
Sfipssp!»

Expediente núm.
v

REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE INVEETCIOt

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A
#ue se acompaña a la solicitud de in v e n c ió n  

una PATENTE D E .......in v en c ió n ........por 20 años, en España

a favor de

...MERQ&..&.....Q.Q.*..feo .**-

Aortaamariban»........ domiciliado en.

calle de............Eaat lincoln Avenua...

............ , de nacionalidad

.BAE«AJ.....CRtW....le.rsiy.)...

..................núm......12-6...

por:

€ Procedimiento..para la.,preparaci<5n de..ácidos sulfamanilantranilieo»

-

.'-V
;;:v>S
• -r

.V"*

3

N 9 . 1161$;

Agente Sr...LjKOÍBÁR»



n p /

aso 63022 4W 0fi

P A T 3 N I  E DE I  N V E l'i C I  ó i¡ 

a favor de

HEROE & 00., INC. -  de nacionalidad norteamericana -  domici­

lia d a  en iDUndif (New Jersey, juü*) East lin cc lr . averno,

por:

i-procedimiento para la  preparación de ácidos sulfemilamtraní-

l ic o s "

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a

Este invento atarle a nuevos compuestos de ácido entra- 

n íl ic o  que contienen un substituto sulfam ilo ligado a vno de 

lo s  carbonos del núcleo, y a métodos para prepararlos. Loa
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compuestos de este invento tienen la  estructura representada 

por la  formula 1 . de la  hoja de fórmulas anexa a esta memoria 

r  comprenden la s  sales ¿1  Celinas y a lcalinotÓrreas de lo s  mis­

mos. En l&s fórmulas, R1  designa un halógeno, como cloro , bromo, 

flú o r  o análogo; un rad ica l le v ia lq u ilo ,  p re fe r ib le  con 1 a 

5 átomos de carbono; un rad ica l le v ia lc o x ilo ,  también p re fe r i­

b le con 1  a 5 átomos de carbono en la  porción a lq u ílica , & 

un grupo n itro  o amino; R^, hidrógeno o un rad ica l le v ia lq u ilo , 

raedor con l a b  átomos de carbono; Y, hidrógeno, un rad ica l 

le v ia lq u ilo  con 1 a 5 átomos de carbono, un le v i a lccnoilo  con 

1  a 1 2  átomos de carbono, o un rad ica l a ro ilo  moncruclear, 

como e l bonzoilo; y 2 , un grupo h id rox ilo , le v ia lc o x ilo  con 1  

a 5 átonos de carbono, amino, mor ..o a l qvdlamino o di a l cui lamino, 

cada substituto a lqu ilo  p re fe r ib le  con 1  a 3 átomos de carbono, 

o un rad ica l p ip e r id ilo , p ir r o l id i lo  o m o r fo lin ilo .

Los compuestos o r ig in a les  del invento son agentes fa r -  

macoterápicos ú t ile s , particularmente en virtud  de sus propie­

dades d iu réticas, n a triu réticas y/o sa lu réticas (mencionadas 

en adelante como d iu ré tica s ). Pueden administrarse a dosis 

terapeúticas en vehículos convencionales, por ejemplo, como 

tab letas , p íldoras, cápsulas, e tc . ,  pues estos compuestos son 

activos por v ía  bucal. Como los  compuestos de este invento son 

también solubles en un medio s loa lin o  d ilu ido o en p o lie t i le r — 

g l ic o l ,  se pueden preparar soluciones inyectab les para ap lica­

ción parentérica di se 1  v i endo e l compuesto en el medio e leg ido, 

áL que pueden agregarse estab ilizactores, s i se qu iere.

En general, sirven dosis aproximadas de 5 a 10  mg/kg. 

d ia rio  £3 Id producir una respuesta, d iu ré tica . Natural man te , 

se puede emplear más o menos del ingred iente activo , según la  

edad y e l estado del individuo que ha de absorber e l compuesto,



10

15

r 0

«ú ̂

¿ 0

2 4 6 9 0 1
y por e l lo  pueden fa c i l i t a r s e  a l médico tab letas hundidas con 

0,5 g. de ingrediente activo o más, pare e l  ajuste sintomático 

de la  dosis a l paciente p a rticu la r. Estas dosis recomendadas 

parecen quedar muy por debajo de la  dosis tóx ica  de los  com­

puestos, como lo  demuestra e l hecho de que la  3D150 intravenosa 

aguda en e l ratón de cade, uno de le e  compuestos 2-c&rboxi-5-  

c lo ro -4 -su lfam ilacetan ilida  y 2—carboxi-5-oloro-4--suJ.facdltr.i- 

l in a  es superior a 600 mg/kg», y no se lian observado reacciones 

tó x i cae a l administrar cualquiera de estos compuestos a perros, 

en dosis intravenosas harta de 15 mg/hg.

la s  propiedades d iu réticas de lo s  compuestos original, es 

de este invento lo s  hacer, particularmente ú t ile s  en el tra ta ­

miento de la  in su fic ien c ia  hemodinémica y de otros estados 

morbosos que producen edematizaoión en e l cuerpo, o desequ ili­

b rio  en la  concentración de e le c t r o l ito s ,  como aquellos en que 

se produce tina retención anormal de sodio.

lo s  nuevos ácidos su lfam ilan tren ílicos  de este invento 

son igualmente ú t ile s  como interm ediarios a l preparar deriva­

dos de 4~quinazolona dotados también de propiedades d iu réticas, 

na triu réticas y/o sa lu réticas. En general, lo s  ácidos sulfami- 

la n tra n ílico s  de este invento se calientan eon formamida o con 

ortoform iato de e t i lo  para producir la  4- quinasolona correspon­

d iente. lo s  ácidos su lfam ilan tran ílicos en que e l grupo carbo— 

x ilo  se ha convertido en carbsmilo, y hay un grupo a c ilo  ligado 

a l nitrógeno amínico, pueden c ic la rse  a 4- quinazolona-por e l . 

ca lo r.

lo s  ácidos an tran ílicos o r ig in a les  de este invento se 

pueden preparar por uno o varios de lo s  métodos que se ilustran 

en la  Formula 2 de la  hoja de formulas.

E'l ácido su lfam ilan tran ílico , compuesto I I I ,  puede
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prepararse partiendo de eina 2-m e t ila c ila n ilid a  I  (a ) o del ác i­

do an tran ílico  I  (b ), donde una u otra  de estas materias p r i­

mas es un compuesto conocido. Cualquiera de estos métodos de 

s ín tes is  s irve  substancialmente en todos lo s  casos, aunque, 

s i es un rad ica l m etilo , es p re fe r ib le  emplear una materia 

prima I  (b ),  para e v ita r  la  oxidación del rad ica l m etilo  aL 

convertir e l compuesto I I  en compuesto I I I .

Como puede apreciarse por lo s  esquemas de reacción de 

la  Formula 2 , e l compuesto su lfam ilan tran ílico , ilustrado por 

la  fórmula general de estructura en que Y es hidrógeno, se 

preparen mejor hidrolizando e l compuesto I I I  para separar e l 

grupo R -ac ilo , formando así el compuesto IV . Las amidas del 

compuesto IV se obtienen luego preparando primero e l anhídrido 

su lfam ilisa to ico  VI, para lo  cual se ca lien ta  e l  ácido su lfa - 

m ilan tran flico  IV con e l halocarbonato de a lqu ilo  adecuado? 

a continuación se prepara la  amida del anhídrido su lf am ili sa-. 

to ieo  VI, por reacción con amoniaco o con una amina.

Sin embargo, cuando in terese que Y, en la  estructura 

genérica de lo s  compuestos, sea un substituto a c ilo , e l  com­

puesto K -aeilo  I I I  puede convertirse en e l  cloruro de ácido, 

y tra tarse luego con amoniaco o con una amina, para formar la  

amida.

Cuando R e Y, en la  estructura genérica, son radica­

le s  a lqu ilo , estos compuestos se preparan mediante a lqu ilación  

del compuesto 2-m e til-  o 2-carbo3ci-I7-alquilanilina apropiado, 

y substitución de lo s  compuestos I ( a )  y I ( b )  de las  reacciones 

precedentes por estas d ia lq u ila n ilin a s .

La 2 -m etilan ilina , compuesto I ( a ) ,  se convierte en la  

2-m etilsu lfam ilan ilin a , compuesto I I ,  clorosulfonando primero 

e l  compuesto I  (a ) con ácido c lorosu lfón ico , mejor con un
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exceso de un equivalente molar de ácido cloroeu lfón ico , y ca­

lentando con preferencia  la  mezcla reaccionante entre unos 

60 y lOOfiC.

El e lo rosu lfon ilderivado de I ( a )  se tra ta  luego con 

amoniaco, mejor entro 0*0 y temperatura ambiente, y se ca lien ta  

con preferencia  la  mezcla de reacción en 'baño de vapor, fo r ­

mando así la  2-m e t il-4-su lfam ilan ilin a , compuesto I I .

El amoniaco de la  fase de amidación sa emplea en ex­

ceso del requerido para convertir e l grupo c lo rosu lfon ilo  en 

grupo sulfam ilo, y se p re fie re  u t i l iz a r  por lo  menos dos equi­

valentes molares de amoniaco. Éste se puede agregar en forma 

de hidróxido amónico acuoso o amoniaco líq u id o , o disolviendo 

e l  cloruro de su lfon ilo  en un d isolvente orgánico e insuflando 

gas amoniaco en la  solución, para formar e l  su lfam ilderivada.

El grupo 2-m etilo de la  2 -m etil-4 -su lfam ilan ilina , 

compuesto I I ,  se oxida a continuación a grupo carboxilo, con 

preferencia  calentando a unos 1002C una mezcla reaccionante 

c¡ue contieno compuesto I I ,  permanganato potásico y su lfato 

magnésico. Es p re fe r ib le  mantener la  mezcla de reacción a un 

pH neutro, para ev ita r  la  separación del rad ica l E '-acilo, y 

la  reacción se continúa basta que desaparezca e l  o lo r  caracte­

r ís t ic o  del permanganato.

Como ya se ba dicho, las reacciones descritas para 

convertir e l compuesto I ( a )  en compuesto I I I  pueden emplearse 

con cualquiera de lo s  productos intermedios requeridos para 

preparar lo s  ácidos su lfam ilan tran ílicos de este invento; aun- 

cue, s i R1  representa un rad ica l m etilo , es p re fe r ib le  emplear 

una materia prima del tipo  representado por la  fórmula I ( b ) .

En lo s  casos en que e l  K -acilderivado de cada uno de .los  com­

puestos I  (a ) e I ( b )  no es fácilm ente 3.B equ ible, puede prepa­

rarse e l  compuesto sn ilín ico  apropiado mediante procedimientos

30
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de acilac ión  conocidos.

Cualquiera de lo s  compuestos de ácido su lfam ilantraní- 

l ic o s  de este invento, y en particu la r aquellos en que es 

e l  grupo m etilo , pueden ser preparados a p a r t ir  de lo s  ácidos 

IT-aeilantram ílicos I ( b ) .

l e  clorosulfonaciÓn y la  amidación del compuesto I (b )  

para formar compuestos I I I  o IV  se efectúa esencialmente del 

modo ya descrito  para convertir e l  compuesto de 2-m etilan ilin a  

I ( a )  en e l compuesto de 2 -m etilsu lfam ilsn ilin a  I I .

El compuesto I I I  puede luego h id ro liza rse  para obtener 

e l  ácido su lfam ilan tran ílico  IV, por cualquiera de lo s  métodos 

usuales, como e l de calentar en bailo de vapor, en presencia 

de ácido c lo rh íd rico , o tratando a re f lu jo  una mezcla de com­

puestos I I I ,  alcohol y ácido c lorh ídrico  concentrado.

la s  ami los  ácidos su lfam ilantran ílico©  en cuya

fórmula genérica es hidrógeno o un le v ia lq u ilo  y 3 es hidró­

geno, se pueden preparar & p a r t ir  del compuesto IV .

lo s  amidoderivados del compuesto IV se preparan calen­

tando la  2 -earboxi-su lfam ilsn ilina , compuesto IV, con un halo- 

carbonato de a lqu ilo , para formar anhídrido su lfem ilisa to icc  

VI y carbamato de Í2~otrbca luon i~eiH f& n ilf añ il )~a lqu ilo  A. Los 

compuestos VI y a  se soparan, aprovechando sus d is tin tas  solu­

b ilidades en dioxano. El ai'hídrido su lfam ilisa to ico  VI, que 

es insoluble en dioxano, una ves separado, se hace reaccionar 

con amoniaco o una amina, para formar una mezcla do 2-carban il- 

suLfam il&rilina V II y (2 -ca rb ox i-su lfa m ilfen il)-u rea  B, que se 

pueden separar por sus d is tin tos  coe fic ien tes  de solubilidad 

en amoniaco acuoso? e l compuesto insoluble V II se recupera en­

tonces por uno de los  procedimientos' conocidos, como e l de 

f i lt r a d ió n  y sus análogos. El compuesto VI se amida con p re fe-
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rereis, agitando c sacudiendo una mezcla del mismo con hidróxido 

amónico u otras formas de amoniaco, acuoso o a lcohó lico , amo­

niaco líqu id o  o gas amoniaco, o con la  amina e leg ida , durante 

cinco a ocho lloras, a temperatura ambiente o algo más elevada,

2 retirando después en vacío e l  exceso de amoniaco o de amina. 

Pueden u t iliz a rs e  al ráenos dos equivalentes de amoniaco o de 

la  amina eleg ida , aunque en la  p ráctica  suele tornarse un exce­

so, porque no estorba la  reacción y su coste es in s ig n if i  cante.

la s  carboxa; 'j.dc.s d - l compuesto I I I ,  o sea la s  2-carbo- 

x isu lfam ila c ilan ilid a s , y la s  de 2- c&rbo x i - s tilfem il-2?-alqui 1 -  

an ilina  y 2-carbox i-s iú L fan il-F ,r-d ia lqu ilan ilin a , se preparan 

empleando o l ácido su lfam ilan tran ílico  apropiadamente substi­

tuido, y convirtiéndolo en el cloruro de ácido con un clorante 

elegido entre pentacloruro de fó s fo ro , tr ic lo ru ro  de fó s fo ro , 

cloruro de t io n ilo ,  cloruro de su lfu r ilo  y sus análogos, mejor 

a temperatura ambiente o sigo más elevada, la  reacción se desa­

r r o l la  en presencia de un d isolvente, como benceno, tolueno, 

dioxfc.ro o análogo, y e l  cloruro de ácido an trau ílico  así obte­

nido de t  i* ¡Ol 0 81 luego con amoniaco o ira.a amina, para formar el 

carbanilderivado V I I I .  Se puede emplear amoniaco en cualquier 

forma, como las ya citadas, con o sin d iso lven te, y mejor a 

temperatura ord inaria . Cuando se u t i l i z a  una amina, es p re fe­

r ib le  conducir la  reacción en presencia de un d isolven te, a 

temperatura ambiente o poco más elevada, l'&nto de amoniaco 

como de amina se emplean al menos dos equival a lte s  para formar 

e l carbamild S VciCtO V I I I ,  aunque puede temerse un exceso, y 

suele hacerse as í, sin estorbar para nada la  amidación sa tis ­

fa c to r ia  del cloruro de ácido a n tra n ílico .

Los ásteres de lo s  compuestos I I I  o IV se preparan 

ventajosamente haden di reaccionar30 e l  ácido su lfam ilan tran ílico
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eleg ido I I I  o IV  con un alcohol do 1 a 5 átonos de cari)orto, 

ei: presencia de cloruro de hidrógeno5 con lo  que se forma el 

compuesto V, donde X es hidrógeno o un rad ica l a c ilo .

jas sales el calinaai .os compuestos de ácido sulía-

30

m ilsn tran llieos  de este invento se pueden preparar por cual­

quiera de lo s  métodos corrien tes, como e l de d iso lve r  e l com­

puesto elegido de ácido su lfam ilan tran ilico  en una solución 

acuosa o a lcohó lica  del hidróxido a lca lim etá lico  y, s i se quie­

re, a is la r  la  sal evaporando e l  d iso lven te , Cualquiera de la s  

sales de metales a lca linos corrien tes, sodio, potasio, l i t i o ,  

e tc . puede prepararse por este método, o por otros que conocen 

lo s  expertos en química orgánica. Las sa les da t ie r ra s  a lc a l i ­

nas se preparan substituyendo por una de e lla s  el metal aL ca­

lin o , mediante procedimientos notorios .

Aunque la  an terior exposición bosqueja métodos genera­

las ade cundo s para preparar lo s  compuestos de ácido sulfamilan- 

t ra n ílic o  de este invento, pueden emplearse desde luego otros. 

También admiten m odificaciones las  fases operatorias antes des- 

G-̂ "■ ^as, _ u . ... —̂.s aoucio iic ; a o.c¿ j.jX'egci.i-m.c«s.ón ue cual­

quier compuesto que in terese elaborar. Debe entenderse, por 

tanto, que los  sigu ientes ejemplos, que describen con más de­

ta l le  la  preparación de lo s  compuestos de este invento, i lu s ­

tran lo s  métodos que pueden emplearse para preparar lo s  com­

puestos o r ig in a les  da esto irvonto, y no lian de considerarse 

en cu. sentido de Im ita r lo  a lo s  métodos o lo s  compre atos pre­

cisamente descritos aquí.

nJAIIPIiO Ifc. -  2-0ax>boxi-5 -cloro-i-sn lfgm J.laoet artilida,.

Pase A.

Una solución de lo  g . de 5—clo ro—2—m etilacetan ilid a  en 

50 mi. de ácido cloresu lfón ico se ca lien ta  en balo de varón
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durante 45 minutos, se an fría , y se v ie r te  so "ara h ie lo . 31 só­

lid o  se recoce en un f i l t r o  y se l le v a  a im vaso de precipitado. 

Se agrega hidróxido amónico (50 m i), y la  mesóla so ca lien ta  

una lo ra  en baño de vapor y se en fr ía  lúe jo  en un bailo de h ie lo . 

El sólido se recoge y se re c r is ta l iz a  en una mezcla de alcohol 

y agua a l 50$, para obtener 5-c lo ro -2-m e t il-4--3ulfam ilacetani-- 

l i i a ,  que funde a 262- 2S32C.

Calculado para 0gH1 1 ClK203S: C, 41,14í H, 4,22? E, 10,66. 

Hallado: 0, 41,16; H, 4,41; I'T, 10,66.

la se 3.

Una mezcla de j l , 5  g . del compuesto así obtenido,

37 ,2  g .  de su lfa to  magnésico y 52,3 g. da parraanganato potásico 

en 2.800 mi. de agua, se ca lien ta  a r e f lu jo , agitando, durante 

cinco horas. Se agrega en porciones carbonato sódico (51 g * ) 

con cuidado, y la  solución se f i l t r a  a través de una capa de 

carbón vegeta l. .31 f i l t r a d o  se en fr ía  en un baño de h ie lo , y 

se a c id if ic a  con ácido c lo rh íd rico . 31 precip itado se recoge 

en e l f i l t r o  y se r o c r is ta l iz a  en alcohol y agua, para obtener 

2“ Carboxi“ 5-c lo ro~ 4- 3U lfa a ila cs ta n ilid a , nue funde a 269-2702C

( con dascomposi ciór.) .  

Calculado para C^EgClUgO^S 

H allado :

36,93; E, 3,10; IT, 9,57.
un- 1 r7 . •; r¿ i 9 ' - ' t J*, s js e ; ip 3 , no,

CJ iT?L0 2 2 « -  2-0arboxi-5 -cloro—4-sulfam ila n i l ina.

Una suspensión de 10 g. de 2-carboxi.-5 -cloro-4 -su lfa - 

n ila ce t ¿m ilida, obtenida como se describe en qL ejemplo la , en 

una mezcla de 100 mi. de ácido c lorh ídrico  concentrado y 40

mi. de etanol, se ca li enta a r e f lu jo diez a quince minutos. I»a

solución se diluye con agua (50 m i.) y en fr ía  en un baño de

h ie lo . El precip itado cri st a lino se recoge3 en el f i l t r o  y s■Ti

r e c r is ta l iz a  en alcohol y agua, para obtener 2-ca rbox i-5—cloro—
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4-  su lfam ilan ilina , que funde a 267-0 (con descomposición). 

Calculado para O7H7C3IH2O4S: 0, 33,54; H, 2 ,8g; II, 1 1 ,1 8 . 

Hallado: 0, 33,89; H, 3,15; IT, H , l5 .

.EJEMPLO 3a» -  2-U -3tilcarbam il-5 -cloro-4-su lfa in iiaceta- 
n ilid a .

.Una suspensión de 30 g. de 2 -carb ox i-5 -c lo ro -4 -»u lfa - 

m ilacetan ilida  (preparada como se describe en e l ejemplo 1 2 , 

fases A y B) y 21 g. de pentacloruro de fó s fo ro  en 300 mi. de 

benceno, se ag ita  durante una a aos ñoras a temperatura ambien­

te . la  meada se f i l t r a ,  y a l precip itado se lava con 100 elL. 

de benceno ca lien te . A lo s  extraeros bencónioos reunidos, en­

friados en un baño de n ie lo , se agrega una solución' de 25 g. ce 

etilam ina en 100 mi. ae ó ter anhidro, agitando por espacio de 

30 minutos, uespuós de una hora a temperatura ambienta, se se­

para e l d isolvente en vacío , y e l residuo se lava con agua y 

se c r is ta l iz a  en alcohol acuoso, para obtener 2-Ií-e tilca rb am il- 

5 -c loro-4 -su lfam ilacetan ilida .

EJEMPLO 4S« -  2-0arboxi-5-cloro-4-am lfam il-I?-m Btilan ilina 

Reemplazando la  5-c lo ro -2-m atilacetan ilida  empleada 

en el ejemplo 1®, fase A, por una cantidad equimolecular üe 2-  

carbox i-5-c loro-lT -m etilan ilin a , y siguiendo en lo  esencial la  

técn ica descrita  en e l ejemplo lfc , fase A, se obtiene 2-ca r- 

b.oxi-5-cl or o -4 -s u lf amil -lí-met i l  a n ilin a .

EJEMPLO 5^.- 2-0arboxi-5-metox i-4■-su lfam.ilan ilin a .

Reemplazan el o la  5-o lo ro -2-m etilacetan ilid a  empleada

en e l ejemplo 1 », fase A, por una cantidad equimolecular de 

2-ca rbox i-5~m etoxianilina, y siguiendo en lo  esencial e l  mismo 

procedimiento descrito en e l  ejemplo l fi, fase A, se obtiene 

2.-carboxi-5-m etoxi-4-s u lf amil an ilin a .

EJEMPLO ¿£ .- 2-Garboxi-5-m etoxi-4- 3Ulfam il-I¿-m etilace- 

tan ilid a .
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Se añade en porciones 2-carboxi~5-m etozi-N -netilan ilina 

(1 m ol), durante d iez a quince minutos, a anhídrido acético 

(1,5 moles) enfriado en un baño de h ie lo , después da una a dos 

horas de reposo a temperatura ambiente, la  mezcla se ca lien ta  

tre in ta  minutos en baño de vapor, y se e n fr ía  luego en un baño 

de h ie lo . 3e añade agua f r í a  ( 1  l i t r o ) ,  y s i  producto se reco­

ge en é ter , se lava  con agua, se deseca sobre su lfa to  sódico, 

y se evapora hasta sequedad en baño de vapor, para obtener 

2-carboxi-5-metoxi-N—metilacet-aTiilida.

Peno S»

Reemplazando l a  5-c lo ro -2 -m etilacetah ilida  empleada 

en e l ejemplo 1 2 , fase a , por ana cantidad equimolecular del 

producto obtenido en la  fase A precedente, y siguiendo en subs­

tancia la  misma técn ica  del ejemplo 12, fase A, se obtiene 

2-carboxi-5-metoxi-4-sulfai.nil“ E -!netilacetan ilida*

iiJ.HflPLO 7¡¿.~ r;—2tilcarbamil-5-riietom i-4-sulfajnil-I'T- 

m etilacetan ilid a .

Reemplazando la  2 -carbox i-5 -c loro-4 -su lfam ilacetan ilida  

empleada en e l ejemplo 32 por una cantidad equimoleoular de la  

2-carboxi—5-netoxi-4“ 3u lfam il-l'í-raetilacetan ilida  obtenida como 

se describe en e l ejemplo 62, y siguiendo substarcialmente la  

técn ica  del ejemplo 32 , se obtiene 2-hr-et± lcarbam ±l-5-meto:xi -  

4 -sul f  aail-IT-me t  i l  ac e t  ani l i  da.

■ SJjMEkO 82.- 2 -0arboxi-5-n itro-4~su lfam ilan ilina .

Reemplazando la  5 -c loro-2 -m etilacetan ilida  empleada 

en e l ejemplo 12, fase A, por una cantidad equinolecular de 

2 -carboxi-5 -n itroan ilina , y siguiendo substancialnente la  téc ­

nica descrita  a l l í ,  se obtiene 2 -carboxi-5 -n itro-4 -su lfam ila - 

n ilin a .

-  11 -
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EJEMPLO 9a« -  2-Caxboxi—g -n itro -4 -a u lfam il-F-m etilace- 

tan ili& a .

Reemplazando la  5-c loro—2-m etilacetan ilida  empleada en 

la  fase A del ejemplo 12 por una cantidad equimole colar de 

2-meti 1 - 5-ni-to-H-Me t i la c e ta n il id a , y siguiendo sil lo  esencial 

la  técn ica de la s  fases A y B del ejemplo 1 2 , se obtiene 2-  

carboxi—5—n itro—4—su lfam il-R -m etilacetan ilida .

EJEMPLO 10»- 2~Qarboxi--5-nitro—4~sulfamil-IT~metilanilina

la  2-carboxi—5-n itro—4-su lfam il-r:-m etilaeeta riliáa  

preparada según se desorille en e l ejemplo 12 se h id ro liza  subs­

tancial, mente como en e l ejemplo 2 B, para formar 2-ea rbox i-5-  

n itro -4 -su lfam il-H -m etilan ilina .

EJEMPLO 11.— 2-0arboxi-5-m etil-4 -su lfam ilan ilina .

Reemplazando la  5 -c loro-2 -m etilacetan ilida  empleada en 

e l ejemplo 12, fase A, por una cantidad equimolecular de 2- 

carboxi-5-m etilan ilin a , y siguiendo en lo  esencial la  técn ica  

a l l í  descrita , se obtiene 2-ca rb ox i-5-m e t il-4- 3u lfam ilan ilin a .

EJEMPLO 12.- 2-G arboxi-5-propil-4-su lfam ilacetan.ilida.

Pase A»

Se añade en porciones 2 -m etil-5 -p rop ilan ilin a  (1 mol), 

durante diez a quince minutos, a anhídrido acético (1,5 moles) 

enfriado en un baño de h ie lo . Después ¿s xmc, ... dos doras de 

reposo a temperatura ambiente, la  mezcla se ca lien ta  en baño 

de vapor durante tre in ta  minutos, y se en fr ía  luego en un baño 

de h ie lo . Se agrega agua f r í a  (1 l i t r o ) ,  y e l  producto se re­

coge en éter, se lava  con agua, se deseca sobre su lfa to sódico, 

y se evapbra a sequedad en baño de vapor, para obtener 2-m etil-  

5-p rop ila ce tan ilid a .

Pase B.

.Reemplazando la  5 -c loro-2 -m etilacetan ilida  empleada
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en el ejemplo 16, fase A, por une c a lid a d  equimolecular del 

producto obtenido como se describe en la  fase A precedente, y si 

guiendo en substancia la  técn ica  de la s  fases A J B del ejemplo

12, se obtiene 2-ea rbox i-5-p ro p il-4-s d fa m ila c e ta n ilid a .

P.JñlPlO 13.- 2~0arbOxi-5rjnro p il^ ^ ^

La 2-ca rb ox i-5-p ro p il-4-su lfam ilacetan ilida , preparada

como se describe en e l ejemplo 1 2 , se ñ id ro liza  esencialmente 

seg<5n la  técn ica  descrita  en el ejemplo 2* , para formar la

respectiva  2-carb02d.-5-p ro p il-4-*su lfam ilanilm a.
adJllPLO 14-. -  2~0arboxi“ 5~propo.^ ~4-suliía ja ^ c e t£ n i3n ^  

Pase A.
A una solución de 165 g- de 2-m e t il-5-liia rox iacetan i- 

l id a  en .Ana solución etanó lica  de stóxido sódico preparada con 

27 ,5  s . a* sodio y  600 mi. de . * * o l  eü iidro, se aBade a gotas 

tromuTO de prop ilo  (164 g . )  durante tre in ta  minutos. Seenuós

ios horas de reposo a temperatura ambiente, la  meada se

cáLienta en baño de vapor durante cinco ñoras, se en fría , se 

f i l t r a  y se concentra hasta sequedad en vac ío . La c r is ta l iz a ­

ción del producto resultante en alcohol dilu ido da 2-m etil-5- 

propoxiacetan ilida.

Pase B.
Reemplazando la  5-c lo ro -2-m etila ce tan ilid a  empleada en 

e l  ejemplo 12, fase A, por una cantidad equimolecular de la  

2-m e t il-5-p ropoxiacetan iliaa  asi r e s u lt ó t e ,  y siguiendo en lo  

esencial la s  técnicas descritas en la s  fases A y  B del ejemplo 

12, se obtiene 2-ca rbox i-5-propox i-4-su lfam ilacetan ilida .

tM-k-íMPLO 15.- 2-0arboxi-5-propogi^ 4 ^ ^ f ^ i l e £ j ^ ^
La 2 -c a r b o x i-5 -p r o p o x i—4-su lfam ilacetan ilid a  preparada

según se describe en el ejemplo 14, se ñ id ro liza  substancial- 

mente segón la  técn ica  del ejemplo 26, para formar la  correapon-

diente 2-carbomi-5-propoxi-4-su lfa ;ia lan ilin a .
30



EJEBEPLO 16 .- 2—0 arb o x i-5-c lo ro  —4— su lf smi 1 ~I'• •** pr ° 

c e ta n ili la .

iras
A una meada de 132 g . (1 mol) de 5-c lo ro -2-m e t i le n il i-  

na y 1 l i t r o  de agua que contiene ICO g. de hidróxido sódico 

enfriado en un balo de h ie lo , os agrega cloruro de bencensul- 

fo n ilo  (207 g . ) ,  agitando, en un. período de tre in ta  minutos. 

Después de ag ita r  dos horas mis a temperatura ambiente, se

recoge e l precipitado, se6di< - (2-m s t i l-5-o lo ro fe x iil)

-bencensulfamida, y se disuelve en 750 m i. de agua. La mezcla 

se en fr ía  luego en un baño de h ie lo , y se agrega a gotas yodu­

ro de prop ilo  (170 g . )  durante tre in ta  minutos. Después de 

ag ita r una hora a temperatura ambiente, la  mezcla se extracta 

con éter, y e l  extracto etéreo se lava  con agua, so deseca 

sobre su lfato sódico, y so evapora hasta sequedad, en baño ae 

vapor. 31 residuo así obtenido se disuelva en 150  mi. de ácido 

acético , so cáLlenta a re flu jo  con 350 u l. .o ácido clorh ídrico  

concentrado, durante se is horas, se en fr ía , y, después de e l-  

ca lin iza r  la  solución con gránalos de M ar óxido sódico, se 

extracta con é te r . DI extracto etéreo se lava  con agua, so 

deooca sobre su lfa to sódico, y se d e s t ila  en vacío , para cote- 

!D i-t1 ‘5-e lo ro -2 ■18 'i} i. X "•IT—* p x* o p i  X bxií X Xn 3, •

Pasa .3»
Reemplazando la  2-m e t il-5-p rop ilan ilin c . empleada m. e l  

ejemplo 12, fase A, por una cantidad eauimolecular de la  5- 

o lo ro -2-metll—N—p rop ila n ilin a  así obtenida, y siguiendo subs­

tancialmente la  misma técn ica  d escrita  en e l ejemplo 1 2 , fase 

A, se obtiene 5—cloro—2—m etil—N—p rop ila ce tsn ilid a .

Rase 0.

Reemplazando la  5—clono —& -m etila ce tan llid a  empleaua ui
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s i ejemplo 18, fase A, por una cantidad equimolecular ds la  

5-cloro-2-m etil-17~propilaoetanilida obtenida segén queda expues­

to , y siguiendo en substancia la s  mismas técn icas descritas 

en las fases A y B del ejemplo 18, sa obtiene 2 -carboxi-5-cloro-

4- -  sul f  ami 1 -IT—pr o p i 1  ac e t  ani 1  i  d a.

EJEMPLO 17. -  2-0arbo:-ci-5 -c lo ro -4 -s u lfa m il-IT-propi la n i-  

l in a .

La 2-ca rbox i-5-c lo ro -4-su lfa ra il-¡;¡-p rcp ila ce tan ilid a  

obtenida sagfe. ss describe en c,l ejemplo 16 se h id ro liza  subs- 

tancialmante del modo expuesto en e l ejemplo 2E, para formar 

la  correspondiaate 2-ca rbox i-5-c lo ro -4-su lfam il-K -p rop ilan ilin a .

EJ d LLO 18 .-  2- 0a rb o x i-5- f lu o r o - 4-su lfa m ila c e ta n ilid a .

Pase A»

‘Reemplazando la  2-m e t il-5-p rop ila n ilin a  empleada en 

e l  ejemplo 12, fase A, por una cantidad equimolecular de 5- 

flu o ro -2-m etilan ilin a , y siguiendo en lo  esencial la  misma téc ­

nica. descrita  a l l í ,  se obtiene 5- f lu o ro -2-m etilace tan ilid a .

fase B»

Reemplazando la  5~cloro-2-m etilacetan ilida  empleada 

en e l ejemplo 18, fase A, por una cantidad equimolecular de

5-  fluoro~2-.U3t i la c o ta n i l id a . obtenida como queda expuesto, y 

siguiendo en lo  esonciel le  e micu as técn icas descritas en e l 

ejemplo 18, fases A y 3, se obtiene 2-carboxi~5-fluoro-4-su l- 

eaiailacetanilio.a.

I¡JJMPLG 1 9 . -  2- 0a rb o x i-5- f lu o r o - 4-g n lfa m ila n ilin a .

La 2-ca rb ox i-5- f lu o ro -4-su lfa ¡a ila ce tan ilid a  obtenida 

ssgdn se describe en aL ejemplo 18  se h id ro liza  substanciátaem- 

te por la  técn ica  del ejemplo 28, para formar la  correspondien­

te 2-ca rb ox i-5- f lu o ro -4-£u lfam .ilan ilina.

IPTjT j?L0 2 0 .- 2 -O a rb ox i-4 -c lo ro -5 -su lfa n iila o e ta n ilid a .30
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Dase ii.»

Se añade en porciones cloru.ro de 4- c lo ro -2-m stilaceta - 

n i l id a - 5-su lfo n ilo  (25 g. ), durante cinco minutos, a 100 mi. 

de h i i r óxido amónico al 20¡£, enfriado en un Daño de n ie lo . Des­

pués de calentar una ñora en laño de vapor, so en fr ía  la  mezcla, 

y e l  producto se recoge y so rec r is ta L iza  en a lcoh o l,acuoso, 

para obtener 4—cloro—2—m etil—5—s'ulfanila.ee p a ñ ilila .

fase B.

Bl producto así obtenido se oxida, en lo  esencial del 

nodo descrito  ai el ejemplo lfi, fase 3, para formar 2-carbcxi- 

¿j. — c ío ro -5-su lfam i3.ace u uu-l1 xua•

ISJBIoPIO 21.- 2- 0arbo x i-4-o loro  - 5-sulfarai 1 an llina .

La 2-carbox i-4-c lo ro -5-su lfam ilacetan ilid a  obtenida 

como se describe en el ejemplo 20 se l i id ro liz a  por e l proce­

dimiento descrito  esencialmente en e l ejemplo 2a, para formar 

la  respectiva  2-carbox i-4-o lo ro -5-su lfam ilan ilin a .

aJddlPLO 22.- 2 -C arboxi-5 -n itro-4~su lfam il-IT -atilar± llna. 

He emplazando la  5 -cloro -2 -m stilacst an ilid a  empleada ar­

e l  ejemplo 1-, fase A, por una cantidad equimolecular de 2—car— 

box i-5 -n itro -lT~etilan ilin a , y siguiendo en lo  esencia l la  

misma técn ica  del ejemplo I a, fase A, se obtiene 2-carboxi-5-

nxtro- ‘BUn.u U---cUi--- Cdl •

.dJHMghQ 2 3 2-Garboxi-5-cloro-4- 3U lfam il-n -b u tir ila - 

n ilin a .

fase A.

Una solución de 5 g . de 5-cloro-2 : i l i e r i l : ra una

maacJ de 10  mi. de anhídrido b u tír ico  y 10  mi. de benceno se 

deja reposar mía hora a temperatura ambiente. Después ao re­

fr ig e ra r  en un baño de h ie lo , e l producto c r is ta lin o  se recoge 

v se c r is ta l iz a  en benoeno-hexano, para obtener 5-c lo ro -2-m e t il-
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1T-lo ut i  r  i  1  en i l in a

liase -Q »

Reemplazan ¿Lo l a  p -c lo ru -i-n e tila ca ta n ilid u  empleada en 

l a  fase A cLel ejemplo 18 por una. cantidad o quinóle cular de l a  

5 -c lo ro -2-metil-K'-buti r i la n i l in a  obtenida ae¡2l5n guada antes 

expuesto, y siguiendo en substancia la s  mismas técnicas de las 

fases A y B del ejemplo 18, se obtiene 2-ca rbox i-5-c lo ro -4- 

s ul f  am i  1 '-IT-b ut i  r  i  1 ani 1  i  n a.

JJlJi.lrlO 2 4 .- 2 -C arl)ox i-5 -o lo ro -4 -3 u lfam .il-H -lauro i la -

n i l ina» ,

Pase ¿i»*

;3e di.suelve 5-c lo ro -2-m e tilsn ilin a  (5 g. ) en una mezcla

de 10 sil. de cloruro -o l.,.urolLl.o g IX mi., de ber'.ceno, y se cu-

l i ont a bre verlente en bailo de ■<rapor. La sica ole. de; reaccié:P. G G

ae 3 a en fr i ciX"1 luego a teupcrtii-' — o. • ks J- Oxi [j y ¿¡ O-i- _A i.*0 'J.c- u J w sé-

liólo así formado se recoge cr. e l f i l t r o ,  Después de c r is t a l i ­

zar en una mezcla de teneeno-hexeno, se obtiene 5-c lo ro -2-m etil-  

F - la u ro ila n ilin a .

fase E.

La S-cloro-d-m stil-f-lcUrcilLO 'ild.rt.. se cloro t.

ex iua por e l procedí o descrito en el. ejemplo 18, fase A,

r  i  ̂ 5_ c lo ro -2~metil~4- e u l f^ i l - l~ la u r c i la :o i : i l r ü. re

uo omide, pc-r e l procedimiento de la  fase 3 ¿ e l eje® 

para formar la  correspondí ente 2-cer*boxi-5-c lo ro -4-

i.ltaomc 

lO 12,

■ XLr emi m—

] — 3 a u ro ila n i l i i ic . .

12)' id 'TIO 25»- 2—H -atj._loar'bajnil-5-cloro -4-aulfsm il-IV- 

l a u ro ils n il ina»

'¿í e emulas ai ido la  2—carboxi—5—cloro—4—su lf a tiilacetan ilida  

emx'lcE.de. en el ejemplo 3£ por una cantidad equimolecular de 

la  2-carboxi—5— o lo ro -4- s u l fam il-K '-lauroilan ilina  obtenida como30
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. ejemplo 24» J siguiendo esencialmente la  

lo  3 *, l>v el-tiene 2-IV-e t  i  1  cari) uni 1 -  5-  e l o r o -

■ci. &. »

jnTEIJPIiO 26 . -  l  cuí - £ -  cloro - 4- s u l f  amil—li-b en zp ila r i-

l ir . ;-, ♦

Reeriplmardo el cloruro de la u ro ilo  empleado en e l  

ejemplo 24 por una cantidad igual de cloruro cíe benzoilo , y 

siguiendo en substancia la s  mismas técn icas 'descritas en o l 

ejemplo 24» fases A y £, se obtiene 2 -carbori-5 -e lo ro -4 -su lfa - 

n il-E -ber.so ilar-ilina .

EJafPLO 27■ -  2 -l-.u tilO ca ,b c :m ii-p -c lo ro - 4 - s u lfa m il-;.:--

benzoilani l ln a .

lie emplazando la  2-carbomi--í?-cloro su lf su iluect ¿r i l i  de.

ampieada o:, e l e jemplo  3£ por una cantidad equimolecular de 

la  2-curbo:£Í-5-cloro-4-sulf a n il- I '—benso ilan ilin a  obtenida come 

se deecribe en o l ejemplo £6, y siguiendo subst&ncisímente la  

misma técn ica del ejemplo 3fi, se obtiene 2-IT-etilcarbamil-í>-

c lo ro -4-s u lf ami 1 -F-u 3 n ¿ o i  1  a: e ilin a .

iffid T lO 26 .-  2-Carb ami 1 -5-clora-4-su lfam i la n illn n .

da s q a »

Una mezcla de 10 g . de 2-carboxi-5-cloro-4— s u l í a r i l a -  

n ilin a  (obtenida como ss describe en el ejemplo 2S), 75 mi. de 

clorocarbonato da e t i lo ,  y 75 r . l . do di o non o, se ca lien ta  ¿. 

r e f lu jo  durante 45-65 lo ra s . Después de r e fr ig e ra r  en un. baño 

de 1:1 e l o, e l só lido ee separa por f i l t r a c ió n ,  y se ro c r is ta l iz a  

er ur.s mes cío. de d im etilf ormamida y metanol, para obtener óxLí -

dride 4-clorO' u lfam lli

composi ci ó r ) .

Calculado para CgH5Cll?205

c i cc, gue funde a 293aC (con doe-

C, 34,73? H, 1,82; H, 10,13.

0» j 5»1 0 ; 1 ,lUJJ ado 2* 95 ; r ,  1 0 , 1 8
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■,il f i lt r a d o  de la  mea 

hasta sequedad en vacío, y e l 

para obtener (2-carboetozi~5- 

oue funde a. 219- 2 2 1* 0. 

Calmilado para CP2815C II2O5S: 

b a l13 uo «

c ía  reaccionante se concentra 

residuo se c r is te l iza  en alcohol 

c lo ro -4- s u l fsm ilfañ il)-u retan o ,

C, 41,09# H, 4,31# 1, 7,99

C, 41,37# H, 4,14# IT, 7,9?

1

13.-, e:p, P

Se disuelven 4,5 g . de arh ídrico 4 -c lo ro -5 -su lfsn iilisa -

to ico  sn 25 mi. de I~idróxido amónico al 29¡í, y se de Den repc.

.sur tre in ta  minutos a ton per atura anlD i e n t e .  La mezcla se ca­

.lienta, ] uego tre in ta . minutos en bailo de vapor, se enfría., y

sólido se recoge en e l  f i l t r o ,  la  re c r is ta l isaciór. en a l­

cohol acuoso da 2-carbam il-5-c lo ro -4-su lfam ilan ilin a , que 

funde a 277-278*0 (con descomposición).

Calculado para C7H8C1H3033: 0, 33,67} K, 3,23? í', 16,83- 

Hallado: 0,' e3,P5# i-j 3,15# b, 3_ó,80.

El f i l t r a d o  de la  meada reaccionante se a c id if ic a , y

e l  sólido se recoge en e l f i l t r o  p se re c r is ta l iz a  en una mez­

cla  de dir.etilformamida y agua, para obtener ( £-carbo::i-5- 

cloro~4-& u lfam ilfen il)-u rea , que funde a 218*0 (con descom­

posición .

Calculado puro, CpKoCIFjCkíís C, j2,72# I z-  ̂r- «» ir 
9  ■ • 9  *L í

EtllÉxLo: f 9 ¿) pC. Tr O9*~ 2 t ¿ J- í *- 14 ,31 .

EJlmPLO 29.- 5-Amino-2 -carboxi-4 -sulfami 1 ani 1 ln a.

una solución de 3,0 g. de 2“ C&rbo:d.-5'-n itro -4 - sulfa-

milar i l i r a , como se describe en el sf emulo 9 , °r

oCO m1 . s& i3 E. * C3j 1 - ¿ u  3̂ C . hidro a l ecbólica  a l 5CJfc, se sacud.e en

atmósfera de hidrógeno con 400 mg. de cata lizador óxido de 

p la tino , hasta que cese la  absorción de hidrógeno. El ca ta liza ­

dor se elim ina por f i l t r a c ió n ,  y la  .solución se concentra
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hasta sequedad en vac ío , la  c r is ta liza c ió n  del residuo en vina 

mezcla de alcohol y agua a partes iguales da 5-amino—2-carboxi- 

4 -  s t ílf smil an i  1 in a »

EJEMPLO 30«- 2-Carboxi-5-cloro-4-su lfa jn il-I,’ , i !~meti l~  

p rop ilan ilin a .

Pase A.

Una solución de 2-carboxL -5 -d o ro -K -n e tila n ilin a  

(0,1 n.ol) en ICC mi* de s te ro l se ca lien ta  en bailo de vapor 

con yoduro de prop ilo  ( 0 , 1 5  mol) durante dos horas, lo s  d iso l­

ventes se desalojen en vacío , y e l  residuo se ro c r is te lia a  en 

alcohol acuoso, para obtener 2-ca rbox i-5-c lo ro - í;, l-m e tilp rop i-  

1 an ilina .

lase 1 .

Heemplazando la  5-cloro-2-m etilacetan ilide, empleada 

en e l  ejemplo 1 2 , lase A» por una centidad ecuimolecular del 

producto obtenido en la  fase A precedente, y siguiendo en lo  

esencial la  técn ica descrita  on le. fase A del ejemplo 12, se 

obtiene 2-cu rbox i-5-c lo ro -4-suú.fam il-Iv,W-metilpropilanilina.

U jI ' íPLO 31»- 2~carboetox i-5 -cloro-4 -au lfam ilaoetarilida .

Se in su fla  cloruro de hidrógeno gaseoso seco a través 

de una solución de 25 g» de 2-  c&rb o x i-  5-  e l oro - 4- s u lf  aíoil ace t  a- 

n ilid a  (preparada como ss desoribe en e l  ejemplo l s , fases A 

y 33) en 300 mi. da etanol enfriado en un baño de h ie lo  durarte 

..•.Inca minutos, lespués de calentar cinco horas a r e f lu jo , la  

solución se concentra hasta sequedad en vacío , y se c r is ta l iz a  

en alcohol acuoso, para obtener 2-ca rboe tox i-5-c lo ro —4-su lfam il- 

acetan ilida .

hJIlPLO 32.- 2-Oarboetoxi-5—d o ro -4 -su lf  aol l- IT -b u t ir i l-  

an ilina .

Reemplazando la  2 -csrbox i-5 -c loro-4 -su lfam ilacetan ilida
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empleada en e l ejemplo 31 por tina cantidad equimolecular de 

l a  2 -  o arb o x i  -  5— ol o r o -  4 *- su l í  sm i  1 -1 -b ut i i i l a n i l in a  ob cerina co ­

rno ee describe en el ejemplo 23» y siguiendo en lo  esencial, l a  

misma técn ica  del citado ejemplo, se obtiene 2 -oarboetox i“ 0*- 

ol oro - 4- so l famil-lT-'b u t i r i la n i l in a .

1JHL1P10 33• Sal d iséd ica  de 2 -earboxi r-1 A.1.0 •“lu i

£ amil a n ilina»

3o disuelve 2-ca rb ox i-5-c lo ro -4-st'3Lfai:ilc¡r.ilir.a, . pro-

T'erudc como „-e ib -u r :1 b._, el ejemplo 2¿, en un exceso de h i-  

dréxido sódico a lcohó lico , y e l  d isolvente se evapora luego en 

vacío, pena obtener la  sal d isódica ele 2-carboxi-5—cloro—4—sul-

fam ilan ilin  ■ cS, •

lo s  sigu ientes ejemplos describen la  conversión ae los 

ócidos su lfam ilan tren ílicos de este invento en 4-quinazolonas. 

j3J13íPL0 34 7- 01oro-6‘"srJ.i'smil*-4~c,t»inaaplona¿.

Una mezcla de 5 g . de 2-carboxi-5~cloro- 4-stafam .ilani­

lin a , preparada como 33 de-cribe en el ejemplo 2S, y 5 g* de 

formamida, se ca lien ta  tres  horas a 1 3 0 - 1408C, se en ir ía , y 

se diluye con 25 mi. de agua. 1 1  precip itado se recoge y se 

re c r is ta l iz a  en alcohol y agua, y da 7—clo ro -6-sü lfam il—4—qtii— 

nazolona, cue funde a 314-315£C (con descomposición).

Calculado para CgHgCH'Í303S: C, 37 , 00; H, 2,33í 1» l ó , ld .

Hallado: C, 37,26; H, 2,36; N, 16,18.

EJEffIFlO 3 5 7-.Cloro-3~ e t i l - 2-m e t i l"6--sulfa m il"4-qU-ina-

zolona»

Se calientan dos horas a 200-2508 0 5 g . de 2-b -e t i lc a r -  

bam il-5-cl.cro-4-su lfara.ilacetan ilida, se en frían , y e l  residuo 

se c r is ta l iz a  en alcohol acuoso, para obtener 7-c lo ro -3- e t i l -  

2-m e t il-6-s tilfa m il-4-auinazolona.

EJEMPLO 36.- Comprimido con 0,5 g. de ingrediente, activo.
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2 -C arbox i-5 -c lo ro -4 -su lfsam ilan ilin a  500,0 g.

Pasta de almidón 12¿5¿, 100 c .c . , to le ran c ia  12,5 g«

512,5 g.

Almidón de maíz USP (Pai-m.EUA) 25,0 g.

Estearato de magnesio  5,5 g.

543,0 g.

la  2-ca rb ox i-5- d o r o - 4-sTxLfamilsnilina se granula cor­

la  pasta de almidón, y se pasa húmeda a través de una cribe 

núm. 14, se deseca a 45»C durante ve in te horas, y se pasa luego 

tres  veces por una criba rúm. 14» Después se hace pasar e l  a l­

midón por un tamiz núm. 90, hacia la  granulación, y todos los  

ingred ientes se mezclan bien . Se pasa e l  estearato de magnesio 

por e l tamiz núm 9 0 , hacia la  granulación, y estos ingredientes 

mea clan. .El m aterial granulado se comprime en tab letas , em­

pleando un punzón plano, b iselado y rayado de 14/32" de espesor, 

le  que da 1.000 tab letas de 0,542 g. de peso y 6 kgm. de dtireza, 

medida con e l asclerómetro de tab letas de la  Monsanto Chemical 

Co., y un tiempo de disgregación de cinco minutos, determinado 

con e l  d i agre gado r  de tab letas de la  ÜSP (Parni. 3JA, 15® ed., 

pég. 937).
Las tab letas preparadas de este modo sirven para admi­

n istración  peroral a dosis fija d a s  por e l módico para cada pa­

ciente en pa rticu la r.

Aunque lo s  ejemplos precedentes describen la  prepara­

ción de c ie rtos  e jemplos cié compuestos ajustados en su consti­

tución a la  fórmula del p r in c ip io , y c ie r ta  forma pooológica 

esp ec ífica  para administrar lo s  compuestos o r ig in a les  de este 

invento en terapéutica humana» así como algunos métodos adecua­

dos rara elaborar lo s  ácidos su lfam ilan tran ílicos de este inven­

to , debe entenderse que ta le s  ejemplos no tienen carácter lim i­

ta t ivo  del mismo.
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Se re iv in d ica  como objeto de esta patente!

1 .-  Procedimiento para la  preparación-de ácidos su lfa- 

m ilan tran ílicos , que comprende; p a r t ir  de una 2-m etilan ilin a  

de la  constitución representada por la  fórmula sigu iente, que 

en la  lio ja  de fórmulas se designa como formula 3

R*

I
H1

N---- COR*

H2MSO2
CHs

en cuya fórmula -OCR3 se escoge del grupo integrado por un ra­

d ica l a lcanoilo con 1  a 12  átomos de carbono y un rad ica l ben- 

z o ilo ; oxidar dicha 2-m etilan ilin a  para formar e l  respectivo 

2-ca rb ox i-an ilin  derivado, e l  cual, o bien ( 1 ) se h id rc liaa  

sometiéndolo o no a reacción con un halocarbonato de le v ia l -  

qu ilo, y se amida o e s te r i f ic a j  o bien ( 2 ) se convierte en e l 

cloruro de ácido y luego se amida o e s te r i f ie a ,  obteniéndose 

un compuesto de la  estructura general representada por la  fó r ­

mula sigu iente, designada en la  hoja de fórmulas como fórmula 1

Ra­

en cuyas dos fórmulas, RJ se e lig e  del grupo comprende

halógenos y rad ica les le v ia lq u ilo ,  le v ia lc o x ilo ,  n itro  y 

ainino; R  ̂ se e lig e  del grupo formado por hidrógeno y rad ica les
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le v ia lq u ilo *  Y se e l ig e  del grupo constitu ido por hidrógeno y 

rad ica les la v ia lq u ilo , le v ia lc a n o ilo  y henzo ilo ; y Z se e lig e  

del grupo formado por rad ica les h ia ro x ilo , le v ia lq u ilo  y amino.

2 .-  Procedimiento para la  preparación de ^ciclos su lfa -

¡nil ant r  a a í l i  c os.

üsta memoria consta de ve in ticu atro  paginas, escritas 

por una sola cara*
• ,T ■

BARCELONA, 20 Ene, 19S9
P. A.
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