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S/Ref.: Ry/hs/A52
N/Ref.: 0.G. 31.659/AV
"METODO PARA PRODUCIR NUEVAS 3,4~DISUSTITUIDAS 5-SULFAMILBEN
ZILAMINASY,
Esta invencidn se refiere a un méto&o para la pre—
paracidn de una serie de nuevos compuestos, que son valiosos

en la practica humang y veterinaria y tiene la férmula gene~

ral I

R (x)

en la que

Ry significa un radical fenoxi, feniltio, beneilo,
fenilsulfinilo, o anilino sin sustituir o sustituido;

Ry significa un radical 4YR2', en el que Y represen
ta ~0=, =3-, 0 -NH-, ¥ R2' representa alquilo en 01-06, alque
nilo o alquinilo en C,=Cgi 0 metilo o etilo sustituido con fe
nilo, furilo, tienilo o piridile;

R3 y R4, que pueden ger iguales o diferentes y sin
sustituir o sustituidos, son hidrdgeno, o un radial alquilo
en C4-Cg, ®lquenilo o alquinilo en C,~Cg recto o.ramificado,
un clcloalquilo en 05-07, un fenilo, b un sistema de anillo -
heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que no contiene més de —-

dos heterodtomos scleccionado del grupo consistente en oxige~
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no, agufre y nitrégeno, o bien un radical alquilo en 01-03 s‘;n
tituido con fenilo o con un sistema de anillo heberociclico -
de 5, 6 § 7 miembros que no contiene mds de dos heterodtomos -
seleccionado del grupo consistente en oxigeno, azufre y nitrdge
no; y :

R, eignifica ademés un radicel cerbelcoxi inferior,
un radical alcanoilo en 01-06, o un radical benzoilo; y les sa
les de los mismos con dcidos farmacéuticamente aceptables}";

Més especificamente, cuando R} represente un radical
alquenilo o alquinilo, significa un radical con tres a cinco =~
dtomos de carbono.

Més especificamente,'R3 y R4 pueden representar sada
uno el hidrdgeno, alguilo en C,~Cg, alquenilo en 03-05, ci= -
cloalquilo en OS'Gf’ fenilo, furilo, tienilo, morfolinilo, pi-
ridilo, o RB Yy R4 repre%?ntan cada uno alquilo en 01-03 susti-
tuido con uno o dos radleales fenilo o con furllo, tetrabidro-
furilo, piridilo y piperidilo, o 34 representa carbetoxi, alecg
noilo en 0,~C, o benzoilo. '

Como ejemplos de radicales que entran dentro de las
definiciones antes citades y las definiciones usadad en la pre
sente descripcidén, puede mencionarse especialmente los siguien
tes:

Alquilo: metilo, etilo, diferentes isémeros de propi
lo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo;

cicloalquilo: ciclopentilo, ciclohexilo y ciclohepti
los

alquenilo: diferentes isémeros de propenilo, buteni~-
lo, pentenilo;

alquinilo: 1~ y 2-propdnilo; ,

radicales heterocfclicos: furilo, tiénilo, pirrolidi
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loe piraéolilo; pirazolinilo; pirazolidinilo; oxazolilo; tia:?
zolilo, $ladiazolilo, piridilo, piperidilo, tetrahidropiridazi
nilo, hexahidmpiridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, morfolini
lo, tiazinilo, peﬁhidroazepinilo, hexahidrooxepinilo.

Los sustituyentes R1, 32' R3 Yy 34 antes citados pue
dgg ser sustituidos en diferentes: posiciones con diferentes e
gfupos, tal como uno o més dtomos de hélogého? por ejemplo &to
mos de fluor; cloxo o bromo; alquilo inferior; alquilo ha}déq;
ferior, por ejemplo trifluorometilo; grupos nitro y émino, gru
Pos mono~ o dialqpilamino 0 acilamino, gru grupos hidroxi, que pue
den ser eterificados, por ejemplo alcoxi inferior, tal cqmq qg
toxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi o isobutoxi;;o‘eg
terificados con 4cidos cafboxilicgs-a;iféticos-inferiores, fa—
les como 4cidos alcandicos inferiores, por ejemplo deido acéti
co; propidnico o pivélico; écidos aléuendicos inferiores; por

ejemplo 4cido acrilico o metacrilico, o con #cidos dicarboxi-

licos aliféticos inferiores, por ejemplo dcido oxélico, maléni

co, succinico, glutérico, adfptco; maleico o fumérico o sus és

‘teres écidos con alcanoles inferiores, por ejemplo metanol o ~

etanol; o grupog mercapto ete?ificados tales como radicales me
t1ltio, etiltio, isopropiltio, butiltio, disobutiltio o fenil—~
tio.

Siempre que se use la expresidén "inferior" en lo -
gue precede ¥y en lo que sigue en relacidn con un radiel, - --
orgénico es para indicar un contemido de 1 a 6 4tomos de carbo
no.

Las sales de los compuestos preparadas de acuerdo -
con 1a'invencidn son gsales farmacéuticamente aceptab%es; e in~-
cluyen, por ejemplo,'las sales con fcidos no téxicos, farmacéu

ticamente aceptables, tel como el dcido clorhidrico y bromhi—
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co, 4cido metanosulfénico, 4cido férmico, dcido acético, Acido
propidnico, dcido citrico, 4cido tartérico y dcido maleico.

Son de un valor particular las siguientes combinacio

nes de sustituyentes: B

a) Compuestos de férmula I en la que Ry significa: m ra
dicel fenoxi o feniltio sin sustituir o sustituido e
Y significa -NH-.

b) Compuestos de férmula I en la qus R, significa un ra

' dical fenoxi o feniltio sin sustitulr o sustitaldv e
Y significa -S-.

c) Compuestos de férmula I en la que R, significa an ra
Gical anilino sin sustituir o sustituido e Y signifi
ca ~NH-, ' )

a) Compuestos de férmula I en la que R, significa un ra
dical bencilo sin sustitulr o sustituido e Y signifi
ca ~NH-. |

e) Compuestos de férmula I en la que Ry significa wn ra
dicel bencilo sin sustitulr o sustituido e ¥ signifi

ca —0- 0 -S-. h

| Se ha aescubie_rbo que los compuestos preparados de -
scuerdo con la invencidén poseen una pronunciada actividad diur_é_
tica y/o salurética con una excrecidn muy baje de iones pota—
sio. Ia baja toxicidad hace también a los presentes compuestos
particularmente valiosos en la prédctica humana y veterinaria.

Igualmente los presentes compuestos son capaces de =~

producir un gran efecto natriurético médximo superior al de los
diuréticos del tipo de las tiazides y tiazide a este respecto.

Ello es partioulermente importante en el tratamlento de los pa

cientes con greve fallo renal y/o grave insuficiencia card:[aéa.
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Ias drogss racionales usadas para esta indicacién son el dcido

étacr:[nico, la furosemida y bumetdnido. Estas drogas son 40i--

- dos orgénicos y son exceretadas por consiguiente por el mecanis

mo secretor de dcidos orgénicos. Los presentes compuestos se =
distinguen de estas drogas por no ser écidos carboxilicos o=

por consiguiente no compiten con otras drogas _éc:!.das, como.la -

penicilinag ni con los metabolitos 4cidos naturales. Esto es de

gren importancia con respecto a la interaccién de las drozes de

bido a una capacidad limitada del transporte secretor de log -
dcidos.

Las solicitudes de patentes japonesas nimeros 45&8,62

¥y 27746/63 describen un método para la preparacién de cloroéug._

familbeﬁoilamina, teniendo estos compuestos valor como produc

tos intermedios y, de acuerdo con las mencionadas descripciones

de patentes japonesas, poseen alglin efecto diurético cuando ~——
son administradas a las ratas. No obsfante, en los experimen~-
tos realizados en relacidén con la pi'esente invencidn, fue impo
sible comprobar un efecto diurético &¥il cuando fueron adminisg
trados en ddsis de le misma magnitud que las usadas para los -
presentes compuestos. o

Los presente compuestos son eficaces después de su -
administracién orel, enteral o parenteral, y son prescritbs -
preferentemente en forma de tabletas, p:[ldoras, grageas, o cép

sulas conteniendo un compuesto de férmula I o una sal del mis~

mo tal como ha sido definido més arriba, mezclada con franspor

tadores y/o agentes auxiliares.
Les seles, que son hidrosolubles, pueden ser adminig

tradas ventajosamente por inyeceidén como soluciones acuosas. -

Los presentes compuestos son Gtiles en el tratamiento de los es

tados adematosos, por ejemplo el edems cardfaco, hepdtico, re-

e
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nel y pulmonar, y de los estados patoldgicos que producen una

retencidn anormal de los electrdlitos del cuerpo, asi como en
el tratamiento de la hipertensién.

En las composiciones farmacéuticas que contienen --

5. los presentes compuestos, puede usarse transportadores 6rééh§.__
co8 o inorgénicos, 86lidos o lfquidos, apropiados para admi--
nistracidn orel, emteral o parentersal péra formar la composi-
cién. Ia gelatina, lactosa, almidén, estearato de magnésio, -
talco, grasas y aceltes vegetales y animales, goma, glicol o

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

Las composiciones farmacéuticas pueden ser prepara~-
das como formulaciones de liberacién lenta. No obetante, debe-
ria destacarse que ciertos compuestos de fé6rmula I muestran en

15, 81 un ventajoso efecto diurético prolongado.

En las composiciones farmacéuticas, la proporcién en
tre el material terapéuticamente activo y las sustancias trans
portadoras puede variar entre el 0,5 y el 90%.

Las composiciones pueden contener ademds otros cofti—-

20, puestos terapbuticos aplicados en el tratemiento de, por ejem=
plo lo® edemas y la hiperpensidn, ademés de los agentes auxilis
res bien conocidos. Tales ‘otros—cofpuestos pueden ser, pPor —-—
ejemplo drogas bloqueadoras de receptores {}-adranérgicos 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~-
tiadiazine y del tipo de la tlazida, por ejemplo hidroflumetig
zida y clortalidona, puede usarse también diuréticos shorrado-
res de potasio, por ejemplo triamtereno en la preparacién de ~

30. las composiciones. Puede ser tamblén deseable afiadir pequefias
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cantidades o ‘antagonistas 'def la aldosterona, por ejemplo es
™MHnol ac'i:ona'. o combinar loé compues? os ae la invencidn con una
:f‘omulae:.dn c’ie 1liberacidn 1en1,a de una gal de pobasic. Se ha -
comprobado también qug combmando un compues’co de la férmula ~
general I con alguno de los compuestos 'berapéu'bicos descgri.t;u
né&s arribz, puede mejorarse la actividad de uno o ambos c“om-—
puestos. De tal modo se consigne un efecto superior con la co_r;x_
binacidén que con cualqtiie:.:fa do los dos compuestos soloe.

" Bs un obje%o de la invencién proporcionar un método
de preparecidn de los compuestos de la invemeién,
I;os‘compuestos de férmula I puveden ser prepara&'ios'“-- .

por diferen'bes vias. En una realizacién, se hace reaecionar un

compuesi:o de fomﬁ.‘l.a IX

. " "(II:) :

en la gue Ry ¥ Ry tienen los significades definidos anterior--
mezi‘i;e, y X.es capaz de formar un “buen grupo de partids" repre

gsentando asi X por ejemplo wn &bome de haldgeno tal como cloro,

bromo o yodo, un grupo alquilo- o arilsulfoniloxi, un grupo clo
rogvlfonlloxi, un grupe alquilsulfato, un grupo 'hidzvgensulfgw :

o, wa grupe alquilsulfito, un grupo mono~ o Gialquilfosfato,
wn grupo alquilclorofosfato o un grupo nitrato, con una amina
£y 3 . . .
H’”N/ y 60 1la que R, ¥ R, tienen los significados definidos
\34 3 4 . .
gnteriormente, para formar el compuesto deseado de férmula I.
EL meferiel de psrtida de £érmmla IL puede ser prepa

rado de acuerdo con el sigulente esquema de reaceidn:
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rérmules ox las que R1 ‘tiene los significados anteriormc;,* ex
puestos,‘~CODR5 iadica.un grupo de éster carbéxilico, siendo
Ry, por ejemple, alquilo inferior, ¥ Rg significa Ry o ~YH., -
En caso de que Rg signifique -YH, el compuesto obtenido de féx
mula ITI es algquilado posteriormente para formar un compuesto
de férmula III, en el que Rg significa Ry,. _

Los compuestos de férmula IV son conocidos (por ejem

plo bor'las patentes briténicas nimeros 1.249.490, ¥ 1.327.481,

' ¥ les solicitudes de patentes briténicas ndmeros 19959/72, —-

32909/72, 51384/72, 53043/72, 3658/73 y 42050/73) o pueden ser
preparados por métodos convencionales para la preparacién de
compuestos éonpoidqs sndlogos,

Il paso de conversidén de un compuesto de Lérmula IV
en un compuesto de £érmula ITI o8 llevado a cabo por un proég
80 de reducclén, por ejemplo usando un hidruro de litio y alu
minio, pero puede usarse igualmente otroe agentesy procesos.
El derivado del alcohol bencilico de férmula III se convierte
rostexriormente en-un conpuesto de f£érmula IT por métodos con-
venelonales para la preperacidén de 'ésteres de 4cldos minera-
les y sulfdnicos con elcoholes, bien conocldos por los especla.
liataa en la nateria. V

B otre. realizacién, se convierte un compuesto de ~

Cla fdrmula v o

?z

1 (v)
. HyNO,S \\\ ’/'\‘cno
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en lg Qpa 31 ¥ Ry tienen los‘significados citados anteriormen
te, cn un compuesto de £érmula I por una-alquiiécidn reducto~
ra, Por ejeﬁplo per reaccidn coxn une amina H2NR3, en la que =

Ry %lene los significados antes citados, seguido pox wma hi=-

L]

drogenaclién en vresencia de un cabalizedor apropiado, 0-DOX -

»t o,

reduecidn, por ejemplo con borohidruros de metal alcaliho. =-

{
. te con Ta reaceién con 1a amina HéLR3

Pusde llevarse a 2abo también la hldrogenacidn simu4téneamen~

' ElL material de partida de férmula V puede ser prepa

rado por ejemplo pdr_oxidgéidn de un compuesto de férmula-III,

por ejemplo con anhidrido crémico en piridina, o con otﬁalégeg
te oxidante apropiado. Los compuestoes de férmula V buede»q@r
preparados tamﬁién a partir de un compuesto de férmale IV.u» =

' otrotexivado dcido apropiado, por ejemplo un haloggnuro o an-
hidrico ﬁéiﬁo correspondiente a la férmula IV sometidndo tge-
len compuestos a una reduccidén bajo condiciones mis suaves —

gue laa deséritas més arriba en relacidn con el primer método.
Seguin otra forma de realizacidn adiclonal, Se some-~

te un compaesto de févmula vI

HzNoaé' f: ’

en la que R1, R2’ R3 ¥y R4 ticnen los significados antes cita~ '

dos; a un proceso de reduecidn, por ejemplo con hidrure de 1L

tlo y aluminio, para formar el compuesto deseado dé férmula I.
Los compuestos de f£érmule VI pueden ser preparados

K Partif ée Jos deidos 1libres correspondisntes a 108 compuoge—

ton de fémmula IV, siendo converiidos los dcldos Libres en um



dexivado reacbivo de lo® mismos, tal oomo un halogenuro o an-
hidrido éhi do, haclendo resccionar al derivedo resctivo asf -
obtenldo con una amina HNR3R4, teniendo R3 y R4 los Bignificg
dos indicados entieriormente. ’

Segin otra forma de realizacidn, se somete un’ cidxh—-

5e
puesto de la férmula VII -

:(VIi)

N CH= NOH

40 ©  HNOS
en la que Ry ¥ By tienen los significados citados antericrmen
te, a un proceso de reduccién, formando un. compuesto de fdrmg
la I, en la que R3 y R4 son hidrégeno.

To8 compuestos de £érmula VII pueden Ser preparados

15
a partir de los compuestos de férmula V por reaccidn con hidro

xilaming. S
Segin otra forma de realizacién adicionel para prodm
cir un compuesto de férmule I, en la que Ry y Ry son hidrdge~

00, D01 ge somete un compuesto de férmula VIII

e R

R . - (vIII)
'u2N02§~z”“\x,/’ :

25, v |
en la que R, ¥ R, tienen los significados definidos més arri-

163

bg, & un proceso .de reduccidn.
E1l ma%erial de partida de férmule VIII puede sexr —-
preparado a pnrtir de los compuestos da férmula Vi (R3uﬁ4 =H)

30, por deshidratacidn,
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Tos' compuestos de férmula I pueden ser preparados -
adicionalmente por otras realizaqibnes del método de ls in- -
veneidn, por ejemplo segin se ilustra por uno de los siguien—

tes esquemas de reaccidns

> e
- -
a4
5. .
. . ’ -

—— - e a—_

" i DESALQUILACION _
7

25,

10. 1 L
>H,N)1 3 CH,NHR,
- \Rl{. . ‘ -
. 15’ ’ e . - - .
. ALQUILACION
R), X
e >
CH_NHR4
IX N
20, ' .
ATQUILACION R
REDUCTORA ‘-~
7
CHNH, - H,NO,S ‘(:1-121\'11}21'L
. '\ i . -~
X '\'\ IX
30,
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v, ‘Ré
I(.) ‘
R,.
TN
H N0 5"
s
| IX
4
O
‘ 5
10, ,
L.XT
15‘ - . .
" 6)
20.
Ra
.
25. I
5 | 2

(Hal rcnremenba halo
8000

- 12 = {f uu:a F
‘ e X --\."4
Rz
- e R,
ACIEACION “
S————————— 7’
' cH N/RB
: ) ] .
CI'IZNHR3 . H2N02 : 2 ~\‘(‘.-—R6
. - - ~ l
-4
XX L
"y (Estando comprendido R.CO-
. © dentro del significads de
reduééion‘

p.e.‘con’LiAlHu>

/R3 " H._NO. '. CH,

" LiAll

v

N COORS .~ -

\Ra




" - : RN

SR ‘ .

7) V! - -alquilacion; en caso : .
' de que Y=NH, también - Ry
‘ alquilacion reductora
: A}
-
r ’ ™ /R3
(H,NO HNO,S T T CHN g
: . T - h
;5. -S--)H. ~
: 0 . )
. . . |
8 S ' H-C-R,:
I R acilacion TN
| . .
: - »+R
' . w3
l: | HNO,S . THGNOS “ouxl
o : . .. .. L S0F I ‘: 1‘_.
10. ! . ' . . L j‘ oo - - o . S . *
- - (estando comprendido R,CH,NH
- dentro del significado de R,)
' - ) .. s . .. A .
. - . Rz .
ST Lo - T »” R
reduceilon,
. D.e, con LiALN, N : o -
5 o o ' T S o -3
5. i . oo . HpNO,8 7 CH,N
: ¢ R Ry,

. 'A.' ‘ N . ..VI )
Los productos intermédios de les férmules III, V ¥

VIL son nuevos compuestos, que pueden ser usados también parsa
la produccidn de otros compuestos fineles distintos &e los cu '
oo, Piexrtes por la férmula I. Por consiguniente, Llos compuestos de
les f6érmzlas III, V y VIT formen tembién parte de la presents
invencion, '
Deberia meneionarse, también, que los compuestos —; _
de férmula ITIT y V muestran una pronuncisda activided diuréti
o5, ©a y salurética. Los compuestos de férmula VII son especigl—-
mente valioso3 para ﬁréducif una exefecidn urinaria incrementg
da de agua ¥ clérura sd¢dico mientras que la excrecidn de pow—
tagio no se¢ ve influida,
| Lod pregentes compuestos pueden ger administirados -

30, or dosis tales que se coneigs la actividad descada sin cfectos
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secundarios simulténeos. En la terapia humana, los compuesto;
Y sus sales son administrados convenientemente (a adultos) en
unidades de dosificacidn conteniendo no menos de 0,1 mge § —
hasta 50 mg, preferentemente de 0,25 8 25 mg, calculado comd
el compuesto de férmula I. o

Por el término "unidad de dosificacidn" se entieﬁde
una dosis uniteria, es decir sencills que es capaz de ser admi
nistrada a un paciente, y que puede ser fécilmente manipulada
y empaquetada, permeneciendo como una dosis unitaria fisicge-
mente estable comprendiendo el material activo como ta2l o tien
una mezcla de é1 con diluyentes o transportadores fdrmaceuticas
8dlidos o liquidos.

Bajo la forma de una unidad de dosificacidn, los com
puestos pueden ser administrados una o més veces al dfa a in-
tervalos apropiados, dependiendo siempre, no obstante, del es
tado del paciente, y de acuerdo con la prescripcidén realizada
por el médico. A

Asi pues, una dosis diarie apropiada ser{a una can-
tidad de 0,25 a 100 mg. de un compuesto de férmula I.

Si la composicidén ha de ser inyectada, puede prever
se una ampolla herméticamenie cerrada, un vigl o un envase 8i
milar conteniendo una solucién o dispersién inyectsble acuosa
u oléoaa, parenteralmente aceptable, del material activo con
unidad de dosificacidn. |

_ Las preparaciones parentersles son particularmente
Gtiles en el tratamiento de estados en los que es deseable ob
tener una rédpida respuesta al tratamiento. En la terapla conti
nue las tabletas o cdpsulas pueden ser la forma apropiada de
preparacidén fermacéutica, por ejemplo debido al prolongado =-

efecto obtenido cuando se administra la droga por via oral, -
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51 se desea, los compuestos pueden ser administradoes bajo la -

forma de formulaciones de liberacidn prolongada.
En el tratamiento de varias enfermedades, tales ta-
bletas pueden contemer ¥entajosamente otros agentes activos.co
5e mo sé ha mencionade anteriormente, , |
Ios pacientes que sufren estados edemstosos, por ==
ejemplo edéma cardidco, hepdtico, renal, y pulmonar, asi,pomo
estados patélogicos que ﬁrovocan una retencidn anormel de los
electrdlitos en el cuerpo, y/o hipertensidén, son tratados ad-

10. ministrando (a pacientes adultos) de 0,25 a 100 mg. por ﬁié.-
de un compuesto de férmula I o una centidad equivalente de ——
una sl tal como ha sido definida més arribe, opeionalmente -
junto con otroé agentes activos como se ha descrito anteriox-
mente.

15, Se comprenderid que no es necesario administrar tan-
to los componentes activos de la férmula I como otros agentes
terapéuticos, segin se ha descrito anteriormente, usando una
composicidn preparada de acuerdo con la invencidn que conten=
ga estos dos componentes, Lo més importente es que ambos com=

20, Dponentes activos sean administrados de tal modo que sean capa
ces de actuar sinergisticamente dentro del cuerpo. Como norma
ello guiere decir gque ambos componentes deben ser administra-
dos simulténeamente, es decir a un intervalo tal que sea posi
ble que los compuesios actden sinergisticamente.

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

La invencidn serd descrita adicionalmente en los —
ejemplos signientes que no han de ser considerados como limi~

tativos de la invencién.
30, " Edemplo 1
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Alcohol 4-bencil-3-metiltio ~5=gulfamllbencilico.

A una mezcla agitada de hidruro de litio y aluminio

(24 gr.) y éter dletflico seco (500 ml.), se afiade gota a gota
une solucién de 4—benc:!.l—3—m9tii'bio~5-sﬁlfamil‘benzoa‘co e'L:tl;Lco
(85 gr.) en éter dietf{lico seco (3 litros) durante 1-1,5 ho:'aa.
]:Jes,pués de 1a ggitacidn adicionai por espacio de 3 horas, se -
enfria la hezcla y Se afiade con mucho cuidado, gota & gota, ace
tato de etilo (60 ml.) seguido de agua (100 ml,) y écido clor—
hidrico 4 N ( 1 1itro). La cepa orgénica es separada, lavada -
con decido clémidrico 4 N ¥y con agua, ¥y @sccada en presencia de
sulfato de magnesio. Después de le filtracidn, se retira los a
solventes en vacio par»'a dar alcohol 4-bencil-3-metiltio-H-sul~
familbencilico erudo. Despuéds de la recristalizacidn a partir
de etanol, se obtisme el producto con un punto de fusidn de —
190-1922C,

" Ejemplo 2
Alcohol 3-emino—4-fenoxi-5-sulfamilbencilico.

A una megcla agltada de hidruro 'de 1litio y aluminio

(12,5 gr.) y dioxano seco (250 ml.), se afiade gota a gota una

golugién de 3-amino-4~fenoxi-5-sulfamilbenzoato etflico (50 gr.)
en didxano seco (250 ml.) & 902C durante una hore aproximada—
mente. Después de la agifacién'adicional ¥ el calentamiento por
espaclo 'de 3 horéa, se enfria la mezcla, y se afiade con mucho

cuidado, gota a gota, acetato de etilo (25 ml.) seguido por ~-
agua (50 ml.) y dcido acético 4 N (310 nll.). Ios disolventes -
son retirados posteriormente en vaéio, ¥y el resifiuo es extral-
do con acetato de etilo (1 litro). El material inorgénico inso
luble es retirado por riitracidn; ¥y el filtrado es lavado con

carbonato de hidrégeno sédico acuoso y con agua, y es secado -

entonces en presencis de sulfato de megnesio. Después de la —

-
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filtracién, se retira el disolvente en vacio para dar alcohol )
3~amino-4-~fenoxi~5-sulfamilbencilico crudo. Después de la re-~-
cristalizacién a partir de etanol acuoso, se obtiene el produc

to con un punto de fusidn de 1702C..

Ejemplo 3
Alcohol 3-amino=4-(3*-ftrifluorometilfenoxi) ~5-sulfemilbencili~

COe . RS

—

A una mezcla agiteda de hidruro de litio ¥ eluminio
lucién de 3~amino=4=(3'=trifluo rome*l}ilfeno;d; ) -S—Bulfamil:ﬁéx;,:zo_a_
to etflico (20 gr.) en 1,2-dimetoxietano seco (100 ml.) gota a
gota,‘é 1002C, durante una hora éproximadamenté. Después ‘éé.ia.
agitacidn adicional y el celentemiento por espacio de 3 ho‘z:as,
la mezcla es enfriada, ¥y se atiade con mucho cuidado; gota a.go
‘ta, acetato de etilo (10 ml.) seguido por egua (20 ml.) y doi-
do acético 4 N (125 mi.). :_Boé disolventes son retirados poste~
riormente en vacio Y ellreéidqo. es extrafdo con acetato de eti
lo (300 ml.). El material inorgénico insoluble es retirado por
fili:racidn, >y el filtrado es lavado con carbonato de hidz'dg?no
gddico acuoso ¥y con~ agua, y es secado entonces en presencia de
sulfato de magnesio. Después Ge la filtracidn, se retira el -di
solvente en vacifo pare dar alcc;hol 3~amino=-4~( 3* ~trifluorome~-
tilfenoxi)~5-sulfamilbencilico orudo. Después‘de la recristali
zacidn a partir de éter dietflico/éter de petrdleo, -se obtiense
el producto con un punto de Pusidn de 133=1342C.

Ejemplo 4
Alcohol 3~amino-4-bencil-5-sulfamilbencilico.

A una mezcle agitada de hidruro de litio y aluminio

(12 gr.) y éter dietilico seco (350 ml.), se afinde gota a gota
ﬁna solucidn de 3—1mino-4--‘bencii-5-sulfémilbenzoato metilico ~
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(30 gr.) en piridina seca (300 ml,.) durante 1-1,5 horas. :Dess

de 1la agltacidn adicional por espacio de 3 horas, la nezela es
enfriada y se afiade con mucho cuidado, gote a gota, acetato de
etilo (25 ml.) seguido por agua (50 ml.). Después de la aglfa~
cién durante 30 minutos més, 1os‘a<_ilidoa' sc;n recogidos poxr f£il
tracidn y secadw al aire. La torta de filtro es tratada con' —
écido olorhfdrico 4 N caliente (aproximadsmente 500 ml.) para
disolver el material inorgénico. Después del enfriamiento se re
coge alcohol .3-amino-4-benoil-5-'-aﬁlfamilbencilico por filtra--
cién y se seca al aire. Despuéds de la recristalizacién a i_)ar-—
tir de etanol acuoso, se n.obti'ene el producto con un punto de fu
sidén de 159-161¢0C,
' Biemplo 5

Alcohol 3-metilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbencflico.

Se agita a 22-252C por espacio de 18 horas una mez—-

cla de alocohol 3-amino~4-f$no:d.-5-au1familbepcilico (8,8 gr.;

preparada como se ha desorito enm el ejemplo 2), yoduiv de me~-
tilo (2,1 ml.), corbonato de hidrégeno sédico (5,0 gr.) ¥y tria
mide hexametilfosférica (45 ml.). Se diluye entonces la mezcia
con agus (aproximedamente 500 ml.) pera precipitar el alcohol

3-metilamino-4-fenon—5-sulfamilbenoﬂico crudo. Después de la
recristalizacién a partir de etanol -acuoso, se o‘b'l;iene el pro-

ducto con un punto de fusidén de 167-168¢C, .
Ejemplo 6 ' -

Alcohol 3-(2! ~furfurilamino )-4-fe‘noxi-5-su1familben'cilico .

Une solucién de alcohol 3~amino-4-fenoxi=5-sulfamil~
bencflico (14,7 gr; preparada como se ha descrito en el ejemplo
2) y furfural (6 ml.) en metanol (150 ml.); se trata en el refln
;!6 durante 18 horas. Se afiade po}s'!';erioquite borohidruro sédi-

co (4,0 gr.) durante aproximadamente una hora en porciones a -
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le solucidn agitads, manteniendo la temperatura a 0-52C por ——

enfriamiento externo. Después de la agitacién adicional por es
pacio de 2 horas, se aﬁade con cuidado y gota a gota dcido acé
tico 2 N (100 ml.), después de lo cual se retira el metamol-en
vacio. El,residuo-es diluido con agua para precipitar e1~alco~
hol 3~(2'~-furfurilamino )-4-fenoxi-5-sulfamilbencilico crudo., -
DesPﬁéé de la recristalizacidén e partir de etanbl, se obtiene
el producto con un éhnto de fusién de 162-1632C.

Ejemplos 750 - ‘

Siguiendo, coﬁo se hé-descrito en la Tabla I que si—

gue, los procedimientos descritos en los ejemplbs 1-6, pegd -
usando como meteriales de partida una cantidad equimolar.dgi -
4-Rq=3-Ro-5-sulfamilbenzoato de algpilo apropiado o el alcohol
'4-31-3-NH2~5-sulfamilbencilico apropiado y, ouendo Se sigue ~
los procedimientos de los ejemplos 5 6 6, el halogenuro o alde
hido de alguilo apropiado, respectivemente, se obtiene los al~-
coholes 4-R1-3-R2-5-sulfamilbencilicos de la Table I,

Tabla I
Ejemplo Ejemplo(s) donde se Producto de reaccién Punto de

ne describe el procedi fusién 20
. niento o procedi~ ~ :
mientos usado(s).
7 5 ‘Aloohol 3~etilamino-4=  165-167
fenoxi-5~-sulfamilbenel
lico.
8 5 Alcohol 3~-alilemino=-4-  141~142
fenoxi~5-sulfamilbenci
lico. - i
9 4375 Alcohol 4-fenoxi-3~pro  164-166
pargilamino=-5-sulfamilben
cilico.
10 4375 Alcohol 3-n-butilamino=4- 157-158
fenoxi~5-sulfamilbencili
COo. .
11 5 Alcohol 3-crotilamino=-4- 171-173

fenoxi~5~sulfamilbencili
COe
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_ ) Tabla I (Continuacién),
Ejemplo Ejemplo(s) donde se Producto de reaccidn Punto de
ne, desceribe el procedi fusién 20C,

miento o procedi- -
mientos usado(s).

5. 12 5 Aloohol 3-n-pentilami-  142-144
NO0mf=fenoxie=S=gulfemil
bencilico.

13 5 Aloohol 3-isopentilemi- 121w123
Nombutfenoxi~sS=sulfamil-
bencilico.

14 4y5 Alcohol 3-bencilamino- 205~206
4=fenoxi=-S-gulfemilben= .
10. eilioo.

15 6 Alcohol 4=fenoxim3~(2'= 194=196
.tgﬁlamino)-S-sulfamilbeg
C11100. .

16 6 Alcohol 4—fenoxi~§-(2'— 169-170
piridilmetilaming )m=5-
sulfamilbencilico.

15¢ 1T 6 A100h01 4~Fenoxis3- 198-200
(3'-piridilmetilamino)
. -S-aulfami;bencilioo.

18 2 Alcohol 3waminoed=(4'=  172=173
metoxifenoxy )eSesul fa~
milbencilico.

19 5 : Alcohol 3en-butilemino= 129131
4 (dt-metoxifenoxi )mbe
20, sulfamilbenoilicg.

20 5 Alcohol 3-bencilamino- 200.202
4=(4t=metoxifenoxi )=55~
sulfamilbencilico, '

29 '5 Aloohol 3~bencilemino-  153-155
4 (3'=trifivorometile
fenoxi )=5~sulfenilbenw=
ef{lico,.

22 2 Aloohol 3-emino=fdwfow 168
~ niltio-5=sulfamilbenw-
oilico.

23 5 Al6ohol 3-n-butilsmino
: 4=foniltlombmsulfomil-
bencilico, - 103-105

24 5 Alcohol 3wbencilamino-4- 172-1T4
feniltio=5=sulfemilbenci
30. - lico, .

25,
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Tebla I (Continuacién),

Ejemplo Ejemplo(s) donde se Producto de resceidén. Punto de

ne, describe el procedl fugibén ¢C.
miento 0 procedi- - ) -
mientos usado(s).

e 25 2 Alcohol- 3—amino-4-(2'-me 170—171
_ tilfeniltio)=5=gulfamil=
benc{lico,

26 5 Alcohol J-n-butbil o-4- 86-88
. (2'—metilfeni1'bio§m5-su1 .
familbencilico,

- 5 Alcohol- 3~bencilaminoOws- 170—1'7 2
(2%=metilfeniltio)= 5-su1
10. ] fam:.lbeneilico. .

28 2 Aloohol 3mamino=4esnili- 1445145
no~5-gulfamilbencilico, =~ -

29 - 5 ALoohol degnilino-3en-  144-145
butilsmino=5~sulfamil . .
bencilico. ~

.30 5 Alcohol 4-aniiihé-3—ben 135-13'}
15 oﬁgmino—B-sulfamilb en
cilico, -

31 2 Aloohol 3-amin°-4~(4'- 13%-139
010ro=aniling J=b=sulfs .
nilbencilico, )

32 5 4dlcohol 3-n-butilamino.. 129131
4=(4'-0loroanilino)=5- = .
sulfemilbencilico. -

33 5 Alcohol 3-benc11am1no-4. 145..147
(4'=cloroanilino)=5esul
famllbencilioo.

34 1y5 -Alcohol 4-benoil-3-et11a 163=165
: mino-5-su1familbenoilioo. ‘

35 4 y5 Aloohol 4=bencil-3-n-bu 145-14.7
: , -bilamino-5-su1familben
25. eilicoy’

36 4y5 Alcohol 4—-bencil-3-ban 1-';9—180
cﬁgmino-s-aulfamilben
eilico.

37 6 .Alcohol 4-benc:.1-3~(2' ~ 166-168
fur-furilemino )=5-sul .
familbeneilico.. .

20,

30,
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o o Tabla I (Continuacidn)e.
Egemplo Ejemplo(s) donde se Producto de reaccién, Punto de
nf, describe el procedi fusién 2C,

miento 0 procedi- «
mientos usado(s). _

5., 38 4 . Aleohol 4~bencil-3-metoxi- 186-188
S5-gulfamilbencilico,
39 4 Aloohol 4=bencile3eetoxi- 115.113
5-gulfamilbencilico. S
40 4 Alcohol 4~bencile3~n-pro-. 118-119
' poxi-5-gulfemilbencilico,
41 1 alcohol 4-bencil-3-isopre 152-153
10, poxi-5-sulfamilbencilico, B
42 4 Alcohol 4=bencil=3en-buto 111=-115
Xi=5-gulfamilbencilico,
43 4 Alcohol 4-bencil-3-isopen  92-95
tiloxi-5-sulfanilbencilico,
44 4 Alcohol 4-bencil-3-benci  142-144
y loxi=5=sulfamilbencilico,
13 45 , 9 Alcohol 4~-bencil-3-etil 117=118 \
» tio-S-sulfgmilbencilioo.
46 1 Aloohol 3=-aliltio~-4-bencil 9394
S-sulfamilbencilico,
47 1 Alcohol 4=bencil-3en=bu~  100-111
t11ti0=5=gulfamilbencilico,
20, 48 1 Alcohol 4—bencil-3?bench 113-114
t10=5-gulfamilbencilico, _
49 1 Alcohol 4-bencil=3-(2%=fe 124-125
: netiltio)=5~sulfamilbenci ’
1lico.
50 2 Alcoholl4—benoil-3—(2*bgi 129-131
: ridilmetiltio)=S=gulfamil == 7"
‘beneilico, -
25 : .
Edemplo 51 .
Alcohol 4-—fenoxim3-(4'~piridiletil—(2)—amino )=5-=gulfamilbengi-
1ic0. . .

Se calentd una solucién de alcohol 3-amino-4;fenoxi-

30, S~-gulfemilbencilico (14,7 gri proparada ebmo se ha descrito en
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el ejemplo 2), 4~vinilp1ridina (10 ml.) y Acido acético (10
ml.) en 2-metoxietanol (75 ml.) sobre un befio de vepor por
espacio de 24 horas. Se diluye posteriormante 1a solucién
con agua (75 ml.) para-precipitar el alcohol 4-fenoxi-3n .
(4‘-piridiletil-(z)-amino)-S-sulfamilbencilico crudo, Beqn»
pués de la reqristalizapién a partir de etanol, se obtiene
el producto con un punto de fusién de 188-189¢C, .

-

E emplo 52

Alcohol 3—bencilam1n0-4-fenilsu1finil—§=sulfamilbencilioo,
‘Se agita una mezcla de alcohol 3-bencilaminowf-fs

niltio-5=sulfamilbencilico (8,0 gr; preparada como se ha deg
crito en el ejemplo 24), peréiido de hid;égenq (10 m3, 30¢:
en agua) y &cido acético (80 ml.) -a 22-252C pdr'espaciq.ﬁ;
24 horas. La solucidén resultante es diluida con agua (40 ml.)
y enfriada para precipitar el aloohol'3-bencilaminb-44£eqilu
sulfinil-5-sulfamilbencilico crudo. Después de la reeristail
zgoidén e partir de una mezcls de etanol y 2-metoxietanol, se
obtiene el producto con un punto de fusidn de 213-2142C.

Ejemglo_ig } )
Bromuro benc11-3-met11tio'-' sulfamilbencilico,

Se afiade en porciones el alcohol 4—3ameti1tio-5-
sulfamllbencilico (10 gr; preparado como se ha descrito en el
ejemplo 1) mientras se agita, el 4cido acético saturado con
bromuro de yidr6gen6 seco (50 ml.), y la mezcla es agitada du
rante 24 h&ras. Ia solucién resultante es diluide con sgua
(100 m1,) y enfriada para precipitar el bromuro 4-~bencil-3-
me%iltio-S-sglfamilbencilico crudo. Después de la recristali
zacibn a partir de”. metanol, se obtiene el producto con un

punto de fusibn de 149-15040,



5e

10,

15

20,

25%

30,

=24

Ejemplos 54 = 60 ‘
Siguiendo el procedimiento desorito en ¢l ejemplo

53 pero sustituyendo. el aloohol 4=bencil-3-metiltio=S-sulfa

nilbenci{lico por. otros alcoholes 4-R1-3-R2-5~su1fmnilbenci«-

licos como ge ha definido en la Tab1a< IT que sigue, se ohtie
ne 1loa correspondientes bromuros 4--1@!1--3-1%2-5-9:111.1";amilbenc:ﬂ:f.l.:f_=
cos de la Talla II. ’

Zeblg IT
Eganplo Ejemplo en el que Producto de reaccién. Punto. de
ng, se desoribe el ma ' " fusibén 2C,
- torial de partida. - L
54 42 Bromuro de 4e~bencile3en~  129=130
butoxi=S=gulfamilbencilo, _
55 45 Bromuro de 4-bencil-3-  129-131
etiltio=5-sulfamilbencilos,
56 | 46 Bromuro de J=-aliltio-4- véase el
bencil~5~sulfamilbencilo, pie, .
57 47 Bromuro de 4-bencil-3-n- véase el
butil=tio=S=gulfomilben rie.
cilo, ) .
58 48 Bromuro de 4~bencile—3- véase el
bencil-tio=5~sulfamilbencl pie.
. .
59 49 Bromuro de 4~bencil-3-(2'- véagse el
o fenetiltio)~5-sulfamilben pie.
cilo, .
60 50 Bromuro de 4~bencil-3-~(2' véase el
~piridilmetiltio)-5-sulfs pie.
milbencilo.

Los bromuros de bencilo de 1os ejemplos 56~60 son obtenidos -
como aceites o materigles smorfos higroscépicos que son usa~

dos como tales en el paso sigulente sin purificaciénm,

Ejemplo 61

Bromhidruro de bromuro de anino~d=hencil=S=sulfanilbencilo.

Se afiade glcohol 3-amino~4-bencil~S-sulfamilbencilico



(12,5 &r; preperado como se ha descrito en el ejemplo 4) mien
tras se agita, en porciones, al &cido acético saturado con bro
muro de hidrégeno geco (60 ml.), y la mezcla es agltada duren
te 24 horas. La solucién resultente es diluida con éter-dfeti-

5% lico (150 ml,) y enfrizda para precipitar el bromﬁidruréiéé
bromuro de 3=-emino-4-~bencil-5-sulfemilbencilo bajo ls forms de
un material higroseépico con un punto de fusién de 195-1982C,

Ejemplos 62-88 )
Siguiendo el procedimiento descrito en el eaemp1o 61

10. rero sustltuyendo el alcohol 3-am1no-4-bencil-B-sulfamilbenci-
lico por otros alcoholes 4-R -3-R -5-su1familbenoilicos como
ge define en 1& Tabls IIX que glgue, se obtiene 1os 00rrespong
dientes bromhidruros de bromuro de 4-R -3=R —5-su1fam11benci-
lo de la Tebla III

156 Tebla III -
Ejemplo Ejemplo en el que se Producto de reaccidén. Punto de

ne, describe el materisl . fusibn 2C,
. de partidel, . : .

62 2 Bromhidruro &e bromuro de. 202=206
3=aminOmd=mfenoxi=s=-sulfy
milbencilo,

63 5 Bromhidruro -de bromuro de  185-187
3 metilamino=d=Fenoxims=
sulfamilbencliloy"

64 7 Bromhidruro ée bromuro de  136=138
JmetilaminOwd=enoxme
sulfamilbencllo, .

20,

. 65 o8 Bromhidruro de bromuro de  146-149
2% 3-alilemino=derfenoxis5=
: sulfamilbencilos

66 9 Bromhidruro de bromuro de  146-148
4eefenoxi=-3=propargilanino
Smsulfamilbencilo,.

67 10 Bromhidruro de bromuro de  178-181
b3 3-n-bu$i1amino~4—fenox1-5—

30, sulfamilbencilo’s
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Tebla IIT (continuecidn)

Ejemplo Ejemplo en el que Producto de reaccion. Punto de
Ne. 8¢ describe el ms - fusién 2C
terial de partida. .

68 12 Bromhidruro de bromuro de “177-180
) 3-n-pentilamino~4-fenoxi- ~ '
5 5-gulfamilbencilo.

T

69 13 - Bromhidruro de bromuro de
3~isopentilamino—~4~fenoxi~ véase el
5=-sulfamilbencilo. ple.

70 14 Bromhidruro de bromuro de o
3=bencilamino=4«~Ffenoxi~5~ 146=-147
sulfamilbencilo. )

10. T1 16 Dihidrobromuro de bromuro R
de 4-fenoxi=3-(2'-piridil véase el
ma;a.ilamino )=5=sulfemilben pie.
cilo. -

T2 17 Dihidrobromuro de bromuroc deu
4~fenoxi-3-(3'~piridilmetil véase el
emino )~5-gulfemilbencilo. phe.

T3 19 Bromhidruro de bromuro de 178-180
15+ 3-n-butilamino-4-(4'-meto
xifenoxi)=5~-sulfamilbencl
lo.

T4 20 . Bromhidruro de bromuro de 220-225

- S - . 3-bencilemino~4-(4'-meto~ .
xifenoxi)~5~sulfamilbenci
lo.

75 21 Bromhidruro de bromuro de

20. , 3=bencilamino=4=(3t=tri--~ Véasse el
fluorometil~fenoxi) -5-su1 ple.
fanilbencilo. .

76 .23 Bromhidruro de bromuro de
3-n-butilamino-4~feniltio~ wéase el
5=sulfamilbencilo. - p:le.

77 24 Bromhidruro de bromuro de  139-141
3-bencilamino~4~feniltio-

25. 5=-sulfamilbencilo.

78 26 Bromhidraro de bromuro de
3~n~butilamino~4~(2'-metilfeniltio)~
5-gulfamilbencilo. " véage el

pie.

79 27 Bromhidruro de bromuro de  144=145

- 3~bencilamino=4=(2' -metil
feniltio)-5-sulfemilbencl

30 lo.
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Tabla III (continuaciédn)

Punto de

Ejemplo Ejemplo en el gque Producto de reaccidn

Ne se describe el mg fusién ¢

terial de partida. :

80 29 Bromhidruro de bromuro de 2.??5-200
4~gnilino~3~-n~butilamino~ . .

_ S5-gulfemilbencilo. - ,

81 30 Bromhiaruro de bromuro de 108~111
4=gnilino-3~bencilamino~5
-sulfanilbencilo. - .

82 32 Bromhidruro de bromuro de  215-218
3-n~butilamino=4-(41-clo~
roanilino )~5~sulfamilben~ :
cilo. 7

83 33 Bromhidruro de bromuro de = |
3-bencilamino~4~(4'~cloro --véase el
nilino )~5=-sulfemilbencilo pie.

84 34 Bromhidruro de bromuro de
4=bencil=3~etilamino~5= véase el
sulfamilbencilo. pie-

85 35 bromhidruro de bromuro de 213—215
4-bencil=3~-n-butilamino~5
-salfamiibencilo.

86 36 Bromhidruro de bromuro de  176~177
4~bencil=-3~bencilamino=5-

4 swlfamilbencilo.

87 51 Dihidrobromuro de bromuro 203-205
de 4-fenoxi-3—(4‘-piridil
etil-(2)-amino )-5-sulfa-—
milbencilo.

38 52 Bromhidruro de bromuro de
3-bencilgmino-4—fenilsul-  véase el
finil-5-sulfemilbencilo. pie.

Los bromhidruros de bromuro de bencilo de los ejemplos 69, 71, 725 T5s

76, 78, 83, 84 y 88 son obtenidos como s61idos o semisélidos hi-

groscépicos, que son usados como tales en el paéo siguiente sin

purificacidn,

Ejemglo 89
3-Metilamino-4-fenoxi~5—sulfamilbenzaldehido.

A una mezela agitada de pirmdina seca (15 ml.) y cloru
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ro de metileno seco (225 ml.); se afiade enhfdrido crémico = =
(9,0 gr.) en una poréidn; v la mezcla es agitada durante 15 -
minutos. se afiade después en una porcién una solucién de al=-
cohol ‘3-metilamino—4-feno:d.~5-sulfamilbenqilico (4;6 gr; ‘pre=
5, parado como se ha desorito en el ejemplo 5) en acetona (2"5‘ nyl)
¥y 8e agite la mezcla durante 15 minutos més. El preoipitaéc_; -
inorgénico resultante es retirado por filtracién y el filtra-
do es evaporado en vaclo, El residuo es extrafdo con éter dig
t1lico (300 nl.) y £iltrado pers retirar wna pequefia centidad
io. de materiel insoluble. El &ter dietilico es rebirado en veeio
pera dar el 3-metilemino-4-fenoxi-5-sulfemtlbenzeldehido cru~-
do. Despuéds de la recristalizacidén a partir de e’sanol; Be of-
t:l.en; el producto con un punto de fusidn de 166—16790. ’
Ejemglos 20-1'09 ,
15, Siguiendo el procedimien‘bo descexrito en el ejemplo -~
89 pero sustituyendo el alcohol 3-metilemino—4-fenoxi~-5~sulfa
milbencilico por cantidades equimolares de otros alcoholes de
4-Ri-5-R275-9u1famil'bencilo tal como se define en la Tabla IV
que sigue, se obtiene los correspondientes 4-R;1'-3-R2-5-aulfa-
20, milbenzaldehidos de la Tabla IV.

Table IV
E;j emplo Ejemplo en el que Producto de reaccldn Punto de
Se describe el mg fusidén ¢
terial de partida. ’ .
90 7 3-etilamino~4-Fenoxi~5- 165-166
. - sulfamilbenzaldehido .
25. . - . . . .
91 8 3~alilamino~4-fenoxi~5- 109-111
sulfamilbenzal dehido.
92 9 4-fenoad.-3-propargllami 105~108
go-s-sulfamilbenzaldeh'i'
O
93 10 3-n-butilemino-4-femoxl-  152-153

3 o 5=~sulfamilbenzaldehido.
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Tabla»IV (Continuacidn)

Ejemplo Ejemplo en el que Producto de reaccidén Punto de fu
se describe el mg ‘ - s8ién oC .
terial de partida. A ;
94 11 3~crotilamino-4-fenoxl-5~- -176-178
sulfamilbenzaldehldo. T
5 . ’ A
95 12 3—n—pentilamino-4-fenoxi-5 147~-149
-sulfamilbenzaldehldo.
96 6 3—(2'-furfurilamino)-4-fe -154~156
noxi—S-sulfamilbenzaldehlﬁo. "
97 15 . 4-fenoxi-5-sulfamil-3~(2t-  164~166
: tenilamino)benzaldehido. o
10. 98 51 4-fenoxi-=3-(4%piridiletil  175-177
-(2)=amino }=5-sulfamilben o
zeldehido, ‘
99 19 3~n—butilamino-4—(4'-meto 133-135
’ xifenoxi)-5-au1familban-- T
zaldehido-
100 20 3-bencilamino—4-(4'—meto- 191-193
. xi-fenoxi)~5~sulfamilbenzalde
15, hido.
101 35 4—bencil-3en—butilamino—5- 127-129
sulfamllbenzaldehido.
102 37 4-bencil—3—(2'-furfurilami— 147-149
no)-5-sulfamilbenzaldehido
103 38 4-bencil—3-metoxi-5-sulfa- 139-141
milbenzegldehido.
20. ’ ’ : ) - ’ R
104 39 4~bencil-3~etoxi~f~-sulfa~-- 137-138
. milbenzaldehido.
105 40 4-benczl~3-n~Pr°P0Xi-5-Sul 133-134
familbenzaldehzdo.
106 41 4—bencil-3—isopropoxi—5- 128-~130
sulfamilbenzaldéhido.
25, 107 A2 4~bencil=3-n-butoxi-5-sul 136-137
familbenzaldahido. :
108 43 4-bencll—3~isopentiloxi-5 115~117
. -sulfamilbenzaldehldo.
109 44 4~bencil-3~benciloxi-S5~sul  173-174
familbenzaldehido.

30, Ejemplo 110
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Se aglta wa mezcla de bromhidruro de bromuro de 3-
amino-4-bencil~5-sulfamilbencilo (1 1 gr; preparada segin se A
describe en el ejemplo 61) n-butilamina (5,0 mlL.) y metanql -
(10 ml.) a 22-258C durante 24 horas. La éoluc16n<resulta;ﬁs;~
es diluida postefiormente con agua (20 ml.) para precipitar -
la (3~amino-4-bencil-515u1familbencil)-n-butilamina crudao ,~-
Despu.és de la filtrac:ldn ¥y recristalizacidn a partir de etanol
acuoso, 8e obtiene el producto con un punto de fusidn de 141-
14390.
. Ejemplos ii‘i-‘i90
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemple -

iio pero usando como materiales de partida el bromuro de 4?R1-
$-R2-5—su1familbencilo apropiado (o au'bromhidruro) y emina -
como B8e define en la Tabla V éue.éigug, se obtiene las corres
pondientes bencileminas de 4-Ri-3-32-5-3u1familo N-sustitui-
das de la Tabla V.

Tabla v
Ejem~ Bjemplo en Amina usa Producto de reaccién Punto de
plo n¢ el gue se da en la fusidn 29C
. describe reaceidn. :
el bromuro
de bencilo
usado.
111 62 Alilamine hidrato de (3~amino-4—£e 95-98
' noxi=-5~-sulfamilbencil )a=
_ 1lilamina.
112 63 isopenti~ hidrato de (3-metilamino- 86~-88
lemine - wi=fonoxi~S-sulfamilben-
cil) isopenxilamina.
113 - 65 isopropi~- (3-alilamino-4-fenoxi-5- . 97=100
lamina sulfamilbencil)isopropil
aminao
114 66 isopropi~ '(4-fenoxi-3~propagilami" 155-157
lamina no~-5-sulfamilbencil)iso~-
propilaming.
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Tabla V (continuacidn).

Panto de

Ejem- Ejemplo en Amina usg Pmducto de reaccién
Plo ne el que se da en la fusién 2C.
. decribe o1 reaccidn. ' ,
bromuro de .
bencilo usa :
do. N
115 67 metilemine (3-n~butilemino-4-fe  156-158
noxi~5~-sulfamilbencIl
metilamina
116 67 etilamina  (3-n-butilemino—4-feno 152153
xi~5=-sulfamilbencil )e=
tilemina
117 67 n-propile- (3-n-butilamino-4-feno 127-129
mina xi~5-gulfamilbencil)~ - -
n-proplilaminag.
118 67 isopropila (3-n~butilamino-4-fenp :
mina :z:l.-5-aulfamilbencil)isopm 131-—133
! Pilamina.
119 67 n-butilami (3-n-butilamino-4-feng_ 108-110
na xi~5-sulfamilbencil)-
n-butileming.
120 67 isobutile= (3-n~butilemino-4-feno 126-127
) mina. x1-5-sulfamilbencil)isobutil-
anina.
121 67 sec-butile (3-n-bu1:11amino-4-feno 162-163
mina. xi-5~gulfamilbencil) ~
sec~butilamina.
122 67 terc~buti- hidrato de (3-n-butilemi109-111
laming no-4-fenoxi~5-sulfamil——
bencil) terc-butilemina
123 67 . n-hexilami (3-n-butilamino-4~feno  T4-76
na xi~5-sulfamilbencil ) ~n~
hexilamina.
124 67 glilemina  (3~n-butilamino-4—feno 111-113
. xi-5-su1famil‘bencil)
alilamina.
125 67 2-metilemi (3-n~butilemino-4-feno  63-64
na -5-sulfam11bencil)-§-metil—
alilamina.
126 67 -dimetilami (3~n-butilamino-4-feno 97—98
na (404 en n—S-sulfamilbencll)dI
agua) metilamina
127 67 dietilemi-~ (3-n—butilamino-—4-feno 116-117
na xi~5~-sulfamilbencil)dl

tilamina.
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Pebla V (Continuseidn).

Aming usads
en la reac-

' Producto de reaccidn Punto de

fusidn e¢.

describe -~ gion.

el bromuro

de bencilo

usado.

128 67 n-butilmetila (3ﬁn-butilam1no-4-fe "103-105
mina. noxi-%~-sulfamilben=-—

cil)ﬁn—butilmetilami
na .

129 67 etenolamina (3=n-butilemino~4~fe 182-183
noxi~5-sulfamilben——
cil)etanolamina

130 67 N-metiletano~ N-(3-n-butilamino-4- - 121-122

lamina fenoxi-5-sulfamilben
cil)-N-metil-2-hidroxie.
$ilaming

131 67 3~eminopropa  (3-n-butilamino-4~fe 163~164

nol noxi-5-sulfamilben——
cil)-3-hidroxipropi~
laming

132 67 1~-amino—-2- (3-n-butilamino-4-fe 169-170

propanol noxi~5-sulfamilben~—
¢il)-2-hidroxipropi~
lamina

133 67 2-amino~-2-me~ (3-n-butilamino-~4~fe 119-121

til-1~prope=- noxi-5-sulfamilbencil
nol =1, 1~dimetil~2-hidroxieti
lamlna

134 67
135 67
136 67
137 67
138 67

dietanolaming

2-metoxietila
ming,

bencilamina

aminodifenil
metano

4-metoxiben
¢il~aming

(3-n-butilamino-4~fe~  60=62
noxi~5-sulfamilben-
¢il)dietanolamina

(3-n~-butilamino-4~fe 100-101
noxi-5-sulfamilben——
cil)~2-metoxi~etila=

mina

(3-n-butilemino~4-fe 86-87
noxi~5-gulfamilbencIl)
bencilamina

(3-n-butilamino-4~fe 134-136
noxi~5~sulfamilben--

cil)~-x ~fenilbencila

ming

hidrato de (3~-n~butila 76-78
mino~4~fenoxi-5-sulfa~
milbencil)-4-metoxibencila
mina
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Tabla V (Continuacidn).

noxi-5-sulfamilben=-
cil)dimetilamina

Ej emplo Ejemplo en Amina usada' Producto de resceidn Panto de
el que se en la reac- . fusidn ¢C
describe - cion.
el bromuro
de benecilo R
usado

139 67 o-fenetile~ (3-n-butilemino-4-fe - -128-129

np‘.na noxi~-5=-sulfamilben—-
cil)=~2-fenetilamina

140 67 homovera’uri hidrato de (3-n-buti  “76~80

lamina lemino=4~fenoxi-~5-sul
familbencil)=-3,4-dime
toxi-2~fenetilamina -

141 67 o-feniltioe. . {3-n~-butilamino~4-fe- 97—99

‘ tilamina noxi~5-gulfamilbencil) ~---

2~-feniltioetilamina oo
142 67 o~furfurile (3-n-butilamino-4-fe  .104-105
ming noxi~5-sulfamilben~— o
¢il)~2~-furfurilemina
143 67 2-tetrahi-- (3-n-butilamino-4-fe 114=116
drofurfuri- ,no:n-‘j-sulfam:.lben—-—
lamina ‘eil)~2-tetrahidrofur
BPurilaming
144 67 N-metil-2-furN-(3~n~butilamino=4~ 79~81
furilaming ~ fenoxi~-5-sulfamilben
cil)~N-metil~2-furfu
» rilamma
145 67 N-metil-2- N~(3~ri~butilemino-4- 127-128
tetrahidro fenoxi-5-sulfamilben
furfuril—— cil)-N-metil-2-tetra
aming hidrofurfurilemina
146 67 2-picolila (3-n-butilamino-4-fe 112-114
mina noxi~-5-sulfamilben~—
c¢il)-2-picolilamina

147 68 isopropila  (3-n-pentilamino-4- 116=117

mina fenoxi-H5=-sulfamil ~-
bencil Jisopropilami
na,

148 69 n-pentilami semihidrato de (3- 100-103

na isopentilamino=4=-
fenoxl~5-sulfamil-
bencil)-n-pentila~
mina
149 70 dimetilemina (3-bencilamino-4-fe 156-158
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Table V (continuacidn)

Ejemplo Ejemplo en Amina usada Producto de resccion Punto de
ne el que se en la reac- fusidn 2C
describe cidén
el bromuro
de benecilo
ugado

R 150 70 alilaming (3-bencilamino-4-fe - 139-141
noxi-5-gulfamilben=
cil)alilamina

151 70 n-butilemi  (3-bencilamino~4~fe  108-110
ne noxi~§=-sulfamilbencil)
-n-butilamina

152 70 bencilamina  (3~bencilemino-4-fe 129~131
noxi-5-sulfamilben=
10. ¢il)bencilamina

153 - 73 isopropila~ hidrato de 53-—n-—bu— " 91-94
mina tilamino=~4~(4'-meto .
xi—fenox1;~5-5u1f3~
milbencil )isopropil
aming

154 T4 alilamina §3~bencilamino~4— 166~167
4'—metoxi—fenoxig
15, ~S5~gulfamilbencil
glilaminga

155 74 bencilamina §3-bencilamino-4— 181-183
4t-metoxi-fenoxi)
~5~gulfamilbencil)
~bencilamina

156 5 dimetilemine dihidrato de (3-ben 97-100
cilamino-4-(3=tri~
20, ' fluorometllfenoxi;
~H=gulfamllbencil )~
dimetilamina

157 76 isopropilami (3-n~butilamino-4-fe 130~131
na . niltio—5~sulfam11ben
cil)isopropilamina

158 76 alilamina -(3-n~butilemino-4-fe 124-126
niltio~5-sulfamilbencil)
25. alilamina

159 11 isopropilemi hidrato de (3~bencila 57=59
na mino-4~feniltio-5-sul
familbencil)isopropi~
lamina

160 7 alilamina (3-bencilemino-4~fe- 118-119
niltio-5-$ulfamilben
c¢il)alilamina

30,
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Tabla V(Continuacidn)
Bjemplo Ejemplo en Amina useda Producto de reaccidn  Punto defu
ne el que se en la reace sién 9oC .
describe ~ cidn
el bromuro
de bencilo NS
usado -
161 77 bencilemine  (3-bencilemino-4-fe ' 100-102
niltio=5=-sulfamil—-
bencil )bencilamina .
162 79 3-picolile~ dihidrato de (3-ben ~~?396-99
mina cilamino-4-(2'-metil-
feniltio)=5~sulfamil~
bencil)-3-picolilemi-
na LI
© 163 80 1gopropila-  (4-enilino-3-n-butila “*' 123-125
mina mino-5-sulfamilbencil) ..
isopropilemina
164 80 elilemina (4-anilino~3-n-butile- 163-165
mino~-5-sulfamilbencil)
alilamina
165 81 glilamina (4~enilino-3-bencilami  192-194
» no~5-sulfamilbencil)
¥ glilamina -
166 81 bencilamina (4-anilino-3-bencilami  153-156
no-5-sulfamilbencil)ben
cilamina
167 83 isopropila- . (3-bencilamino-4-(4'-clo 190~191
mina roanilino)-5=-sulfamilben
cil)isopropila__mina
168 83 glilamina (3-bencilamino~4-(4'=-clo 163~164
) roanilino )=5-gulf amilben
cil)alilamina
169 83 bencilamina  (3~bencilamino-4-(4'-clo 153-155
roenilino)-5-sulfamilben
cil)bencilamina
170 61 bencilemina  sesquihidreto de (3-amino- 61-g3
4=bencil-5=-sulfamilbencil)
bencilaming
17 84 metilemina  semihidrato de (4~beneil-3 101-103
~etilamino-5~sulfamilben-
cil)metilaming
172 85 dimetilemina (4~bencil~3-n~butilamino= 112.113
5-sulfamilbencil)dimetila
ming
173 85 glilamina

4=~bencil=3-n-butilamino~ 154«
g-sulfamil%encil)alilamina 94-155
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Table V_(Continuscidn)

Ejemplo Ejemplo en Aming usada Producto de reaccidn Punto de fu
ng el que se en la reac- sidn 2C
deseribe = c¢idn
el bromuro
de beneilo
usado
174 85 n-butilami- (4-bencil-3-n-butile 139-141
na nino~5-sulfamilben—-
¢il)=-n~butilamina 0
175 85 bencilamina semihidrato de (4-bencil~ 103-105
=3~-n-butilamino=-5-sul
familbencil )bencilami
na ,
176 86 dimetilemi hidrato de (4~bencil~- - 79-81
' na 3~bencilamino-5-sulfa
milbencil)dimetilamine
177 86 glilamine (4=beneil~3~bencilamino-5- 141-143
sulfamilbencil)alilemina .
178 86 n-butilemi (4-bencil-3-bencilamino- 139~140
na 5-sulfamilbencil )-n-buti
laming
179 86 bencilemi-  (4-beneil-3-bencilamino- 140-141
na 5-sulfamilbencil )benci~
lamina '
180 54 dimetilami  (4-bencil~3-n-butoxi~5-  110-111
na sulfamilbencil)dimetila:
minea
181 54 alilemine  (4-bencil-3-n-butoxi-5- 117-118
sulfamilbencil )alilamina
182 54 isopropilemi (4-bencil=3-n~butoxi=5-  138-140
na sulfamilbencil)isopropi
lemina
183 54 n-butilemi- (4-bencil-3-n-butoxi-5-  120-123
na sulfamilbeneil )-n-buti-
lemina
184 54 bencilemina (4-bencil~3-n-butoxi=-5=-. . 86=87
sulfamilbencil )bencile~
mine _
185 53 dimetilemi~ hidrato de (4-benocil=3-  88-91
na metiltio=5=sulfamilben~
¢il)dimetilamina
186 55 4-picolila- (4-bencil-3~etiltio=5-  110-112
mina sulfemilbencil)~-4~pico

lilamina
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Pabla V (Continuacidn).

Zjemplo Ejemplo en Amina usada Producto de reaccién  Punto de

ne el que Sse en la reac-— fusidneC
describe -~ cion ’
el bromuro .
de benecilo T
usado ] "
187 56 n-hexilemina hidrato de (3-gliltio= ~**90-93
: 4~bencil-5-sulfamilben
cil)-n~hexilamina .
188 57 isopropila~ (4-bencil-3-n-butiltio- <157-159
mine 5-sulfamilbencil )isopro
pilemina
189 57 glilamina  (4~bencil-3-n-butiltio-  140-142
S5=-sulfamilbencil )alila~ - . .
mina o
190 59 n-butilemi dihidrato de (4-bencil-3- ~96~100
na (2t ~fenetiltio)=5-sulfa~.> .

milbeneil )-n-butilamina *-.

Ejemplo 191
Clorhidruro de (3-etilamino-4-fenoxi-5~sulfamilbencil)bencilami-

na.

Se agita una mezela de bromhidruro de bromuro de -~ -~ -
3=etilamino~-4~fenoxi-5-sulfamilbencilo (2,5 gr; prepérada como
se ha descrito en el ejemplo 64), bencilamina (10 ml.) y meta~ -
nol (20 ml). a 22-252C por espacio de 24 horas. Ia solucidn re
sultante es diluida bosteriormente con agua (60 ml.) para preci
pitar la (3-etilamino-4-fenoxi~5-sulfamilbencil)bencilaming cg
mo un aceite. Se separa el aceite y se disuelve en etanol (20 ml,)
después de lo cual se afiade una solueidn saturada de ¢loruro de
hidrdgeno seco en etanol (2 ml.) para precipitar el clorhidruro.
Después de la filtracidn j recristalizacidn a partir de etanol,
se obtiene el clorhidruro de (3-etilamino-4-fenoxi-5~sulfamil~
bencil)bencilamina con un punéo de fusidn de 220~2232C.

Ejemplos 192-215

Siguienfo el procedimiento descrito en el ejemplo ~--

191 pero usaendo como materiales de partide el bromuro (o bromhi
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druro) de 4-Ry~3~R,~5-sulfamilbencilo apropiado y amina segdn

se define en la Tabla VI que sigue, se obtiene los correspon-

dientes clorhidruros de bencilamina N-sustituidos de 4:-R1~3-
R2-5-sulfamilo de la Tebla VI, ;

‘Tabla VI

-

Ejemplo Bjemplo en  Amina usada en Producto de reaccién Punto de
ne el gue se la reaccidn fusidn 2C
describe - ),
el bromuro
de bencilo
usado
192 67 isopentilami~ Dihidrocloruro de - ' 211213
ne, (3-n~-butilemino=4-
fenoxi-S5-sulfamile-—
bencil)isopentilami
na :
193 67 ciclohexilami elorhidruro de (3~-n~ = - 238-239
ns butilamino=4~fenoxi-
5-gulfamilbencil)ei~
clohexilaming
194 67 di-n-propila~ clorhidruro de (3-n~bu 218-220
mina +ilemino~4~fenoxi~5-
sulfamilbencil )di-n-
propilamina
195 67 N-etilciclohe clorhidruro de N-(3- 164~166
xilamina n-butilamino~4~fenoxi=-
5-sulfamilbencil N-e--
$ileiclohexilaming
196 67 2=¢tilamino-~ hidrato de clorhidruro 156-157
etanol de N-(3~-n~butilamino=-4-
, fenoxi~5-sulfamilbencil)~
- Neetil~2~hidroxietilami~
ne
197 67 2-isopropile hidrato de clorhidruro 150-152
sminoetanol de N=-(3-n~butilemino-
4-fenoxi-5~sulfamilben
c¢il)-N-isopropil-2-hi=
droxietilamina
198 67 2-dietilamino~ dihidrocloruro de (3-n~ 205-206
etilamina. butilamino—4~fenoxi-H-
sulfamilbencil)-2~die~
$ilamino~etilamina
193 67 N~bencilmeti  eclorhidruro de N=(3-n- 219-220
lamina butilamino-4~fenoxi=-5-
sulfamilbencil )-N-ben-
cilmetilamina
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Tebla VI (Continuacién)

Ejemplo Ejemplo en Amina usada Producto de reaccién Punto de
ne 8l que se en la reac- fusidén 9C
describe el cidn
bromuro de ..
bencilo ~~ : T e
usado R
2. 200 67 3~clorobencl hidrato de clorhidru " -"106-108
laming ro de (3-n-butilemi=
no-4-fenoxi-5-sulfamil
beneil)-3~clorobencilsg -
mina T
201 67 dibencilemi clorhidruro de (3-n=bu 208-210
ne, tilemino-4~fenoxi-5=sul .
familbencil)dibencilami
. na, T
202 67 3~piperidi  trihidrato de dihidro— 138~140
no-propilami cloruro de (3~n~butila "
ne mino-4~fenoxi~-5-sulfamil
bencil )~3~piperidino-pro .
pilamina ,

203 71 dletilamina  dihidroclorurc de (4~-feno superiox
xi—3-(2'-piridilmetilami a 260
no )=5-sulfamilbencil )die

204 T2 isopropila~ dihidrocloruro de (4~fe- superior

mina noxi~-3-(3'~piridilmeti- a 260
. lemino )~5-sulfemilben-
cil)isopropilamina

205 78 metilamina cloridruro de (3-n-bu 210-212

(40% en agua) tilamino-4-(2'-metilfe
. . niltio)=H=-sulfamilben~
20. cil)metilamina
206 82 n~propilami clorhidruro de (3-n-butil 222-224
na amino~4=(4'-cloroanilino}
~5-gulfamilbencil )-n-pro
pilaming

207 87 crotilamina dihidrocloruro de (4-fe superior
noxi-3-(4!-piridimetil= a 260
(2)=-amino )~5=-sulfamil-~

25. bencil)=-crotilamina
208 88 isobutilami clorhidruro de (3-bencil- 210-213
na amino~4~fenilsulfinil-f-
sulfamilbencil )isobutil-
aming
209 61 dimetilami semihidrato de dihidre- 216-218
nea = cloruro de (3~amino=4-
bencil=5=gulfamilbencil)
30. dimetilamina
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Ejemplo Ejemplo en el

Amina usada Producto de reaccidn Punto ge

nf que 8e deseribe en la reac- fusién op
el bromuro de ~ cié
bencilo usado ~
210 >4 veratrilami hidrato de cloﬁhidru 161-163
na vo de (4-bencil-3-n- -
butoxi~H~sulfamilben-
cil)—3,4-dimetoxiben
c¢ilaming
211 57 bencilemina clorhidruro de (4—ben 116=117
cil=-3-nebutiltio~5~-
sulfamilbencil)benci~
lamina
212 58 isopropila~- clorhidruro de (4-—ben 183-185
nina cil—3-benciltio~5-sul
familbencil)isopropi=
laming
213 58 alilaminsa clorhidruro de (4-bed 159-191
cil~-3~benciltio~5-sul
familbenecil )alilamina
214 58 bencilamina clorhidruro de (4-ben 178-180
cil-B-benciltio-5-suI
familbencil)bencilami
na
215 60 etilamina dihidrocloruro de - - superior
‘ (4-bencil~3~(2'~piri~ a 260
dilmetiltio )~5-sulfaw
milbencil)etilemina
Bijemplo 216

§3 ~Butilemino—4-fenoxi-5-sulfamilbencil)anilina.

Se trata el reflujo ror espacio de 16 horas una s0- .

lucidn de bromhidruro de bromuro de 3-n-butilemino-4-fenoxi

~5-sulfamilbencilo (2,5 gr; preparada como se ha descrito en
el ejemplo 67) ¥ anilina (10 ml.) en metanol (20 ml). Despuds

dél enfriemiento, se diluye la mezcla con agua (aproximadamen

te 80 ml); el precipitado semisdlido resultante es lavado dos

veces con agua, Se decanta, y se cristaliza después a pertir

de etanol acuoso. Después de la filtracidn y recristalizacién

a partir de etanol, se obtiene la (3-n~butilemino-4-fenoxi-5-

sulfamilbencil)anilina con un punto de fusién de 142~1432C.
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Ejemplos 217-230

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 216,

pero usando como materiales de partida el bromuro (o bromhidru

ro) de 4-R1-3-32-5~su1familbencilo apropiado yiamiha‘segﬁﬁAsé

define en la Tabla VII que sigue, Se obtiene las correspondien

tes bencilaminas N~sustituidas de 4~R1~3-R2-5-5u1familo de la

cilamino-4~feniltio—
5-sulfamilbencil)ani
lina

Table VII.
TABLA VIT
Ejemplo Ejemplo en Amina usada Producto de reaccidn  Puato de
n el que se en la reac-~ ’ fusidn 2C.
describe el cion. S
bromuro de
bencilo usg
do.
217 65 aniline (3-alilemino-4—fenoxi=. 118-119
: 5-su1familbencil)an111
“na .
218 66 anilina (4-fenox1~3-propargila 125-126
mino=5=sulfamilbencily
anilina
219 67 o~toluidi - '(3—n-but11amino-4-feno 142-144
na . xi=5=-sulfemilbencil)=
2-nmetilanilina
220 67 2,6-dimetil (3—n-butllam1no-4-feno 125127
: anilina xi-5-gulfamilbencil)=
2,6-dimetilanilina
221 67 m~fluoroeni (3—n~but11am1no-4~feno 156=-158
lina xi-5-sulfemilbencil)~
3-fluoroenilina
222 68 anilina.” . : (3-n-pentilamino-4-fe- 142-143
noxi-5-sulfamilbencil)
anilina
223 70 enilina - (34bencilam1no-4-feno- 134~136
xi—S—sulfamilbencml)
anilina I
224 74, enilina (3-bencllamino-4-(4'- 170-172
metoxifenoxi)=-5~-sulfa
milbencil)-anilina
225 77 anilina seminidrato de (3-ben  68~70
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TABLA VII (Continuacién)

Ejemplo Ejemplo en Amina usada en Producto de reaccién Punto de

fugidn ¢C

no el que se la reaccién
describe el
bromuro de
bencilo usa
do
226 81 anilina (4~8nilino-3-bencilamirw 173-175
~5=-sulfamilbencil )ani
lina o
227 83 aniling (3~bencilamino~4-(4'= = 164-165
cloroanilino)-5-sulfa
milbencil)~-anilina
228 85 anilina semihidrato de (4-ben 98-99
¢il-3-n~butilamino~6~ - .,
sul.familbencil )anilina
229 86 anilina (4-vencil-3-bencilami = 99-101
no-5~sulfamilbencil)” .
anilina
230 54 enilina (4-bencil-3-n-butoxi-  T7-80
5~sulfemilbencil)ani-
Jina
Ejemplo 231

(3-Alilamino~4~fenoxi-5-sulfamilbencil)isopropilamina.

Se aglta ung mezela de 3-glilamino-4~-fenoxi~5-sulfa~

milbengaldehido (10 gr; preparada como se ha descrito en el —-

ejemplo 91), isopropilemina (4,0 ml,) y mebanol (100 ml.) & --

22-252C por espacio de 24 horas y luego se ftrata el reflujo du

rante 2 horas. A la solucién sgitada, se aflade borohidruro sé-

dico (4,0 gr) en pequefias porciones durante 45 minutos aproxi-

mademente, manteniendo la temperatura a 0-52C por enfriemiento

externo. Después de completar la adicidn, se agita la mezela -~

de reaccidén a 0-5¢C durante 2 horas més, después de lo cual se

afiade con cuidado &cido acético (4 ml.) séguido de agua (300 ml.)

para precipitar la (3—alilamino-4-fenoxi-S-sulfamilbencil)isoprg

pilemina crudsa. Desﬁués de la filtracidn y recristalizacidén a

partir de etanol acuoso, se obtiene el producto con un punto =~
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de fusidn de 98~1002C. EL material (andlisis IR) es idéntico .
al. materigl preparado en el ejemplo 113.

Ejemplos 232 ~ 288

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejempiq:§31
pero usando como materiales de pertida el 4-3153-R2-5-su1féﬁ§;
benzeldehido apropiado y amina como se define en la Tabla VIII

que sigue, se obtiene las correspondientes bencilaminas N-sqgl

tituidas de 4-Ry-3-Rp-5-sulfamilo de.le Tabla VIII.

Tabla VIIT

Ejemplo Ejemplo en el Amina usada en Producto de reaccidn. - ‘Punto de
ne que se descri la reaccién. “fusidén eC
: be el benzal- .
dehido usado

232 89 - ciclopentila~ hidrato de (3-met11ath -88-92

mine mino~4~fenoxi~5=-sulfamil
beneil)eiclopentilami
na
233 90 sec-butilemi  dihidrato de (3—et11a 96-98
: na m1no-4—fenox1-5-sulfa
. milbencll)sec-butila-
mina »
234 .91 anilinag (3-alilamino—-4-fenoxi 117-119
=5-aulfamilbencil)ani
lina _
235 92 iSOPropilam1 (4-fenoxi-3-propargi- 155-156
na lanmino~5-sulfamilben~
cil)isopropilamina
236 92 ~ anilina (4~-fenoxi-3-propargi- 125-127
T lamino~5=-sulfamilben
cil)aenilina
237 93  isobutilami  (3-n~butilemino~4-fe  126-127
na . noxi-5=-gulfamilben—
cll)lsobutmlamlna
238 93 anilinag (3-nrbut11amino-4-fe 140~-141
. ~ noxi-5-sulfamilben
¢il)anilina
239 93 o~toluidina (3-n~butilamino-4=-fe  143-144
noxi-5=-sulfamilben
] cil)=-2-metilenilina _
240 93 p~toluidina etanol de (3en-butila 95-97

mino—4-fenoxi-5-sul amil
benci -4—met1 anilina =~
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TABLA VIIT (Continuacidén)

Ejemplo Ejemplo en Amina usada Producto de reaccién Punto de

el que Se. en la reac- v fusién eC
describe -~ gién
el benzal-
dehido usa . .
do ] —
5 i
"o 93 3,4-dimetil~ (3-n-butilamino-4=feno 127130
anilina xi-5-sulfamilbencil )~
3y4~dimetilaniling ,
242 93 o-hidroxia  (3-n-butilamino-4-feno  107-109
nilina xi~5~-sulfamilbencil )~
2-nidroxianilina
243 93 m-hidroxig hidrato de (3-n-butila.’..100~102
10, nilina mino-4=-fenoxi=-5~-sulfa- ’
milbencil )-3-hidroxia~-
. nilina
244 93 p-hidroxig (3-n~buti1am1no-4-feno 173=174
nilina xi-j-sulfamilbencil)=
4-nidroxianilina 7
245 93 o-gnisidina  (3-n-butilemino-4-feno  183-184
¥i-5~-sulfamilbeneil )=
15. 2-metoxianilina
246 93 m-fenetidina (3-n~butilamino-4~feno  161-163
: *i-5~sulfamilbencil) -3~
etoxi-anilinag
247 93 o-trifluoro- (3-n-butilamino-4-feno  180-181
metilanilina xi=-5-sulfamilbencil)-
2~trifluorometilanilina
20, 248 93 m-fluoroenili (3-nebutilamino~4-feno ~ 156-157
: na xi~5=-sulfamilbencil)~
3~fluoroanilina
249 93 m~cloroanili (3-n—butilam1no-4-feno 145-146
ne. : xi-5-sulfemilbencil)~
3-cloro~anilina
250 93 4~cloxro~2- (Ben-butllamino—4-feng 160~162
metilanili xi~5-gulfamilbencil)~
25, na 4~cloro-2~-metilaniling
251 93 p-bromoani  etanol de (3-n-butila 146~148
lina mino-4~fenoxi-5-sulfy
milbencil)=4~bromoani
ling
252 93 3-eminopiri  (3-n-butilamino-4-feno  195-196
ding xl-5=-sulfamilbencil)~
J=aminopiridina

30,
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TABLA VIII
Ejemplo ﬁ emplo en Amina usada Producto de ‘reaccidén Punto de
ne que Se  en la reac- fusidn 2C
describe - eion.
el benzal- '
dehido usa N
do . S
253 3 6~amino~2- »(3ﬂn-but11am1no-4—fe 136-138
mebilpiri- pnoxi-5~sulfamilben-_
na _¢il)-6~amino~2-metil
piridina
254 94 isopropila etanol de (3-crotila 106-109
‘mina mino-4~fenoxi~-5-sul= .
familbencil)isopropi T
lamina S
255 94 enilina (3-crotilamino-4-fenoxi- 99-101
: ' 5-sulfam11bencil}anzli .
na .
256 95 - isopropila (3-n-pentilamino~4-fe 116-117
ming noxi-5-~ sulfamilben~
cil)isopropilaming
257 95 anilina (3-n-pentilamino-4~fe 142-143
noxi-5-sulfemilbencil)anili
ne
258 96 asopropile $rihidrato de (3—(2'~fur 125-127
ning furilamino ) ~4~fenoxi~5-
sulfamilbencil )isopropi~
lamina
259 96 elilamina  acetato de (3=-(2'-furfu 201-203
rilamino )~4~fenoxi~5=- (véase el
sulfamilbencil)~elilami  pie)
na
260 96 bencilamina acetato de (3~(2'-furfurd 153~154
amino )~4-fenoxi=5-sulfa~_(véase el
milbeneil )~bencilaming pie)
261 96 anilina (3~(2'-furfurilamino )~4~ 155-156
fenoxi-5=-sulfamilbencil)
-anilina
262 97 ‘isopropila semihidrato de (4-fenoxi-113-115
mina 5-sulfamil-3-(2'~tenilami
no)bencll)isopropllamlna
263 97 alilamina  semihidrato de (4-fenoxi=- 81-83
5-sulfamil-3~-(2'~tenilami
no )bencil )alilamino
264 97 bencilamina (4-fenoxi-5-sulfemil~3- 185-187
2t=tenilamino )bencil)

bencilaming
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TABLA VIII (Continuacidn)

327Jv»f" %'

la reaccién

describe d -

benzaldehl
do usado

Punto de
fusidn eC

265

266

267

268

269
270
271
272
273
274
275

276

97

98

99

100

100

100

100
101

101

102

102

103

anilina

isopropilami

na

anilina

isopropila
ming

alilamine

bencilaming

anilina
n-butilemine

aniline

alilamina

anilina

2~fenetilami
na

gemihidrato de (4-fe i ,95—97
noxi-5~sulfamil=3=
(2'-tenilamino )bencil) .

enilina

dihidrato de (4~feno 86~90
xi=3~(4'-piridiletil- .
(2)~amino )-5-sulfamilbencil)
isopropilaminag

gsemihidrato de (3-n-
butilemino-4~(4'-metoxl
fenoxi)-5-sulfamilben ~
¢il)=anilina

(3-bencilamino—~4-(4*~
metoxifenoxi)-5-sulfa
milbencll)lsopropila
mina

(3~bencilamino~4—~(4'-me 166-167
toxifenoxi)-5-su1famil
bencil)-alilamina

102-105

193-195

(3~bencilemino~4=—(4'~ - 182-183
metoxifenoxi)-5-sulfa
nilbeneil )~bencilami=

na

(3~bencilamino=4=(4'~
nmetoxifenoxi)-5~-sulfa
milbencil )-anilina

(4~benecil-3-n-butilami
no-S-sulfamilbencll)—
n~-butilamina

171-172
139~141

semihidrato de (4~ben 98-99
cil=3-n~butilamino=5=
sulfamilbencil)anili~

ne

hidrato -de (4-bencil~
3-(2' -furfurilamino )~
5-sulfamilbencil)ali
laming

(4-bencil-3~(2¢~furfurila 148-150
mino )-5-sulfamilbencil)
anilina

semihidrato de (4-bencil= 103=-105

~metoxi-5-sulfamilben
cil?—z-fenetllamlna -

96-98
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TABLA VIIT (Continuacidn)
Amiha uséda- Prodgcto derreaccién Punto de

Ejemplo Ejemplo en

ne el que se en la reac- fusidn ¢C
describe - cion
el benzalde < s
hido usado S
5. 277 © 104 orotilamina dihidrato de (4-ben  &7-90
cil~3~etoxi~H~sulfa
milbencil)erotilemi
na a
278 105 n~propilag  semilhidrato de (4- 106=108
mina bencil=-3-n-propoxi~
5~gulfamilbencil)~
n=-propilamina s
10. 279 106 alilamina sesquihidrato de (4~ 9498
bencil=3-isopropoxi~ Tt
S-gulfamilbencil)ali .2
lamina P .
280 107 - esopropila (4-bencil-3-nbutoxi~ 139-141
mina 5-sulfemilbencil)iso
propilaming »
281 107 n-butilemi (4-bencil~3-n-butoxi- 121=122
15, na “5-gulfamilbencil)-n-
“butileming -
282 107 veratrilgs. clorhidruro de (4- 161-162
mina bencil~3-n~butoxi~ (véase el
5-sulfamilbencil)- .ple)
3,4~dimetoxibencila
mina .
283 107 anilina (4-bencil-3-n-butoxi~ T9-80
20. S-sulfamilbencil)ani -
lina
284 108 2-fenetilg hidrato de (4-bencil- 82-86
mine =-3=igsopentiloxi~5-sul
femilbencil)~2~fenetl
lamina
285 109 isopropilg acetato de (4-bencil-3- 213-215
mina benciloxi-5-sulfamilben (véase el
25, : ¢il)isopropilamina pie)
286 109 alilamina  (4-beneil-3-benciloxi- 123-125
5-sulfamilbencil)alila
mina
8 10 bencilami acetato de (4-bencil-3- 144~1
261 2 . na - ben ilox:;-s-(-gulfamilben (vgasgs el
cil)bencilamina = pie
288 109 anilina (4-bencil-3-benciloxi-  134-136

30.

5-sulfamilbencil )anilina

’
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Los materisles 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 (endlisis IR) a los materiales prepa
rados en los ejemplos 217, 114, 218, 120, 216, 219, 221, 47
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 e:jemplo‘
282 se convierte en el clorhidruro siguiéndo el procedimiento .
descrito en el éjemplo 191.

Ejemplo 289
3~nABut11amino-4-fenoxi-S-sulfamllbencilamlno.

A una mezclg de hidruro de litio y aluminio (1, 6 grs)
¥ tetrahidrofurano seco (10 ml.), se afiade una solucidn de 3~
n-butilamino-4-fenoxi-s-sulfamilbenzamida (2,25 gr.) en piri-
dina seca (20 ml), y la mezcla es tratada en reflujo durante -
16 horas. Después del enfriamiento, se adade con mucho cuidado
¥ @oba a gota acetato de etilo (1 ml.) seguido por agua (6 ml),
despuds de lo cunl-se agita la mezcla durante 39 minutos.més.

Se calienta entonces sbbre un bafio de vapor y se filtra en ca-

liente; la torta de filtro es lavada cuidadosamente con 2-meto
xietanol caliente (3 porciones de 20 ml.). Ios filtrados combi
nados son evaporados en vacio y el residuo cristalizado a par-
tir de etanol para dar la 3-n-bubtilamino-4-fenoxi-5-sulfamilben
cilemina con un punto de fusién de 195-198¢C.

Bjemplo 290 -

W
( 3-n-Butilemino-4~fenoxi=5-sul.familbencil Jmetilamina.

Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3-n-butilamino-4-
fenoxi~5-sulfamilbenzemida por une cantidad equimolar de 3-n-
butilamino~4~fenoxi~5-sulfanil=-N-metilbenzamida y siguiendo =
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el procedimiento descrito, se obtiene la (3-n~butilamino-4-feg

noxi~-5~-sulfamilbencil )Jmetilamina con un punto de fusidn de 157-
1592C, El material (andlisis IR) es idéntico al material prepa

rado en el eaemplo 115,

Ejemplo 291 -
(4-Bencil-3-n-butoxi-5—su1fémilbencil)dimetilamina.
Ae " 4-Bencil-3-n-butoxi-5~sulfamil-N,N-dingtii-

benzamida.

Se trata en reflujo durante una ﬁora una mezcla de
deido 4-bencil-3~n~butoxi-5~su1familbenzdico (3,6 gr.),clora-
ro de tionilo (20 ml.) y N,N-dimetilformamida (0,1 ml.) y lue
€0 Se evapora en vacio. El cloruro de 4—bencil-3en-butoxi:97
sulfamilbenzoilo crudo resultante se disuelve en cloruro de me
tileno (30 ml.), y se afiade gota a gota la solueidén resultante,
durante'15 minutos aproximademente, a una mezcla agitada de di
metilamina (10 ml.; 40% en agua) y cloruro de petileno (20 ml.),
manteniendo la temperatura a 0~52C por enfriamiento exiérno. -
Después de la agitacién durante 2 horas més a 22-252C., se la-
va la mezcla con agua ¥y se separé la capa orgénica y Se seca 3
la misma en presencia de sulfato de magnesio. La filtracidn ge
guida de la evaporacién en vacio da la 4~bencil-3-n-butoxi-5-
sulfamil-N,N-dimetilbenzemida cruda. Después de la recristali-
gacidn a partir de benceno, se obtiene él producto con un punto
de fusién de 199-2012C.

B. (4-Bencil=3-n-~butoxi-5-sulfamilbencil )dimetilamina,

Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3-n-butilamino-
4~fenoxi~5~-sulfamilbenzamida por una cantidad equimolar de -~
4=bencil-3-n-butoxi~5-sulfemil-N,N-dimetilbenzamida y siguien
do el procedimiento descrito, se obtiene la (4~bencil-3-n-bu-

toxi-5-gulfamilbencil )dimetilamina con un punto de fusidén de -
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110-1112C. El material (andlisis IR) es idéntico al material -

preparado en el ejemplo 180.

Ejemplo 292
(4-Bencil=3~n-butoxi-5~sulfamilbencil)-2~dietileminoetilamina,

Ae 4-Béncil=3-n-butoxi-5-sulfemil-N~(2'~dietilamino~

etil)benzamida.

Sustituyendo en el ejemplo 291, paso A, la dimetila-
mina por tna cantidad equimolar de 2-dietilaminoetilamina y -
siguiendo el procedimiento descrito, se obiiene la 4-bencil=-3~
n~butoxi-5-sulfamil-N~(2'~dietilaminoetil )benzamida con ut: pun
to de fusién de 1632C.

B. (4-Bencil-3-n-butoxi-5-sulfamilbencil)-2-dietiloni~

noetilamina,

Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3~-n~butilamino—4-
fenoxi~5~-sulfamilbenzemida por una cantidad equimolar de 4-
bencil-3en-butoxi-s-sulfamil-N-(2'-dietilaminoetil)-benzamida
y slguiendo el procedimiento descrito, se obtiene la (4-bencil-
3-n-~butoxi~5=-gulfamilbencil )-2~dietilaminoetilamina bajo la -~
forma de un dihidrato con un punto de fusidn de 89-93eC.

EJEMFLO” 2

(4~Bencil~3-n-butoxi-5—sulfemilbencil )=~3~piperidinopropilaming.

A A=-Bencil=3-n~butoxi=§-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
gulendo el procedimiento descrito, se obtiene la 4-bencil=-3-n-

butoxi-5-sulfamil~N-( 3! -piperidinopropil)benzamida con un pun-

to de fusién de 138eC, ' |

B. (4-Bencil-3-n-butoxi~5-sulfamilbencil)-3-piperidino~

propilemina.
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Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3-n-butilamino-4-
fenoxi~5-gsulfemilbenzamida por uha cantidad equimolar de 4~ben
eil~3~n-butoxi~5—sulfamil—N-(3‘-piperidinopropil)benzamidg Yy
siguiendo el procedimiento descrito, se obtiene la (4;bencii;
3-n~-butoxi~-H~-sulfamilbencil )~3~piperidinopropilaminga como se-
mihidrato con un punto de fusidn de 98-1018C.

Ejemplo_ 294
Clorhidruro de 3-n~butilamino-4-fenoxi-5~sulfamilbencilamina.

' 3~-n-Butilamino-4-fenoxi~5~-sulfamilbenzaldoxima: ---

A una solucién de 3-n-butilemino-4~fenoxi-5-suifamil
benzaldehido (10 gr; preparada como en el ejemplo 93) en weta
nol caliente (100 ml.) se afiade una solucién de clorhidruro -
de hidroxilamina (10 gr.) y acetato aménico (10 gr.) en-agua -
(25 mi.), y se deja 1la mezcla duf;nte 3 dfas. Se afiade enton-—-
ces agua (500 ml.), y el precipitado resultante es recogido ~-
por filtracidn, lavado con agua fzseéado al aire. Después de la
recristalizacidn a partir de una mezela de etanol y 2-metoxieta
nol, se obtiene la 3-n-butilamino-4~fenoxi-5-sulfamilbenzaldo
xima con wn punto de fusién de 226-2282C,

B. Clorhidruro de 3~-n-butilamino—-4-fenoxi-5-sulfamilben-

cllamina.

Se calienta una mezcla de 3-n-butilamino-4-fenoxi-
5~-sulfamilbenzaldoxima (3,6 gr.), dihidrato de cloruro estan-
fioso (12 gr.), deido clorhidrico concentrado (25 ml) y deido
acético (50 ml.) sobre un bafio de vapor durante 2-3 horas,—-
Deépués de la concentracidn en vacio a 50 ml. aproximadaménte,
comienza a cristalizar el clorhidrurc de 3~n-butilamino-4-fe
noxi-5-sulfamilbencilamina a partir de la solucidn. Después
del enfriamiento, se recoge el clorhidruro por filtrécién, se

lava oon etanol y se seca a2l aire. Después de la recristalizg
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c¢idén a partir de 2-metoxietanol, se obtiene el producto con un
punto de fusidn superior a 300C.

| Ejemplo 295
3-n-Butilamino—4~fenoxi-S-sulfamilbencilamina.

A. ;-anutilamino-4-fenoxi-5;su1familbenzonitrilo.i

Se calienta ung mezcla de jen—butilamino-4-fenoxi—5-
sulfamilbenzamida (8,5 gr.) y oxicloruro de fésforo (25 ml.)-
a 1202C por espagcio de 2 hdras. Posteriormente se evapors la ~
mezcla en vaclo ¥ se tritura el residuo con agua helada (120
ml.) para dar el 3-n-butilamino—4-fenoxi-5-su1fami1benzoﬁitq§
lo crudo. Despuds de la filtracidn, el laevado cuidadose con -
agua, el sécado ¥ la recristalizacién a partir de metanol;‘se
obtiene el producto con un punto de fusidn de 217-218¢C.
B. 3<n-Butilemino-4-Ffenoxi-5-sulfemilbencilamina.

A una mezcla agitada de hidruro de litio y aluminio
(5,0 gr.) y 1,2-dimetoxietano (100 ml.) se afiade gota a gota,
eproximadamente durante una hora y a 1002C, una solucién de -
3-n-butilamino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzonitrilo (15 gr.) en —-
1,2~dimetoxietano seco (150 ml.), ¥ la mezcla es agitada y tra
tada en reflujo durante 16 horas més. Después del enfriesmiento,
se afiade con mucho éuidado ¥y gota a gofa acetato de etilo (10
ml.) seguido de agua (20 ml.), después de lo cuel se agita la
mezcle durante 30 minutos més. Luego se calienta sobre un baffo
de vapor y se filtra en caliente; la torta del filtro es lavada
cuidadosamente con 2-metoxietanol caliente (3 porciones de 50
ml.). Los filtrados combinados son evaporados en vacio para dar
la 3-n~butilemino-4-fenoxi-5-sulfemilbencilamina cruda. Des—-
pués de ia recristalizacidn a partir de 2-metoxietanol, se ob
tiene el producto con un punto de fusidn de 197-1982C. El ma-
terial (anélisis IR) es idéntico &l matefial preparado en el
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ejemplo 289.

- Ejemplo 296
Semihidrato de formato de 3I-n-~butilamino-d~fenoxi=5~sulfamil~

-

bencilamina.

A una solucidn de (3-n—butilamino-45fenoxi-5-sulfa-
milbencil)bencilemina (8,8 gr; preparéda como se describe en
el ejemplo 136) en 2-metoxietanol (90 ml.), se afiade palabioz
(10%] sobre carbono (4,0 gr.) y la mezcla es hidrogenada. Al -
cabo de 5 horas aﬁroiimadamente, ha sido absorbida la camtidad
tedrica de hidrdgeno, y se calienta la mezcla sobre un béﬁsjde
vapor y ge Tiltra para retirar el catalizador. El filtrado es
evaporado- en vacfo y el residuo triturado con agua para dar la
3~n—butilaminoF4—fenoxi-S—sulfamilbencilamina cruda. Se disue;
ve la amina cruda en dcido férmico (BOFmi.), después de lo cual
Se evapora la solucién en vaclo. El'residuo es recristalizado
a partir de una mezcla de etanol y 2-metoxietanol para dar, —-
después de la filtracidn y el secado,‘el semihidrato de forma-
to de 3-n-butil-smino-4-fenoxi-5-sulfamilbencilamina con wn -
punto de fusidn de 224~2269C.

Ejemplo 297
Hidrato de clorhidruro de 4-bencil-3-n~bubtoxi=S-~sulfamilbencil-

aminac

Sustituyendo en el ejemplo 296 la (3~n~butilemino=4-
fenoxi~5-sulfamilbencil )bencilamina por una cantidad equimolar
de (4-bencil-3-n-butoxi-5-sulfemilbencil)bencilanina (prepara-
da como Se describe en el ejemplo 184) ¥y siguiendo el procedi-~
miento de hidrogenacién descrito, se obtiene la 4-bencil-3-n-
butoxi~5-sulfemilbencilaming cruda. Se disuelve en etanol (50
ml.) la amina cruda y se afade una solucidn saturada de cloru-

ro de hidrégeno seco en etanol (2 mll para precipitar, después
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del enfriamiento, el clorhidruro de 4-bencil—3ﬁn-butoxi-5-sul-A»

femilbencilamina. Despuéds de la filtracidn y recristelizacidn
a partir de etanol, se obtiene el producto como un hidrato con

wn punto de fusidn de 176~1792C.

Ejemplo 298

( 3-n~Butilamino-4=fenoxi-5~-sulfamilbencil )~n~butilmetilemina,

A une mezcle agitada de (3-n~butilamino-4-fenoxi- -
5-gulfamilbencil Jmetilamina (3,6; preparada como se describe
en el ejemplo 115), carbonato de hidrégeno sédico (0,9 grs) -
¥ triemida hexametilfosférica (15 ml.), se afiade gota a gota -
¥y durante una hora aproximadaménte una golucidn de yoduro de -~
n~butilo (1,85 gr.) en triamida hexemetilfosférica (5 ml.), —
Despuds de la agitacién adicional durante 30 minutos, se dilu~
ye la mezela con agua para precipitar la (3-n-butilamino—~4-fe~
noxi~5-sulfamilbencil )-n~butilmetilamina cruda. Después de la
filtracidn y recristalizacidén por dos veces a partir de etanol,
se obtiene el producto con un punto de fusidén de 103-1042C, El
material (andlisis IR) es idéntico al material preparado en -
el ejeﬁplo 128,

Ejemplos 299-302
éiguien&o el procedimiento descrito en el ejemplo ~—

298 pero usando como materiales de partida cantidades equimolg
resg de la bencilamina N-sustituida de 4—R1-3—32—5-sulfamilo -
apropiada y halogenuro de alquilo como se define en la fiabla
IX gue sigue, se obtiene las correspohdientes bencilamings «-—
NyN-disustituidas de 4—R1~3-R2-5-sulfamilo de la Tebla IX. N

T
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TABLA IX ~
Ejemplo Ejemplo en Halogenuro de Producto de reaccidn Punto de
ne el que se algquilo usado fusidn o¢
. describe la en la reaccidn .
bencilamina S
usada - ' 2"
5. 299 116 yoduro de eti (3-n~-butilamino=-4=- “116-117
lo fenoxi=H-sulfamil
bencil)dietilamine
300 117 yoduro de n- clorhidruro de (3~ 218-219
propilo n=-butilamino~-4~fe (véase el

noxi=5-sulfamil-_ pie)
bencil)di-n-propila

mina
. 10, 301 129 yoduro de -~  hidrato de clorhi * 150~152
' isopropilo druro de N~(3-n— . (véase el
butilamino-4-feno ° pie)
xi~5~sulfamilben
¢il)-N-isopropil-
2~-nidroxietilamina
302 115 bromuro de clorhidruro de N- 218-220
bencilo (3-n~butilamino-4~ (véase el
fenoxdi-5-sulfamil— Die
15. bencil )-N~bencil~
metilaming

Los materiales preparados en los ejemplos 299, 300, 301 ¥y 302 son -
idénticos (emdlisis IR) a los materiales preparados en 1los ejem
plos 127, 194, 197 ¥y 199 respectivamente.

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

191.

Ejemplo 303
(3=-n=-Butilamino ~4=fenoxi-5~sulfamilbencil )~3~hidroxibencilemina.

5. - Se trata en reflujo durante 16 horas una solucién —-
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 (f nl.). Ia sélacidn resultante es-enfr;g
da & 0-5eC, después de lo cual se afiade boroyidruro sddico -~ =

30. (0,25 gr;) en porciones durante 5 minutos mientras se agita. -
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de deido acético (0,5 ml.) seguido por agua (20 mwl.) pera pre=

cipitar la (3~n—butilamino-4-fenoxi~5—su1familbencil)-3-hidr0-
xibencilamina cruda. Después de la Filtracidn y recristaliza?-
clén a partir de etanol, se obtiene el producto con un puﬁfo de
fusidn de 174-17590.
' Ejemplos 304-311
Slguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo -~

303, pero usando como materiales de partida cantidades equimo-
lares de la 4-R,-3-R,-5-sulfamilbencilamine apropiada y uldshi
do como se describe en la Tabla X que sigue, se obtiene las co
rrespondientes bencilaminas N-sustituidas de 4=Ry~3-Ry~5-sulfa

milo de la Tabla X.

-gldehido noxi-5-sulfamilbenctl)
~4=pilcolilamina

Tabla X
Ejemplo Ejemplo en Aldehido usa Producto de reaccién Punto de
ne elque se - do en la - = * fusién e¢
describe ~ reaccién
le bencil-
amina usa-
da
304 289 benzaldehido (3-n~butilamino-4-fe 86-87
T noxi~5~sulfamilben=—-
cil)bencilaming
305 289 - p-metilben~  (3-n~butilemino-4-feno.. 64~66
-zeldehido xi=5~gulfamilbencil)
~4-metilbencilamina
306 289 p-metoxi- hidrato de (3-n~buti T7-78
’ benzaldehi  lamino-4-fenoxi-5=-sul
do familbencil)~4-metoxi~
: bencilamina |
307 269 . furfural (3~n~butilamino=4-fe  103-105
noxi~5-gulfamilben
eil)=-2~-furfurilanina ,
308 289 piridina-3- semihidrato de dihi 263-265
aldehido drocloruro de (3-n- (véase o1
' butilamino~4~fenoxi~ pie)
5-sulfemilbencil )=3-
picolilemina
309 289 iridina~ (3-n~butilamino~4~fe = 193~194

e e .
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Pabla X (Continuacidn)

Ejemplo Ejemplo en Aldehido usa Producto de reaccidn Punto de

ne el que se do en la reac fusidn 2C
deseribe ~ cion : '
la bencil- S
amina usa~ . et
da T
5. . "
310 297 benzaldehido  (4~bencil-3-n~butoxi~  86-87
~ S-sulfamilbencil )ben
cilamina .
31 297 veratraldehm hidrato de clorhidru. 162~163
do - ro de (4-bencil-3-n=  {véase el j
' butoxi~5~sulfamilben pie)
cil)-3, 4-dimetoxi—ben
10 cilaming

Los materiales preparados en los ejemplos 304, 306, 30%, 3;6;y

311 son idénticos (andlisis IR) a los materiales preparédoé:en

los ejemplos 136, 138; 142, 184 y 210 respectivamente. o

Los compuestos de loslejempios 308 ¥ 311 se convierten en los =~
15. clorhidruros de acuerdo con el procedimiento descrito en el ~-

ejemplo 191.

Ejemplo 312-
N-(3-n-Butilamino-4~fenoxi-5-sulfamilbencil)acetamida.

A una solucién de 3-n-butilemino-4-fenoxi-~5-sulfamil

op, Dbencilamina (1,05 gr; preparada como Se describe en el ejemplo.
289) en.écido acético (10 ml.), se afiade anhidrido acético - -
(0,4 ml.) y se deja la mezcla durante 24 hores. La dilucién -
con agua (25 ml.) precipita la.N=(3-n-butilemino~4~fenoxi-5-
sulfamilbencil)acetamida, que es recogida por filtracién, lavg
25, da con agua y secada el aire. Después de la recristalizacidn
a partir de etanol acwoso, se ébtiene el producto con un punto
de fusién de 190-1912C. ,
Ejemglb 313

N-( 3-n~Butilamino—4-fenoxi-5-sulfamilbencil Juretano.

30. A una solucidn agitade de 3-n~butilamino-4-fenoxi-5-
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.éjémplo 289) en piridina (7 ml.) Se afiade gota a gota a 22-
259¢ cloroformato de etilo (0,3 ml.) ¥y Se agita la mezcla durante
145 horas més. La mezcla es dilulda posteriormente con aguéi-;
(30 ml,) y 4cido acético (10 ml.) para precipitar el N~(36h»bg
tilamino=4~fenoxi~5=-sulfamilbencil )uretano crudo. Después de la
filtracidn y recristalizacidén a partir de ebanol, se obtiehe el

producto con un punto de fusidn de 105-1072C,

Ejemplo 314
N-BenciléN—ggﬁn-butilamino-4-fenoxi—5-sulfamilbencil!-acetémi-

da.

A una solucién de (3-n-butilamino=-4-fenoxi~5~sulfemil
bencil)bencilamina.(1,1 gr; preparada.como sSe describe en el
ejemplo 136) en piridine (6 ml.), se afiade anhidrido acético
(0,26 ml,) y se deja la mezcla durante 3 horas. Se afiade eﬁ-
tonces agua (25 ml.) seguida por dcido clorhidrico concentra-
do (3 ml.) para precipitar una material semisélido. Después -
de la recristalizacién por flos veces a partir de etanol acuo~
80, se obtlene la N-bencil-N-(3~n-butilamino=-4-fenoxi-5-sulfamil
bencil)acetamida con un punto.de fusidn de T5-772C.

Ejemplo 315

N~Bencil=N=( 3=n-butilamino-4-fenoxi=5~sulfamilbencil )~-isobuti~

rilamida.

Sustituyendo en el ejemplo 314 el anhfdrico acético
por una centidad equimolar de anhfdrico isobutirico y siguien
do el procediﬁiento descrito; ge obtiene la N-bencil-N=(3-n-
butilamino;4-fenoxi—5-sulfamilbencil)isobuxirilamida con un -
punto de fusidén de 118-1202C.

© Ejemplo 316

N-Bencil=N-( 3-n-butilamino~4-fenoxi~-5-sulfamilbencil )benzamida.
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por una cantidad equimolar de cloruro de benzoilo y sigulendo
el procedimiento descrito, se:obtiene 1lg N-bencil-N-(3-n-buti
1am1no-4-fenox1-5-sulfamllbencll)benzamida con un punto de fu

8idn de 137»13890.

w
-

Ejemplo 317

N~Benecil-N-( 3-n-butilamino~4-fenoxi-5-sulfamilbeneil )~uretanoc.

Sustituyendo en el ejemplo 314 el anhidrido acétice
por una cantidad equlmolar de cloroformato de etilo y 51guien
do el procedimiento deserito, se obtiene N-bencil—N-(B-n—buti
lamino~4~fenoxi~-5-sulfamilbencil )uretano con un punto de,f&aidn
de 82-830C,

. Ejemplos 318-320

Sustituyendo en el ejemplo 289 la 3—n-butilamino=—4-
fenoxi~-j-sulfamilbenzemida por cantidades equimolares de‘las
amideg definidas en la Tabla -IX que sigué ¥y siguiéndo el pro-
cedimiento deserito, se obtiene las bencileminas N-sustituidas

de 4-31-3-R2-5-sulfamilo de la Tabla XI.

Tabla XTI
Ejemplo BEjemplo en el Producto de-reaccidn Punto de
ne que se describe - fusidén 2C
le amida usada é; ‘
318 . 312 (3en-but1lam1no-4—feno 152~-153
. xi=5~sulfamilbencil)
etilamina
319 314 - hidrato de N-(3-n~buti 86-89
lemino=4~fenoxi~5-sul
familbencil )-N~bencil-
etilamina
320 . 316 clorhidruro de (3-n-bu  207-210
. . - tilamino-4-fenoxi~5- (Vease el
_ sulfemilbencil)dibencil- pie)
_aming

Los materiales preparados en los ejemplos 318 y 320 son idén=
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plos 1i6.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 )dimetilamina.

Ae Alcohol 5-amino-4-bencil-—3-n~butoxibencilico.

Sustituyendo en el ejemplo 4 el 3~amino-4-Bencil=~5-
sulfamilbenzoato de metilo por une cantidad equimoler de 5-emi
no-4~bencil-3-n-butoxibenzoato de metilo (punto de fusidn -
82~832C) y siguiendo el procedimiento desérito, se obtiene el
alcohol 5-amino-4-bencil-3-n-butoxibencilico con un puntq_de
fugidn de 105-1072C.

B. Bromhidiuro de bromuro de o—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-
butoxibencflico y siguiendo el procedimiento descrito, se ob-
tiene el 5romhidruro de bromuro de 5=emino-4-bencil-3~-n~buto-
xibencilo con'un punto de fusidn de 159-1622C.
¢, (5-Amino~4=bencil-3-n-butoxibencil)dimetilamine.

Sustituyendo en el ejemplo 110 el bromhidruro de =-
3~amino-4~bencil-5~sulfamil-bencilbromuro y la n-butileming -
por bromhidrure de bromuro de 5~amino-4~bencil-3-n-butoxiben
cilo y dimetilamina (40% en agua) respectivamente, ¥y sigﬁieg
do el procedimiento descrito, se obtiene la (5-amino~4-ben-
cil-3ﬁn-butoxibencil)dimetilaﬁina bajo la forma de un material

semisdlido.
D. (4-Bencil=3~n=butoxi~5=sulfamilbencil )dimetilamina

A una Solucién agitada de (5~amino-4-bencil-3~n-bu
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toxi-beneil)dimetilamina (6,25 gr) en una mezcla de dcido ciqg
hidrico concentrado (10 mi.) y dcido acético (10 ml.) se afiade
gota a gota y durante 30 minutos una solucidn de nitrito sddi
co (1,4 gr.) en agua (5 ml.), menteniendo la temperatura a -~
0-39C por enfriamiento externo. Después de la agitacién ad1c1g
nal a 02C durante 10 minutos, se afiade lentamente la solucidg
de diazonio resultante a una solucidén de dihidrato de clo;ﬁro
edprico (1,5 gr.) en agua (4 ml.) deido acético (25 ml.) saturg
do con didxmdo de azufre seco mientras se agita a 22-2500._f-
Despuds de la agitacidén durante una hora més, se enfria 1 =
mezela para precipitar el clorhidruro de (4-bencll-3en-butox1-
5-clorosulfonilbencil)dimetilamina crudo. Se recoge el clor-—
hidruro por fil£raci6n ¥y se lava con una pequeiia cantidad de
deido acético helado. Se atiade después en porciones a una So-
lucidn saturada y agitada de amoniaco seco en metanol (30 ml.)
manteniendo la temperatura a 10-122C por enfriamiento exter-
no. La solucidn resultante es agitada duranite 16 horas a 22-252C
¥ posteriormente es diluida con ague (100 ml.) para precipi--
tar 1a (4-bencil-3-n-butoxi-5-sulfemilbencil)dinetilamina cru
da. Desﬁués de la filtracién y recristalizacién por dos veces
a partir de etanol acuoso, se obtiene el producto cén un pun-
to de fusidn de 109-111¢C. El materisl (andlisis IR) es idén-
tico al material preparado en el ejempld 180.

Ejemplo 322
(4-Bencil-3-n-butilamino~5-sulfamilbencil )dimetilamina.

Se aglita una mezcla de semihidrato de dihidrocdoru
ro de (3-amino—4-bencil-5-sulfamilbencil)dimetilamina (4,0
gr; secada en vaclo a 7890 durante 16 horas; preparada como ~
se describe en el ejemplo 209), yoduro de n-butilo (1,9 gr.),
carbonato de hidrégeno sédico (5,0 gr.) y triamida hexametil
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fosférica (20 ml.) a 22-250C durante 24 hovas, y se diluye ==
posferiprménte gcon agua (260 ml.) para precipitar la (4-bencil
~3-n-butilanino-5-sulfemilbencil)dimetilaming cruda. Después
de la filtracién y recitistalizacidén a partir de etanol, se'»’--T
obtlene el producto con un punto de fusidén de 111-1132C. El -
material (endlisis IR) es idéntico al material preparado en -
el ejemplé 172, .

Ejemplo 323
(4-Bencil-3-bencilamino~5-sulfamilbencil )dimetilaming.

Sustituyendo en el ejemplo 322 el yoduro de n-butilo
por una cantidad equimolar de bromuro de bencilo y siguiendn
el procedimiento desérito, se obtiene lé.(4-bencii-3—bencilam1
no-5-sulfamilbencil)~-dimetilamina con un puﬁto de fusidn de -
79-802C. El material (anélimis IR) es idéntico al material --

preparado en.el ejempio 176,

Ejemplo 324

( 3=Benecilamino~4~-fenoxi-5~-gulfamilbencil Jalilaming.

Se trata en reflujo durante 16 horas una solucién -
de hidrato de (3-amino-4-fenoxi-5-sulfamilbencil)-alilamina - _
(343 gr; preparada como se describe en el ejemplo 111) ¥y ben-

zaldehido (1,2 gr.) en metanol (35 ml.). Se aiiade entonces bo

rohidruro sddico (1,0 gr.) durante 30 minutos, en porciones,

mientras se agita a 0-5¢C. Después de la agitacién adicional
durante 2 horas, se gfiade con cuidado 4cido acético (1,0 ml.)

séguido'bor agua (120 ml.) para precipiter la (3-bencilamino~

- 4=fenoxi-5~sulfamilbencil)alilamina cruda. Después de la fil-

tracién y recristalizacidn por dos veces a partir de etanol -

acuoso, se obtlene el producto con un punto de fusidn de - -

139-14020, Bl material (andlisis IR) es idéntico al material

preparado'en el ejemplo-150.
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Ejemplos 325 - 330

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo -

324; pero usande como materiales de partide cantidades equino

lares de la bencilamina N-sustituida de 3-amino-4-R1—5-sulf§f“

milo apropiada y aldehido Segin se define en la Tabla XII ue

sipue, se obtiene las correspondientes bencilaminas N-sustitui

das de 4-Ry~3-Ry~5-sulfamilo de la Tabla XII.

Tabla XII
Eaemplo Ejemplo en Aldehido usa Producto de reaccién Punto ge
el que se do en la - - fusidn o¢
deseribe - reaccidén L
12 bencil~-
amina usa-~
da '

325 111 furfural acetato de (3-(2'- *200-202
furfurilamino )=4- (véase el
fenoxi-5=sulfamil- pie)
‘bencil)-alilamina

326 111 2~tenaldehi - semihidrato de (4~ 81-83

do * fenoxi-5-sulfamil~
3=(2t=tenilamino)
bencil)alilamina

327 111 3~tenaldehi *hidrato de (4-feno 85-87

do * xi~5~sulfemil=-3- .
(3'-tenilamino )ben
“eil)alilamina
328 110 benzaldehi (4-bencil-3-bencilemi  138-140
do no-5=-gsulfamilbencil)”
-n-butilamina

329 209 benzaldehido hidrato de (4~bencil-  79-80
3=-bencilamino~5-sulfa
milbencil)dimetilamina

330 170 benzaldehido (4-bencil-3-bencilami  140-141
no-5-sulfamilbencil)™
bencilaming

Ios materiales preparados en los ejemplos 325, 326, 328, 329 y

330 son idénticos (anélisis IR) a los materiales preparados en los

ejemplos 259, 263, 178, 176 y 179 respectivamente.

El compuesto del ejemplo 325 es aislado como acetato.

Ejempo 331
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(4~Bencil~-3-n-butilamino-5-gulfamilbencil)dimetileming.

A una mezecla agitada de forma vigorosa de semihidre-
to de dihidrocloruro de (3-amino-4=bencil-5-sulfemilbeneil)dl
metilamine (4,0 gr; preparada como se describe en el ejemplc -
209), hidréxfdo sédico 2 N (60 ml.) y cloruro de metileno (40
ml.) se afiede gota a gota una solucidn de cloruro de n-butiri
1o (1,1 gr.) en cloruro de metileno (12 ml.) durante 30 minv-~
tos manteniendo la temperatura a 0-52C por enfriamiento exter
no. Después de la agitacién adicional a 22-25¢C dQurante 2 hc-
ras,‘se gepara la capa orginica, se lave con agua ¥y Se seca -
en presencia de sulfato de magnesio. Se retira entonces el clo
ruro e hetileno en vacio para dar la (4-bencil-3-n-butirilemi
do=He~gulfamilbencil)dimetilaming cruda en forﬁa de aceite. Se
disuelve le amina cruda en 1,2-dimetoxietanol seco (50 ml.) --
¥y de gﬁade la solucidn resultante, gota a gota a 1009C y duran
te 45 minutos, a una mezcla agitada de hidruro de litio y alu-
minio (2,0 gr.) y 1,2~dimetoxietano (40 ml.) después del reflu
jo adicional y la agitacidn durante 16 horas, se ‘enfria la mez
cla, y se afade con mucho cuidado acetato de etilo (4 ml.) se~
guido por agua (8 ml.). Ia mezcla es agitada durante 30 minutos
més y posteriormente calentada sobre un bafio de vapor y filirg
da en caliente. La torta del filtro es lavada cuidadosamente -
con 1,2-dimetoxietanc caliente (3 porciones de 25 ml.), después
de lo cual se evapora los filtrades combinados eén vacio para -
der la (4~bencil=~3-n-butilamino~5-sulfamilbencil)dimetilaming
cruda. Después de la recristalizacidn g partir de ebanol, se -
obltiene el producto con un punto de fusién de 111-113eC. El ma
terial (andlisis IR) es idéntico al material preparado en el -~ -
ejemplo.172.

Ejemplo 332



2.

10.

15,

20.

25,

30.

-65 -
§ 4-Bencil-3~bencilamino-H-sulfamilbeneil zdime'ba.lamina.
Sustituyendo en el ejemplo 331 e1 cloruro de n-buti

rilo por una cantidad equimolar de cloruro de benzoilo y si-
guiendo el procedimiento descrito, Se obtiene la (4-bencil-
3-bencilamino-5-sulfamilbencil)dimetileming en forma de hidra
%o con un punto de fusién de 78-802C. El material (emnélisis
IR) es idéntico el materiel preparado en el ejemplo 176.
N 0O T A

Ia Patente de Invencidén que se solicita por veinte
afios para Espefia, de acuerdo con la vigente legislacidén, de~
berd recaer sobre: "METODO PARA PRODUCIR NUEVAS 3,4-DISUSTL
TUIDAS 5-SULPAMILBENZILAMINAS", con Prioridades de las soli~
citudes de Pate:nte en Inglatez"ra'nﬂ 28'}70/75 del 8-7-75; ne
28775/15 del 8=7~75; ne 28774/75-del 8~T-T5; ne 28773/75 del
8~7-75 y ne 28772/75 del 8-7-—75,k,segdn las caracteristicas -

*

esenciales de las siguientes: ~
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REIVINDICACIONES
18.- Método para producir huievas 3,4~disustituidas

5-sulfamilbenzilaminas, que responden a la férmulas generals

(1)

HaNOzS

en la que

R1 pignifica un radical fenoxi, feniltio, bencilo,
fenllsulfinilo o anilino sin sustituir o sustituido;

R2 significa wn radical JYRa', en el que Y represen
ta ~0~, =8=, o ~NH-, ¥ Ry', que puede estar sustituido o sin
sustituir, representa alquilo en C4~Cg» alquenilo o alquini-
lo en 02-06; 0 metilo o etilo sustituido con fenilo, furilo,
tlenilo o piridilo; .

R3 Yy R4, que pueden ser iguales o diferentes y sin
sugtituir o sustituidos, son hidrdégeno o un radical alquilo
en C4~Cq, alquenilo o alquinilo en C,~Cg recto o ramificado,
un cicloalquilo en 05—07, un fenilo, o un sistema de anillo
heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que no contiene més de 2
heterodtomos seleccionado del grupo consistehte en oxigeno,
azufre y nitr6gend, o un radical aslquilo en 01—03 sustituido
con fenllo o con un sistema de anillo heterociclico de 5,

6 6 7 miembros que no contiene mds de dos heterodtomos selec

‘cionado del grupo consistente en‘oxigeno, azufre y nitrdégeno;

y
R, significe ademde un radicel earbalcoxi inferior,

un radical alcanoilo en €4-C¢s 0 un radical benzoilo; y las
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sales de los mismos con dcidos farmacéuticamente aceptables,

en el que se hace reaccionar un comphiesto de la férmula IT

(1) -
N,NOs

en la que Ry ¥ R, tienen los significados definidos ante-~-
riormente, y X es capaz de formar ug "buen grupo de partida",
con una gmina HHN:::§3 y en la que R3 y R4 tienen los signi-
ficados definides anteriormente, para formar el compuesto -
deseado de férmula I.

28,~ Método para producir nuevas 3,4-disustituidas
S5-sulfamilbenzilaminas, segin r%ivindicacidn 12, en el que
8e desalquila un compuesto de fé%mula I en la que Ry es dife
rente de hidrdgeno en un- compuesto de férmula I en la que -
R3 es hidrégeno. E

38.~- Método para producir nuevas 3,4-disustituidas
5-sulfamilbenzilaminas, segin reivindicacidn 12, en el que
se alquila un compuesto de férmula I en la que Ry es hidrége
no, en un compuesto de férmula I en la que R3 es diferente
del hidrdgeno.

48 .~ Método para producir nuevas 3,4-disustituidas
5-sulfamilbenzilaminas, segin reivindicacién 12, en el que
se somete un compuesto de férmula I, en la que Ry ¥ R, son
hidrégeno ambos, a una alquilacién reductora, formendo un -
compuesto de férmula I en la que uno de R3 ¥y 34 es diferente
del hidrdgeno.

58 .~ Método para produéir nuevas 3,4-disustituidas
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5=-sulfamilbenzilemines, segun reivindicacién 12, en el que
se acila un compuesto de férmula I, en la que Ry es hidré-
geno, formando un compuesto de férmula I en la gue Ry es -
alcanoilo en 01—66 o bé_nzoilo.

68 ,.~ Método para producir nuevas 3,4-disustituidas
5-sulfamilbenzileminas, segin reivindicacién 18, en el que
se somete un compuesto de férmula I, en la que Ry es un -
grupo acilo, a un proceso de reduccidn, formando un compuesg
to de férmula I, en la que R3 es diferente de un grupo acilo.r

T8 .~"METODO PARA PRODUCIR NUEVAS 3,4-DISUSTITUIDAS
5-SULFAMILBENZITAMINAS® .

Segin queds sustancislmente descrito en la presen
te memoria que consta de sesenta y ocho hojas, escritas a -

méquina por una sola cara.

b
Madrid, 14 gy, 1977

LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS ITD. 4/
(LgVENS KEMISKE FABRIK .PRODUKTIONSAK
TIESELSKAB) . . ,

P.P. 2CO GARCIA ZABRERIZO
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