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Relatério Descritivo da Patente de Inveng&o para "PROCESSO
PARA A PREPARAGAO DE ACILSULFAMOILBENZAMIDAS".

A presente invengéo refere-se ao campo técnico de processos
quimicos para a preparagao de compostos, particularmente um processo
para a preparagdo de uma faixa ampla de acilsulfamoilbenzamidas, cujos
compostos s#o Uteis, por exemplo, cOMO agentes de seguranga para pesti-
cidas.

O uso de agentes de seguranga é uma ferramenta crescente-
mente valiosa para estender a utilidade pratica de muitos tipos de pesticidas,
em particular, herbicidas, em plantas de cultivo de plantas Uteis tais como
milho, arroz ou cereais, particularmente, na aplicagao pos-emergéncia.

A Publicaco de Patente Numero WO 99/16744 descreve deri-
vados da acilsulfamoilbenzamida e seu uso como agentes de seguranca pa-
ra o controle de ervas daninhas pelos herbicidas. As misturas de herbicidas
seguras possuem propriedades agronomas muitc desejaveis e podem ter
potencialmente utilidade comercial.

S0 descritos varios processos para a preparagao destes com-
postos na publicacdo acima, entretanto, estes métodos nem sempre séo efi-
cientes e requerem geralmente muitas etapas de reagdo partindo de materi-
ais de partida facilmente disponiveis. Consegiientemente, ¢ valioso o desen-
volvimento de um novo processo que ndo sofre destas desvantagens e po-
de, portanto, ser (til para operagoes em escala industrial.

Dois processos gerais para a preparagao de derivados da acil-
sulfamoilbenzamida sdo descritos na WO 99/16744.

O primeiro processo descrito envolve a acilagio de uma acilsul-
famoilbenzamida utilizando um halogeneto do 4cido benzoico, um anidrido
ou uma carbonilimidazolida ou utilizando um écido benzdico e um agente de
acoplamento tal como a N.N-diciclohexilcarbodiimida. S&o descritos aqui
varios exemplos especificos deste processo, que s&o realizados através do
aquecimento de uma mistura de um acido benzdico com a sulfamoilbenza-
mida, o 1,1-carbodildimidazol e o 1,8-diazabiciclo [5.4.0} undec-7-eno (DBU)

em tetrahidrofurano. Entretanto, este procedimento tem valor limitado para
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operagdes em grande escala ou industriais por causa dos rendimentos mo-
derados obtidos, assim comgo o 1,1’-carbonildiimidazol caro de forma proibiti-
va que adicionalmente da origem a subprodutos substanciais de rejeito.

O segundo processo geral descrito na referéncia acima envolve
a reagdo de um derivado do acido acilsulfamoilbenzoico com uma amina,
mas este método ndo é especificamente exemplificado na mesma. Uma
desvantagem desta abordagem € que os procedimentos para a preparagéo
do derivado do acido acilsulfamoilbenzdico, tal como o derivado do cloreto
acido, sdo geralmente ineficientes uma vez que muitas etapas de reacgéo
estdo envolvidas, levando a rendimentos globais fracos ou moderados.

Com a finalidade de superar as limitagbes anteriores dos pro-
cessos conhecidos, foi desenvolvido agora um novo processo em duas eta-
pas para a preparacdo de compostos da acilsulfamoilbenzamida, que envol-
ve um numero reduzido de etapas de reagdo e que pode ser aplicado em
processos em escala industrial.

De acordo com a presente invengéo € fornecido um processo

para a preparagdo de um composto da férmula geral (1):
0
R
)

RZ

0

N=0

o
;E——Z

()

R R

em que:

R" é hidrogénio, -(CHa)p-heterociclila ou um radical de hidrocar-
boneto, em que os dois radicais mencionados por ultimo nédo sdo substitui-
dos ou sdo substituidos por um ou mais radicais selecionados do grupo que
consiste em halogénio, (C4-Ce)-alquila, (C4-Cs)-haloalquila, (C4-Cg)-alcoxi,
ciano e nitro;

R? & hidrogénio, (C-Ce)-alquila, (C»-Cs)-alquenila, (C,-Ce)-alqui-
nila, (C4-Cg)-alcoxi, (C,-Ce)-alqueniloxi, em que os cinco radicais menciona-
dos por Gitimo n&o sao substituidos ou sdo substituidos por um ou mais radi-
cais selecionados do grupo que consiste em halogénio, {C4-Cy4)-alcdxi e (C4-

C4)-alquiltio; ou
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R' e R? juntos com o atomo de nitrogénio de ligagao formam um
anel saturado ou insaturado de 3 até 8 membros;

R® e R® sd0 cada um independentemente halogénio, (C1-Cs)-
alquila, (Cy-Ce)-haloalquita, (C4-Cg)-alcoxi, S{O){Cs-Ce)-alquila, (C1-Ce)-
alquilcarbonila, -CO-arila, ciano ou nitro; ou dois grupos R® adjacentes for-
mam uma porc&o -0-CH,CH,-;

R* ¢ hidrogénio, (Ci-Cg)-alquila, (Cz-Cg)-alquenila ou (Cy-Ce)-
alquinila;

n & um nmero inteiro de 0 até 4;

m € um nimero inteiro de 0 até 5;

pélout;e

q €0, 10u2; ouum sal do mesmo; cujo processo compreende:

a) a reacao de um composto da férmula geral (II):

0
HO

_=o

Sl-l'\l-—H {In
0 Re
(R,
em que R®, R* e n sdo como definidos na formula (1), com um composto da

formula (1)

Y (M)

R

em que R® e m sdo como definidos na formula (I} eY & OH ou Ci, na pre-
senga de um agente de cloracao, para fornecer um composto da formula
(V).

=

Cl

Q=
;g—v—z

(R, Ry

em que R% R*, R®, m e n sdo como definidos na formula (e



10

15

20

25

b) a reagdo do composto da formula (IV) obtido na etapa a) com
um composto da formuta (V):

R'RENH (V)
em que R' e R? sdo como definidos na formula (1),

O agente de cloragéio utilizado no processo € preferencialmente
selecionado de um agente de cloragio com base em enxofre ou fésforo tal
como o cloreto de tionila, o oxicloreto de fosforo ou o pentacloreto de fésforo
e um agente de cloragdo com base em carbono utilizado para a conversao
de um acido carboxilico no cloreto acido correspondente, tal como o cloreto
de oxalila ou o fosfogénio. O agente de cloragdo preferido € o cloreto de tio-
nila.

A quantidade de agente de cloragdo utilizada possui uma influ-
éncia sobre o rendimento do produto da formula (IV) e pode ser otimizada
com a finalidade de teste preliminar dependendo do solvente, da quantidade
e do tipo de material de partida entre outros fatores. Na maioria dos casos, a
quantidade fica entre ligeiramente abaixo da quantidade estequiométrica ate
urm excesso.

A guantidade de agente de cloragdo utilizada depende da defini-
¢ao de Y na formula (lIf), por exemplo, quando Y for compostos com OH da

formula (Illa):
0

HO (iia)

(R
sdo utilizados como o material de partida. Alternativamente, quando Y for

compostos de Cl da formula (lllb):
@]

cl (llib)

(R

sdo utilizados.
Quando Y for OH, a quantidade de agente de clorag&o utilizada
é preferencialmente de 1 até 2 equivalentes molares por equivalente de gru-

pos carboxilicos dos compostos (Il) e (llla), mais preferencialmente de 1,1



10

15

20

25

30

até 2 equivalentes molares por equivalentes de (Il) e de (ill), mais preferen-
ciaimente de 1,2 até 1,9 equivalente molar por equivalentes de (II) e de (lII).
Quando Y for Cl, a quantidade de agente de cloragéo utilizada & preferenci-
almente de 1 até 2 equivalentes molares por equivalente do composto (i),
mais preferencialmente de 1,1 até 2 equivalentes molares por equivalente de
(I1), mais preferencialmente de 1,2 até 1,9 equivalente molar por equivalente
de (Il).

Na etapa de reagéo a) o composto da formula (IV} pode ser iso-
lado através de métodos comuns ou costumeiros, por exemplo, preferenci-
almente, através da evaporagdo parcial durante a qual este precipita e pode
ser extraido por filtracao.

Em uma caracteristica adicional da invengéo o agente de clora-
¢do em excesso ndo reagido, que no caso do cloreto de tionila esta presente
no destilado, pode ser reciclado.

A proporcéo de (ll):(llla) € preferencialmente de 1:1, mas em al-
guns casos é benéfica para adicionar um excesso ligeiro (até 10%) do acido
(la), que possui a vantagem de garantir uma conversao mais completa do
acido (I1) na reagéo. Esta variagdo é preferencialmente utilizada se o cloreto
acido correspondente da formula (lllb) permanecer sollvel na mistura de
reagao apos a evaporagdo parcial, uma vez que a separagdo partindo do
produto desejado precipitade (V) é entéo efetuada.

Um catalisador tal como uma N,N-dialquilacilamida, por exemplo,
a N,N-dimetilformamida ou a N,N-dibutifformamida ou uma amina ciclica tal
como a piridina ou a quinolina esta também opcionalmente presente na mis-
tura de reagao.

A reacdo pode ser realizada na auséncia ou preferencialmente
na presenca de um solvente estavel e inerte, que pode ser um solvente or-
ganico ndo polar ou polar que essencialmente ndo reage com o agente de
cloragao ou com os compostos (I} ou (IV) na mistura de reagéo. Este é, por
exemplo, um solvente organico nao polar que é preferencialmente selecio-
nado de

- hidrocarbonetos alifaticos ou aromaticos tais como alcanos,
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por exemplo, heptano, octano ou um benzeno alquilado tal como o tolueno,
os dimetilbenzenos (xil6is) ou os trimetilbenzenos ou o dleo de parafina,

- hidrocarbonetos alifaticos halogenados tais como o dicloro-
metano ou os hidrocarbonetos aromaticos halogenados tais como o cloro-
benzeno ou o diclorobenzeno ou os haloalquilbenzenos tais como o benzotri-
fluoreto e

- Oleos de silicio.

Os solventes mais preferidos sao o clorobenzeno e o tolueno.

A temperatura de reacdo na etapa a) pode variar dentro de limi-
tes amplos dependentes do solvente e da presséo utilizados. Por exemplo, a
temperatura de reagao é de 70°C até 140°C, preferencialmente de 80°C até
130°C, mais preferencialmente de 80°C até 115°C.

A etapa de reagéo a) prossegue geralmente em um rendimento
excelente, com rendimentos tipicos do composto da formula (IV) em um ex-
cesso de 90% ou até mesmo 95%. A pureza do composto da formula (IV) é
geralmente muito alta (tipicamente de pelo menos 95%).

O derivado do cloreto acido da formuia (llib) acima é formado na
forma de um intermediario na reagdo preferida em que o composto da formu-
la (la) é utilizado como o material de partida e acila a porgéo sulfamoila do

composto da formula (1) e/ou seu derivado do cloreto acido da formula (VI).
0

0
Cl I
S

(R2),

Em contraste com a preparagdo mencionada anteriormente dos
cloretos do acido acilsulfamoil benzobico dos acidos benzdicos corresponden-
tes da formula (lll) através da cloragdo separada do composto da formula
(1), subprodutos dimérico indesejaveis sdo essencialmente evitados no pro-
cesso da invengéo.

A reagdo do composto da formula (IV) com o composto da for-
mula (V) na etapa b) pode ser realizada com ou sem uma base adicional,

Preferencialmente € utilizada uma base adicional em cujo caso pode ser
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uma base inorgénica tal como um hidréxido ou um alcdxido de metal alcali-
no, por exemplo, hidréxido de sodio, hidroxido de potassio ou metoxido de
sodio ou um carbonato de metal alcalino tal como o carbonato de potassio, ¢
carbonato de sodio ou o carbonato de litic ou um bicarbonato de metal alca-
lino tal como o bicarbonato de sodio ou o bicarbonato de potassio ou um al-
canoato de metal alcalino tal como um acetato de sodio ou um hidroxido, um
carbonato ou um bicarbonato de metal alcalino ou uma base orgénica tal
como uma trialquilamina, por exemplo, a trietilamina ou a tributilamina ou a
N-dialquilanilina tal como a dimetilanilina.

A base adicional preferida ¢ a trietilamina, o carbonato de potas-
sio ou o carhonato de sddio.

A quantidade de base adicional utilizada pode geralmente ser
variada dentro dos limites amplos e ofimizada através do teste preliminar.
Preferencialmente a proporgdo de equivalentes molares de base adicional
em relagdo aos equivalentes molares do composto da formula (IV) é de 1,2:1
até 1:1,2, mais preferencialmente quantidades equimolares de base e do
composto (IV).

A guantidade de amina (V) utilizada é preferencialmente um pe-
queno excesso em relacdo a quantidade de (IV), tipicamente de aproxima-
damente 1,05 equivalente molar de (V) para 1 equivalente molar de (IV). E
também possivel utilizar 2 equivalentes molares do composto da formula (V)
em que um equivalente molar é utilizado como a base na reagao.

A etapa b} do processo é tipicamente realizada na presenca e na
auséncia de um solvente. Quando um solvente € utilizado, uma ampla varie-
dade de solventes polares ou ndo polares pode ser empregada, contanto
que ndo reajam substancialmente com o composto da férmula (IV). Varios
solventes podem ser utilizados, por exemplo, hidrocarbonetos aromaticos
tais como um benzeno alquilado, por exemplo, tolueno ou nitrilas tais como
cianoalcanos, por exemplo, a acetonitrila ou os hidrocarbonetos halogena-
dos tais como os haloalcanos, por exemplo, o diclorometano ou 0s compos-
tos aromaticos halogenados tais como os halobenzenos, por exemplo, o clo-

robenzeno ou éteres tais como éteres dialquilicos, por exemplo, o éter dieti-
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lico ou diglima ou éteres ciclicos tais como o tetrahidrofurano ou o dioxano,
ou uma N,N-dialquilacilamida tal como a N,N-dimetilformamida, ou a N,N-
dimetilacetamida ou uma N-alquilpirrolidinona tal como a N-metiipirrolidino-
na. Os solventes de nitrila sdo preferidos, mais particularmente a acetonitrila.

A temperatura de reagédo para a etapa b) é preferencialmente de
0°C até 150°C, mais preferencialmente de 0°C até 60°C, mais preferencial-
mente de 10°C até 20°C.

O produto da férmula (1) pode ser isolado de uma maneira sim-
ples, por exemplo, através da difuigdo da mistura de reago com égua, se-
guida pela acidificagdo com, por exemplo, um é&cido mineral tal como o acido
cloridrico e pela filtrag&o.

O rendimento isolado do composto da formula (1) € geralmente
muito alto, em um excesso de 90% ou até mesmo de 95%. O produto € ge-
ralmente obtido em alta pureza, tipicamente de pelo menos 95%.

O processo da invengdo, dependendo do agente de cloragéo,
pode também ser realizado na forma de um procedimento de um recipiente.
Nesta variagdo, a etapa de reagdo a) é preferencialmente seguida pela re-
mogao (por exemplo, através da evaporagéo) do restante do agente de clo-
ragéo, seguida no mesmo recipiente pela etapa de reagéo b).

Em uma caracteristica adicional da invengéo & fornecido um
processo para a preparagéo de um composto da formula (IV) como definido
anteriormente, através da reagdo de um composto da formula (Ii) como defi-
nido anteriormente, com um composto da formuta (lIl), preferencialmente o
composto (llla) como definido anteriormente, na presenga de um agente de
cloragdo como definido anteriormente (preferencialmente, o cloreto de tioni-
la).

Em uma caracteristica adicional da invengdo & fornecido um
processo para a preparagao de um composto da formula (IV) como definido
anteriormente, através da rea¢o de um composto da formula (It) como defi-
nido anteriormente, com um composto da férmula (illb) como definido anteri-
ormente na presenga de um agente de cloragéo como definido anteriormente

(preferencialmente, o cloreto de tionila).
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Em uma caracteristica adicional da invengdo é fornecido um
processo para a preparagéo de um composto da formula (1) como definido
anteriormente, através da reaéo de um composto da formula (IV) como de-
finido anteriormente, com um composto da férmula (V) como definido anteri-
ormente:

Na formula (1) e em todas as formulas aqui acima e aqui abaixo,
os termos mencionados possuem os significades descritos abaixo:

O termo "halogénio" inclui floro, cloro, bromo e iodo.

O termo "(C+-Cy)-alquila” deve ser entendido como um radical de
hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada que possui 1, 2, 3 ou 4 tomos
de carbono, por exemplo, o radical metila, etila, propila, isopropila, 1-butila,
2-butila, 2-metilpropila ou terc-butila. De forma correspondente, os radicais
alquila que possuem uma faixa maior de dtomos de carbono devem ser en-
tendidos como radicais de hidrocarboneto saturados de cadeia reta ou rami-
ficada que contém um n'mero de atomos de carbono que corresponde a es-
ta faixa. O termo "(C4-Cg)-alquila” inclui assim os radicais alquila menciona-
dos anteriormente e ainda, por exemplo, o radical pentila, 2-metilbutila, 1,1-
dimetilpropila e hexila.

"(C+-Cy)-haloalquila” ou "(C-Ce)-haloalquila” deve se entendido
como um grupo alquila mencionado sob o termo "(C4-Cy)-alquila" ou "(Cs-
Ce)-alquila” respectivamente em que um ou mais atomos de hidrogénio séo
substituidos pelo nimero correspondente de atomos de halogénio idénticos
ou diferentes, preferencialmente cloro ou flior, tal como o grupo trifluorometi-
la, o 1-fluoroetila, o 2,2,2-triftuoroetila, o clorometila, o fluorometila, o difluo-
rometila e 0 1,1,2,2-tetrafluoroetila.

"(C4-Cy)-alcoxi” ou "(C4-Ce)-alcoxi” deve ser entendido como um
grupo alcoxi cujo radical de hidrocarboneto tem o significado sob o termo
"(C4-Cy)-alquila” ou "(Cs-Ce)-alquila” respectivamente. Os grupos alcdxi que
envolvem uma faixa maior de atomos de carbono devem ser similarmente
entendidos.

Os termos "alquenila” e "alquinila” que possuem um prefixo que

indica uma faixa de atomos de carbono significam um radical de hidrocarbo-
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neto de cadeia reta ou de cadeia ramificada que possui um numero de ato-
mos de carbono que corresponde a esta faixa, este radical de hidrocarbone-
to possuindo pelo menos uma ligagéo mditipla que pode estar em qualquer
posicao do radical insaturado em questéo. "(C,-Ce)-alquenila” significa as-
sim, por exemplo, o grupo vinila, alila, 2-metil-2-propenila, 2-butenila, pente-
nila, 2-metilpentenila ou hexenila. "(C2-Cg)-alquinila” significa, por exemplo, 0
grupo efinila, propargila, 2-metil-2-propinila, 2-butinila, 2-pentinila e 2-he-
xinila.

"(C+-Cg)-cicloalquila" siginifica radicais de alquila monociclicos,
tais como o radical ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, ciclohep-
tila ou ciclooctila e radicais alquila biciclicos, tal como o radical norbomila.

"(Ca-Cg)-cicloalcoxi" ou "(Cs-Cs)-cicloalquiltio” deve ser entendido
como um dos radicais (Cs-Cs)-cicloalquila mencionados anteriormente que €
ligado através de um atomo de oxigénio cu de enxofre.

"(C4-Cs)-alquiltio” ou "(C4-Ce)-alquilio” respectivamente sao um
grupo alquiltio cujo radical de hidrocarboneto possui o significado sob o ter-
mo "(C4-Cy)-alquila” ou "(C+-Ce)-alquila”.

Outros termos compositos, tais como (C;-Cg)-cicloalquenila, de-
vem ser entendidos de forma correspondente, de acordo com as definigoes
anteriores.

O termo "arila" deve ser entendido como um radical aromatico
isociclico, mono-, bi- ou policiclico que possui preferencialmente 6 ate 14,
em particular 6 até 12, atomos de carbono, tais como fenila, naftila ou bifeni-
lila, preferencialmente fenila.

O termo "heterociclila” significa um radical mono- ou biciclico que
é completamente saturado, parcialmente ou completamente insaturado e
que contém um até cinco atomos idénticos ou diferentes selecionados do
grupo gue consiste em nitrogénio, enxofre e oxigénio, em que, entretanto,
dois atomos de oxigénio podem ndo estar diretamente adjacentes e pelo
menos um atomo de carbono tem de estar presente no anel, por exemplo
um radical tienila, furila, pirrolila, tiazolila, oxazolila, imidazolila, isotiazolila,

isoxazolila, pirazolila, 1,34-oxadiazolila, 1,34-tiadiazolila, 1,3,4-triazolila,



10

15

20

25

30

11

1,2,4-oxadiazolila, 1,2 4-tiadiazolila, 1,2,4-riazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,3,4-
tetrazolila, benzo [b] tienila, benzo [b] furila, indolila, benzo [c] tienila, benzo
[c] furila, isoindolila, benzoxazolila, benzotiazolila, benzimidazolila, benziso-
xazolila, benzisotiazolila, benzopirazolila, benzotiadiazolila, benzotriazolila,
dibenzofurila, dibenzotienila, carbazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piri-
dazinila, 1,3,5-triazinila, 1,2,4-triazinila, 1,2,4,5-tetrazinila, quinolinila, isoqui-
nolinila, quinoxalinila, quinazolinila, 1,8-naftiridinila, 1,5-naftiridinila, 1,6-naf-
tiridinila, 1,7-naftiridinila, ftalazinila, piridopirimidinila, purinila, pteridinila, pi-
peridinila, pirrolidinila, oxazolinila, tetrahidrofurila, tetrahidropiranila, isoxazo-
lidinila ou tiazolidinila.

Um "radical de hidrocarboneto” é um radica! de hidrocarboneto
de cadeia reta, ramificada ou ciclica que pode ser saturado, parcialmente
saturado, insaturado ou aromatico, por exemplo, alquila, alquenila, alquinila,
cicloalquila, cicloalquenila, cicloalquilalquila, arila ou CHaarila, preferencial-
mente alquila, alquenila e alquinila possuindo até 20 &tomos de carbono ou
cicloalquila possuindo 3 até 6 atomos do anel ou fenila.

Nos casos em que dois ou mais radicais R® efou R® estdo pre-
sentes, isto &, se m e/ou n forem maiores que um, estes radicais podem em
cada caso ser idénticos ou diferentes.

Se R' na formula (1) for um radical de hidrocarboneto, este radi-
cal de hidrocarboneto possui preferencialmente até 20 atomos de carbono.
Se este radical de hidrocarboneto carregar substituintes adicionais contendo
carbono, o nimero total de todos os atomos de carbono deste radical R'é
preferencialmente de 2 aié 30.

Dependendo do tipo € da ligagdo dos substituintes, os compos-
tos da formula (1) podem estar presentes na forma de estereoisdmeros. Se,
por exemplo, um ou mais grupos alquenila estiverem presentes, podem o-
correr diastereoisdmeros. Se, por exemplo, um ou mais atomos de carbono
assimétricos estiverem presentes, 0s enanciomeros € os diastereoisdmeros
podem ocorrer. Os estereoisomeros podem ser obtidos das misturas que
sdo obtidas na preparagdo através de métodos costumeiros de separagéo,

por exemplo, através de processos de separagdo cromatograficos. E tam-
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bém possivel preparar esterecisémeros de forma seletiva atraves do empre-
go de reagbes estereosseletivas utilizando materiais de partida opticamente
ativos efou auxiliaries. O processo se refere assim a todos os estersoisdme-
ros e as misturas dos mesmos que sdo abrangidos pela formula (1), mas néc
definidos especificamente.

Os compostos da formula (1) podem formar sais. A formagéo de
sais pode ocorrer através da acéo de uma base sobre estes compostos da
formula (1) que carregam um atomo de hidrogénio acido, por exemplo, no
caso de R* = H. As bases adequadas séo, por exemplo, aminas orgénicas e
também hidroxidos, carbonatos e bicarbonatos de amonio, de metais alcali-
nos ou de metais alcalino-terrosos, em particular hidroxido de sddio e hidré-
xido de potassio, carbonato de sédio e carbonato de potassio e bicarbonato
de sodio e bicarbonato de potassio. A formacéo de sais pode também ocor-
rer através da adicdo de um &cido nos grupos basicos, em gue um grupo
heterociclila esta presente e representa um grupo basico tal como imidazolila
ou piridila. Os acidos que s&o adequados para esta finalidade s&o os &cidos
inorganicos € organicos, por exemplio, HCI, HBr, HoSQO4, HNO; ou H3PO;4 ou
o acido acético, o 4cido trifluoroacético ou o acido oxalico ou os acidos sul-
fonicos e o processo da invengdo inclui a formagéo de tais sais.

Preferencialmente R' é hidrogénio, (Ci-Ciz)-alquila, (Co-Cg)-al-
quenila, (C2-Cg)-alquinila, (Cs-Cs)-cicloalquila, (Cs-Cg)-cicloalquenila, arila,
-CHz-arila ou -(CH,),-heterociclila em que heterociclila € um anel de 3 até 8
membros que possui até trés heteroatomos idénticos ou diferentes selecio-
nados do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, em que o0s
oito radicais mencionados por Gltimo nao sdo substituidos ou s&o substitui-
dos por um ou mais radicais selecionados do grupo que consiste em halogé-
nio, (C+-Cs)-alquila, (C1-Cg)-haloalquila, (C+-Cg)-alcoxi, ciano € nitro.

Preferencialmente também R' & hidrogénio, (C1-Cg)-alquila, (C-
Ce)-alquenila, (C,-Ce)-alquinila, (Cs-Ce)-cicloaiquila, (Cs-Cs)-cicloalquenila,
fenila ou -(CHg)-heterociclila em que heterociclila € um anel de 3 ate 6
membros que possui até trés heteroatomos selecionados do grupo que con-

siste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, em que os sete radicais menciona-
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dos por ultimo ndo sdo substituidos ou s&o substituidos por um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halogénio, {Cs-Ce)-
alquila, (C4-Cg)-haloalquila e (C4-Cg)-alcoxi.

Preferencialmente ainda R' & hidrogénio, (C1-Cs)-alquila, (Cp-Cg)-
alquenila, (Cp-Cg)-alquinila, (Cq-Ce)-alcoxi-(C4-Cg)-alquila, (Cs-Cg)-ciclo-
alquila, (Cs-Ce)-cicloalquil-(C+-Cg)-alquila, -CHafurila, fenila, -CH.fenila ou
-CH,CHfenila, cujos os trés radicais fenila mencionados por Gltimo nédo sdo
substituidos ou sao substituidos por um ou mais radicais de halogénio.

Preferencialmente ainda R & hidrogénio, (C+-Ce)-alquila, (C2-Cog)-
alquenila, {C3-Cg)-cicloalquila, (Cs-Cg)-cicloalquenila, fenila ou heterociclila
de 3 até 6 membros que possui até trés heteroatomos selecionados do gru-
po que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, em que os seis radicais
mencionados por ultimo ndo sao substituidos ou sdo substituidos por um ou
mais substituintes selecionados do grupo que consiste em halogénio, (Cs-
Cy)-alquila, (C4-Cg)-haloalquila & (C4-Cs)-alcoxi.

Preferencialmente R? é hidrogénio, (C1-Cg)-alquila ou (C-Ce)-
alcoxi em que os dois radicais mencionados por Ultimo nao sdo substituidos
ou s&o substituidos por um ou mais radicais selecionados do grupo que con-
siste em halogénio e (C4-Cy)-alcdxi.

Preferencialmente ainda R® é hidrogénio ou (C4-Cg)-alquila ou
(C4-Cs)-haloalquila.

Preferencialmente ainda R* é hidrogénio, (C1-Cg)-alquita ou (Co-Ce)-
alquinila.

Preferencialmente ainda R' e R? juntos formam a porgao -(CH,),-
0-(CHa)z-, ~(CHz)s- ou ~(CHy)s-.

Preferencialmente R® e R® sdo cada um independentemente,
(C4-Cs)-alquila, (C1-Cg)-haloalquila, (C4-Cg)-alcéxi, S(0)q-(C+-Cs)-alquila, cia-
no ou nitro ou R® é -CO-arila ou dois grupes R adjacentes formam a porgéo
-0-CH,CHy-.

Preferencialmente ainda R® e R® sdo cada um independentemen-
te halogénio, (C+-C4)-alquila, (Ci-Cs)-haloalquila, (C4-Ca)-alcoxi, S(O)g(Cs-

Cs)-alquila, ciano ou nitro ou R® & -CO-arila ou dois grupos R® adjacentes
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formam a por¢éo -O-CH,CH;-.

Preferencialmente ainda R® e R® sdo cada um independentemen-
te halogénio, (Cq-Cy)-alquila, (C1-Cs)-haloalquila, (C-Ca)-alcdxi, ciano ou
nitto ou R¥é -CO-arila ou dois grupos R® adjacentes formam a porgéo
-0-CH,CH;-.

Preferencialmente, cada R® €, independentemente, halogénio,
(C-Cy)-alquila, {(C-Cs)-haloalquila, (C4-Ca)-alcoxi, S(O)s~(C+-Cq)-alquila, cia-
no ou nitro.

Mais preferencialmente, cada R? independentemente, & halogé-
nio, (C4-C4)-alquila, (C4-C4)-haloalquila, (C4-C4)-alcoxi, ciano ou nitro.

Mais preferencialmente, R® é halogénio ou nitro.

Preferencialmente R* & hidrogénio ou (C+-Cg)-alquila.

Mais preferencialmente R* é hidrogénio ou (C-Cq)-alquita.

Mais preferenciaimente R* é hidrogénio.

Preferenciaimente, cada R® ¢, independentemente, halogénio,
(C+-Ce)-alquila, {C4-Cg)-haloalquila, {Cs-Ce)-alcoxi, S(0)q~(C4-Cg)-alquila,
ciano, nitro, -CO-arila ou dois grupos R® adjacentes formam a porgio -
0O-CH,CH,-, mais preferencialmente ¢ halogénio, (C4-Ce)-alquila, (Cq-Cg)-
alcoxi, nitro ou -CO-naftila ou dois grupos R’ adjacentes formam a porgéo
-0-CH;CHg-.

Mais preferencialmente, cada R® & independentemente halogé-
nio, (C1-C4)-alquita, (C4-C4)-haloalquila, (C1-Cy)-alcdxi, S{0)-(C1-Ca)-alquila,
ciano, nitro ou -CO-arila ou dois grupos R® adjacentes formam a porgéo -O-
CH,CH,-, mais preferencialmente é halogénio, (C4-Cs)-alquila, (C+-Cs)-
alcdxi, nitro ou -CO-naftila ou dois grupos R® adjacentes formam a pergéo
-0-CH,CHz-.

Preferencialmente ainda R® é cada um independentemente halo-
génio, (C4-Cq)-alquila, (C4-Cy)-haloalquila, (C4-Ca)-alcoxi, ciano ou nitro, mais
preferencialmente halogénio, (C4-Cs)-alquila, {C4-Cq)-alcdxi, ciano ou nitro,
mais preferenciaimente (C4-Cq)-alcoxi.

Preferencialmente n € 0, 1 ou 2, mais preferencialmente 0.

Preferencialmente m & 0, 1 ou 2, mais preferencialmente 1 ou 2,
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em particular 1.

Os compostos preferidos da férmula (1) séo aqueles em que:

R' ¢ hidrogénio, (C4-C1)-alquila, (Co-Ca)-alquenila, (Co-Cq)-alqui-
nila, (Cs-Ce)-cicloalquila, (C3-Cs)-cicloalquenila, arila, -CHaarila ou -(CHy)y-
heterociclila em que heterociclila € um anel de 3 até 8 membros que possui
até trés heteroatomos idénticos ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre, em que o0s oito radicais mencio-
nados por Ultimo néo sdo substituidos ou sdo substituidos por um ou mais
radicais selecionados do grupo que consiste em halogénio, (C+-Cg)-alquila,
(C1-Cg)-haloalquila, {C4-Cg)-alcoxi, ciano e nitro;

R? & hidrogénio, (C-Cg)-alquila ou (C4-Cg)-alcoxi em que os dois
radicais mencionados por ultimo séo ndo substituidos ou sdo substituidos
por um ou mais radicais selecionados do grupo que consiste em halogénio €
(C4-Cy)-alcdxi;

R® e R® sdo cada um, independentemente, halogénio, (C1-Ce)-
alquila, (Cs-Cg)-haloalquila, (C-Cg)-alcoxi, S(0)4-(C4-Ce)-alquila, ciano ou
nitro ou R® & -CO-arila ou dois grupos R® adjacentes formam a porgéo
-0-CH,CHz-; e

R* & hidrogénio ou (C4-Cg)-alquila.

Os compostos adicionalmente preferidos da formula (1) s&o
aqueles em que:

R" é hidrogénio, (C+-Ce)-alquila, (Cx-Cs)-alquenila, (C,-Ce)-alqui-
nila, {Cs-Ce)-cicloalquila, (Cs-Cs)-cicloalquenila, fenila ou -(CHy)y-heterociclila
em que heterociclila é um anel com 3 até 6 membros que possuem até trés
heterodtomos selecionados do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e
enxofre, em que os sete radicais mencionados por Ultimo s&o n&o substitui-
dos ou s&o substituidos por um ou mais substituintes selecionados do grupo
que consiste em halogénio, {C4-Cs)-alquila, (C+-Cg)-haloalquila e (C4-Ce)-
alcoxi;

R? & hidrogénio ou (C4-Cg)-alquila ou (C4-Cg)-haloalquila;

R® e R’ sdo cada um, independentemente, halogénio, (C4-Cy)-

alquila, (Cq-Cy)-haloalquila, (C4-C4)-alcoxi, S(O)-(C1-Cy)-alquila, ciano ou
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nitto ou R® & -CO-arila ou dois grupos R® adjacentes formam a porgéo
-0-CHCH,-; e

R* & hidrogénio ou (C4-C4)-alquila.

S3o ainda preferidos os compostos da formula (1) em que:

R' & hidrogénio, {C1-Cs)-alquila, (Co-Ce)-alquenila, (Cz-Ce)-alqui-
nila, (Ci-Ce)-alcoxi-(C1-Ce)-alquita, (Cs-Ce)-cicloalquila, (Cs-Ce)-cicloalquil-
(C+-Cg)-alquila, -CHyfurila, fenila, -CH,fenila ou -CH,CHofenila, cujos trés ra-
dicais fenila mencionados por Ultimo ndo s&o substituidos ou sao substitui-
dos por um ou mais radicais de halogénio;

R? & hidrogénio, (C4-Cs)-alquila ou (C-Ce)-alquinila;

ou R' e R? juntos formam a porgao -(CHz)z-0-{CHz)z-, -(CHz)s- ou
-(CHa)s-;

R® & halogénio ou nitro;

R* & hidrogénio ou (C-C4)-alquila;

R® ¢ halogénio, (Ci-Ce)-alquila, (Ci-Ce)-haloalquila, (C4-Ce)-
alcoxi, S(O)e-(C1-Ce)-alquila, ciano, nitro, -CO-arila ou dois grupos R® adja-
centes formam a porgdo -0-CH;CH,-, mais preferencialmente € halogénio,
(C4-Ce)-alquila, (C1-Cg)-alcdxi, nitro ou -CO-naftila ou dois grupos R® adja-
centes formam a porgéo -O-CH,CHa-,

né0,1ou2;e

mé 0, 1 ou 2, mais preferencialmente 1 ou 2.

Os compostos adicionaimente preferidos da formula (1) so aqueles
em que:

R' ¢ hidrogénio, (Cy-Ce)-alquila, (C»-Ce)-alquenila, (Cs-Ce)-
cicloalquila, (Cs-Cs)-cicloalquenila, fenila ou heterociclila de 3 até 6 membros
que possui até trés heterodtomos selecionados do grupo que consiste em
nitrogénio, oxigénio e enxofre, em que os seis radicais mencionados por dl-
timo séo ndo substituidos ou sdo substituidos por um ou mais substituintes
selecionados do grupo que consiste em halogénio, (C+-Cs)-alquila, (C1-Ca)-
haloalquila e (C4-Cq)-alcoxi;

R? & hidrogénio, (C1-Ce)-alquila ou (C+-Ce)-haloalquila;

R® e R® sdo cada um, independentemente, halogénio, (C1-Ca)-
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alquila, (C4-Cq)-haloalquila, (C4-C4)-alcoxi, ciano ou nitro;

R* ¢ hidrogénio;

neld,1ouz e

mé 0, 1 ou 2, mais preferencialmente 1 ou 2.

Os compostos particularmente preferidos da férmula (1) séo a-
queles em que:

R' & hidrogénio, (C4-Ce)-alquila ou (C5-Cg)-cicloalquila;

R? e R* sd0 cada um hidrogénio;

R’ & (C4-Cg)-alcoxi;

neo;

m & 0 ou 1; mais preferencialmente 1.

e 0 grupo sulfamoila fica localizado para a porcio CONR'R? no
anel fenila.

Séo ainda preferidos 0s processos para a prepara¢éo das formu-
fas (la), (Ib), (Ic), (IVa), (1Vb) e (IVc) como mostrado e definido nas tabelas 1
até 6 abaixo, em que os radicais R', R?, R®, R*, R® e n sdo como definidos
anteriormente e preferencialmente tém os significados preferidos anteriores.

Os compostos da formula (IV) sdo novos e formam uma caracte-
ristica adicional da invencéo.

Os compostos das formulas (11), (1), (V) e (V1) sdo conhecidos
ou podem ser preparados através de métodos conhecidos.

Comparada com o processo conhecido, a presente invengao for-
nece um processo global para a preparagéo de acilsulfamoilbenzamidas que
possuem menos etapas de reagao e fornecem rendimentos maiores e um
produto com pureza maior.

Os exemplos néo limitantes a seguir ilustram a inveng&o.

As quantidades, as quantidades relativas, as porcentagens ou as
propor¢ées se referem ao peso a ndo ser que seja especificamente fomeci-
da uma outra defini¢ao.

Exemplo 1
Cloreto de 4- [[(2-Metéxi-5-clorobenzoil)amino] sulfonil] benzoila

Uma mistura do acido 4-aminossulfonilbenzdico (1 mol), do 4cido
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2-metdxi-5-clorobenzéico (1 mol) e o cloreto de tionila (2,5 moles) em cloro-
benzeno (700 mL) foi aquecida a 120°C durante 7-9 horas. Apos a reagéo
ter sido completada 200 mL do solvente foram removidos a vacuo. A mistura
foi resfriada e o precipitado foi extraido por filtragéo e lavado com heptano
para forecer o composto do titulo, pf. 138-140°C, rendimento de 93% em
teoria.

O cloreto de 4-[[(Benzoil) aming] sulfonif] benzoila foi preparado
de uma maneira similar partindo do acido 4-aminossulfonilbenzéico e do aci-
do benzoico, pf. 180-182°C, rendimento de 96% em teoria.

O cloreto de 4-[[(2-Clorobenzail) amino] sulfonil] benzoila foi pre-
parado de uma maneira similar partindo do acido 4-aminossulfonilbenzoico e
do acido 2-clorobenzoico, pf. 198-200°C, rendimento de 95% em teoria.
Exemplo 2

N,N-Dietil-4-[[(2-metoxibenzoil) amino] sulfonil] benzamida

A uma suspenséao do cloreto de 4-[[(2-metdxibenzoil) amino] sul-
fonil) benzoiia (1 mol) e de dietilamina (1 mol) em acetonitrita (1000 mt), foi
adicionada trietilamina (1 mol) a 10°C. A mistura foi agitada durante 2 horas
a 20°C e diluida com agua {500 mL). O precipitado branco foi extraido por
filttrag8o, lavado e seco para fornecer o composto do titulo. O rendimento do
produto cbtido era de 98% em teoria e a pureza de 98%.

Exemplo 3

N-Cictopropil-4-[[{2-clorobenzoil) amino] sulfonil} benzamida

Empregando o procedimento descrito no exemplo 2, mas utili-
zando carbonato de potassio (1 equivalente} ac invés da trietilamina, foi ob-
tido o composto do titulo em um rendimento de 99% em teoria.

Nas tabelas 1 até 3 abaixo esta listado um nimero de exemplos
dos composto da formula (I} que sdo preparades através do processo da
invengao.

As abreviagdes nas tabelas 1 até 6 significam:

Bu = n-butila Et = etia
Me = metila ¢ = ciclo
Pr = n-propil § = secundario
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Mp =

ponto de fusao

Se um radical alquila estiver listado nas tabelas sem qualquer especi-

ficagdo adicional, este radical alquila tem cadeia reta.

5 Tabela1: Compostos da férmula (la)
R1\ O 6 5 |C|)
N S~N (1a)
A AN
21 3 R
(R) (R
N2do R' R R R | R Rendimento | Pf°C
Composto %
1-1 Et Et H 2-OMe 94-98
1-2 Bu H H 2-OMe, 5-Me 92-96 196
1-3 Bu H - H 2-NO,, 4-CI 86-90
14 Bu H - H 2,5{Me) 8387
15 Bu H - H | 2,3{Me) 86-90
16 Bu H - H 2-NO;, 4-Cl 76-80
1-7 Bu H - Me |2-OMe 8589
1-8 Bu H - Me | 2-OMe, 5-Me 81-85
19 Bu H - Me | 2-Cl 86-90
1-10 Et Et - Me | 2-OMe, 5-Ci 9387
1-11 Bu H 2-NQ; H 2-0Me 9397
1-12 Bu H 2-NOy H 2-0Me, 5-Me
1-13 Bu H 2-NO: H 2-Cl 9397
1-14 Bu H 2-NO; H 2-OMe, 5-Cl 81-85
1-15 Pr H - H 2-OMe
1-16 Pr H H 2-Me 9397 120
1-17 Pr H - H 2Cl
1-18 Pr H - H 2-0Me, 5-Me
1419 Pr H - H 2-OMe, 5-CI
120 Pr H - B | 23(Me)
1-21 Pr H - H 2-NO;, 4-Ci
1-22 Pr H 2-NO» H 2-0OMe, 5-C!
123 Pr H 2-NO» H 2,3HMe), 93-97
1-24 Pr H 2-NO;, H 2-OMe 93-97 197
1-25 Pr H - Me | 2-OMe,5Cl
1-26 Pr H - Me | 2,3-(Me) 81-85
1-27 Pr H - Me | 2-OMe, 5-Me
1-28 Pr H - Me | 2-OMe 9397
1-29 Pr H 2-NO; Me | 2-OMe,5Me
1-30 alila H 2-NQ, H 2-0Me 81-85
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Continuagao
N?do R’ R rR® R R Rendimento | Pf°C
Composto %
1-31 alila H - Me | 2,5-(Me)
1-32 alila H - Me | 2-OMe,5-Me 93-97
1-33 alila H - H | 2NC4-Cl
1-34 alila Alila - H 2-OMe, 5-Me
1-35 alila Alila - H |2C
1-36 alila. Me - H | 2Me
1-37 alila Me - H 2-OMe
1-38 alila Me - H 2-OMe, 5-Me
1-39 alila Me - H 2-OMe, 5-Cl 93.97 214
1-40 Alila Me - H | 23{Me)
1-41 c-hexila H - H 2-Cl 93-97
142 c-hexila H 2-NO: H 2-OMe, 5-Me
143 ¢-pentila H 2-NOs H 2-OMe, 5-Me
1-44 c-pentila H Me | 2-OMe, 5-Me 93-97
1-45 c-Pr H H |2-O0Me 96-100 217
1-46 c-Pr H H |20 96-100 207
147 cPr H H |2Me 88-02 226
1-48 cPr H - H | 2-OMe, 5-Me 88-92 211
149 cPr H - H | 23+Me) 88-92 233
1-50 c-Pr H - H | 25{Me) 93-97 225
1-51 c-Pr H - Me | 2-OMe 88-92 70
1-52 c-Pr H - Me | 2-Me 92-06 122
1-53 c-Pr H - Me | 25{Me) 92-96
1-54 cPr H - Me | 2-CMe, 5-Me
155 c-Pr H 2-NC; H | 2-OMe, 5Me
1-56 CzH-OFEt H - H |2<Cl 92-96 138
157 CoH:-OFt H - H 2-OMe
1-58 CoHs-OFEt H - H |2Me 92-96 162
1-59 CoHs-OFt H - H | 20OMe
1-60 CoHs-OEt H - H |20 92-96 163
1-61 CoHq-OFEt H - H 2,5-{Me}),
162 CoH4-OEt H - H |25Ck 92-96 185
1-63 CzHy-OEt H - H | 23{Me)
1-64 C2H4-OEt H - H | 2-OMe, 5C 92-96 193
1-65 CoHs-OFEt H - Me | 2,3-(Me) 92-96
1-66 C2Hq-OEt H - Me |2-Me 91-95
1-67 CoH4-OFEt H - Me | 2-OMe, 5-Me
1-68 CiHg-OMe H - H [2Me 92-96 93
1-69 CiHz-OMe H - H [2C
1-70 CHz2-uranila H - 2-Me 92-96 205
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Continuagao
N° do R R R? R" | R° Rendimento | Pf°C
Cormposto %
1-71 CHa-2-furanila H - H |2-OMe 9195 190
172 CHa-c-Pr H . H 1]25Clk 9195 209
173 CHyc-Pr H - H | 25{Mek
1-74 CHz-c-Pr H - H 2-Me
175 CHac-Pr H H | 2-OMe, 5-Me
176 CHzcPr H . H | 2-OMe,5CI
1-77 CHzc-Pr H . H |2
1-78 CH;C=CH H - H |25-Ch 92-96 175
1-79 CH.C=CH H - Me | 2,5{Me) 88-92 185
1-80 CH:C=CH | CHiC=CH | - Me | 2-OMe, 5-Me 88-92
1-81 CHztBu H - H |20 8892 213
1-82 CHatBu H - H | 20Me
1-83 CHz-4-Bu H - H ]2Me
1-84 CH,CH{OMe), H - H |2-OMe
1-85 CH,CH(OMe)z H - H | 2-Me 88-92 140
1-86 Et Et - H | 2-OMe
1-87 Et Et - H |2¢
1-88 Et Et - H [25Ck 88-92 155
1-89 Et Et - H | 2-OMe 8892
1-90 Et H - H |25{Me)
1-01 Et H - H | 23{Me) 8892
1-92 Et H Me | 2-OMe
193 Et H - Me | 2-OMe,5-Me
1-94 Et H 2NO; | H | 2-OMe,5Me 8892
1-95 i-Bu H . H | 2-OMe
1-96 i-Bu H H | 2Me 8892 150
1-97 i-Bu H - H |2¢
1-98 i-Bu H - H | 23{Me)
1-99 -Bu H - H 2-OMe, 5-Me
1-100 -Bu H - H | 25{Me)
1-101 i-Pr H - H | 2-Me 88-92 200
1-102 i-Pr H - H | 2-OMe
1-103 i-Pr H - H | 2-Cl
1-104 i-Pr H - H |24Ch 88-92 258
1-105 i-Pr H . H | 25-Ch
1-106 i-Pr H - Me | 2-OMe, 5-Me
1-107 i-Pr H - Me | 25{Me)
1-108 i-Pr H . H | 2-NOg 4-Cl
1-109 i-Pr H 2NO; | H | 2-Me
1110 i-Pr H 2-NO, 2-OMe, 5-Me
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Continuagao
N’ do R’ R? R R" |R Rendimento | Pf°C
Composto %
1-111 i-Pr H 2-NO; H 2,5(Me)
1-112 Me H - H 2,3<(Me) 88-92 227
1-113 Me H - H 2.5-Ch
1-114 Me H - H 2-Me
1-115 Me H - H 2-OMe, 5-Me
1-116 Me H - H ] 25{Mek
1-117 Me H - H 2-NOo, 4-Cl 88-92
1-118 Me H - H 2-C
1-119 Me H 2-NO» H 2-OMe, 5-Me
14120 Me H - Me |25{(Me)
1-121 Me Et - H 2-Cl 88-92 188
1-122 Me Et - H 2-OMe
1-123 Me Et - H 2-Me
1-124 Me Et - H 2-NO,, 4-Cl 88-92
1-125 Me Et - H 2-OMe, 5-Me
1126 Me Et 2-NO, H 2-OMe, 5-Me
1-127 Me Et - Me | 2,5{Me)
1-128 Me Me - H 2-OMe
1-129 Me Me - H 2-Me
1-130 Me Me - H 2-Cl
1-131 Me Me - H 2-OMe, 5-Me
1-132 Me Me - H | 25{Me)
1-133 Me Me - H | 23(Me) 88-02 205
1-134 Me Alila - H 2-Cl
1-135 {CHo)-O-(CHa)r - H | 2-0Me
1-138 {CHo)-O-(CHa)r . H | 2-OMe, 5-Me
1-137 {CHz)-O-{CHa)z- H |20
1-138 -{CHy)e- H | 2NOy, 4-Cl
1-139 <{CHg)s- H | 25(Mep 8892 157
1-140 -{CH,)e- - H |25Ck
1-141 ~CHz)s- - H 2-OMe, 5-Cl
1-142 {CHz)s- - H 2-NO,, 4-Cl
1-143 -C;H4-CeHs - H 2-OMe, 5-Me
1-144 -CHg-CeHs - H 2-0Me, 5-CI
1-145 -CsHq-CeHs - H 2-OMe
1-146 {CHy)- . Me | 2-OMe, 5Cl
1-147 Me Et - Me | 2-OMe
1-148 Pr Pr - H 2-OMe, 5-Cl
1-149 Pr Pr - 2,5Me)
1-150 Et H - 2-OMe
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Continuagao
N2do R’ R? R® R® IR Rendimento | Pf°C
Composto %
1-151 Et H . H | 2-OMe, 5Cl
1-152 CH,C=CH | CHiC=CH | - H | 2-OMe,5-Cl
1-153 CH(CH;}-CaHr H . H |2-OMe,5Cl
1-154 c-Pr H H | 2-0-CHCHx3
1-155 sBu H H 2-OMe, 5-Cl
1-156 s-Bu H H |2O0Me
1-157 2-heptila H - H 2-OMe, 5-C|
1-158 2-heptila H H 2-OMe
1-159 Me Me H | 2-0OMe,5-Cl
1-160 Me Et Me | 2-Me
1-161 cPr H 2NO; | H | 2-OMe
1-162 Pr 2-Cl H | 2-Me
1-163 c-Pr 2-Cl 2-0Me
Tabela 2: Compostos da férmula (Ib)
0
R\N 16,
R,/ g_N_L@ (Io)
I
314 O g
(R%), (R
N2 do R’ R? R? R" |R Rendimento | Pf°C
Composto %
2-1 Pr H | 24-Ch H | 25{Me)
2-2 Pr H | 24-Ch H | 20Me
2-3 Pr H | 24-Ch H |2Cl
2-4 Pr H [24-Ch{ H |2Me 86-90
2-5 Pr H [24-Clai H |23{Me) 85-89
2-6 Pr H | 24-Cl H |2-OMe,5Me |84-88
2-7 Pr H | 24Ch H [ 2-NOp, 4-Cl 84-88
2-8 Pr H |24-Cl; | Me |2-OMe 5-Me |8387
2-9 Pr H H H | 2-OMe, 5-Me
2-10 Pr H H H |2-OMe,5-Cl | 76-80
2-11 Pr H H H | 2-OMe
2-12 Pr H H H | 25{Me) 76-80
2-13 Bu H {24-C| H |25{Me)
2-14 Bu H {24-C| H |2OMe5Me
2-15 Bu H [24-C| H |2-OMe5Cl
2-16 Bu H H H | 2-OMe, 5-Me
2-17 Bu H H H | 2-OMe,5-Cl
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Continuagéo

N? do R' R | R R® |R® Rendimento % | Pf°C
Composto

2-18 Bu H H H 2-OMe

2-19 Bu H H H | 254Me)

2-20 Me H 4-Cl H 2-Cl

2-21 Me H 4-Cl H 2-Me

2-22 Me H 4-Cl H 2,3(Me) 87-9% 215
2-23 Me Me | 2,4-Cl; H 2-OMe, 5-Me

2-24 Me Me | 2,4-Cl H 2-OMe, 5-Cl

2-25 Me Me | 24-Cl H 2-NQ;, 4-Cl

2-26 Me Me 4-Cl H 2-0Me, 5-Me

2-27 Me Me 4-Cl H 2-OMe, 5-Cl

2-28 Me Me 4-Cl H 2-NO;3, 4-C 87-91
2-29 Me Me 4-Cl Me 2-OMe, 5-Me

2-30 Me Me H H 2-0Me, 5-Me

2-31 Me Me H H 2-NO2, 4-Cl

2-32 Me Me H H 2-OMe

2-33 CoHe-OMe | H | 2,4-Ch H 2-OMe

2-34 C:Hy-OMe | H | 2,4-Cl; H 2-Me

2-35 CoHs-OMe | H | 2,4-Cl; H 2,5-(Me),

2-36 C;Hs-OMe | H 2,4-Cl» H 2-Cl

2-37 C:Hi-OMe | H | 24-Cl H 2,5-Cl;

2-38 c-Pr H | 2,4-Cl; H 2,5(Me),

2-39 c-Pr H | 24Cl H 2-OMe 84-88 174
2-40 c-Pr H | 2,4Cl H 2-Cl

2-41 c-Pr H [ 2,4-Cl H 2-Me

2-42 c-Pr H 4-Cl H 2-OMe

2-43 cPr H 4-Cl H 2-Me

2-44 c-Pr H | 24-Ch H 2,5-Ch

2-45 c-Pr H | 24-Ch H 2,3-(Me}) 83-87
2-46 c-Pr H | 24-Cl H 2-OMe, 5-Me

2-47 c-Pr H | 24-Ch H 2-OMe, 5-C!

2-48 cPr H | 2,4Cl; H 2-NO;, 4-Cl

2-49 ¢Pr H 4-C| H 2-Cl

2-50 cPr H | 4Cl H o | 25(Me)

2-51 ¢Pr H 4-Cl H 2-OMe, 5-Me 83-87
2-52 cPr H 4-Cl H 2-0OMe, 5-C!

2-53 c-Pr H 4-Cl H 2-NQ,, 4-C

2-54 c-Pr H 4-Cl Me 2-0Me, 5-Me

2-55 cPr H H H 2,5{Me)z

2-56 c-Pr H H H 2-OMe, 5-Me 76-80
2-57 cPr H H H 2-OMe, 5-C
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Continuagédo
N2 do R' R | R R | R Rendimento % | Pf°C
Composto
2-58 c-Pr H H H | 2NO, 4Cl
2-59 alila H | 24C: | H |2-0Me
2-60 alila H |24Ck| H |20
2-61 CHC=CH | H | 24CL | H |25{Me)
2-62 CHC=CH | H | 24Ch | H |2-0Me, 5Me
2-63 CH.C=CH | H | 24Ch | H | 2-OMe,5Cl
2-64 CH,C=CH | H | 24-Clz | H | 2NO,4Cl
2-65 CH.C=CH H | 24-Cl, Me 2-OMe, 5-Me
2-66 CHC=CH | H | 4<CI H | 25{Me)
2-67 CHCsCH | H | 4-Cl H | 2-OMe, 5-Me
2-68 CHC=CH | H | 4<Cl H | 2-OMe,5-Cl
2-69 CH:C=CH | H | 4<Cl H | 2-NO,, 4-Cl
2-70 -(CHy- 24Cl, | H | 25{Me)
2-71 -(CHy)e- 24Ch | H | 2-OMe,5-Me
2-72 {CHa)e- 24Ch | H | 2-OMe,5Cl
273 «(CHa)e- 24-Ch | H | 2:NOp, 4Cl
274 {CHy)e- H H {2-OMe,5-Cl
2-75 {CHa)- H H | 2-OMe
276 Me Et H H | 2-OMe,5Cl
2-77 Me Et H H | 2-OMe
2-78 i-Pr H H H | 25{Ms)
2-79 Me H H H | 2-0Me
2-80 Me H H H | 25{Me)
Tabela 3: Compostos da férmula (Ic)
IT1
N
Re 0
2—(1 0Q 0
3 S—N (19
6 1 |
415 OR
(RY), (R%),
N do R' R? R R® |R° Rendimento % | Pf°C
Composto
31 Pr H H H | 2,54Me)
32 Pr H H H | 2-OMe
3-3 Pr H H H |2cl
34 Pr H H H | 2Me
35 Pr H H H | 23{Me)
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Continuagéo

N2 do R’ R? R® R* | R Rendimento % | Pf°C
Composto

36 Pr H H 2-0Me, 5-Me
37 Pr H H H 2-OMe, 5-Ci
38 Pr H H H | 2-NO,, 4-Cl
39 Pr H H Me | 2-OMe, 5-Me
310 Pr H 2-Cl H 2-0Me, 5-Me
311 Pr H 2-Cl H 2,5-(Me},
342 Bu H H H | 2,5(Me)
3413 Bu H H H 2-OMe, 5-Me
3-14 Bu H H H 2-OMe, 5-Cl
315 Bu H H H | 2-NO, 4-Cl
3-16 Bu H 2-Cl H 2-OMe, 5-Me
317 Bu H 2-Cl H 2-OMe, 5-Cl
3-18 Bu H 2-Cl H 2-OMe

3-19 Bu H 2-Cl H | 2,5(Me)
3-20 Me H 2-Cl H 2-Cl

3-21 Me H 2-Cl H 2-Me

322 Me H 2Cl H o | 2,3(Me)
3-23 Me Me H H 2-OMe, 5-Me
324 Me Me H H 2-OMe, 5-Cl
3-25 Me Me H H 2-NOg, 4-C!
3-26 Me Me 2-Cl H 2-OMe, 5-Me
327 Me Me 2-Cl H 2-OMe, 5-Cl
3-28 Me Me 2-Cl H 2-NC;, 4-Cl
3-29 Me Me 2-Cl Me | 2-OMe, 5-Me
330 Me Me 4-NQ; H 2-OMe, 5-Me
331 Me Me 4-NO2 H 2-OMe

332 CaH4-OMe H H H 2-OMe

3-33 CaHs-OMe H H H 2.5-Cl;

3-34 c-Pr H H H 2,5<{Me},
3-35 c-Pr H H H 2-OMe

3-36 c-Pr H H H 2-Cl

337 c-Pr H H H 2-Me

3-38 c-Pr H 2-Cl H | 2-0Me

3-39 c-Pr H 2-Cl H 2-Me

3-40 c-Pr H 2-Cl H 2-Cl

341 c-Pr H 2-Cl H | 25{Me)
3-42 c-Pr H 2-Cl H 2-OMe, 5-Me
343 c-Pr H 2-Cl H 2-NQ,, 4-Cl
3-44 c-Pr H 2-C Me | 2-OMe, 5-Me
3-45 alila H H H 2-CMe
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Continuag&o
N® do R’ R? R? R* |R® Rendimento % | Pf°C
Composto
3-46 alila H H H |2
347 alila H H H | 25(Me)
3-48 alila H H H o |25Ckh
3-49 CH.C=CH H H H 2,54Me);
3-50 CH,C=CH | H H H | 2-OMe, 5-Me

As Tabelas 4 até 6 listam alguns exemplos dos compostos da
formula (IV) que sdo preparados:
Tabela 4: Compostos da férmula (IVa)

0 65 0 o0

8 44 (Va)
s o0k
(R%), (R,

N%do Composto | R R" R Rendimento %| Pf°C
4-1 - H - 94-98 182
4-2 - H 2,3-{Me), 90-94
4-3 - H 124-Cl, 94-98
4-4 H 125 Cl 90-94 140
45 H  [25-Me), 89-93
4-6 H 2-Cl 93-97 168
4-7 - H 2-Me 92-96
4-8 - H  |2-NO,, 4-Cl 90-94 178
410 - H |2-OMe 92-96 126
4-11 - H 2-OMe, 5-Cl 91-95 138140
4-12 2-Cl H 2-0Me, 5-Me 88-92 160-163
4-13 3-Cl H 2-OMe, 5-Cl 90-94 165
414 T Me [234Me), 93-97
415 - Me {2,5- (Me) 88-92
4-17 - Me |2-Me 93-97
4-18 - Me [2-OMe 88-92
419 - Me |2-OMe, 5-Cl 93.97
4-20 - Me [2-OMe, 5-Me §8-92
4-21 2-Cl H 2-Me 93-97
4-22 2-Cl H 2-OMe 88-92 128
4-23 2-Ci H 2-OMe-5-Cl 90-94
4-24 2NO; | H  [23-{Me), 03.97
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Continuagao
N? do Composto | R RY R Rendimento %| Pf°C
4-25 2-NO, H |2,5(Me), 93-97
4-26 2-NO, H (2-Cl 88-92
4-27 2-NQ, H i2-Me 93-87 130
4-28 2-NO, H 12-OMe 90-94 123
4-29 2-NG, H [2-OMe, 5-Cl 88-92 12
4-30 2-NQ, H |2-OMe, 5-Me 90-94 125
4-31 2-NQ, H [2-CMe, 5-Me 88-92 139
Tabela 5: Compostog da formula (IVh)
(b)

(R%),,
N® do Composto R R IR Rendimento %  |Pf°C
51 2,4Cl2 H 2-NO,, 4-Cl
5-2 24C2 | H |2,3(Me) 86-90
5-3 24-C2 | H [2,5(Me)
5.4 2,4-Cl2 H 2-Cl 76-80
5-6 2,4-CI2 H 2-NQ,, 4-Cl
5-7 2,4-CI2 H 2-OMe 87-91
5-8 2,4-CI2 H 2-OMe, 5-C| §2-86
59 2,4-ClI2 H 2-OMe, 5-Me  |77-81
510 2.4-Cl2 Me [2-OMe, 5-Me
511 2,4-Cl2 H 12,3-{Me), 75-79
515 2,4-CI2 H j2-Me
5-16 2,4-Cl2 H 2-NO,, 4-Cl
517 2,4-Cl2 H 2-OMe
518 2,4-Cl2 H 2-OMe, 5-CI 82-86
5-19 2,4-Cl2 H 2-OMe, 5-Me
5-20 2,4-Cl2 Me |2-OMe, 5-Me
5.21 4-Cl H  [2,3(Me), 82-86
522 4l B 12,5(Me)
5-23 4-Cl H 2-Cl 74-78
5-24 4-Cl H [2-Me
5-25 4-Cl H [2-NO,, 4-Ct
5-26 4-Cl H 2-OMe 76-80
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Continuagao

N? do Composto R RY R Rendimenio %  |Pf°C
527 4-Cl H [2-OMe, 5-Ci

5-29 4-Cl Me [2-OMe, 5-Me [82-86

5-31 - H |2-NO,, 4-Cl

5-32 - H [2-OMe 81-85

5-33 - H {2-OMe, 5-Cl

5-34 - H |2-OMe, 5-Me [82-86

Tabela 6: Compostos da formula (IVc)

cl
0
2—{1 (I? O
3 S—N (Ive)
61 |
415 O R
(R?), (R8),,

N do Composto R RY |R° Rendimento % Pf°C
6-1 2-Cl H  [2,3(Me) 81-85 180-185
6-2 2-Cl H  [25(Mek 9397 102
6-3 2-Cl H (2l 92-96 110
6-4 2-CI H  |2-Me 88-92
6-6 2-Cl H  [2-OMe 93-97 118
6-7 2Cl H  |2-OMe, 5Ct  [91-95
6-8 2-Cl H  |2OMe, 5Me |87-91
6-9 2-Cl Me [|2-OMe 5-Me [87-91 98
6-10 4-NO; H  [2NOs4Cl |80-93
6-13 4-NO; H  [2-OMe 5Me [90-94
6-16 - H o [25Ch 89-93
6-17 - H ol 92-96
6-18 - H  [2-Me 91-95
6-19 - H  [2-NO,4-Ct  [88-92
6-20 - H  [2-OMe 88-92
6-21 - H  |2-OMe 5-C1  [88-92
6-22 . H  [2-OMe, 5-Me  [88-92
6-23 . Me |2-OMe, 5-Me  [88-92
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REIVINDICACOES
1. Processo para preparagdo de um composto da féormula (1):
O

R 0 o)
1\N N
| S—N
R? 4o
O

(R?), (R%)

0

m

na qual:

R' & hidrogénio, -(CHgz)p-heterociclila ou um radical de hidrocar-
boneto, em que os dois radicais mencionados por ultimo sdo nao-substi-
tuidos ou sdo substituidos por um ou mais radicais selecionados do grupo
que consiste em halogénio, (Ci-Cg)-alquila, (C4-Ce)-haloalquila, (C1-Ce)-
alcoxi, ciano e nitro;

R? & hidrogénio, (C¢-Ce)-alquila, (C»-Ce)-alquenila, (C,-Ce)-
alquinila, (C4-Cg)-alcoxi, (C2-Cg)-alquenildxi, em que os cinco radicais men-
cionados por Gltimo sao nao-substituidos ou sao substituidos por um ou mais
radicais selecionados do grupo que consiste em halogénio, (C1-C4)-alcédxi e
(C1-C4)-alquiltio; ou

R' e R? juntos com o atomo de nitrogénio ligante formam um
anel saturado ou insaturado de 3 até 8 membros;

R e R® sdo cada um independentemente halogénio, (C+-Ce)-
alquila, (C4-Ce)-haloalquila, (Ci-Ce)-alcoxi, S(O)q-(C4-Ce)-alquila, (C1-Ce)-
alquilcarbonila, -CO-arila, ciano ou nitro; ou dois grupos R® adjacentes for-
mam a porgao -O-CH>CH,-;

R* & hidrogénio, (Ci-Cs)-alquila, (C»>-Cs)-alquenila ou (Cx-C.,)-
alquinila;

n € um numero inteiro de 0 até 4,

m € um numero inteiro de 0 até 5;

péloui;e

géo0, 1ou2; ouum sal do mesmo;

o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-

preende a reagao de um composto da formula (I1):
0

HO 2
|S|—N—H (i
O 'RA

(R,
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na qual R®, R* e n sao como definidos na formula (1),

com um composto da formula (IH1):

Y (i

(R%)m
na qual R® e m sao como definidos na férmula (I) e Y € OH ou Cl,
na presenca de um agente de cloragao, para fornecer um composto da for-
mula (1V):

O
O O

Cl %*T (V)
O Ra
(R, (R%)m

na qual R?, R* R®, m e n sdo como definidos na férmula (1), se-
guidos pela reacao do composto da formula (1V) resultante com um compos-
to da féormula (V):

R'R*NH V)

na qual R" e R? sao como definidos na férmula (1),
na presenga de uma base.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o agente de cloragao € o cioreto de tionila.

3. Processo de acordo com a reivindica¢ao 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que a quantidade de agente de cloragao utilizada é, quando Y
for OH de 1 até 2 equivalentes molares por equivalentes de (l) e de (llla) ou
quando Y for Cl de 1 até 2 equivalentes molares por equivalente de (ll).

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que o solvente utilizado na reagao do composto
da férmula (II) com o composto da férmula (11l) € o clorobenzeno.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
4, caracterizado pelo fato de que:

R' & hidrogénio, (C+-Ce)-alquila ou (Cs-Cg)-cicloalquila;

R? e R* sao cada um hidrogénio;

R°® & (C4-Cq)-alcoxi;

néo;



méOlou1;
e o grupo sulfamoila fica localizado para a por¢ago CONR'R? no anel! fenila.
6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a

5, caracterizado pelo fato de que um composto da férmula (Ila):
o)

HO (lifa)

(R
na qual R® e m sdo como definidos na reivindicagao 1,

é utilizado como um composto da formula (I11).
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA A PREPARACAOQ DE ACIL-
SULFAMOILBENZAMIDAS".
A presente invengéo refere-se a um processo para a preparago

de um composto da férmula (1):
0

R~ 0 0
) 8 0
R? o L

(R, (RO,
que compreende a reagdo de um composto da formula (1) com um compos-
to da férmula (llt) na presenga de um agente de cloragéo, seguida pela rea-
¢éo do composto resultante da formula (IV) com um composto da formula (V)

na presencga de uma base:
0

0
HO I Q

lSmrI\l—H (In YJ‘—Q (I
O R4

(R, (R%),,

Ci

n=0

o
a—=Z
=

(v)

(R3), R
R'R?NH (V)

em que o0s varios simbolos s&o como definidos na reivindicagéo 1.
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