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Objeto de la invencién es un procedimiento pars

les, activos como diuréticos y saluréticos, de la f£érmula

general I

R N ’ N:I—-CH2-A1: B
X o
HZNOZS

po mbtilo, o un radical feniloxi o fenilbio eventualmente

_{nilo, ¥y Z significa un 4tomo de hidrdégeno, un idén metélico,

wn ién amonio o un idn amonio sustituldo, fisioldgicamente
‘compatible, de preferencia wn ién de un metal alcalino, ca-
racterizado porque una amina de la f£érmula general II

II

HZN—CH ~Ax

2

en la que Ar tiene el significado antes ¢itado, se hace

reaceionar con un derivado bencenosulfamilo de la férmula

general III-

la preparacién de dcidos S~sulfamoil-ortoan{licos y sus sa- |

0.2 . '

sustitufdo con un 4tomo de cloro o de bromo o con un radi- 't

cal metilo o metoxi, Ar significa un radical furilo o tie-

en la que R significa un 4bomo de cloro o de bromo, el grv- |

][
!
!
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HNO,S - 8O RT T

En la que R tiene ¢l significado amberior, B> significa th'
» 2

L] N &
radical eromdtico eventualmente sustituido o un idn hidrd=’y

"

geno, un idn metdlico, un ién amonio o un ién amonio fer-'-’

“q’-

ciario y X significa un 4btomo de haldgeno, pero X, en el ™..{

-~

caso de que R represente Cl o Br y Rl represente un radi-"-;.

cal aromitico eventualmente sustitufdo, significa wn 4to-

mo de fldor y el grupo sulfonamido estd protegido eventualeq

]

mente por wn radical f4cilmente separable por,hidréiisis,i;:

y eventualmente los compuestos obbenidos de la férmula IV "*:

| ILEOLS o
-T2 :

e

“ad

se separan s conbtinuacidn por hidrdélisis, y eventualmente
los compuestos obtenidos se transforman en los deidos li-

bres o en otras sales {isioldgicamente compatibles.

1

Si R™ en la férmula III significa wn radical aro-

mético, se. obtleno pr;meramente un- évter de la férmula V

.,.-V\ Bt

- : R N 1
o B o N Clly~h Rj@\ 2
< - 3 \\ " - .“4--— i
180,87 Y g05= 0 - Fh H N0, 8 80p.~

2772
: IXI IJI v

.-

zAr

-Ph




10

15

20

25
060978

i , !} Hojn nam, 3

Cgmo coﬁponente fgnélico de la agrupacién éster
de dcido sﬁlfén;co en LII entran en consideracidn, ademds
de fenol, de preferencia fenoles sustituldos, tales como
pof ejempio orto~cresol, meta-cresol y para-cresol, 4-clo-
rofenol, 4-nitrofenol, 4-oxianisol, 4woxifenctol, 3;5-di--
netilfencl, 3,4-dimetilfenol y 3,5-diclorofenol, habicndd. .
de tenerse en cuenta que la velocidad de saponificacidén a@m
grupo éster de deido sulfénico resulba aumentada por susti;?
tuyentes atractores de electrones (NO,) en la porciln de’ -
fenol, y resulia disminuida por sustituyentes donadores de
electrones (OCH3) ¥ sustituyenles en pqsicién orto en la
porcién de fenol.‘sdn muy especialmente adecuados, por ejem |.
plo, los ésteres fenilicos no sustitufdos; y los ésteres
cresi%iqoé que por regla general cristalizan sin mejor. En
lugar-dé los fenoles sustituidos antes citados, se pueden

emplear también compuestos oxiaromdticos de més alto peso

-molecular, como por ejemplo l-naftol o 2-naftol, 2-oxicar-

bazol, 4~oxidifenilo o 6-oxiquinoleina,
El &tomo de haldgeno X intercambiable es prefe-

rentemente F o Cl. Los compuestos fluorados, en la reac~

| cidn con la amina de la férmula general II, conducen a ren—

dimientos casi cuantitativos, pero requieren un gasto fa—
ra sintesis relativamente elevado. Por lo tanto, técnica~
mente es ventajoso emplear como material de partida los

compuestos clorados.,
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Intes de la condensacién con la base, el grupo
sulfonamido en los compuestos de la.fdrmula general IIX
puede ser sustitufdo con un radical fcilmente separable.

por hidrélisis. En primer lugar son adecuadas para ello

“
i A as

la condensacién con formamidoacetales para formar aminome- .

-~
PP

2alcohil~0H

s

!

acetal, en dimetilformamida a 40 -~ 802C para formar III a,
¥ la reaccidn con anhidrido de 4cido acético en piridina

pare formar III b.

<
i

SO N=CH~N (CH,) , IIT a

R %
H = S0,MiI-CO CI, B+ B
X Oz"’d“‘ﬁi o . ..

]

<
t

Los derivados antes citados se desdoblan Ffécilmen-—
te en la saponificacién alcalina subsiguiente, volviéndose

a formar la swlfonamida no sustituida.

tilidensulfonamidas .
1. . 10
N /O-alcoh:l.l /R- nﬂ:«;
R-S0,WH, + /N-CH — R-50, N=CH-I N SN
R2 ™ 0-alconil ' N g2

¥y la reaccién con cloruros o enhfdridos de 4cidos carbox{- "1
"-’l

licos para formar las correspondientes monoacil-sulfonami- ‘

das. Se prefiere la reaccidn con dimetilformamido-dimetil<"'1"
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Las sustancias de partida de la £érmula general
III, en 13. que gl significa un radical. aromitico y R sig~
nifica wn ;radica,l fenoxi o feniltio eventualmente sustituf-
7 H

do, pero no el grupo metilo, pueden ser preparadas por ejem
!

plo segiin ol esquema siguiente (véase Ejemplo 1):

X % . B
, 7 l/ 1. Fonol X~ R
S - > | IIT.
clo, 2. NH X

N 31 ’ .
1 H ~0=Fh
50,C1 3 H,NO,8 500 .

[ .
g L N I o
i 21102 IS .7?2-0-1111

P ] - fr— P e - ———

Fenol o Tiofenol.

XII

(R' = radical fenoxi o feniltio (sustitufdo))
Los compuestos III con R = CH3 ¥ B! = radicalaro-
matico se sinbtebizan ventajosamente seglin el esquema si~

guiente (véase Ejemplo 5):
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2 , _ ' R CN-R(CH4) 5

'

2 . _".9

At

ﬁﬁ;q

H.NO.,S
2 IL

— P N .- A

L3

e

En la reaccién de III se emplea al menos 1 equi-

furfurilamina o 2-fenilamina, y eventualmente un fijador
de dcidos, tal como por ejemplo piridina, trietilamina,
dimetilanilina, carbonato sdédico o potdsico. Ventajosamen~-
te se emplean 2 a 3 equivalentes molares de la base II ¥y
"se afiade wn agente diluyente indiferente misecible con agua,
tal como por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida,
éter dimetilico de dietilenglicol, dioxano, hexametilﬁria—
mida de 4cido fosfdrico o tetrametilurea, o se emplean mds
de 3 equivalentes molares de II y se trabaja sin adicidn
de ningtn agente diluyente.

Las temperaturas de reaccién estdn, en el caso

r/\ 1 B NPFORA
2. waol . HZNQ?S/\‘ il

. cl..
1. reaecidn de Meerwein o hBCi:]ii:jy/ﬁ%fJ
7
2 1

1 C /\/(«1 H3c ~ Cl
\J/J 1, dimetilformsmido acebal S
: . NO.,
H NO S 2, HNO3 13925) ) 2

~

RN A

valente molar de la base de la férmula II, de preferencia -1
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freme

| de X = F, entre 20 y 1309C, en el caso de X = Gl entre 50

¥ 1602, |
Pars el tratamiento, la mezcla de rezccidn se

introduce en ééidos acuosos dilufdos, preferentemente on
égido acético, separdndosc en muchos casos el producto
final ya en forma cristalina, y pudiendo ser purificado

por recristalizacidn en mebanol, etanol, isopropanol, o
mezclas de estos alcoholes con agua. Los productos brutosir
amorfos se recogen ventajosamente en un disoivente organir
co adecuado, ventajosamente acetato de etilo,'la solucidn
seca se concentra, y el producto final se precipite en for
ma cristalina por adicidn, en porciones, de wn no disolvegi_:
te{ tal como por ejemplo éter diisopropilico,  éter dieti-
lico ¢ éter de petréfleo, o se concentra completamente por
evéporaciﬁn ¥ se recristaliza en oﬁro disolvente orgénico,
tai como por ejemﬁlo tolueno, xileno, nitrometanc,; ciclo~
‘hexano o acetonitrilo. Los productos que no se pueden ha—:'
c;r cristalizar por estos métodos, se cromatograiian ven-
tajosamente en una columna de.gel de silice, -

La saponificacién alcalina subsiguiente de los

productos intermedios de la férmula general V para formar
"los productos finales de la férmula general I, se lleva a
‘cabo con basés inorgénicas, ventajosamente con lejfs acuo-
sa de sosa o de potasa 1 a'5 n en exceso, la velocidad de

saponificacién resulta influenciada tanto por el radical
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e
2
!

Ph como también por el radical R;,por 1o que los tiempos
de reaccién pueden oscilar entre 1 y 10 horas. Fn el caso
de redicales R y Ph de mayor peso melecular puede ser ven-
col o dioxano, paré obtener una solucién homogénea en ca~

liente.

-

-

-

k) -

LIPS

tajoso afladir a la mezcla é&ter dimetflico de dietilengli-

Y

-

PR

3N A
"~

-y

-~

a4y

N
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5i Rl en lag férmula ITI significa hidrégeno, wm

i6n metdlico o de amonid, se obtienen directamente los pro-
ductos del procedimiento de la férmula general I, y se des—
dobla por hidrdlixis bésica un grupo protector cventualmen—
te presente.

_ Ta preparacién de las sustancies de partida de .
la :Edrmulé. general III, en que R* signifiea hidrdgeno o vr
i6n met&lico o de amonio, con R = C1L 6 Br puede realizarse,
pbr ejemplo, segfin el siguiente esquema, o de un modo ané-

logo (véase Ejemplo 8):

- " 1., Reaccidn de _ :
€l 7 , P Keerwein Cl]:/ ] 7 1.HN03‘
N ' . NH ° e
LN X : 2 \.3 — = ™ 2.»;1/}1?
2. 3e D:Lme'bllfomw,—NO g T —
' : mido-gcetal | 2" 3.Naof
., 1 1
CH-N (Cil, )
CL 1. Reaccifn de O+ l F
Heerwein PN v I
130 NH, H.NO.S SO3H
y 2t 2 2. H20 )

‘ Los 4cidos sulfénicos o las sales de la férmula
general ITI, en que R significa wn radicel fenoxi (sus*ﬁi-
| tufdo) o CH3, pueden obtenerse de modo sencillo' PoTr Sapo-
nificacién alcalina de los arilésteres de 4cidos sulfénicos

de la férmula general III, antes descritos.
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Hojn nvm, 10

Los productos del procedimiento, en Lorma de los
deidos sulfénicos libres, son solubles en agua con extre—
mada facilidad, y a causa de su reaccidn fuertemente dcida
gon ‘también indstables, en especial cuando el radical bisi-
co significa un radical furfurilamino, Cuando son necesarios
en casos especialeé, se puede enviar ventajosamente una gﬁi“
lucidn acuosa de cualguier sal a través de un intercambiaa£=
dor de iones dcido fuerte, en la forma H+; iii?

Para fines terapbuticos se'emplean preferentemeﬁt@l’
las sales de metales alcalinos, myy estables, fécilmente.sg
lubles en agua con reacecién nputra, de preferencia las sa- |

les de sodio o potasio, siendo generalmente las sales s6di~'|-

.

cas mds fécilmente solubles en agua que las sales potédsicas.|.

|

Para fines especiales, en ciertas circunstancias, entran fap
bién en consideracién las sales de caleio y de magnesio, Te-
rapéumicémente valiosas pucden ser también las sales de amo
nio. '

Como sales con una solubilidad en agua especialmen
te buens se mencionarén, por ejemplo, las sales de dietano-
1amonio, N, N, H-tris-hidroximetilamonio y glucosamonio, Muw-

cho més frecuentemente es deseable reducir la solubilidad

para eventualmente conseguir un efecto de liberacién retar-
dada en el caso de administracién oral, Componentes amini-
cos adecuados para tales sales son, por ejemplo, diciclohew-

xilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, 2-aminotiazol, 2~-ami-
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':notiazolina, xantinol y tetramisol.
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i

Gran importancia farmacoldgica la tienen también
las sales de los productos del procedimiento con compues-—
tos bésicos retenedores de potasio, tales como por ejemplo
Amilorid o Triamteren, o tgmbién con agentes antihiperten—
sores bésicos, com6 por ejemplo Clonidina, Dihidralazina'

0 duanetidina.

Como lo han indicado ensayos con ratas ¥y perros, . i
los nuevos productos del procedimiento son exceclenbes sa~
lidiuréticos, con una iniciacién de efecto muy rdpida y

wna duracién del efecto de 4 a 10 horas, Una venbtaja espe-

cial de los nuevos compuestos es lg favoraﬁle relacién de !
sodio—ﬁotasio. ' | 3

-~ PYara la utlllzacldn terapéutica es muy ventbajosa %
ademés la elevada solu0111dad en agua de los productos del
procedlmiento, y el pi neutro de las soluciones acuosas.
‘En especial para la administracién intravenosa son por
ello-idealmente adecuados, También después de administra—
cién orai, los productos dei procedimiento son confiable-
mente activos, inicidvidose el efecto 1 ~ 2 horas después de
1a administracién,

En la terapla humana, paras la admlnlstra016n in-

travenosa entran en consideracidén de preferencia soluciones
acuosés para inyeccién con un contenido total de 0,1 a2 50

mg de las sales de metales alcalinos,y, paia la administra—

cién oral, tabletas, grageas o cdpsulas con 1 a 200 mg de
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sustencia achiva y los excipientes y materiales de cargs
habituales.
Ia invencidén se ilustra mds detalladamente por -

los ejemplos siguientes. Ademds de los productos finales .

tes compuestos segin la invencidn:

AN e

descritos en los cjemplos, se pueden preparar los'siguien~ .

R T
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3-Clorofeniloxi 2~tienil K
3-To1iloxi o-tienil K
3-Bromofenoxi 2~furil . K
4—Bromofenoxi 2-furil K
3~Bromofenoxi 2-tienil K
3=Clorofeniltio’ 2-furil Na
3~-Toliltio 2-furil Na
2=Toliltio 2=furil Na
3-Metoxifeniltio o-furil . Na
Ejemplo 1.

' a) 45,4 g de éster paré—creéilico de dcido 2-cloro-4-feno-

en exceso. E1 residuo de concentracidn por evaporacidn se

. Hoja ném. 13

. R_\1::::[: NH-CHZ-Ar
~
H,NO,S

Sal sédica de dcido N—(2~furilmetil)~4—fenoxi—5-su1faﬁéil~

~ortoanilico

\
xi-5-sulfamoilbencenosulfdénico (0,1 moles) y 150 ml de fur-

furilamina recientemente destilada se agitan Gurante una
: j

hora a 809C, y a continmacidn se elimina en vacio la amina
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"4cido Ne-(2-furilmetil)-4-fenoxi~-5~sulfamoil~ortoanilico

Hoja ntim, 14'

! : i SR
: N
reparte entre 1;0 litros de dcido acético al 10 por ciento

!
y 0,3 litros de acetato de etilo, se separa la fase orgdni

ca y se lava dos veces mds con 0,3 litros de deido acético
al 5 por ciento y 0,3 litros de agua cada vez. Ia solucidn
seca en acetato de etilo se concentra por evaporacidn, y

a partir del residuo se aisla el éster para-cresilico de

por 2 recristalizaciones en etanol.

10,5 g de cristales incoloros (20% de la teoria), punto

de Tusidn 175-1769C

v) 5,2 g de éster para~cresilico de dcido N-(2~furilmetil)/

~4~fenoxi-5-sulfamoil-ortoanilico (10 milimoles) se calien:

tan a reflujo durante 2 horas con 50 ml de NaOH 2 n. A con-
tinuacidén, la solucidn de reaccién transparente se ajusta
a pH 5, a la temperatura ambiente, con HC1l 5 n, y se eli-
mina el para~cresol por éxtraceidn mediante agitacidn con
50 ml §e &ter diisopropflice. Despuds de la concentracidn
de la sblucidn acuosa a 30 ml y de le neutralizacidn conr
HC1l 2 n, cristaliza el producto final durante la noche a

la. temperatura ambiente. Se seca a 609C.,

3,4 g de cristales incoloros (75% de la teoria), punto de

descomposicidn 23220

Material de partida:

A la solucidn de 344 g de aicloruro de dcido 1,3~-dicloroben-

ceno-4,6-disulfénico (1,0 mol) y 108 g de para-cresol.en
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A = e,

’

4,0 litros de tetrahidrofurano se afiaden gota a gota, a
5-109C y con agitacidn, 101 g de trietilamina, disueltos

en 1,0 litros de tetrahidrofurano, en un intervalo de una

horal. A continuacidn se hace pasar a través de la mezcla
!

de #eaccién a 5-109C amonfaco gaseoso en exceso, Despuds

se sfiade una cantidad de agua tal que pasen a disolucién
el cloruro aménico y el clorhidrato de trietilamina, se
neutraliza con HCl, se coqcentra en vacio hasta un tercio
del volumen, y el concentrado se mezcla con 3 litros de
agua. EL producto bruto precipitado en forma amorfa se se-
pare. por_g?cantacidn ¥ se ‘3isuelve con calentaniento en 1
litro de etanol., Después defdejar en réposo durante 1a no-
che a la temperatura ambiente, se filitra con succidn el
bis-éster-para-cresilico ée 4cido 1,3-diclorobenceno~4,6-
~disulfénico cristalino separaﬁo (aproximadgmente 5 g,
producto secundario), el filtr;do se mezcla en porciohcs
con 0,5 litros de agua y se deja cr;stalizar durante un

dia a la‘tempefatura ambiente. Después de la filtracidn

con succidn se seca sobre baiio de vapor,

245 g de éster para-cresilico de deido 2,4~dicloro-5-sulfa;

‘moilbencenosulfénico (62% de 1a feoria), punto de fusidn

) \
155-1579C ,
39,7 g de-este éster (0,1 moles) se agitan durante 2 horas

a 110eC con- 11,3 g de fenol y 6,9 g de carbonato poté31co

en polvo en 125 ml de dlmetllformamlda. A cont1nuac1dn se
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" gidn 157-1599C

tolueno/acetato de etilo (0 a 10% de acetato de etilo) en

disuelto en 100 ml de tolueno, se lleva a uha colaﬁna de

Hoja ntm. 16

-

1

!
|
i ' ,
elimina el diso;vente en vacio, y el residuo se extrae dos
i .
veces jcon agua caliente. Ia porcidn cristalina no disuelta
. 5 l ) . . -
se filtra con succidn y se recristaliza en metanol., Se ob-

tienen ‘

19,3 g de éster orto-cresilico de dcido 2-cloro-4-fenoxi-5

-sulfamoilbencenosulfénico (43% de la teoria), punto de fu

Otros 8 g del compuesto se obtienen concentrando por eva-

poracidn las aguas madres y'cromatografiando el residuo con

una columna de gel de silice (300 g) empastada con tolueno}

De modo andlogo se pueden obtener las otras sus-

5

tancias de partida de la férmula general III.

Ejemplo 2
Sal sédica de deido N-(2-furilmetil)-4-(4—toliloxi)—5~su1f1—

moil-ortoanilico

a) 46,8 g (0,1 mol) de éster para-cresilico.de dcido 2-clo

ro-4-(4—toliloxi)—5esu1famoil—bencenpsulfdnico se callientaph

a 80~85¢C durante una hora-con agitacidn con 100 ml de fur
furilamina, y la solucidn de reaccidn se trata después de

modo andlogo al del ejemplo 1 a. Bl producto bruto amorfo,

500 g de gel de silice empastados con tolueno, y se eluye
primero con tolueno y despuds con adicién de acetato de

etilo (creciente continuamente hasta un méximo de 8%). Ias

~
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‘ Material de partida:

‘de carbonato pdtésico en polvo, 120 ml de dimetilformamida

residuo de concentracidn por evaporacidén se trata con 1

19;2 & de éster para-cresiiico de dcido 2~éloro-5—su1famoi

Hoja nam. 17

——

fraceiones correspondientes al producto principal se con-

con éter diisopropilico y se filtra con succidn. Se seca
a.BOQC/O,l torr.
33 g de éster para-cresilico de dcido N-(2-furilmetil)-4-

—(4-toliloxi)-5-sulfamoil-ortoanflico (62% de la teoria),
punto de fugidn 136-138¢C.

b) 5,3 g del éster obtenido en a) (19 milimoles) se ca-
lientan sobre bafio de vapor durante 30 minutos y con agi-
taeidn con 50-m1.de NaOH 1 n. El producto de la saponifi-

caeidn se alsla de modo andlogo al del ejempio 1 b, se re-

cristaliza en solucidn acuosa al 5 por ciento de NaCl, y sk

seca a 60°C/0,1 torr.

3,2 g de cristales incoloros (70% de la teorfa), descompo-

gicidén a partir de 236¢C

Ia mezela de 39,7 g de éster para-cresilico de deido 2,4~

-diq1aro-5-su1famoi1bencenosulféﬁico (0,1 moles), 6,9 g

y.10,8 g de paré—cresol, se agita éurante una hors a 115¢C

A continuacidn la dimetilformamida se elimina en vacio, el

litrd de agua, el precipitado amorfo se separa y se recris

taliza en etanol.

y
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-4-(4~toliloxi)~-bencenosulfdénico (41% de 1a teorfa), puntd

de fusidn 223-2259C

Ejemplo 3
Sal,;sbdica de dcido N-(2-furilmetil)=-4-feniltio~5~sulfa-

moi£~ortoanilico

a) 47,0 g 'de dster para-cresilico de deido 2—c1§ro-4-feni;
t10~5=-sulfamoil-ortoantlico (0,1 moles)|se.agitan durante
2 horas a 85 hasta 909C con 120 ml de furfurilamina, y le
solucidn de reaccidn se introduce después cén agitacidh en
1,2 litros de dcido acético al 10 por ciento., E1l producto
bruto cristalino separado ée purifica por recristalizacidn
en etanol. ) 7

41 g dé éster para-cresilico de dcido N-(2-furilmetil)-4-

~feniltio=-5~sulfamoilortoanflico (89% de la teoriz), punto

de fusidn 151-1539C .

b) 5,3 g del éster obtenido en a) (10 milimoles) se calien

tan a reflujo durante 2 horas con 50 ml de NaOH 1 n. Des- |
pués del enfriamiento a la temperatura ambiente, la golu- |,

¢ién de reaccidén transparente se ajusta a pH 2 con HC1 0,5}

n, y se elimina el para-cresol por extraccidén mediante agi

tacidén ¢on 30 ml de éter diisopropflico. A partir de la fa%

se aéuosa separada, después de la neutralizacidn con'NaOH
2 n cristaliza el producto final al reposar ¢durante la no-

che & la temperatura ambiente, Se seca sobre bafio de vapor

4,1 g de cristales incoloros (89% de la teorfa), descompo~
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‘sicién a partir de 2362C

fenol se agitan a 100¢eC durante una hora, despuds la mezcld

agitacidn en 1 litro de dcido acético al 10 por ciento, el

‘wd=(4=toliloxl ) =5=sulfamoilortoanilico (43% de la teoria),

Hoja ntim. 19

-

Material de partida:

39,7 g de éster para-cresilico de dcido 2,4-dicloro-5-sul-

famoilbencenosulfdnico (0,1 moles), 120 ml de dimetilforma.

L)

mida, 6,9 g de carbonato potdsico en polvo y 11,2 g de tio-
se iniroduce con agitacién en 1,5 litros de agua, la resi-
na precipitada se separa y se recristaliza en etanol,

20,5 g de éster para-cresilico de dcido 2-¢cloro—4-feniltiod

~5~sulfamoilortoanilico (44% de la teoria), punto de fusidh
199-2012C '

Ejemplo 4
Sal sédica de dcido N—(2-tienilmetil)=4=(4-toliloxi)=5-sul-

famoilortoanilico

a) 46,8 g de éster'para~cresilico de dcido 2-cloro~H-gulfat
moil—4~(4-toliloxi)—bencenosulfdnico (0,1 moles) se disuelqs
ven en 75 ml dé dimetilformamidé, y despuds de adicidn de

55 g de tienilamina, l2 mezcla se agita a 902C durante una

hora. Seguidamente la solucidén de reaccidn se introduce coy

precipitado cristalino se filtra con succidn, y hqudo cong
sale del filtro se recristaliza en métanol.

23,5 g de dster para-cresilico de dcido N-(2-tienilmetil)-

punto de fusidén 180-1819C
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1 b) 5,4 g del éster obtenido en a) (10 milimoles) se saponi

- Sal sédica de deido N=-(2=furilmetil)-4-metil-S-sulfamoil-

Hoja nim, 20

~

/

fican de modo andlogo al del ejemplo 1 b), y la sal sddica

l :
se purifica por recristalizacidn en agua.

3,8 £ de prismas incoloros (80% de la teoria), punto_de fu

sidn 2302C con descomposicidn

Ejemplo 5 |

~ortoanilico

a) 37,6 g de éster para-cresilico de dcido 2-cloro-4-metil;
~-5=-sulfamoilbencenosulfdénico (0,1 moles) se agitan a 90eC

durante 2 horas bajo nitrdgeno con 100 ml de fqrfurilaming
¥y la solucidn de reacecidn se trata de modo andlogo al del

ejemplo 1 a). E1 produéto bruto amorfo se recristaliza en

tolueno, |

32 g de éster para-cresilico de deido N-(2-furilmetil)-4-

~metil-5=-sulfamoil-ortoanilico (73% de la teoria), punto

\
de fusidn 143-1449C

b) 4,4\g del éster obtenido en a) (10 milimoles) se saponis
fican con NaOH de modo andlogo al del ejemplo 1 D), y'la

sal sédica separada por cristalizacidén de la solucidn acuo

sa se purifica por recristalizacién en etanol.

2,8 o de cristales incoloros (75% de la teorfa), punto de

descoﬁposicidn 23580

Material de partida:

30,4 g de cloruro. de 2~clor0-4-metil-5—su1famoilbehcenosul¢
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{ fonilo (0,1 moles) y 10,8 g de para-cresol se disuelven en

|. gota, a la temperatura ambiente y con agitacién, 10,1 g de

1 en forma cristaline se purifica por recristalizacidn en

Hoja nGm, 21
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)

0,4 litros de'acetona, ¥y a la mezcla se le afiaden gota a

!
trietilamina, disueltos en 50 ml de acetona. A continuacidn

la.7&etona‘se elimina en vaclo, el residuo se trata con

agua, el precipitado cristaline se filtra con succidn y se

recristaliza en etanol,

31 g de éster para-cresilico de dcido 2-cloro-4-metil-5-
~sulfamoilbencenosulfénico, punto de Ffusidn 157-1599C

Ejemplo 6

Sal sddica de decido N-(2-tienilmetil)=-4-metil-5~sulfamoil-

-ortoanilico !

>

a) 37,6 g de éster para-cresilico de dcildo 2—¢ loro-4-metil}

~5-sulfamoilbencenosulfénico (0,1 moles) se agitan a 909C

bajo nitrégeno durante 3 horas con 75 ml de tienilamina, y

después la mezcla de reaccidn se introduce en 1 litro de

etanol.

36 o de éster para-cresilico de dcido N-(2-tienilmetil)=-4- |

~metil~5=-sulfamoil-ortoenilico (80% de la teorfa), punto

de fusidn 163-1659C

'b) 4,5 g del éster obtenido en a) (10 milimoles) se saponid

fican de modo andlogo al del ejemplo 1b). Despuds de concer

tracidén de la solucién acuosa neutra, la sal sédica crista+

T

"deido acético al 10 por ciento. ELl producto bruto separado
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. a) 47,0 g de éster para-cresilico de decido 2-cloro—4-fenill

Hoja n6m. 22

-

i
]

liza a la tempefatura ambiente.

2,6 g de cristales débilmente amarillentos (69% de la teo-
rfa), lounto de fusidn 2359 con descompesicidn

Ejemplo 7
Sal sddica dellécidb N-(Z—tienilmetil)—4éfeniltio-5—sulfa~

moil-ortoanilico

tio=-5=sulfamoilortoanilico (0,1 moles) se hacen reaccionar
con 100 ml de 2-tenilamina de modo andlogo al del ejemplo
3 a), y el producto de condensacidn se purifica por recris

talizacién en metanol.

32 & de éster para-cresilico de dcido N-(2-tienilmetil)—4-—

to de fusidn 153¢C

b) Por saponificacidn de 5,5 g del éster obtenido en a)
con NaDH, de modo andlogo al del ejemplo 3 b), se obtienen

3,1 é&del correspondiente sulfonato sddico (64% de la teo~-

ria), &unto de descomposicidn 214 9C

\
Ejemplo 8
Sal potdsica de dcido N=(2-furilmetil)=—4—cloro-5-sulfamoil

~ortoanilico

Ia mezcla de 16,3 g de dcido 4-cloro-2-fluor-5=-sulfamoil-
bencenosulfdnico dihidratado (50 milimoles), 50 ml de dio-
xano y 20 ml de furfurilamina,vse agita a 859C durante una

horé, y a continuacidn el dioxano se elimina en vacio. El

. ~feniltio-5-sulfamoil-ortoanilico (584 de la teoria),.puna '
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100 ml de NaOH é n, a partir de la solucidn se elimina la
. !

quedéd. E; résiduo de concentracidn por evaporacidn secado

. & 1002C se extrae dos veces con 0,2 litros de etanol hir=-

15,7 g (81% de 1a teorfa), punto de descomposicidn 265°C

"continuacidn se vierte en 3 litros de agua. E1l producto

J y con agitacién 84 ml de 4cido nitrico fumante, y a conti-

Hoja nam, 23

[ -
!

residuo de concentracidén por evaporacidén se disuelve en
furfuéilamina por extraccidn mediante agitacidn tres veces

con 100.ml de écétato de etilo cada vez, después se neu-

f .
traliza con HC1 5 n, y se concentra por evaporacidn a se-

viendo cada vez. A partir de las soluciones etanélicas rey

nidag{ concentradas a la mitad de volumen, cristaliza du-

rante la noche a  la temperatura ambiente el producto fi-

nalal

Material deApartida:

A la ;olucidn de 210 g de'2-cloro-4-fluorobencenbsulfona-
mida (l,O‘moles) en 0,6 litros de dimetilformamidé se afia-
den en porciones, con agitacidén y a la temperatura ambien-
te, iﬁi\g de oxicloruro de fdésforo, después la mezcla se

calienta a 90 -~ 952C con agitacidn durante 2 horas, y a

de condensacidén separado en forma cristalina se filtra con
succién, se lava con agua y se seca sobre bafio de vapor.

230 g de 2~cloro-4~fluor-N-dimetilaminometiliden-benceno-

sulfonamida (87% de la teoria),;pﬁnto de fusidn 127-1299C

En 0,8 1 de dleum al 20 por ciento se hacen afluir a 20-30p
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“ven en 3,0 litros de tetrahidrofurano, y se hidrogenan en

Hoja naGm. 24‘

-

nuacidén se incorporan en porciones 265 g del dériﬁado de
sulfonamida anterior. Ia mezcla se agita durante 2 horas
a 559C, y después ée afiade gota a gota sobre 5 kg de hieloj
E1l compuesgto nitrado'separaGO'en forma cristalina se fil~
tra con succidn, se lava bien con agua y se seca a 602C,

290 g de 4~cloro=5-dimetilaminometilidensulfamoll-2=Fluor=

~-nitrobenceno (94% de la teoria), punto de fusidn 164-1659¢

155 g del compuesto nitrado anterior (0,5 moles) se disuel;

el aparato sacudidor en presencia de negro de platino. Desy

=

puds de absorcidn de 34 litros de hidrdgeno pasa a detener
se la-hidrogenacidn. Se seéara el cafalizador, se concen—
tra por evaporacién, y el residuo se tritura a la tempera-
tura ambiente con etanol,‘cristalizanGO'el compuesto amf-
nico en forma de plaguitas incoloras. Despuds de la filtra-
c¢ldén con succidn, se recristaliza en nitrometano.

125 g de 4-cloro=5-dimetilaminometilidensulfamoil-2—fluor-

~anilina (90% de la teorfa), punto de fusidn 202-2059C

56 g del compuesto aminico (0,2 moles) se agitan a 40'-

45°C con una mezcla de 0,4 litros de NaOH 2 n y 0,2 litros
de metanol hasta que se haya formado una solucidn transpa-
rente, .y ésta se deja en reposo durante la noche a la tem=
peratura ambiente. A continuacidn se ajusta a pH 5 con HC1,
la sulfonamida separada en forma cristalina se filtra con

succidén, se lava con agua y se seca sobre bafio de vapor.
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rfa), punto de fusién 176-1792C

a gota y. con agitacidn la solucidén de 20 g de nitrito sé-

" nidratado en 50 ml de agua, Después de terminado el des-

“fonilo (62% de la teorfa), punto de fusidn 170-1728C

~amor£og cristaliza de modo radial a la temperatura amblen-—

| 30 g de decido 4—loro—2~fluor-5-sulfamoilbencenosulfénico

.25 o -dihidratado, (92% de la- teoria). i

Hoja nGm, 25

i -~
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4l g de 4-cloro-2-fluor-5-sulfamoilanilina (91% de l1a teo-

56 g de la aminosulfonamida (0,25 moles) se disuelven en
una mezcla de 0,1 litros de HC1 concentrado y 0,1 litros
de %cido acético glacial, y la mezcla se diluye con 0,1 1i

tros de agua. A una temperatura de -3 a 09C se afiade gota

dico en 0,1 litros de agua, se agita durante 4 minutos mds
a 09C, y la solucidn diazoica se~incorpora luego con agita
¢idén en una mezcla preparada poco antes de 0,6 litros de

dcido acético glacial saturado con SO

o Yy 15 g de CuCl di-

prendimiento de nitrdgeno, se diluye con un volumen igual
de agua, el precipitado cristalino se filtra con succidn,

se lava bien con agus y se seca en airs.

48 g dé ¢loruro de 4—01oro-2-fluor-5~su1famoilbencenosul—

31 g del cloruro de sulfonilo (0,1 mol) se agitan con 1

litro de agué durante 30 minutos sobre bafio de vapor, ¥y la'

solucidn de reaccidn transparente se concentra & continua-

cién poy evaporacién en vacio, Bl producto, al prineipio

te.

]

o
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1 Ejemplo 9 !

{

Sal potdsica de deido N-(2-furilmetil)-5-sulfamoil~4—(3-

|
~t01i loxi) ~ortoanilico

32,6 g de dcido 4-cloro-2-fluor-5-sulfamoilbencenosulfdni-

co dihidratado.(o,l moles), 100 ml de dioxano y 45 g dé

5 2-tienilmetilamina se calientan a 852C con agitacidn du-

- rante media hora, y a cdntinuacién el dioxano se elimina
en vaclo, E1 residuo de concentracidn por evaporacidén se
recoge en 0,4 litros de agua, y la solucidén filtrada se

10 ajusta a pH 7,5 con HC1 5 n. Despuds de la trituracién, el

producto final comienza a cristalizar, y después de 4 horgs

de reposo a la temperatura ambiente se filtra con sucéidn.

25 g de cristales incoloros (50% de la teoria), punto de

fusién 202-2049C, ' '

15 Ejemplo 10
Sal sédica de dcido N-(2-furilmetil)—4-(4-metoxifenoxi)-5-

-sulggmoil-ortoaniliéo

v » i
a) 48,4 g de éster para-cresflico de dcido 2-cloro—i=(4-
-metoxifenoxi)-5-sulfamoilbencenosulfénico (0,1 moles) se
20 hacen reaccionzr con 100 ml de furfurilamina, se trétan ¥y

sevpurifican de modo andlogo al del ejemplo 2 a.

12 g-de éster para-cresilico de gcido N-(2-furilmetil)-4-

~(4-metoxifenoxi)-5~sulfamoilbencenosulfdnico (22% de la

teoria), punto de fusidn 117-1209C

25 " b) 5,4 g del éster obtenido en a) (10 milimoles) se calien-

07028 8 e "
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.hora. A continuacidn se elimina le dimetilformamida en va-

"95,3 g de éster para-cresflico devécido 2-¢ 1010 —4— (4-me 50~

xifenoxi)-5-sulfamoilbencenosulfénico (52% de la teoria),

a continuscidn la solucidén de reaccidén se concentra por

* Heja nam., 27

tan con agitacidn durante una hora sobre bafio de vapor con
50 ml de NaOH 1 n. El producto de saponificacidn se aisla

de modo andlogo al del ejemplo 1 b,

4,2 g de cristales incoloros (88% de la teorfa), descompo-

sicidn a partir de 22590

Material de partida:

Ia mezcla de 39,7 g de éster para-cresilico de
deido 2;4—dicloro—5-sulfamoilbencenosulfénico (0,1 moles),
120 ml de dimetilformamida, 6,9 g de carbonato potdsico en

polvo y 12,4 g de 4~oxianisol se agita a 115¢C durante una

cfo, el residuo de concentracidn por evaporacidn se trate
con 1 litro de agua, se filtra con succidn y se lava con

agua y con etanol caliente,

punto de fusidén 198-2002C

Ejemplo 11

Sal potdsica de deido N~(2-furilmetil)-4-fenoxi-5-sulfamoi]

~ortoanilico

a) 44,0 g de éster fenflico de dcido 2-cloro-4-fenoxi-5-
~gulfamoilbencenosulfénico (0,1 moles) de punto de fusién
180-1819C (en metanol) se agitan a 909C durante 2 horas

con 30 ml de furfurilamina y 100 nl de dimetilformamida, y
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evaporacién en vaclo. El residuo de concentracidn por eve-
porecidén se hierve con 0,5 litros de agua, la porcidén no
disuelta se separa por decantacidn y se recristaliza en

0,25/1itros.de metanol.
16,0 & de éster fenilico de deido N—(2-furilmetil)-4-~fenoxil-

~5-gulfamoilortoanilico (32% de la teorfa), punto de fusidn

176 -~ 178¢C

b) 12,5 g del éster anterior (25 milimoles) se hierven a re
flujo durente 1,5 horas con 125 ml de KOH 1 n. Después del
enfriamiento a la temperatira ambiente de la solucidn de
reaccién transparente y de la neutralizacidén con HC1 2 n,
el producto final se separa rdpidamente por crista}izacién.

Despuds de una hora de reposo a +102C se filtra con succidnj

(V)

se lava con hielo/agua y con éter dietilico, ¥y se seca sobr

bafio de vapor.

9,7 g de plaquitas incoloras (84% de la teoria), punto de

descomposicidn 2179C.,

Ejemplo 12
Sal potdsica de dcido N-(2~furilmetil)-5-sulfamoil-d=(3=t0=

1iloxi)~ortoanilico

a) 10,3 & de dster para-cresilico de 4eido 2-cloro~5-sulfa-
moi1~4~(3—toliloxi)nbencenosulfdnico (22 milimoles) se ca-

lientan a 609C con agitacidn durante 2 horas con 25 ml de

]

furfurilamina, y la megzela de reaccién se trata de modo and;

log6 al del ejemplo 2’a;
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~ seca sobre bafio de vapor.

~5=sulfamoil-ortoaniiico

centracidn por evaporacidén de las fracciones de la croma-

espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) (en dimetil

Hoja nam. 20

Il.

Se obtienen 1,3 g de éster para-cresilico de dcido N—(2-

~Purilmetil) ~5~sulfamoil-4—( 3~toliloxi)-ortoanilico, punto

de fushdn 131-133°C.

b) Todo el &ster de a) se agita a 959C durante 2 horas con

f

40 ml de KOH 2 n, y 12 solucidn de saponificacidn se ajus-

ta a la temperatura ambiente a pH 6 con HC1l 5 n. E1l produc

- to final cristaliza inmediatamente. Después de una hora de|

reposo a la temperatura ambiente se filtra con succidn, se

lava con un poco de hielo/agus, y el producto incoloro se

1,0 g (85% de 1o teoria), punto de descomposicidn 218¢eC
Ejemplo 13

Sal potdsica de dcido Ne-(2-furilmetil)=d—(3-metoxifenoxi)-

a) 4,4 g do éster para-cresilico de 4cido 2~cloro=4-(3-me-
foxifenbxi)—5-su1famoilbencendsulfdnico (9 milimoles) de

punto\de fusidn 155°C se agitan a 80 - 85¢C durante 2 ho-
ras con 20 ml de furfurilamina, vk mezcla de reaccidn se

trata de modo andlogo al del ejemplo 2 a. Despuds de con-

tografia de columna cérrespondientes al producto principal
se obtiene el éster para-cresilico de 4cido N-(2-furilme-
til)74;(3Fmet0xifenoxi)-5-sulfamoil-ortoanilico en forma

amorfa. La sustancia es hqmogénea'cromatogréficamente. Bl
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“en forma amorfa se separe por decantacidn.

Hoja nom, 30

-

sulféxido) corresponde a la estructura.

3,0 g de resina incolora (61% de la teoria), cromatografia

en capa delgada (gel de silice) con cloroformo/metanol

(10:1) como eluyente:

Rf 0,75,
b) 3,0 g del éster obtenido en a) se agitan a 959C durante

2 horas con 40 ml de KOH 2 n, despuds la solucidén de reac-
cidén transparente se neutraliza -a la temperatura ambiente
con HC1 2 n, y se concentra en vacio a 40 ml, Despuds de
dos dfas de reposo a +5¢C el producto final separado en
forma cristalina se filtra con succién, se lava con un poc¢

de hielo/agua y se seca sobre bafio de vapor.

0,8 & de cristales incoloros (29% de 1la teoria), punto de

descomposicidn 2000C

Ejemplo 14 .
Sal potédsica de dcido N-(2-tienilmetil)-4-fenoxi-S-sulfa-

.

moil-ortoanilico

a) 3,2 g de éster fenflico de decido 2~cloro-4-fenoxi-5~sul

famoilbencenosulfdénico (8 milimoles) y 5,6 g de 2-tenilamif
na se calientan a 909¢C con agitacidn durante 2 horas. Ia
solucién de reaccidn se incorpora en 0,2 litros de deido

acético al 5 por'ciento, y el producto de reaccidn separad¢

E1l producto bruto cristaliza en 30 ml de metanol

en forma de prigmas incoloros.,
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2 1g (51% de 1a teorfa) de dster fenflico de deido Ne (2w

: | ;
sién 181-183eC '

'5 n. A partir de la solucidén, al principio ain transparentd

1 ratura ambiente.

Lloja ntm, 31

-

' I
/
|

-tlenllmetll)-4-fenox1-5~su1fam01l—ortoan11ico, punto de fu

b) 1,9 g del éster anterior se agitan a 959¢ durante 4 ho-
ras con 15 ml de KOH 2 n, ILa solucidn de reaccidn transpa~

rente se ajusta a 1a temperatura ambiente a pH 6 con HC1

cristaliza el producto final después de triturar con una
varilla de vidrio. Después de lavado con agua se seca sobrg
bafio de vapor.

1,1 g de plaguitas incoloras (62% de la teoria), punto de

descomp031cldn 24.89C

Ejemplo 15
8al sddica de deido N—(2-furilmeti1)-4-(4—metoxifeniltio)—

=5=sulfamoil-ortoanilico

a) 10,0 g de éster para-cresilico de dcido 2-cloro=—4~(4=me-
toxife iltio)—E-Sulfaﬁoi1~ortoanilico de punto de fusidn
188~1909C se agitan a T0¢C durante 1,5 horas con 25 ml de
furfurilamina, E1 éster para—cresilico de dcido N—(z-furiln
metil) =4~ (4-mﬂtox1fen11tlo)-5~su1fam01l-ortoanlllco separa-
do en forma crlstallna al incorporar la solucldn de reagw
016n en 0,3 litros de dcido acético al 10 por ciento, se

lava a fondo con agua en el embudo Buchner, despuds se hier

ve con 100 ml de etanol y se filtra con succidn a la tempe~
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biente a pH 7 con HC1 2 n, El producto final eristaliza

trog de etanol.

lloj-_nﬁm.32

.

6,3 & de cristales amarillentos (56% de la teorfa), punto

de fugidn 159-1619C

b) 5,6 g del éster anterior (10 milimoles) se agitan duran;

te 1 hora sobre bafio de vapor con 50 ml de KOH 1 n, y des-

puds la solucidn de reaccidn se ajusta a la temperatura am

inmediatamente., Después del lavado con agua y con etanol

se seca sobre baiio de vapor.

5,0 g (98% de la teoria), punto de descomposicidn 2052C

Ejemplo 16
Sal sédica de deido N~(2~furilmetil)=4-(4-toliltio)-5-sul-

famoil-ortoanilico

a) 14,4'5 de éster para-cresflico de dcido 2-cloro-5-sulfas
moil-4~- (4-t0liltio)-ortoanflico (30 milimoles) de punto de
fusién 181-1839C se hacen reaccionar con 35 ml de furfuril
amina de modo andlogo al del ejemplo 15 a, y el éster pare-
—cresflico de deido N-(2-furilmetil)-5-sulfamoil-d-(4-tolil

tio)-ortoanilico precipitado en forma cristalina por dcido

acético diluido se purifica por recristalizacidén en 0,3 li-

10,0 g de eristales amarillentos (61% de la teorfa), punto

de fusgidn 169-17120

b) 9,8 g del éster anterior (18 milimoles) se saponifican

por calentamiento durante una hora sobre bafio de vapor con

100 ml de NaOH 1 n. Bl producto final sgparédo en forms

by o
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| eristaliza inmediatamente. Despuds de una hora de reposo

Hojs nfun. 33
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»crisﬁaliza a 1a;temperatura ambiente por neutraligzacidn con
HCL 5 n, se £iltra con suceidn después de un breve reposo
a la temperatung ambiente, se lava con agua y-con éter

diisopropilico; y se seca sobre bafio de vapor, .

5,6 g (65% de la teoria), punto de descomposicidén 233G

~Ejemplo 1%- .

' sal potdsica de fcido N-(2-furilmetil)—4-(4-clorofeniltio)t

=5-sulfamoil-ortoanilico

a) 10,1 g de éster para—cre%ilicd de ééido 2;cloroh4~(4-'
—clorofeniltio)—5—sulfamoii~ortoaﬁilico (20 milimoles) de
upuntojde fusidn 189eC se hacen reaccionar con 25 ml de fur+
furilamina de modo anélogo él del ejemplo 15 a, y el éster
para-cresilico de dcido 4=(4~clorofeniltio)-N-(2-furilme~
$11) ~5~sulfamoil-ortoanilico precipitado en forma crista-
‘lina por deido azcético dilufdo, se recristaliza en 0,2 li-

tros ke etanol,

7,6 g (67% de 1a teorfa), punto de fusidn 1529C,

b) 7,4 g del éster anterior (13 milimoles) se agitan a 9500
durante 1 hora con una mezcla de 65 ml'de KOH1lny 15 ml
de dioxano, y después la solucidn de reaccidn se neutralizs

a la temperatura ambiente con HCL 2 n. E1l producto final

a la temperatura ambiente se filtra con succidn, se lava

con agua y con ebtanol .y se seca sobre bafio de vapor.

6,1 g (91% de la %eoria), punto de descomposicidn 2339C.

-
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1 Ejemplo 18

Hoja nGm. 34‘

Sal potdsica de dcido N-(z—furilmetil)~4-(3-clorofenoxi)-5~

~gulfamoil~ortoanilico . .

a) 8,0 g de éster para-cresflico de deido 2-cloro-4-(3=-clo-
rofenoxi)-5-sulfamoil~ortoanilico (16,5 milimoles) se agi-
$an & 909C .durante 2.horas con 4,9 g de furfuri lamina y 20
nl de dimetilformamida.. E1 producto brufo amorfo separado gl
incorporar la solucidn de reaccidén en 0,3 litros de deido
acético al 10 por ciento, seé cromatografia en uﬁa columa,
de 100 g de gel de silice en tolueno/acetato de etilo (md-
ximo 5% de acetato de etilo), y.la fraccidn prihcipal (RE -
0,75 en la cromatografia en capa delgada-sobre gél de sili-
ce con cloroformo/metanol 10 : 1 como eluyente; los produc-
tos secundarios sin excepcidn valores Hf,méé bajos) se re-
cristaliza en éter diisopropilico, '

1,2 g (13% de la teorfa), punto de fusidn 151-1532C

b) Todo el dster para-cresilico de 4cido 4-(3-clorofenoxi)-
4N¥(2-furilmetil)-5-su1famoil—&rtoanilico de a) se calienta]
sobre bafio’ de vapor durante 15 minutos con 20 ml de KOH 2 nl,
y después la solucién de reaccidn se neutraliza a la tempe;

ratura ambiente con HC1 2 n. E1 producto final separado en

forma eristalina se filtra con succidn después de un breve

reposo a la temperatura ambiente, se lava con agua y se se~
¢ca sobre bhatio de vapor.

0,9 g de cristales incoloros (83% de la teoria), descompo-

-
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Co T sicidn a2 partir de 25090
Ejemplo 19 '

‘| sal potdsica de dcido We(2-Fuyilmetil)=4-(4-clorofenoxi)~5-
' | N
~sulfamoil~ortoanilico

5 - |se thienevde modo andlogo al del ejemplo 18, poxr saponifi+
eacién del correspondiente éster para-cresilico de deido
sulfdénico (despuds de la recristalizacidén en isopropanol,

punto de fusidn 126-1282C) con KOH 2 n (4 horas sobre bafio

de vapor).,

10 " |Rendimiento 0,8 g (73% de 1a teoria), punto de descomposi-

v

e¢idn 220¢0C

a
v

07028
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REIVIKDICACIORES
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Los puntos de invencidén propia y nueva que se

“presenban para que sean objeto de esta solicitud de Pateﬂjj

te de Invencidn en Egpafia, por VEINIE afios, son los que sc+°

” - :

recogen en las reivindicaciones siguientes: SRV |
12,~ Procedimiento para la preparacién de deidos -
5..gulfamoil-ortoanilicos y sus sales de la férmula gene--"""

1 < “
ral I : S

R ey WH-CH,~RE

s ~ 804% ' -

—

HZNO?

en la que R significa un &tomo de cloro o de bromo, el gru-
po metilo o un radical feniloxi o feniltio eventualmente |
sustitufdo con un 4tomo de cloro o de bromo o con un.radi-
cal metilo o metoxi, Ar significa un radical furilo o tie~
nilo, y 2 significa un 4tomo de hidfégeno, un idn metglico,
un ién amonio o un idén amonio sustituldo, fisioldgicamente
compatible, de preferencia un idn de un metal alcalino, ca-—

racterizado porgque una amina de la férmula general IT.
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_5 H2N~CH2-Ar I

en la que hr tiene el significado antes citado, se hace

re%ccion ¢ con wn derivado bencenosulfamilo de la férmula
: i

general ;II

R X
oS P | ) ITT
2772% 303R

en la que R tiene el significado anterior,’Rl significa un
radical aromftico eventualmente sustitufdo o un ién hidré-
geno, wa ién metdlico, un ién amonio o un ién amonib T
ciario y X significa wn 4tomo de haldgeno, pero X, en el

caso de que R represente C1 6 Br y RY represente un radi-

cal aromitico eventualmente sustitufdo, significa un &to-

mo de fldor, y el grupo sulfonamido estd protegido even—
tualmente por un radical fdeilmente separable por hidrd-

lisis, y eventualmente los compuestos oblenidos de la fér-.
mula IV ' '

. R NH-CH,Ar '
' 1
© T HNOLS S04

LN L co. o o B -

se separan a continuacién por hidrflisis, y eventualmente
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los compuestos obbenidos se transforman en los 4cidos 1i-
I . . . .
bres o en ofras sales fisiolégicamente compatibles.
/

[
Zﬂ.— Procedimiento para la preparacibén de &cidos

1
S5—sulfame "J'.l-or‘toanili cos,

Pal y como se ha descrito en la HMemoria que ante~ .
. - R
cede y para los fines que se han-especificado. e

Bata Hemoria consta de TREINTA Y OCHO hojas escr{ﬁ

tas a miquina por una sola cara. ,“:
Madrid, 13, SET.1978 oy
PO A‘




	Bibliographic data
	Description
	Claims



