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Memorie descrir»tilve

sete inverto atefle & nuevos compuestos de &cido antre~
nflico que contienen un gubstituto sulfamilo ligedo & wno ae

los carboros del nficleo, ¥ a métodos para preperarlos. Los
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compuegtos de sste invenbto tienen la estructurs representads

por la Formula l. de la hojs de férmulas wnexe o esbe memorie,

a

T ocorrrencen les seles :lceelines y zlealinotérreass de los mis-

1

@

mos. In les férmulas, R designe un halbgeno, como clorog hrein,
5 fltor o exflogo; un radical levialquilo, preferible con 1 &
5 &tomos de cerbono; un redical levialcoxilo, +tumbidn preferi-
ble con 1 & 5 Atomog de carbono en ls porcibn slguflicae, o
m grupo nitro o aminog R2, hidrfgeno o un redicel levislguilc,
mejor coen 1 & & &tomos de carbono; Y, hidrdégeno, uwn redicel
10 levialguilo con 1 & 5 &tomos de carbono, ur leviglcsnoilo con
1 a 12 4tomos de carbono, o un radicel aroilo monoruclewr,
gormo el benwoiloy ¥ &, uwn ¢rvro hidroxilo, lesvislcoxilo con 1
& 5 &tonos de carboro, emino, moroslcuilemino o Qielgrilamino,
cada substituto slquilo preferible con 1 g 3 &tomos de carbonc,
15 o uw radicel piperidilo, pirrolidile o morfolinilo.

Loe compuestos originsles del invento son sgentes far-
mecoterdpicos Gtiles, particulsrmente en virtud de sus propie~
dades diuvréticas, natriurédtices y/o selurédticas {mencionadss
en adelante como diuréticas). Pueden administrerse a dosis

20 terapeliticas en vehfculos convencioneles, por ejemplo, como
tabletas{ rfldoras, cépsulas, etc., pues estos compuestos son
activos por vis bucal. Como log compuestos de este invento son
tanbién solubles en un nedio slealino dilufdo o en poligtilern=—

bl

elicel, se Tuedleyr

3

rreperar soluciones inyvectables para aplica-
25 cibn parentérica dis lviendo el compuesto en &l medic elegido,
gl gue nuedern agragerse estebilizaderes, si se quiere.
¥n gererel, sirven doels aproximadas de 5 oa 10 mg/kg.
dilerios rere producir una respueste diurédtics. Faturd mante,

se puede emplesr més ¢ menos del ingredimte sctivo, segln la

ey

& de absorber el compuesto,

3¢ eded v el estado del individuo quc




¥,

Ul

A2

Ny

¥ por ello pueden facilitaerse ol médieco tubletes hendlies con

C,2 e e drgrecdiente activo o més, pare el gjuste sinbtemdtico

3
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le dogls el paciente particuvler. Estas dosie recomendadss
parecen quedar muy por debajo de le dosis téxice de los com—

uestos, como lo demuvestra el heche de que lg DL50 intravenose

3

aguia cn &l retén de cede vro de log compuestos 2=carboxi=Se
cloro~d—gulfamilgcetanilida v 2~carboxie=B-cloro=4d-ptd ferilerd
lire es strerior a 600 mg/kz., 7 no se Lhen observado rescciores
téxicas 2l administrar cualquiera de estos compusstos & perros,
en dosis intravenosaes heste de 15 mg ke,

Las propiedades diuréticas de log compuestos origingl es
Ce egte irnvente log heacern verticwlaermente Gtiles en el trata-
miento de la insuficiencia hemodinémica y de otros cotsadtos
morbosce gle producen edematizscidn en gl cuerpo, o desequili-
brio en la concentrscibn de electrolftos, como aguellos en que
ge produce ure retercibn enormal de wodio.

Los nuevos #cidos sulfamilentrernflicos de este inverto
con igualmente Atilss como intermedlarios gl prerarar derivae-
dos de 4~quinazolona dotsdos también de propicdades diurédticas,
natrivréticas y/o ssluréticas. fn genersl, los &cidos sulfemi-
lantranflicos de este invento se calientan eon formamide o con
ortoformiato de etilo para producir lg 4-guinazolons correspon=—
diente. Los Acidos sulfamilentranflicos en que el grupo carbo-
xilo se ha convertido en carbamilo, ¥y hay un grupo scilo ligado
el nitrégeno emfnico, rueden ciclerse o 4~(uirezclons.por el
celor.

Log dcidos amtrenilicos originsles de este invento se
pueden preparsr POr uno o verios de los métodos gue se ilustran

en la Pormula 2 de la hoja de formulas.

i1 dcido sulfemilantranflico, compuesto III, pusde
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rerererse pertiendo de una 2-metilacilgnilide I (&) o del &ci-

tr3

do entrenflico I (b), donde uvna u otra de estas meterias vri-
mas ¢8 un compuesto comoecido. Cuslquiera de estos métodos de
sintesis sirve substanciglmente en todos los casos, auncue,
sl Rl g3 un radicel metilo, es preferible emplear uns materis
prima I (b), pare evitar la oxidacibn del radicgl metilo &l
convertir el compuesto II en compuesto III.

Como puede spreciarse por los escuemas de reaccidn de
la Formula 2, el compuesto sulfamilantranflico, ilustradc por
la férmuls general de estructura en que Y es hidrdgeno, se
prevaren mejor hidrolizando el compuesto ILI para separar el
grupo N-gello, formzndo as! el comnuesto IV. Las smidas del
compuesto IV se obtiensn luego preparando nrimero el anhfdrido
stlfemilisatoico VI, parse lo cual se celienta el &cido sulfa-
milentrenflico IV con el halocarbonato de alguilo cdecuado;

a continuacién se prepara la amida del anhfdrido gulfamilisa~.
toico VI, por reaccidn con gmonlgco o con une amina.

3in embargo, cuando interese gue Y, en la estructurs
zenérice de los compuestos, sea un substituto acilo, el com-
puesto K=gcilo III puede convertirse en el cloruro de &cido,

v tratarse luego con gunonlaco o con vne enmire, rara former lg
emide.

Cuando R e Y, en la sstructura genéricsa, son radice~
leg alguilo, estos compuestos se preparan medisnte alquilscidn
del compuesto 2-metil=~ o 2~carboxi-N-glguileniling epropisdo,
v substitucidn de los compuestos I(a) v I(b) de las rezcciones
rrecedentes por estas dialquilenilinas.

Lo 2=-metileniline, compuesto I(a), se convierte en la
2=metilsulfanilaeniling, compuesto II, clorosulfonendo primero

el compususte I (&) con fcido clorosulfénico, mejor con un
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exceso de un egwivelente moler de dcido clorosulfénico, y ca-
lsntando con preferencia la megzcla reaccilonsnte entre wnos
6C y 10CEC.

El clorosulfornilderivaco de I(m) se trete luvesgoe con
amoniccce, rejor crntre CL8C 3 temyeretvrea embiente, y se calients
con preferencis le mezcle de resccibn en beilo de vapor, for=-
mendo as! lg 2-metil-4-~sulfamilenilina, compuesto II.

21 amonizco de la fase de emidecibn sc ciples en ex—
ceso del requerido para convertir el grupo clorosulfonilo en
grupo suvlfenilo, ¥y se prefiere utilizar por lo renos dos equi-
valentes molzres de amoniacd. fiste se puede agregzar en formae
de hidréxido aménico acuoso o amoniaco 1lfquido, o disolviendo

el clorurc de sulfonilo en un disolvente orgénico e insuflando

zas amonisco en la solucibn, para formar el sulfemilderivado.

El grupo 2-metilo de la 2-metil—4-sulfamilenilina,
ecompuesto II, se oxida a continuscidn & grupo cerboxilo, con
preferencia celentando a unos 100&C uné mezcla rescciongnte
cue contienc compuesto II, permanganato potésico y sulfato
nggnésico. Es preferible mentener la mezcla de reaccién a wn
pH neutro, paere evitar ls separscién del radicael F-acilo, ¥
le rescciédn se continfia hasta que dessparezca el olor carscte-
ristico del permanganato.

Como ye se ha dicho, las reacclones descritas pare
convertir el cbmpuestb I(a) en compuesto III pueden emplearse
con cualcuiera de los productos intermedios requeridos pars
preparar log Acidos sulfemilantranflicos de e¢ste invento; sun~
sue, 81 Rl representa un radical metilo, es preferible emplear
une naterie prima del tipo representade por la Férmula I(b).
En los cascs sn que el Ne-geilderivado de cade wnmo de.los com-
puestoes I (a) e I(b) no es féeilmente aseguible, puede prepa-

rarse el compueste enilinico apropiado mediante procedimientos
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Cualguiera de los compuestos de 4cido sulfamilentrani-

licos de este inverto, y en particular aguellos en que Rl es

de gcilpcién conocidoge.

el grupo metilo, pueden ser preparados s partir de los Acidos
Il-acilantranflicos I(b).

Le clorosulfonacidn v ls amidacién del compuesto I(b)
para formar compuestos III o IV se efectlia esenciglmente del
modo ya degerito pars convertir el comrpuesto de Z-metilasnilins
I(a) en el comruestc de 2-metilsvlfamilsnilinag II.

E1l compuesto IITI puede luego hidroligzsrse para obtener
el fcido sulfemilantranflico IV, por cuslguiers de los métodos
usuales, como el de cealentar en bafio de vapor, en presencig
de 4cido clorhfdrico, o tratando a reflujo una wnezcla de com-
ruestos III, slcohol y &cido clorhfdrico concentrado.

Las anidas de los Acldos sulfamilantrenflicos en cuya
férnvle gendrica R es hidrégeno o un levizlquilo y 2 es hidrd-
zeno, se pusden preparsr = pertir del compuesto IV.

lios aﬁidoderivados del compuesto IV ge prepsersn celen=-
tendo lg Z-carboxi~svlfemileniling, compuesto IV, con un helo-
carktonato de aslguilo, pars formar anhfdrido sulfemilisatoico
VI y cerbamato de (Z-curboelooxi-erdlferilieril )=~:lcvilo A. Los

connusgtos VI y 4 se senersn gprovechendo sus distintes solu~

bilidades en dioxano. ¥l erhfdrido sulfamilisatoico VI, que
e8 Insoluble en dioxanoc, una ves sepersdo, se hece rescclonsr

con gmoniaco o una amine, rzre formar una mszels de 2=corbgmil-
stlfemileriling VIT y (2-cerboxi-sulfamilfenil)-urea B, que se

pueden separar por sus distintos coeficientes de solubilidad

en emoniaco gcuosgo; el compuesto ingoluble VII ss recue re en=—

tonces por uno de los procedimientos conocidos, como el de

filtredibn y sug andlogos. El compuesto VI se amide con prefe-
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fanGo ¢ cudiendo vne mezcla del mismo con hidrdxido

L.h
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ercle egd
ambnico u otras formzs e mwonisco, acucso o slcohblicc, amo=-
nigeo 1fgquido o gas amoniaco, o con la amina elegide, Gurente
cince & ocho hores, a temperaturs zmbilente o &l go mfs elevada,
i retirsndo después en vacfo el exceso de amoniaco o de emina.
Fueden ubilizgrse gl menos dos equivelentes de amonieco o de
la emina elegida, auncue en le préctice susle tomsrse un exce-
£0, porgue no estorbva la ruzccidn y su cozbe es insismificerte.

Laz carborme ilios 2ol cowpuesto III, o mes las 2-carbo-

xisulfamilgecilenilides, v las de f—cerboxi-sulfermil-l-glouil-

aniling y 2-carboxi-gulfenil~l,f=dialgquilaniling, se Dreparan
emplzando ¢l 4dcido sulfamilantrznf{lico apropiademente substi-
tufdio, ¥ convirtiéndolo en el cloruro de fcido com un clorante
clecido entre ventacloruro de fésforo, tricloruro de fésforc,

cloruro de tionilo, cloruro de sulfurileo y sus andlogos, nejor

tenre returs ambiente o slgo més slevadz. La rescclidn se dese~
rrolle en pressncis de un disolvente, como banceno,; Holuveno
dioxeno o anflogo, v el cloruvxo dz Acido entranflico zsf obte-
nido de trate luego con amoniaco ¢ wnea anine, peras former el
carbanilderivado VIII. Se puede emplesr smoniaco en cusl quiszr
foﬁma, como las ya citades, con o sin disolvente, y mejar a
temperaturs ordinariaz. Cuando ge utiliza una amina, es prefe-—
rible conrduecir la resccién en presentis de un disolvente, a
temperaturs aubiente o poco més elevada. Tento de wnonizco
como de eming se emplean sl menos Jlos cguivelentes para former
el carbamilderivaac VILII, atngue puede tomerse un exceso, 7V
cuele hocerse wel, sin estorbar pera nzda la amidacidn satis—
factoria del cloruro de &cido sntrenflico.

Log Beterecs de los compuestcs ITI o IV se prersaran

ventejosamente haciendd reacclonar el fcido sulfemilentranilico
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elegido IIT o IV con un aleohol dc 1 & 5 ftomos de carbono,
el presencla de cloruro de hicdrézenc, con lo gue se formz ¢l
comruesto V, donde X es hidrégeno o un radiocel zeilo.

was sales glcalinas 3¢ los compuestos de fcido sulfa—
nilentrenflicos de este inverto se DUSAEL DReTLrar por cual -
quiera de los métodos corrientes, como el de disolver el con-
rresto elegido de fcido sulfamilantrarflico en mns solucidn
acuosa o alcohblica del nidréxido alcalimetélico y, si se quie-
re, aislar le sal evaporando el disolvente, Cuglguiera de las

sales de meteles wlcalinos corriemtes, sodio, rotasio, litio,

(&)

etc. pusde prepararse por este método, o por otros gue conocen
low exportos en guimice orgfnica. Las szles de tierras slcali-
Nad 2 Direparan substituyendo por una de ellas el metal 4 ca-
lino, »eiiante procedimientos notoriog.

Aungue la enterior exptsicidn bosqueja -

4 P - o gy 3 . L APRER
enS CULWO B Dora prenarar los compucstos de dei

guisr compucsto gus interess eluborar.
tanto, gque los siguientzss e¢jomplos, gue dageriben con més de-
talle la srevaracidn de los odmwuestos de szate invento, ilug-
tran low métodos gque pueden smmlsarse Tara rreparar los com—
pusgtos originales do este inverto, 7y no han Jde conaiderarse
en el gentide de Minmitorlo o los adtodos o los complieshios pre~
clsanante descritos aqul.

) 18 = 2-Carooxli=S=clorc=d—sl milacetanilida.

n v "
Pasge A
LE58 sbe

Una solueibn de 18 g. de S=-clovo-2—unectilacetanilida en

50 ml. de f&cido clorcsulfénico se calilsnta en baio de vanor
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minutos, sz anfris, y se vierte sobre Lielo. 1 sb6-

1

durante 4
lido gse recoge en un filtro y se lleva a un vaso de wedplitado.
Se agreza hidrdxido aubnico (50 ml), ¥ la mezcla ase calienta
ma 10ra en bafio de vepor ¥y se enfrfa luczo en un bziio de hielo.
8l sblido ge recoge 7 we rserlstaliza en una mezcls de slcoliol

aula al 30” para obtener S=clorc=Z-mebilei—=zlfomilaceteanie-

1ida, que funde a 262-263&C.

Ozlowlads para 09H1101L203S Cy, 41,143 H, 4,22; ¥, 10,606,
Fgllado: Oy 41,153 4, 4,41 H, 10,55,
Tazz 3.
Una nezcl“ de 31,5 o. Gl comuzatoe szl obtenido,

37,2 2. de sulfato megndsio v 52,3 z. de parmangsnato potisico
en 2,800 ml. de agua, se celisnta = reflujo, agitando, duramte
cinco horas. 3Ss agreza en porciones carbongto sbdico (51 g.)
con culdado, = la sclucibn se filtre a travds de wna caps de
carbdn vegetal. 3L Ffiltrado se enfric on un bafio de hielo, ¥
se acldifics con Acide clorhfdrico. &l nrecipitade se recoge
g el fildro ¥ se woeristaliza en alcecohol y agua, parg obtensr
gmearbhoxim=cloro=i=gulianilacetanilils, qus funde a 269-2T0&C

(con descounozicibn).

Calenlado para 09H901N2058: C, 35,933 H, 3,103 ¥, 9,57.
Iallalo: Sy 37,175 ¥, 3,203 W, 9,53.

Une eusvensidn de 10 z. de 2~carboxl ~5~cloro—4~sulfu-—
ailacebanilicda, obtenila como s32 deseribs zn el ejemplo 12, en
wna mezels de 100 ml. ds &cido clorhfirico concentrado y 40
ml. de etanol, s2 calisnta a reflujo diez a guince minutos. La

“q

gsolucidn se diluye con agne (5C mle) v ¢ anfrfa an un bafle de

hielo. 51 precinitado crlastalino se recoge en el Z1lltro v se

talize sn slceohol v asuw, nara obtenzr 2-carboxi-bH-cloro-

A
W
e
2
H.
471
<1
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4- sulfamilanilina, dque funde a 2672C (con descbmposicién).
Calculado para C7H7ClE048: C, 33,54; H, 2,82; I, 11,18.
Haltado: C, 33,8Y9; H, 3,15 I, 11,15,

LIBIPLO 38, 2-l-Btilcarpamil-S-cloro=~4-sulfamilacetu~—
5 nilida.

na suspensién“de 30 g. de 2=carboxi-b=cloro-4=-sulta-
milacetanilida (preparzda como se describe en el sjemplo 1%,
fages Ay B) ¥ 21 g. de pentacloruro de fosforo en 300 ml. de
benceno, se agita durants une a aos horag a tenperstura anmbien-—

10 te. La nmezcla ge filtra, y @l precipitado se lave con 100 ml.

’
e

£i
de benceno caliente. A los extractos bencenicos rewnidos, e~

» 1 - ’ . . 0] -
gtilamina en 100 ml. ag ever anhidro, agltando por sspucio de

30 minutos. Despusse de uns hora & Temperaturs amblenta, se se-
15 pars el disolvente en vacfo, ¥y el residuo se lava con agua y

g cristaliga en alcohel acuoso, para obtener 2-li-etllcarbamil-

S5-cloro~4-sulfamilacetanilida.

BIBLPLO 48.- 2=Carboxi-bH=cloro-4-silfamil-ll-netilanilina

Reemplazando la Y-cloro-2-metilacetanilida emple ada
20 en el ejemplo l¢, fase A, por una cantided eyuimolecular de -
carboxi-S5-cloro-il~mectilarilina, y siguiendce en lo esenciul Ja
tecnica descrita en el ejemplo 12, fase A, se obtiens 2=-care—
boxi-5-cloro~4-—sulfamil~il-metilanilina,

BJUMPLO 58, 2=Carvoxi-S=metoxi~4-sulfanilaniliaa,

25 vReemrluzaﬁdo la S-cloro-Z2=-metilacetanilids empleéua
e el sjemplo 12, fage A, por una cantiasd equimolecular de
2=carboxi-5S-metoxianilina, y siguiendo en lo esenclal el mismo
procedimiencto descrito su el ejemplo 1¢, fase A, se obtiene

2=cerboxi-S-natoxi-4~sulfamilaniliaa.

30 BJEMPLO b8, 2=Carboxi-bH-metoxi-d-gulfamil-li-metilace-

tanilida,
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Sg afigdes en porcionzg 2-carboxi-—s—-metoxi-N-metilanilinag
{1 mol), durante diez a quince minutos, o snhfdrido acdtico
(1,5 moles) enfrigdc en un befio de hiclo. ez uds de una o dos
horas‘de repogo a tempersgbure wmbleonts, la mezcla se calienta

frids luego en un bafio

treinta adnubos en balio de vanor, ¥ sz &

de hielo. Se dlade sgua fris (1 litro), v =1 producto se reco-

ze en &ter, se lava con ggua, se dessca sobre sulfato sddico,

{

¥ ge evapors hasta sequedad en ballo de vapor, wara obbtener
2=carboxi=~S-nstoxi=N-matilacetanilida,

e
fose Be

s n

Reemplazande le S-cloro=2-motilecetsnilida cmpleada
en el ejemplo 18, fasc a, Dor une cantldad equimolecular del
producto obitenido en la fase A precedente, 7 slgulendo en subsg-
tancia la misma tdenice dsl ecjemplo 182, Fase A, se obtiene
2~curboxi~b-metoxi=-d-gulfgnil-li=netilacetanilida.

S P LC 74 .- H=ftilcarbamil-S5-metoxi~i=gulfamil-—ll-

nmetilacetanilids.

Reemplazando la 2-carvoxi-S5~cloro=i-gulfamilacetanilida
empleads en el ejemnlo 32 por una cantidad equimolecular de la
2~carboxi~5~metoxi-4fsulfamiluﬂ-metilacetanilida obtenida como
33 desscribe zn el sjemplo 68, y siguiendo substancialments la
técnica del ejemplo 38, se obtisne 2=-N—etilcorbamll-—S-metoxi -
f—gpl fagmil-l-metilgcetanilida.

BIRPLO 88 .~ 2=Cgrboxi-S-nitro-4-sulfemilaniline.

Reemplagando lg S—~cloro-P-metilacetanilida emplesda
en ¢l ejemplo 12, Tase A, por una cantidad egquinmoleculsr de
2=carboxi-S-nitrogniling, v slguiendo substancigliente la téc~
nica descrita 2111, se obtiene 2~carboxi-S5~nitro-i4-sulfamile-

niling.
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BJBEPLO 99.- Z—Carbox1~p~n1tro-4~~nlfaull—b— etllace—

tenilida.

Reenmplazando la S5=cloro=Z-metilacetsnilide emplesada en
la fase & del ejemplo 12 por una cantidad equimolecular de
2-metil=S-nito--tetilacetanilils, ¥ sizuicenio an lo esencid
la téecnica de las fases 4 y B del ejemplo 18, se obtiene 2~
carboxi-5-nitro~4~sulfanil-N-metilacetanilida.

BJEPLO 10e= 2=Carboxi=S5-nitro-di~sulfaonlle=N-metilaniling

silacetanilida

(‘ “

La 2=carboxi=S5-nitro=~4—sulignil-ii-me
nreparada segln se describe en el ejemplo 12 se hidroliza subs—
tancidlmente como sn el ejemplo 22, para formar 2-carboxi-5-
nitro=f-sulfanil-N-metilenilina.

AJHIPLO 11l .~ 2=Carboxi=S—metil=d~gulfamilanilina.

Reemplazando la S5=cloro=-metilscetanilida empleads en
el ejemplo 12, fase A, por wna cantidad equimolecular de 2-

carboxi-S5-metilanilina, y siguiendo en lo ssencisl la téeonica

gllf desorita, a2 obtiene 2~carboxi-5-metil-4-sulfemileniline.

A PO la.- P2=Carboxi=-b=provil-4-gulfanilacetanilida.

Tase Ae

Se afiade en vorciones 2~metil=5=propilanilins (1 mol),
durente diez a quince minutos, a enhfdrido acético (1,5 moles)
snfriado en un bafic de hielo. Despuds Cc o o Jo3 horas de
repow a btanperaturs smbiente, la mezcla se calienta en bafio
de vapor durente treinta minutes, y se enfrfa luegec en un baflo
de hielo. Se asgrega aguva frfa (1 litro), y el nroducto s re-
coge en &ter, se lava con agua, se descca sobre sulfaeto sbdico,
7 ge evaplra o sequedad en bailo de vapor, pars obtsner Z-metil-
5=-propilacetanilidsa.

fase B

Reemplagande lg 5=-cloro-2=metilacetsnilids empleada
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en el ejemplo 1&, Tfase A, DOY una centidad equimolecular del
sroducto obtenldo como 8€ describe en la fabe A preceda&te, vy si
guiendo en cabatancia la téenica de lag fases A y B del sjemplo
12, =2 obtiene 2—cafboxi—5-propil—4~sulfamllacetanlllaa.

RIMEPLO 13.= 2-Carbox 1m5upropil~4—sulfamilanilina.

La 2—carbox1—9—0r0ﬂ11—4-sulfamilacetaniliaa nraparada
e £ 3

como se Jdescribe en a2l sjenmplo 12, se hidroliza esencialmente

gegln la técnica descrita en ¢l ejsmplo 28, para formar la

regpectiva 2-carboxi—5—propil—4~sulfamilanilina.

DO PLC 14 0 9 (arboxi=5=propoxi=4-5 gulfanilacebanilida.

Fase A.

A una solucibn de 165 g. de p-metil-5~hidroxiecetani-
1ida en uns solucidn etandiice de etdéxido sbdico preparada con
£7,6 . d2 s0dio ¥ 600 ml. de sbanol amhlliro, se gfisde a gotas
bromuro de propilo (164 g.) durante treinta minvtos. Después
Ade dog horas de Yeposo & temperatura emblente, 1z mezcla 3e
cdl ienta en beaflo de vapor durante cinco horag, sé enfria, se
filtrs y se concentra hasta sequedad en vacfo. La cristalize-
cidn del producto resultente en glcohol gilufdo da 2-metil-S-
propoxiacetenilida.

fagse B

Reemplazando la 5—cloro—2—metilacetan111dd enplegde en
sl ejemplo 1l¢, fase 4, por un& centidad eguimolecular de la
2—metil—b—pWODoylacetanlllaa aal resultente, ¥ siguiendo en 1o
ecgenciel las técnicas Jescritas en las fases & ¥ B del ejemplo
12, se obtiene 2—carboxi—5—propoxi-4-sulfamilacetanilida.

BT EVPLO 1D e Z—Oarboxi-5-propoxiuﬁ—sulfamilanilina.

Le z—carboxi—S—propoxi—4-sulfamilacetanilida preparada
sexfin se describe en ol ejsmplo 14, se hidrolize substencial=-
mente segfn la téenica del ejemplo 2&, parz formar lz corresSpon—

diente 2~oarboxi—5—propoxi—4—sulfamilanilina.
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BIRPLO 16.~ 2-Carboxi—5—cloro-4-sulfamil—ﬁ—propila—

cetanilida.

- »
TOES tue
A

A une mezela de 132 g. (1 @mol) de 5-¢ cloro=2=metilernili-
ne y 1 1itro de egua gue contiene 100 g. de nidréxido sbdico
enfriado en un bgio de hlslo, se agrsga cloruro de bencensul-
fonilo (207 &.), agitando, en un nerfodo de treinta minutos.
Después de sgitar dog horas nés a temperstura smblente, se

!

recoge el precipitado, =l s83ica s Fe(2-nebileS-clorofenil)
—bencensulfemiis, ¥ se disuelve en T50 ml. de agua. Ls mezcla
ss enfrfs luego en un befio de hielo, ¥y se airese o rovas yodu-
ro de propilo (170 g.) durente treinto ninutos. Seanuéds G2
asitar uns hora a temperaturs cmbiente, lz mezcla se extracta
con &ter, y el extracto etdreo se lave con azua, s Jdaseca

=t - R g~ ~1
sequedad en balio de

sobrs sulfato sbdico, y mo evapora !

vapor. 4l rasziduo agf obtenido se disuvelve en 150 ml. de &cido
acdtico, oo cdlismba w raflajs con 350 nl. o £ci3o clornfdrico
concentrado, durante sels horosg, s enfris, v, despuds de &l-
caliniver la golnclén con grénulos de hi grbéxido sbdico, se

8
swtracta con Ster. 21 extracto atdreo ge lgva con agua, 82

6‘.

il

ico, v se destils en vacfo, nara obie-

[0}
£

deoaca sobrs sullato
ner S—cloro—~i-metil-=N-propilanilina.

Pase Be

Reemplazando la ownetil=S=propilenilinc erpleada an el
zjemplo 12, fase &4, »Or W& cantidad equimolecular de la 5=~
éloro—z-medl—N—propilanilina as! obtenida, v siguiendo subs-
tenciglmente la misme técnice descrita en el ejemplo 12, fase
A, e obtiene S5ecloro=~r-metil-N-propilacetanilidas

Fage Ce

Reemplagando la S-cloro —2-metilucetanilida empleada @
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21l ojemplo 12, fase i, vor una cantldad equimolecular de la
Smgloro=2=metil=li=propilacetanilida obtenida segln gueds expuss—

to, v sizulendo en substancia les mience téenicas descritas

en las fc

23 4 ¥y B del ejemplo 12, se obticne 2eCarPOXiw5~cloro-

d=gulfanil-N=propilacetanilida.

linz.

La 2~cerboxi-b=cloro=-4-sulfamil-i-prcrilecetaniiiie
obtenids segfin s describe cn ¢l ojemplo 16 se hidroliza subs—
tancialmante del modo expussto en el ejemplo 28, para formar
la corizonondimte 2=carboxi-bi-cloro-d=sulfamil-N-propilanilinz.

STPLO 184~ 2~Carboxi=5=fluoro-i-sulfanilscetanilide.

Fa.ss A

Reemplazando luv 2-metil-5-propileniline empleada en
el ejemplo 12, fase A, por une centidad equimoleculer de 5=
fluoro-2-metilaniline, y siguiendo en lo esencisl la misma téc-
ning Jleserite 211f, se obtlene 5-fluoro=Z-~metilacetanilida.

Page De

Reemplazende la 5~cloro=2-metilacetanilide srmplouda

on 21l 2jemplo 12, fase &, por una cantlded eguimolecular de
Baflucro--i-nztilacetenilida obtenids como cueda expussto, ¥
siguiendo en lo @senoiel loe vimass t8enicas isseritas en el
ejemplo 1%, fasss 4 ¥y B, se cbtilens g-carboxi~>-fluoro-4-sul-
Pamilacetanilide.

2T IPLC 104 2~Carbomd=5-fluoro~4—cvl fomilanilina,.

Lo 2=carboxi-S5-fluoro=4~gulfamnilacetenilide obtenida
sacln se desoribe an &l ejsmplo 18 se hidroligza substanclemen-
te mor lo téenica del sjemplo 28, pare formar l= correspondlien-
te P=carboxi-S~fluoro=4f—ctlfonilaniling.

AT 00 .= 2=Carboxi-~i-cloro~S~gulfemilacebtanilida.
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Se aefiade eu poreciones cloruro de 4-cloro-2-mstllaceta-
nilida~5=~sulfonilo (25 g.), durente cinco minutos, = 105 ml.

an un baiio de 113loe Dege

Jo hidrdxido ambnico al 28%, enfrizd

»uds d2 czlentar urns Lors on Laflo de vapor, s crfrfa 1z mezelsa,

J

v 2l productc e recoge y o2 recrisbtuliza on alcohol,acuoo,

¢

nara obtener 4=cloro—g-metilel-guliaallaceianllida.

Fage B.

1]

wl producto szed obiaid se oxide, ¢m lo esenclel el

(B

nodo descrito en &L ejemplo 1€, fase 3, para formar 2-carboxi-
d=cloro-S=gulfanilacesanilida.

FIREPLO 2le= 2=Carboxi-i=cloro=S—gulfanilaniling.

Lo 2=cgrboxi-—i~cloro=b-gulfamilecetanilide obtenida

sgeribe en el ejemplo 20 se hidroliza por el proce-

@
p

COHl0 B¢
dimiento descrito esencislmente en el ejemnlo 29, para formar
la »eanectiva Z-cerboxi-j=cloro=S=sulfemilanilina.

ATEPLO 22 e= 0=CorhoxiebSenitro=j—gnl ol lelessiloniling,

Reemplazendo la 5-cloro=-2-metilacetanilide empleada sn

el cjemplo 12, fase 4, nor uwns cantided eguimolecular de 2-car-

boxi=S=-nitro=i-otilanilina, v sizuiendo en lo essncizal la

L%

misma tdenica del ejemplo 1l&, fase a, se obtlene 2~carboxi-5-
J ] ¢

nitromgmgl ol L7

AT APLO 23.= 2-Corboxi-b=cloro=—4—sulfamil—N-butirilea-

niling.

rase b

Unz solucién de B g« de S=cloro-iZ-metileniling
gseele 22 10 mle de annfdride butfrico y 10 ml. de bencsno se

. g e E— F .
a wabiente. Después de re-

dejas reposayr vna hora a tu
riverar en un bailo de khiele, ¢l nroducto crigtelino se recoge

v ga crigtzlizs en benceno-hexeno, pars obtener S-cloro-2-metil-
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Tabutinilaeniline.

- s
1B e
Pt ookt

P

Reemtlazando la S5~cloro-z-metilacetanilida eapleada en
1z Tage A4 del ejemﬁlo 1¢ nor une centided cgulaocleculer de lz
Bl oro«ﬂ—aetll-F-but111¢¢u111na obtenida sezin queda antes
expuesto, y siguicndo en svbustencla las mismas téenicas de les
Ffases A y B del ejemplo 12, se obtiene 2-carboxi-5-cloro -4~

gulfenil-li-butirilenilina.

GTELC 244~ 2-Carboxi=5=cloro=4-sulfamil=N~1auroli’ b

3¢ disvelve Becloro-2-mebtileniline (5 g.) en une mezcla
de 10 ml. d2 clorvnro Je lavzedilo o M0 wl. de bencerno, ¥ se ci~
1isnta breverente e belio de veror. Lo rcacle ds rescel & s
deja erfriar luesc w berporetuie wiblente, voel vrodneto of-

lido csf formede we recoe o el filtro. Después de cristali

ses en e mezcle s henceno-~hexeno, se¢ obtlene Bmcloro=zg-mnetil-—

.. e - X
: o 01

Dol ey il e CoCYCEVLION

= sricde por &l procediilseric ds.erito en ¢l clamnlo 18, fase i,

v 7o Begloro—2-itetiled=sulfond el =Iauroila

o -

i

oy ¢l vmrocedimlento de le Tase 2 del gjanrnlo 1§,

pere formusr la corrcgnorilante Decprboximd=cloro~l—gulfenil—~

FVedavroilanilin.

Peempnleiendo lg Z-corboxi
zmplogde en el ejemplo 3¢ por una cantidaed eguimoleculsr de

1y 2~corhori-b-cloro=i=sulfenil-l-laureilaniling ok Gdae CORe



e

ge Gewceribe ern el elanrlo

e asscribe ¢

sdenice del elw

L LlPEQ 26, c-uill
Ling.
sriplozenco el cloruro de Lauroilo emplezdo en el

i
REcReH

de cloruro ds bargoilo, ¥

ejemplo 24 wor unea centidzsd loue

clisuiende en substarcia las misnes t8cenices deserites en el

eiomplo 24, fasges A v B, se obtlene 2-carboxi-S-cloro-i-sgulfa-
ailel~heprwelilanilina.

d AMPLO 27 .~

bt

L —F= Gl OYC = 4= sulfamil -

benzoilaniling.

I T R s -
e dloceterilile

Reemplazando la Z—~cerhoxi~t=cloiv —q=uiil

weloede o ol Glermlo JE ror una cantidaed eguimoleculsr do

gleb=-cloro=—demgul Londl-F=benveilaniling ctenids corc

26y v siguiendo substerncisglmente le

nisme téenice del ejemplo 3¢, se obtierne 2=ll=e¢tilcerbaimlle=

cloro=dwmgulfamil-f=bengoilaniiing.

W FLO 28.= 2=Carbamil-S=—clorp=—i=-gulfamileniline.

le de 10 g. de 2=carboxi-~5~cloro~i-~gullguile~

O T AR i e dmmand be am el mder : =
»nilire (obternids 1o se desceribe en sl ejomplo 28), 75 ml. de

L - [P o A S rout S RS .
L2 o T orlle de Jdozmpros ce cgllenta o

ras. Despuds de refrigerar en tn Laio

e

de bielo, el célido se sevars nor Jiltracibn, v se Lebel

cr vre rezncle <o Jimetilformamide y metanoly para

Calcvlado para CHgClinl
-

"

7

4

—
Lt
et

pal
&0
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w1 filtredo de le mewcls reucclonante se concentra
hasta cecuedad en vaclo, y el residuo sc iotelize en salcohol,

nere ovberer (2-carboetoxi-~f-cloro o-dmgulfamilfenil )~uretano,

cve funde a 216~-2218C,

%)
jud
o
Co
Q
%
j
Q
H
N
[as}
‘_J
Ul
(@
b
P
[®]
(933
U“
<
N
|_x
O
O
e
jas)
e
-
,—l
e
=
-1 ]
s
\»]
L 4

O
vJi

=

e disuelven 4,5 g. de erhfdrico 4—-cloro-S-gulfemilisg-

toico en 25 ml. de hidréxido ambnico el 28%, 7 se dejen repc-

ey treirts minutos s temperstura mblente. Lo nmezcels se ca~

lierte Juezo treinte minutos en ballo Je vepor, ac¢ enfrfe, ¥
ol 8liic ce recoge en el Filtro. La recristalizacibr en ol -
cohol ccuoso da Z=carbamil-i-cloro-f~sulfamileniline, que
funde & 277-278%C (con despomposicibn).
Qalculado pars C7H801N3O3S: Cy 33,673 ¥, _

Fellelo:s Cy 53,953 ¥, 3,15; N, 16,8C.

‘s:‘;

Bl filtredo ¢e la mezcla reacclonente se secidifica, ¥
¢l sblido se recoge en sl Filtro 7 se recilstalise en VD& Moi-
cle e Giretilformamide y agve, pers obtener {2-cerbomieb-
cloromi=gulfanilfenil )~-urea, que funde & 218&C (con degconm—
rosicién,

Galealalo more, CelleClFCst: G, 32,723 Ty 2,70 Ty 2o, .

ffi
g
;:.’
n
s
=
}_.
3
v

W13 ELO 29— S—Amino-2-carboxi-—i-g

Uns solucibn de 3,0 £. Gs E=cerboui-f-nitremqeptllu-
pileriling, cueperele como se describe en ok clemnlo fe, or
600 rle Ce Urs eéwcle bidroslechdbdlica al 5C%, se sacude en
etmbofera de hidrésenc con 4CC mg. de catelizedor éxide ce

rlgtino, hasta que cese la gbsoreildn de hidrégeno. Il cetaliza—

dor se eliming por filitrecidn, I 1o s0lucidr ce cercertre
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hasta sequedad sn vacfo. La cristelizecién del residuo en una
mezcla de alcohol y agua a pertes iguales da S-amino-~2—-carboxi-
deslfemilaniling.

EJEMPLO 30.= 2-Cerboxi =S=cloro~=4~sgulfomil~Il, lemetil-

propilgniling.

Una solucibn de 2=cerboxi=-S-cloro-li-metilanilinea
{031 mol) en 1CC ml. ce sterol se celienta en baflo de venor
con yodurc Ge rropilo (0,15 mol) ‘ursnte dos horas. Los disol-
vontes ze desslojen en vecfo, v el regiduo se rocristelize en
zlcohel acuoso, para obbtener Z-carboxie~b-cloro~ll,l-metilproni-~
lepilive.

Fage £

Heemplazando la LG~cloro-Z-metilacetanilids emplesds
en el\ejemplo l2, faese A, por uns centidad scuimoleculgr del
producto obtenido en la fase A4 precedente, y siguiendo en lo
esenciel la técnice demerita on lo faoge & del ejemplo 18, se
obtisns f-curboxi-S-cloro-d=~gulfamlil-iV, N=netilpropilanilinz.

G EMPLO 31 .=~ 2=~carboetoxi-~t=cloro=d—gulfanilacetanilidea.

Se insufla cloruro de hidrdgeno gaseoso seco & través
de vne solucidn de 25 ge de 2-carboxi-S~cloro-4=-stlfanilacete—
nilide (r»revarada como £g desoribe en el ejemmlo 1%, Fases A
v B) en 300 ml. de etanol enfriado en un bafio de hielo durerte
juince minutos. Despuds de celentar cinco horas & reflujo, la
golveidn ge concentra hasta sequedad en veclo, ¥ s¢ cristalize
en slcohol acuoso, perea obtener 2-carboetoxi-l~cloro—4~gulfgmil-—
agcetanilida.

LJdLHFLO 32 .= 2={arboetoxi=5=cloro =i=glulfamil—lwbubtizdile-

g._p_;:.lina.

Reenplazando la 2~carboxi~S—cloro-4-gulfamilacetanilids
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empleada en el ejemplo 1 por una cantidad eguimolecular de

lg g-cerboxi-ft Fmcloro=imgulfanil=li-bubirl lariline obtenida co-
1o se deuceribe en e ejemplo 23, y sigulendo cn 1o esencisl ls
misme t&enica del citado ejemplo, se obtilens 2=carbostomi-s-

51Lor0-de sulfenil~T-butirilanilina.

LJAPLO 33.~ Sed Gisbdice de 2~curboi

femileniline.

&1 suelve 2-cerboxi=f-cloro-i-gulfenilariling, Dre-

Uz

Talue COMC su GonollBe ol ¢l oiemplo 2%, en Un eXcesc Ue hi-

aréxice ebdico slcohdlico, 7 el disolvente se evapora luego en

©

]

veelo, pers obtencr le sl disbdicea ce Smeorboxi-5=cloro—-4—gul-
familaniling.

Los siguientes ejemplos describen 1le converesién de los
feidos svlfamilentrenflicos de cste invento en d-quingzolonase.

STEPELO 34 o= T=Cloro=6=guligmiled—guinazgolona.

Tne mezcla Ge 5 g. de 2mcarboxi-5-cloro ~4-sulfamilani-
line, DPreparads COMO S3 Soocribe @ el ejemplo 28, y 5 g. de
formemide, se celiente tres rores s 130-14CEC, =c cnfric, v
ge Giluye con 25 mle de agua. &1 precipitedo se recoge y s¢€
recristaliza en slcohol y agua, ¥ da 7mcloro=G-gulfamil—f=—qui-
nazolona, cue funde a 314-3158¢C (con descomposicibn).
Caleuwledo para CgHgClif3035: ¢, 37,00; H, 2,33; I, 16,18,
Helledos C, 47,263 H, 2,363 N, 16,18,

BIEMPLO 35.= T7=Cloro=3 e bil=remehil=begulfanil—-4—guina—

zolonge
Se colientan dos horas = 200-2508C 5 g. de Sullmgtilcur—
bemil-Gecloro—i~svlfemilacetanilida, se enfrfen, y el residuo
se cristaliza en slcohol acuoso, pare obtener T~cloro-3-etil-

oemetileb—svlfamil-4=guinazolona.

BJEPLO 36.~ Comprimido con C,5 g. de ingrediente activos

f

|
|
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2=Cgrboxi=S~cloro~4~sulfanilaniling 50,0 oo
Peeta ds almidbn 1245, 100 c.csytolerancia 12,5 2.
512,5 &

Almidén de mefz USF (Farm.BU4) 25,0 2.
tstesreto de megnesio _;§15 Se
54370 &

Le 2=-carboxi-5-cloro-f-~sulfanileniling se granuls con
ls naste de almidbn, y se pesa hfmeds o través de uvna cribe
nm. 14, sec deseca & 458C dursnte veinte hores, y se pasa luego
tres veces por una criba nfm. l4. Después se hace pasar el al-
middn por un temiz nfm. 90, hecis la granulecibn, y todos los
ingredientes se mezclan blen. Se pass el estesrato de nmegnesic
por el temiz nfm G, hacia la sranulecidn, ¥ estos ingredientes
co mezcelsn. £1 meterial granulsdo se comprime en tebletas, em-
pleande un punzén plano, biseledo y rayado de 14/32" de espesor,
lc cue da 1.0C0 tabletas de 0,542 g. de peso y 6 kgm. de Gureza,
medida con el esclerdmetro de tabletas de la Monsanto Chemical
Coe, y un btiempo de disgregacibn de cinco minutos, determinado
con el disgrogador de tebletss de la USP (Form. ZUA, 158 ed.,
pége 937).

Las tebletas preparadsg de este modo sirven para admi-
nistracién percral a dosis fijadas por el médico pars cada pa-
ciente en particular.

Aungue los ejemplos precedentes describen la prepere-
cidn de clertos e jemplos de compuesbos ajustados en su congti-
tuciby & 1o Férmule del vprinciple, y clerta forma nogoldgica
especifica vara administrar los conpuestos originasles de egte
invento en terandutica humena, esf como slgunos métodos adecua—
dog pera elsborar los foidos sulfemilantranflicos de este inven-
to; debe entenderse gus tales ejemplog no tienen carbeter limi-

tative del migmo.
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Se reivindica comc objeto de este patentes:

1.- Procedimiento para la preperacibn de 4cidos sulfe~
milantrenflicos, que comprende: pertir de una o=netilaniline
de la constitucién representada por la férmula sicuiente, gue

en la hoje de férmules se designa como Formuls 3
»)

’

-

Rl
, |

Al N-— COR®
/,

CHg
HaNSO2

en cuya férmule —CCR3 ge ewcoge del grupo intsgrado por un ra-
dical =slesnoilo conm 1 & 12 ttomos de carbono y un radical ben-
zoilo; oxidar diche o~metilariline rars formar el respectivo
o—csrboxi-gnilin derivedo, el cual, o bilen (1) se hidrecliza
sometiendolo o no a resccibr. con un halocarbonato de levial-
quilo, v ce amidae o esterifica; o vien (2) se convierte en el
cloruro de &ecido y luego e amlda © esterifica, obteniéndose
un compuesto de la estructura general representadz por ls fér-

rle siguiente, designada en la hoja de f8yrmules como Férmula 1

Rl

z

coz

PHeMS02

en cuyas dos férmulas, Rl se elige del grupo gue comprenie

halogenos y radicales levialguilo, levialcoxilo, nitro y

gninos; R% se elige del grupo formado por hidrégeno y radicales
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levialquilo; Y se elige del grupo constituido por hidrdgeno y
radicales levialguilo, levialcanoilo ¥y benzoilo; y & se ellge
del grupo formado por radicales hidroxilo, levialquilo ¥ amind.
5.~ Procedimiento para la preparacidn de <cidos sulfa-
milantranflicos.
Beta memoria cousta de velnticuatro piginas, escritas

por una sola carae.

BARCELONA, 20 ENE. 1953 ~

P. A.
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