('3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfam31 

20. bencil)acetamida con un punto de fusión de 75-77SC.
Ejemplo 315

N-Bencil-N-(3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)-isobuti- 
rilamida.

Sustituyendo en el ejemplo 314 el anhídrico acético 
25. por una cantidad equimolar de anhídrico isobutírico y alguien 

do el procedimiento descrito, se obtiene la N-bencil-N-(3**n- 
butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)isobutirilamida con un - 
punto de fusión de 118-120SC.

Ejemplo 316
30. N -Bencil-N-( 3-n-butilamino -4-f enoxi-5 -s ulf amilbencil) benzamida.



5.

Sustituyendo en el ejemplo 314 el anhídrido acético 
por una cantidad equimolar de cloruro de benzoilo.y siguiendo 
el procedimiento descrito, se obtiene la N-bencil-N-(3-n-buti 
lamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)benzamida con un punto dé-fu 
sidn de 137-138sc.

- 59 - 3 <f' jj)jj

Ejemplo 317
N-Bencil-N-( 3-n-butilamino-4-fenoxi-5-suÍfamilbencil)-uretano.

Sustituyendo en el ejemplo 314 el anhídrido acético 
10. por una cantidad equimolar de cloroformato de etilo y si guien 

do el procedimiento descrito, se obtiene N-bencil-N-(3-n-buti 
lamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)uretano con un punto de - fusión 
de 82-83BC.

*Ejemplos 318-320
15. Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3-n-but ilamino-4-

fenoxi-5-sulfamilbenzamida por cantidades equimolares de las 
amidas definidas en la Tabla IX que sigue y siguiendo el pro­
cedimiento descrito, se obtiene las bencilaminas N-sustituidas
de 4-R., -3-Rg-5-sulfamilo de la Tabla XI 

20. Tabla XI
E j emplo 
ns

Ejemplo en el 
que se describe 
la amida usada

Producto de-reacción Punto de 
fusión se

318 312 (3-n-but ilamino -4-f eno_ 
xi-5-sulfamilbencil) *** 
etilamina

152-153

25. 319 314 hidrató de N-(3-n-buti 
lamino -4-fenoxi-5-sul" 
familbencil)-N-bencil- 
etilamina

86-89

320 316 clorhidruro de (3-n-bu 
til amino -4-f eno xi-5 - "" 
sulfamilbencil)dibencil- 
amina

207-210 
(Vease el 
pie)

30. Los materiales preparados en los ejemplos 318 y 320 son idén-



ticos (análisis IR) a los materiales preparados en los ejem­
plos 116-y 201 respectivamente.
El compuesto del ejemplo 320 se convierte en el clorhidruro - 
de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 191.

Ejemplo 321
(4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)dlmetilamina.
A. Alcohol 5-amino-4-bencil-3-n-butoxibencílico. 

Sustituyendo en el ejemplo 4- el 3-amino-4-Bencil-5-
salfamilbenzoato de metilo por una cantidad equimolar de 5-ami 
no-4-bencil-3-n-butoxibenzoato de metilo (punto de fusidn — r 
82-83BC) y siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene el 
alcohol 5-amino-4-bencil-3-n-butoxibencilico con un punto de 
fusidn de 105-107SC.
B. Bromhidruro de bromuro de 5-amino-4-bencil-3-n-buto- 

xibencilo.
Sustituyendo en el ejemplo 61 el alcohol 3-*amino-4- 

bencil-5-sulfamilbencilico por alcohol 5-amino-4-bencil-3-n- 
butoxibencílico y siguiendo el procedimiento descrito, se ob­
tiene el bromhidruro de bromuro de 5-amino-4-bencil-3-n-buto- 
xibenciio con un punto de fusidn de 159-162SC.
C. (5-Amino-4-bencil-3-n-butoxibencil) dimetilamina. 

Sustituyendo en el ejemplo 110 el bromhidruro de —
3-amino-4-bencil-5-sulfamil-bencilbromuro y la n-butilamina - 
por bromhidruro de bromuro de 5-amino-4-bencil-3-n-butoxiben 
cilo y dimetilamina (40% en agua) respectivamente, y siguí en 
do el procedimiento descrito, se obtiene la (5-amino-4-ben- 
cil-3-n-butoxibencil)dimetilamina bajo la forma de un material 
semisdlido.
D. (4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)dimetilamina 

A una solucidn agitada de (5*-amino-4-bencil-3-n-bu



toxi-bencil)dimetilamina (6,25 gr) en una mezcla de ácido clor 
hidrico concentrado (10 mi.) y ácido acético (10 mi.) se añade 
gota a gota y durante 30 minutos una solución de nitrito sódi 
co (1,4 gr.) en agua (5 mi.), manteniendo la temperatura a 

6. 0-3SC por enfriamiento extemo. Después de la agitación adicio
nal a OSO durante 10 minutos, se añade lentamente la solución 
de dlazonio resultante a una solución de dihidrato de cloruro 
cdprico (l,5 gr.) en agua (4 mi.) ácido acético (25 mi.) satura 
do con dióxido dé azufre seco mientras se agita a 22-258C. —

10. Después de la agitación durante una hora más, se enfria la*
mezcla para precipitar el clorhidruro de (4-bencil-3-n-butoxi-
5-clorosulfonilbencil)dimetilamina crudo. Se recoge el clor—  
hidruro por filtración y se lava con una pequeña cantidad de 
ácido acético helado. Se añade después en porciones a una so- 

15. lución saturada y agitada de amoniaco seco en metanol (30 mi.) 
manteniendo la temperatura a 10-12BC por enfriamiento exter­
no. La solución resultante es agitada durante 16 horas a 22-258C 
y posteriormente es diluida con agua (100 mi.) para precipi—  
tar la (4-bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)dimetilamina cru 

20. da. Después de la filtración y recristalización por dos veces 
a partir de etanol acuoso, se obtiene el producto con un pun­
to de fusión de 109**1118C. El material (análisis IR) es idén­
tico al material preparado en el ejemplo 180.

Ejemplo 322
25. (4-Bencil-3-n-but ilamino -5-sulfamilbencil) dimetilamina.

Se agita una mezcla de semihidrato de dihidrocloru 
ro de (3-amino-4-bencil-5-sulfamilbencil)dimetilamina (4,0 
gr; secada en vacio a 78ec durante 16 horas; preparada como - 
se describe en el ejemplo 209), yoduro de n-butilo (1,9 gr.),

30. carbonato de hidrógeno sódico (5,0 gr.) y triamida hexametil



fosfórica (20 mi.) a 22-25SC durante 24 horas, y se diluye 
posteriormente con agua (200 mi.) para precipitar la (4-bencil 
-3-n-butilamino-5-sulf amilbencil)dimetilamina cruda. Después 
de la filtración y recristalización a partir de etanol, se —  
obtiene el producto con un punto de fusión de 111-113SC. El - 
material (análisis IR) es idéntico al material preparado en - 
el ejemplo 172.

Ejemplo 323
(4*-Bencil-3-bencilamino-5-sulfamilbencil) dimetilamina.

Sustituyendo en el ejemplo 322 el yoduro de n-butilo 
por una cantidad equimolar de bromuro de bencilo y siguiendo 
el procedimiento descrito, se obtiene la (4-bencil-3-bencilami 
no-5-sulfamilbencil)-dimetilamina con un punto de fusión de - 
79-8030. El material (análisis IR) es idéntico al material —  
preparado en el ejemplo 176.

Ejemplo 324
(3-Bencilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)alilamina.

Se trata en reflujo durante 16 horas una solución - 
de hidrato de (3-amino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)-alilamina - 
(3#3 gr; preparada como se describe en el ejemplo 111) y ben- 
zaldehido (1,2 gr.) en metanol (35 mi.). Se ánade entonces bo 
rohidruro sódico (1,0 gr.) durante 30 minutos, en porciones, 
mientras se agita a 0-5SC. Después de la agitación adicional 
durante 2 horas, se añade con cuidado ácido acético (1,0 mi.) 
seguido por agua (120 mi.) para precipitar la (3-benoilamino-
4-fenoxi-5-sulfamilbencil)alilamina cruda. Después de la fil­
tración y recristalización por dos veces a partir de etanol - 
acuoso, se obtiene el producto con un punto de fusión de - - 
139-14030. El material (análisis IR) es idéntico al material 
preparado en el ejemplo 150.



Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo - 
324, pero usando como materiales de partida cantidades equimo 
lares de la bencilamina N-sustituida de 3-amino-4-R^-5-sulf a.

5 * milo apropiada y aldehido según se define en la Tabla XII que
sigue, se obtiene las correspondientes bencilaminas N-sustitui 
das de 4-R  ̂̂ -Rg^-sulf amilo de la Tabla XII.

Tabla XII

10
Ejemplo Ejemplo en 
na el que se 

describe - 
la bencil­
amina usa­
da

Aldehido usa 
do en la - - 
reacción

Producto de reacción Pdnto de 
fusión BC

325 111 . furfural acetato de (3-(2'- 
furfurilamino)-4- 
fenoxi-5-sulfamil- 
bencil)-alilamina

200-202 
(véase.el
Pis)

15. 326 111 2-tenaldehi
do

-semihidrato de (4- 
7' fenoxi-5-sulfamil- 
3-(2'-tenilamino) 
bencil) alilamina

81-83

327 111 3-tenaldehi
do

^hidrato de (4-f eno 
* xi-5-sulfamil-3- *" 
(3' -t enilamino )ben 
cil) alilamina

85-87

2o. 328 110 benzaldehi 
do "

(4-bencil-3-bencilami 
no-5-sulfamilbencil )*** 
-n-butilamina

138-140

329 209 benzaldehi do hidrato de (4-bencil- 
3-bencilamino-5-sulfa 
milbencil)dimetilamina

79-80

25.
330 170 benzaldehi do (4-bencil-3-bencilami 

no-5-sulfamilbencil )** 
bencilamina

140-141

Los materiales preparados en los ejemplos 325, 326, 328, 329 y
330 son idénticos (análisis IR) a los materiales preparados en los 
ejemplos 259, 263, 178, 176 y 179 respectivamente. . .
El compuesto del ejemplo 325 es aislado como acetato.

30. Ejempo 331
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(4-Bencil-3-n-butilamino-5-sulfamilbencil)dimetilamina«
A ana mezcla agitada de forma vigorosa de semihidra- 

to de dihidrocloruro de (3*amino-4-bencil-5**sulfamilbencil)ái 
metilamina (4)0 gr; preparada como se describe en el ejemplo - 

5, 209), hidróxído sódico 2 N (60 mi.) y clororo de metileno (40
mi.) se añade gota a gota una solución de cloruro de n-butiri 
lo (1 , 1 gr.) en cloruro de metileno (12 mi.) durante 30 minu­
tos manteniendo la temperatura a 0-5SC por enfriamiento exter 
no. Después de la agitación adicional a 22-2530 durante 2 hc*- 

10. ras, se separa la capa orgánica, se lava con agua y se seca - 
en presencia de sulfato de magnesio. Se retira entonces el clô  
ruro de Aetileno en vacio para dar la (4-bencil-3-n-butirílami 
do-5-sulfamilbencil)dimetilamina cruda en forma de aceite. Se 
disuelve la amina cruda en 1 ,2-dimetoxietanol seco (50 mi.) —  

1$. y se añade la solución resultante, gota a gota a 100SC y duran 
te 45 minutos, a una mezcla agitada de hidruro de litio y alu­
minio (2,0 gr.) y 1 ,2-dimetoxietano (40 mi.) después del reflu 
jo adicional y la agitación durante 16 horas, se'enfria la mez 
cía, y se añade con mucho cuidado acetato de etilo (4 mi.) se- 

20. guldo por agua (8 mi.). La mezcla es agitada durante 30 minutos 
más y posteriormente calentada sobre un baño de vapor y filtra 
da en caliente. La torta del filtro es lavada cuidadosamente - 
con 1 ,2-dimetoxietano caliente (3 porciones de 25 mi.), después 
de lo cual se evapora los filtrados combinados en vacio para - 

25. dar la (4-bencll-3-n-butilamino-5-sulfamilbencil)dimetilamina 
cruda. Después de la recristalización a partir de etanol, se - 
obtiene el producto con un punto de fusión de 111-1133C. El ma 
terial (análisis IR) es idéntico al material preparado en el - 
ejemplo 172.

30. Ejemplo 332

3 0
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(4-Bencil-3-bencilamino-5-sulfamilbencil) dimetilamina.

Sustituyendo en el ejemplo 331 el cloruro de n-buti 
rilo por una cantidad equimolar de cloruro de benzoilo y si­
guiendo el procedimiento descrito, se obtiene la (4-bencil- 

5. 3-bencilamino-5-sulfamilbencil)dimetilamina en forma de hidra
to con un punto de fusión de 78-8020. EL material (análisis 
IR) es idéntico al material preparado en el ejemplo 176.

N O T A

La Patente de Invención que se solicita por veinte 
10. años para España, de acuerdo con la vigente Legislación, de­

berá recaer sobre: "METODO PARA PRODUCIR NUEVAS 3,4-DISUSTI 
¡CUIDAS 5-SULFAMILBENZILAMINAS", con Prioridades de las soli­
citudes de Patente en IngLaterra n2 28770/75 del 8-7-75; n2 

28775/75 del 8-7-75; n2 28774/75 del 8-7-75; n2 28773/75 del
15. 8-7-75 y n2 28772/75 del 8-7-75,fsegún las características -
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R E I V I N D I C A C I O N E S  

19*- Método para producir huevad 3,4-disuatituidas
5-sulfamilbenzilaminas, que responden a la fórmula general:

10. en la que
R.j significa un radical fenoxl, feniltio, bencilo, 

fenilsulfinilo o anilino sin sustituir o sustituido;
Rg significa un radical -YRg', en el que Y represen 

ta -0-, -S-, o -NH-, y Rg', que puede estar sustituido o sin 
15. sustituir, representa alquilo en C^-Cg, alquenilo o alquini- 

lo en Cg-Cg; o metilo o etilo sustituido con fenilo, furilo, 
tienilo o piridilo;

Rg y R̂ , que pueden ser iguales o diferentes y sin 
sustituir o sustituidos, son hidrógeno o un radical alquilo 

20. en Ĉ -Cg, alquenilo o alquinilo en Cg-Cg recto o ramificado, 
un cicloalquilo en C -̂Cy, un fenilo, o un sistema de anillo 
heterocíclico de 5, 6 ó 7 miembros que no contiene más de 2 
heterodtomos seleccionado del grupo consistente en oxigeno, 
azufre y nitrógeno, o un radical alquilo en C^-Cg sustituido 

25. con fenilo o con un sistema de anillo heterocíclico de 5,
6 ó 7 miembros que no contiene más de dos heteroátomos selec 
cionado del grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrógeno;
y

R^ significa además un radical carbalcoxi inferior, 
30. un radical alcanoilo en C.̂ -*Cg, o un radical benzoilo; y las
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sales de los mismos con ácidos farmacéuticamente aceptables, 
en el que se hace reaccionar un compuesto de la fórmula II

en la que R̂  y Rg tienen los significados definidos ante—  
10. riormente, y X es capaz de formar un "buen grupo de partida", 

con una amina H-N— ^  , en la que R^ y R^ tienen los signi­
ficados definidos anteriormente, para formar el compuesto — 
deseado de fórmula I.

2&.- Método para producir nuevas 3,4-disustituidas 
15. 5-sulfamilbenzilaminas, según reivindicación 16, en el que 

s. desalquila un ...puesto de f&,ula I en 1. que R, es dife 
rente de hidrógeno en un compuesto de fórmula I en la que - 

es hidrógeno. ^
38.- Método para producir nuevas 3,4-disustituidas 

20. 5-sulfamilbenzilaminas, según reivindicación 13, en el que 
se alquila un compuesto de fórmula I en la que R^ es hidrÓge 
no, en un compuesto de fórmula I en la que R^ es diferente 
del hidrógeno.

48.- Método para producir nuevas 3,4-disustituidas 
25. 5-sulfamilbenzilaminas, según reivindicación 19, en el que 

se somete un compuesto de fórmula I, en la que R^ y R^ son 
hidrógeno ambos, a una alquilación reductora, formando un - 
compuesto de fórmula I en la que uno de y gs diferente 
del hidrógeno.

30. 58.-Método para producir nuevas,3,/p-disustituidas
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5-sulfamilbenzilaminas, según reivindicación 18, en el que 
se acila un compuesto de fórmula I, en la que es hidró­
geno, formando un compuesto de fórmula I en la que es - 
alcanoilo en C^-Cg o benzoilo.

5. 6a.--Método para producir nuevas 3,4-disustituidas
5-sulf amilbenzilaminas, según reivindicación 18, en el que 
se somete un compuesto de fórmula I, en la que Rg es un —  
grupo acilo, a un proceso de reducción, formando un compues 
to de fórmula I, en la que Rg es diferente de un grupo acilo.

10¿ 79.-"METODO PARA PRODUCIR NUEVAS 3,4-DISUSTITUIDAS
5-SULFAMILBENZILAMINAS".

Según queda sustancialmente descrito en la presen 
te memoria que consta de sesenta y ocho hojas, escritas a - 
máquina por una sola cara.

15. Madrid,
1 4  jm.,1377

LEO PBARMACEUTICAL PRODUCTS LTD. A/& 
(LpfVENS KEMISKE FABRIK -PRODOKTIONSAK 
TIESELSKAB).
P.P. FÜMN3?

F ' . P .
ASNERIZO
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