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.. 'i^íiGRln. DECCRIli

á.üá''*s'e.' presentaj-para unir.'.a'*"la- so lic ita d

-formulada. e l . ..7 de .Abril...'dé Í961, con el n^ 266..3S6- r .l

.. ".. ' " -1'' ." en 7; '' .. ' -- .... . " . ' .... "1. - ".

' 3 S-Y" A Ñ A . ... Y.

.. r ..1 -por VEINTE a dos

a nombre- de -a-ERlCnu CY^ARID COHBiSY, entidad no rteaa:ericána, - 

e stab lec id a  en.30. RocRefeller P laza, Nueva Y orD ,E .Y .,.E stad os 

Unidos, de América, por: n . .. . .. *

" uN ^ '̂CR¡^L'lI'3^0.*..'Da! l-'REY^AR *,i3H'sQ̂ piÍ̂ 2 5^A$- -#ALQqi§'!f.4DÁ^-.. Y

iste, iñvento. -se * re f iere a .naa'vo'sco'mpuósto'-¿'.oraá-*'" 
 
níuuü ... . un p a rticu la r  se . re fie re  a 7-halo-'6-aulf anlil-1,2 ,.3

'benzotr.iazin-4-( '3H)onas. 'y a- rrytodos.. de -''preparación de*''las ,,mis

mis;,..:; ..... . . . . . . .:-2'.U''...d/'i ''-PC,.
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. .-1 . Loo nuevos compuestos del '...presenta.' in tento pueden

ilu s tr a r se  mediante l a  fórmula g en era l's ig u ie n te : -

1-IgNOgS

..en la  .que !  -es geno rad ica l trifluorom etilo  y R. .es un

átomo de. hidrógeno o un radical, alcoh ilo  in fe r io r , ár-aícoh ilo

in feriór..am in ó d i-a icoh ilo  in ferior- áminoalcohilo 6'..:¡p(,"-aippí î' 

lo in fe r io r  bencilidehámino, y s a l e s ' do ' los mismos . f ^

/  r 'Des acuerdo con .tete  inyento, pe consigue un" procedi-

.mi.ento para la  preparación de' compuestos de l a  fórmula .1 ,  que 

comprende: -  - - ....... - .

1.. (a), di azo tar un.derivado del ácido ant.ran ílico , de

la-fórm ula: "' " ' ..

-en.-ía-qúe* ¿i-es. el- grupo'.-. -NHR, '-o-es-'uá'jgrdpp. ..que ..s'ha ."ó.onyert í-

- lle  en -N3R, y R es run. átomo 'de',Mdrpgeno.-.o ..:!&:''.gru.pó*'fálpohilo^

in fe r io r  o ar-alcoh ilo  in fe r io r , aitino,, d i-alcoh ilo  in fe r io r  

amino.alcohilo . ó. -a lcoh ilo  in fe r io r  .tencilidenam inq, y X-..tie-? 

he 'o-l u def iñido -"-ant ó r l o - un deriva'-'

' do de diazo ni o intermedio , de la  fórmula:

y? - -
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que se c ic la  formando

Y-

RgNOgS-. -  R

.en donde R y  R son".como se han defin ido anterio rm ente.

( b ) y ,  s i se desea, cuando se produce e l compuesto:de fórmula I ,

, en e l. que .-R. es : h id ró g e n o t  ra ta r  con un agente a lc o h ila n t e pa- ---.. 

t  ra-cohTer'üir R en un grupo a lc o h i lo f in fe r io r ,  .ar-alcohilotin-'.^;;

-.'"'"ferior 'ó.-di-alcohilo.' in íé r io r  aminoalco.hilo...á. . .. -.y' - ..

- ; Raa lcóh ilac ión..èn.la '- fase (-b) puede efectuarse, por 

ejemplo, con su lfa to  de dimet i l o , su lfa to  de d ie t i lo ,  yoduro de 

.metilo o yoduro de-etilo  en .un medio a lc a lin o , o por ejemplo,* 

óoñr'un halogenuro de d i- a leoh ilp  in f e r io r  amino aleo h i lo- en un

....medio- a lc a l in o . '  . .. ' * . " 2 ..

Los compuestos de., este invento son, en general," só-...

- - 'lides' * -c ris ta lino  a ...de punto'"de. -fusión elevado.,-parcialmente so-

lub les '.en agua, metanol..y etano.l.,y re'lativament.e inso lub les  en- -

- acetona, - acetato de- e t i lo , cloroformo., benceno, tolueno , . é te r,

. - etor. de-**''i)e..t;ról'eo, f y , s lm i la  re o. .gá'óá-'iBast ano iás''¡auió t  eras, j.-'que..:

- ...-.forma;!, salestpo.r adición- de"Acidb'ry.'Jbase,',.--como...iQÍs c lo rh id rá - '

i  tos „ .brpmhidratos, I  e r i vados, só ol oosy/análogos-.. f r f  g;;;', f--- .

' ..'-g. "--'t :'',lo'S'.compuestos'.del -pros-ente inyent o-' * pueden * piepárar-,-"- 

.se" medíante la  reacción-general oiguient.e.: g - i . m t  ' ' ...."

' * -

' f i
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; . "en la  .que X. y R .s'e han deidnido'''antér'iormente.. La-.reaccidu 

- .. se ...lleva, a cahoq' -generalmente - diazotandot .una.''4.-halo-5-sul'far7.'

'''mil- d '4-tri.iduoròm e.til-5-3ulfuiàl-ant'ranilandda ,.en.. condicio- 

f: nes acuosas, ligerañíente á c id a s , mediani e' la. adicidn;' de 'uha - 

solucidn .acuosa de u n n itr ito  de un iae ta l"a lca lin o . E stà .a d i-  

cidn se lle v a  a cabo,_generalmenteJ a una temperatura e á ,el: 

in tervalo  desde anos -5^.. á '15SC, durantè .dn período de tiem- i  

po que o sc ila  desde unos minutos a úna hora.o más. Ruede ser 

conveníante, a veces, a g ita r  durarte Un período ad icion al des­

pués de la  adicidn, para perm itir que la  reaccidn sea compie-',

- , t a .  -La diazotacidn se' efectúa,.por medio de *.ácido''nitroso bien:

añadido, comq ta l-o  preparado., in  s i  tu . pr.dinariaménte,. e l pro--- 

L du'ctO ínsoluh'le -precipita de la..s.olc.cidn y puede obtenerse . .'

. ^por'''filtracidn..".Y'- " ; "-"Y"-' ...Y-''--'

'Unh'rYaria&ídn.d'el' método"'de este" invento "se indica

- :.en e le je m p lo tT , a continaacidn. hqo.í se di'azota e l áster*- - -

- .m etilico-'-'del ácido" 4-cloro-5-sn lfam ilan tran ílico  y "se., añade *

- después benoilamína a la * mezcla'de reaccidn,-.-formando la..S- '**

-behci 1- 7- c.lo.r o -? 6-s u l i  am il-1,2 3-bénz o t r i  az'ina- ( 3H)-4-ona.de-

.-seada.-..-. .......... .... ....' "

r. ....- ..   Los ácidos . 4-hSlo -3-sulf.ami-lantrahílicos.." son" com-

-puestos* conocidos .'Lu  .preparacidñ de'ácidos 4-hálo- d t r i f lu o -  

' ro m etil-5 -sn lfatiilántránilísos,_;su.^.t i'túidós.:'/''oñ-'-'loa..?que' E- .de *-' 

' lat.fdrmúla-general tiene 'd iferentes se  ..'dehofir- -

.-4-

É
Y/"

E'; t-drYYY'nr ; '7 i ' '*É-fnttr-'-r.'

A
hñ--



Loe co mpue ¿ t o s t e l  pre ̂  cnt o in'v'$'ntQ..^

.'l'^2;',3-^enzot'.ffaz^ SHl-óna t l 'e n § ^  (.

-''lá-'_del,(d-,.í-dlóhd'dodde(:.6--;cÍóró-d'-

tio u iaz Ju a . último un diur'tüco bj.cn cuiioei^c y e^- . 

--.t.e'nsa'íuent e .util,iya'dqy.Lóg . d iu réticos ;̂'se'''át i l lz a n  -pa¿¿;é'íími- 

nar. ''agua' eh..-.lo's. - te  jidop drig-inada, --a.-.'.méuudo ^"poi*' ...uA-ds t-ádó.' 

^cardíaco .¿.O e?ütíl'íz& i,. asiiei-smo , .para a l iv ia r  'lá.*'-t'en'si.ó'h .pre.- 

-mentral .y-períodos an&lo'go.s...'de te n s ió n L o 3t diu'ré'ticqs.l:ayudan 

frecuentemente, a rebajar la 'te n sió n  sanguínea enduna- cierta-, 

eutenaión cuando se h a lla  presente -la hipo rt ens i  ón , * j  unto : 

con edema. - i  .'d  . . ' . . . ' !

Los conpuestos presentes pueden adm inistrarse e n ,* . ,  

forma de-. t. ablat a s ,. piído r a s ,- ^cápsulas'dh'.'-O't'á'as.-f o ñaas,.;f.arma- : 

-ceuticas,".cuando,se formen .'composiciones -con..cargas apropia-:, 

dasexcipient'eS.'J; diluyentes y sim ilares.. .

" L o s  ejemplos que siguen describen la  preparación de 

'compuestos representativos del presente invento. Las partes r 

son en peso, a ráenos que se indique o tra  cosa. ' ' -

'L.JLMLLO-1 "th.-.d

- l y  Una Eiezcla .de 1,3 g . (0,0052 moles) de.ácido 4-clo- 

ro-S-sulfam ilantranílicoydlO  mi., de. sietanol reactivo y 1 mi 

de ácido sulfó.ríco" coucent.rado.se ca lien tan .a  la  temperatura 

de re flu jo  durante 13 horas.. El metano^ se -evapora a presión 

reducida y e l  residuo se- v ierte  en .50..mi. de agua helada. La 

.mezcla -se a lc a lin iz a ' con bicarbonato .sódico y.-e*! precipitado 

blanco se separa por f i l t r a c ió n . Lesa* l ,3 0  g .(93%j del e ste r  

-_de.s.éádo,.. piin.t.9 "de* .fusión. 225L230H'C-; La re c r is ta liz a c ió n  de .



pRá^gueát-ra'-cLe..S'OOy,ihg-trésE .veces .'de.etan-ol produce lpO'mg. 

del ./pro duc t  o *: asrall t ic o ,; 4-clorb -5 -su lf  ami.lant rani íato  da m;e- 

t i lo ,p u n to .d e :í 'u s ió n  323-2.3 7-C.',' , /

'-.i;.'. '.'ár.'.Uná tsol.dbióh. 4'b.lO.̂ gÓ gg'-';. (.0^00076.11-510le.s-)'".'!áLé. 4-clo ro- 

5 -sñ lf amílant rahiláj;p.;.,de :'me tilo;,en,'';2,, mil. da / metanol,.^e..:t ía -  

;ta..;cOn ICÍ ' ..

dn'r¿,ute 72 horas a temperatura ambieht.e".'

pbrádhtseque'íad . r e ^  'se'ttrltí.ra.'dcp.n-.'2:í^ i

de'.;'b'lcarbon^ ao.:. á l 5%.'..'El. precipitado ins o lac le  se se - 

para por .fi.lt.raclóir'%''.'se ^

(63 ,2 ,ó), de la  amida; deseada,.'-p^ %e, fusión. 260-208.BC -

(d ése . e f .) ..r'Un&rdtuestrá' recri.st.ali.zada unaivez d e . e ta n o l" 

funde a 2 72-2,743,0. (dése. ef-.) .  11 espectro I .R . de este com- .. 

puesto es idéntico aL de.una muestra au tón tica . Lá a c id i f i ­

cación 'del lavado de bicarbonato con ácido clorh ídrico con­

centrado produce 50 mg. (25%) de ácido 4-cloro-5-su lfam ilan- 

t r a n í l ic o , punto de fusión  255-25790 (d é se . e f . ) .  - "

Una suspensión agitada, de 2 ,5  g . (0,010 iiioles) de 

4 -c loro-5-su lfam ilantran ilam ida, "en¡ 5 mi. de ácido c lo rh íd ri­

co concentrado y 30 mi. de agua, se en fría  a- 390 y se añade 

gradualmente durante 10 minutos una solución de 1,0 g .

(0,015 moles) de n itr ito  sódico en 20 mi. de agua. í a  mezcla 

de reacción se ac la ra  dando un liquido de co lo r .p a ja  y pron­

to * empieza a aparecer, un p iec ip i tado. En este  momento.,, Iat 

mezcla de reacción, se a lc a lin iz á  con hi.dróxido' sódico ,10 í l .  , 

y , a continuación, sc-vuelve a acidu lar ininediata¡uehte al. .. 

papel rojo congo con ácido"clorh idríco  concentrado..La tem­

peratura.de reacción durante todas e stas operaciones se man­

tiene entre 5-10ec, El precipitado sólido se separa por f i l ­

trac ión , Ese lava con,una cantidad mínima de agua helada y , a
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.continuación, se seca a l a i r e ; p è s a  2 ,5 ge i $6p) . Una maestra 

dé 0,5.0 g . del-,materiai.**ant eri.ór, r e c r is ta liz a d a  de 90. mi. e 

de, agua ìli r t  le n te , produce 0,28 g (56p) de . 7 - c lo r q - 6 - s u I f  aqm I

1 ,2 ,3 - 'benzotriaz in-4Ì3H) -ona," sÓli.dodbÌancd cr i s t a l in o q ñ e : ./
i  d-e-..'e- * '' - ' i'cyy-'-'.y : lé ... -' "'nr ^
funde a. 2 70-2 72^0 (desc . } .  -Este compuesto es muy ac t ivo -como

diuretico  ./ tiene., la-form ula e stru c tu ra l: '' dd -d - ^

'EJEE1L0' ii:d-Ld
i"-r-'r'-r."t .

... ' ^na "so- lución enf ri'ádai,-co.n hi elo - dá 10 mi (50'p y a .d

' en, vq lunien..) de et.iiamina acuos a d( P ,0.76." moles) y d  ' mi' 'de mO- r.c 

tan o l, /se le -ádáden*-Í^3 '̂--:g;d{.0,0080'P';.moíe s.ifd;é.:4*cÍ&rol5-sü'iráí' 

f  ámí lant ran ilato  de metilo y e l  matraz de reacción tapa do se '*- 

d e jál-estar.a , temperatura ambiente. durante 90 horas. La so lu ­

ción transparente se evapora a presión reducida dando un só- 

,lido' blanco. Este se t r i tu ra  .con 25 mi. de solución de b icar­

bonato sódico a l  5p y e l  m aterial insoluble se sap ara .p o r.f  i l  

trac ió n , se lava con una cantidad minima de agua f r i n y  se 

seca a l  a ir e ; pesa 1,0 g (73^); punto de fusión  207-2113. El

f i lt ra d o  y lo s lavados combinados producen por ac id ific ac ió n  

con ácido clorhídrico d ilu ido.un  sólido blanco (0 ,3  g),. que" 

funde a  250-25630 (d ése .)  y se id e n tif ic a  como é í .ácido 4-clb 

ro^ü-sulf asailant r'ánilico , comparando -su espectro 'I . R c o n "  e 1 f  

*de. una", muestra -auténtica-.. Úna'.muestra de..'.0 ^'„tgtde- la  E-e'til-"', 

4^cloro-5-su lfam ilantran ilam ida' bruta'"proRujo-,..- por. una recría  

- ,ta lizac ió n  d.e etm iol, '0pl5- g ( 75%) de un sólido blanco' c r is -

.L 1 ................... . - -r'. ' .*L' .."= -'..r
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-  ̂ " t á í i n p ^ ¡ ;% .S 1 S - . S . 1 '7 - 0 " C . d*'- 'd...a--'írr'dE.''0.:.ra' -..' , g,. ,

L''''; ,^' . 3, , . .d Una ¿ ú sp e n s ió ^  hielo (2^0;) .he 2,3 gg .1- -

' ( o , 10 Río les') 'de' Iír etil-dr'clo jro-S^suií ánd'í ̂ t-raiELÍa^ída*"eh':'Sp -

" *r.."̂ mí .<de ,4^dó.o'' c'íoi'M^ rá.pihaRiente ;con;'nna -so-d

d'o* Ía"oi6n.á.0 .0,-7rg'í ó.,0.í'-íáolesí)'' he' n itr  7, 'Silo.: de p -;

Rg" . '''agtía. i-asoluciáh . re sa ltan te  de cu-oy::§aJá,dpoi' íá'@

"...--'' í d ' d-)d' . dai'anto ana hora a., la' temperatura del agaa. helada,' deposita..'.

:_ -J" '.....' - 'ííí ;í^,;h:;í''h, pio¿hú'''hR'. 0 3 lií^

' 'í -.'* 3 í R ' í , -' * ..' lava con .ana 'ean't'ldd'd.íHiínii'aaj:  ̂ he'lá'daí^

d' d.dd )'ílo-,RRt -dedRddr-- re ; 'p'es'a-í''2''',0'''gdid'iRohto ,.d.3';tadión'' Í8.0 

,- d " ' d;... .hda.- d̂ddmd,̂  ̂ROh.tienen:Ro.:t'.roó'-0 ^ 0 'goRdoa-sólido- ^

. * ' - Rdinicnt.o.. óo t a l  2,0  g- (80,^)". Una maestra s e pr e pa ró dio o 1vien-

- 'I d- -. 'do* ;2 g./'-delíRiaterial áht':hfiór

-a'nRRR" l a  gso. la  c i.ó n*, co d"cár'b á n*ao t i  yo r 'íílí'pihdactp^ p es, 1,9 - . . -'

.............."d: d ^d'-""g'd'3?6'dd)d'dsg  ̂ ladí-cRlo-ro-J-e t,il-Gr;.- - *

"í d ' '..*dh Rsulf RuHil-.l,,2',3'-hehiÉ'0 ifaz in -iO (' SHl'-píia/ qaé.dla.nide' a 106-187-sO:''"'- 

d."'d.:- h'd ,dd'..:,R'r-'Edt.e'nompoestod^ioseed.o^

'd-';.. i*-',,., "dd '̂ m'RR.'' lodlórniala' e s t ró o ta ra l . s i  guíe ¿t. é:: i ; RR-'i

'-h
"' -r.dd

"2o-

EgNOgU

25 . ddd'EJhnPLO I I I

bo

... sóspensidn ag itada de f̂,9 g f0 ,02&* iRoles) de *

4 - cío r o'-. 5 - so I f  ami ían t rani .lato' dp.. me t i l o , en SO .mi. de ácido*--'

. clorhíaríco-' g II, se le' ahaden-1,4 g (0,022 moles).'de n it í i- .-  

-to sádico'"en" 10' ml..-rde agaa,'mtet.teniendp' í a  tempeyatara por', 

r... .dó'p.'hjo.. de-.lOa'C. Ee nontínaa l'agaglta'elón darante.. 2CRRminat.p.3.d'

- 8 -

-n!'.'.' ''/O J.;Od;0ddO'.d í',d' -rtl';-'!'''''. d''*' " ''' ' - d''-,"''i"n"'i;-\Eó,-hb̂r;;dób.di(dó''.Eí¡m.rí-'̂ -ó;R d'-v'.'hj-.o R. c ^ á a  ¡

í #
y .' -
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después de que.,l a '.'adición es -completa^ y l'a-'m'ezc.la se neutra 

aaadiónde "gota."a gota 25."-ml.'-de hidróxi do-s<$.dico 5 N, 

'.seguidos,..de ' la  ad ic ió n ,de- 4,0.. mi (C-;,04Q.,:-mp.l eej ..de^tencilami- 

' na*,*- - teniendb'.- cuidàdd'de' que.-.'ì-a, inaz'qla'; s'e"-..'iian̂  enga.';d. 5r.ló^0*f*' 

-''''Od-' c.outi;nua''.la,, ag itación ,.durait'^e.';l.-'-hord 

bldnco dnsoluble se' separa ĉi yg f  í  11rad ió&, .ppi'odúci'éndd''1,2.-ld- 

" à  (34,6%)'.' recupe.rado3.,.del e s te i  íde partid a ,, *pmito *..d§'.fdsió'ñr''' 

''223-326.SC '(t'r^is'pareá'te) .'-:1.a f  ase acuosa-sè extrae a loado 

'̂'-có'n..,3ter-''tìue', -pòr .evaporación a '-sequedad à-'pr 

.'-py ódu.c e -1 ¡ 2 g. -.( 1?. ,% ), del pro due to',.dèa cado, la  3-ben cil-7^d .

'.- c.lo'ro^S-sullarai.1-1,2 -Óna ."punto. de.: -.;-';g

iusidñ: 13SLl$5'S'C' Cd^sc':-%'-'áíy.''-Do.S'''.:t*éóid.staÍiz.^ionesid.e'íei'^á- 

,,,no 1 - ( carbón;.activo') ' pro,dd<^en.;.toda'.'iatiesty.a-.-^nali'tida-^puntdy^*" 

de fusión  193-1.94oC-43'Xansparenne) .. .*--* . _ "-

' HJEKILC.

'.p'-'lí.'..;uná,. c'O luc.-iÓu déd2,5 g (OqOlü molep) de 4-cloró-5- .

',. suÍ'fáh¡ilán%r.áÁil.áÍo.''-d tílO','d'.en$ d,éf.- 10.. iai .detmé-

..t anol ,;., iü - "mi '.'de*' -dimet i  lamino -át'i-laBdná ̂ y.-.*;5̂ iel.',da:: agua 

Ó.sedd'e j '^ d s td k 'en un) matraz. t¿§9d&,;:á t t .e # e ra t¿ ra  áiñbiente

.da rah te-.' d.á'tho r a s .' L a solució n se..' e vapo ra a., pr es ion..' reducida',

dandoun jarabe de ..O.olor Ámbar . -31 jarabe, se tr itu ra  con 20 . 

iin l deibicarbonatói sódico al' 5% y"'se. -enfria,-'guandogun"-sálidtr-!

p egajo so . El sólido'-.se 'disuelvedén dQ ;al de etanol caliente^, 

.y  se acidu la con.,.5 mi de;ácido. clorM drico a lco iió lieo , pro­

duciendo 1,1 g (d i ,-5%) ' de dm. .precipitado.'blanco .gran u lar; '

di'met i  1 aniino) - e t i 1-4-clo ró-5 -sul.f amilant r an'i iaíti'da-;... -y 

' EC1, punto de -fusión 258-260,ac (d e sC .,. e f . ) .  "Dos re c r is ta l 'i-  

. zaeiones de etanol acuoso al 95%,..- q,ue-contenía .una gota de 

ácido., clorhídrico d ilu id o , - dieron* un 50%.de recuperación...

- - 9 -



"  - . .. - - .  ri'. "7 . ^  ..-p '
.,-r - . ..à? ^3 ù  di tJ-
de una -muestr.a a n a lít ic a ,, punto de fusión  g6*9-272SC. ( d ese . ,  - 

e f- .i.. La a c id ific ac ió n ; de los lacado sien  bicarbonato sódico. _ 

produce 0,40 g (20'p) ..del ácido 4 -c le ro -5 -su lfa m ila iitran íli- * 

no , punto de- fusión  255-257SC (d é se .) ,  .

una suspensión ag itada de l ,O g (ü ,0028  moles) de 

IÏ- ( f p -aimet i  lamino )e t i  1- 4 - elo ro - S is  ulfami1-ant rani 1 anñ da

HC1, en 10 mi de ácido clorhídrico 3 N, se en fria  a 0̂ 0 y ..-

se tr a ta  durante un pjeriodo de 10 minutos . con. una 

de 0 ,13 g g ( 0,0026 moles ) de n it r i  tod sód icoen  5;. mi de agua ,f- 

manteniendo una temperatura; de 5-10se . Se f  ó rma' ca si inme- 

diatamente una solución  ám arillá  tran sparen te . .Se; eontináa. .-n 

la  ag ita  ç ió n durant e una Lora y r. e 1 .pie c i  pitado - blanc ó , due p 

s e forma, .en.. la-; me z c ía  de reacción, se .'separa yo r f i l t r a c ió n . ;

La.'r'eac.cióntdá 0-;,.6Ôd*gd.ï 60d");ide..'prqtductp fu'siónf- :,.'0'

2Ó.G -2 3 3 s o .. ( de s ó . 'ef f - )- G *''3d s'. r̂ ebr i  s.t a t iz a  o i  o ne s - de una; : mu é s . t ra' 

de " IQOd mg,.... de otano 1 'neuo.sc . a l ,.t.5p'-''.dd.e* contidneuna ' : gqtáf,de';,--' 

:ác.ídq-'..clorhídrico .alcóRÓ'''licp^ de', prbd'.ucfo-;'''-'  ̂ '

7-clo ro-3-.í Adimetil"amino ).-e 'tll-6-su lfam il-l,2T 3-benzotria-. 

.'-zí'n-4--(''3'u:Í-.ó%̂  punte..de- fus ión. ;. 2 8GO'28.7tSt;'d,de's c;,̂  ""ef

M i
U"

¡uiid

. ' ií

"-4 "

s¡ uLmlnu ' "f* "t.--.' '** ' - " j  ..*"

. "-"".-ti"''Una"adicción de. 5 ,0  g (o,Gl$g')áb'íe.S'')i.de',*4-?.cl<yro-5-'' 

^ulfan^-lant-ránilató-tné;%e;tll'o",.-50 mi de. iae f^ -ÎO ^  200 d.;l 

d e . me t ilaminá. " ac uo."s a a l ' 2 3 s e...: dé j  a" es f  a i  : n t  emper át ura f

.ambiente ..en un' matraz., tapado'- durante.;.64"*hó"_fas;.;- Va,^'etñpo- 3.-- 

..eióng'á.'sepued'ad.. a; 'presión .'.ied.uo*ída;.de,tl40s4lúcíón'l'''áegnida? 

de .tritu ración  con -100 mi de bicarbonato sódico. á l  .5/¡-, pro­

dujo nn só lido  blanquecino.;Rendimiento: 4 ,4  g ($3,7%) de 

punto'..de fusión  '276-28030. Don.'recri'stalizá'ciones de. una* 

muestra de 100.mg. de et ano 1* i aproximadamente ̂ .-'lOOfmr̂ .),

4
*

- ^#*^*
-

C'  ̂t 4'

- *' .

ËntV*;̂'*--**
*



-producen 60. mg; de ,un' sólido c r is  talino blanco ' b r j r í í . á n í e - 

R-:ne t i  1-4 - c lo yo - 5- s u lí' amilant ruíii lam ida, pautó de" fusión  . -.- .'.

2 74-2 7630. l. "VV y - c  ...dy,.

... ..Una. suspensión agitada,,de .3,6-'g . (.0,014 ino.les) 

de N-m3til-4-cloro^5-su.lfarnilantranil:amlda, en..50 mi'de ác i-  

'¿.Icíorhíá-ríco-'-S 1?, sépcnfria a OaO'.',y.-se,.trata 

(0 ,0 13 'm olest dé n itr ito  sódi co * en 25. mi d$ydgua.,_.aan-.t enden- 

cLo una t  eiaperatüíá/%<ory.d^a jó"^dé lose.. .̂ élío-rGíta-- rápidamente - - 

.„ana- solución.,amárilla',".transpurente, seguida de .precip itación  - 

.. de :un sólido ''amari'llo,;:Cdarp ;. t)espué'e'VdaVagi t'.aratlG scd u ran - =- 

..te 2 horas, e l  precipic-ao. se- separa, por. f i lt r a c ió n .' ^ *"

lid o -" dé-'tritura^-n'ónp-^QS.. mi--de^etaiódr -yp-'Q.ór'io el

compuesto, es bastante,, i.néoiub.Ie'en,.etanol.,.yéL sólido que 

.'d'ue dd, se ! separa "por. filtrac ió n ' - y* s.e ,, s e c a'* a l  ,.a i  r.-jEd.- só l i  do.. ̂  

.blanquecino/pesa 3 ,0;.' g , punto de /fusión  246-348^0 (d ése . ,  e f .) 

La soluciÓn en etaño 1 ce trata , con carbón activo y se . e í i f r ia ; 

'dando"' una ...mue's L ro ^ ío d í.tc^  del j<íoiuotoq/.7-cloro-3-meril.-" ,- 

'"'6-sulf ami 1-lp2 p3rb'e'n.zp trÍ'azln-4?-..(.SHj-ddíia: ypo.so:yó'',2'6t'.'gp..'.p 

to de- fusión ,24.7-2B0Bcy(dcsp.,ef.)y .La,.ayapó'tációir-'*dá 1 / i i  1- 

...brado et&róíi-c.oyLa^á''''l^ymÍr'prb.da'c.é'..o^#;s^,p ,53 g  de só lido  

= "b l anco ' punto :-de fu sión  246-.2-49-3C .(des.c .y  e f . ) .̂:Hl.-'T-endiL *,i 

miento to ta l  del ^reducto deseado es de 2,6 g (75,(<).

OJLLPLO VI 4/;/V'-:.///-/

'. ÚnaJ.^spiució:^''de  ̂,50 g (o ,0C20Y^'ie&)/.'de.'*..4^cÍéro-
'-%/-/ ..........*

5-su lfam ilan tran ilato  de m etilo , „en ' id . mi .de bidr-uto de; hi- ' 

drUz iuay; se. - dé ja  e st'a rO.-'a* t  e mp.e rat ur a. .'.'úmbi'em t e'.-.: fu raii.'t#' 90 ho -: 

ras .V./Despues"- de-'-tevapbra'r-'.a- spquedád"-a".pc-esiÓiiyreddcida # e l .-, 

residuo se -tritura.- con 15 mi de bicarbonato ,._sódico y /

-.el sólido.-,se'-'sepafa.''-por f i l t r a c ió n  '.y -se "laya..a fondo: con



g ". ' . ". * '  . ' - . '' ' ......
agua. La recr ista liz 'ac ió n  de grandes* cantidades de etanol,-

produce- 0,21 g (41%)...de 1-a hidrazidá à.eseada,,4-cloror.5**'Sul-

fam ilant ran ilh id  raz i  d a ,.*. pùnto.de .%f as ióh- .2 38^241 SO .(..des c-., e f ..

' .Una.mnez.cla'de i,,8.''g (0,00,68-moie.s.) d̂e. 4-clpro-5.-sul

fam ilant rànl lhid r.azi da ,-. .0̂ -79 l mi *.( 0,00 68 moles)-, de'.* a ce to reno -

na y.0',15 ml d e 'ácido acético g la c ia l ,  en 150. mi de etanol,

se refluyo"''durante...uiià--hora. ^uest'o'-'cùe no - sé- disuelve toda

la-h id raz id a , se añaden.otros.100 mi de etanol-y se continua

el- re flu jo  durante' 3 h o ra sf Lu. solución àrnarillo-clara- .̂0- .

su l tante se deja...ostar., a temperatura' ambiente..durante el- f in

de semana." "El sólido...am arillo ...pálido..pue p re c ip ita  se; separa

por-.-filtración . "La evaporación..del f i lt ra d o  hasta "50 *ml a

presión - reducida ü á  ' luga% .a. una segunda fracción., qyi8.ta-

le.s), puei-. - nuandoise ,cÓBìblna..'co'h la^ , 2 . S . g  -

( 86%)de la  hidrazonu deseada, punto ..de -fusión 257-26080 g "

(d e s c . , e f . ) .  La r e c r is ia l iz a c  ió.n de una muestra deglOO-'ì'ag.' -

de este  'producto, desde eteñólproduce 65 Mg de' É^-4-cloro-5-''

s 'ulf ami l  ant rano.il'Llg^-'.(' tk -me tii-ben c i  liden.) ̂ hidíáz iha.̂ m punto

do f  usióìi''2''58-.261'.si' ( desc...'',g'ef.)' .p i -;-,g,,'.g':. .y.dy-'iii. - .'''''''''gi.i. ---.gf-gL'

: :rg' . ,u'na mezeia de 2 ,0 g l 0,0054 nìoles) de 11 -̂4 .̂cloro- . '

5-s u lf  ami lant ràno i1-N^- .(  d^- ine t iibenc i l i d  en ) -hi d raz i  na ,*gengi :

lOmnlgùe àcido acetico Oglaoiài..y 3 mi degagu^ y

Oùg'y'setlora'ta]^ niple:0')gdo;''n'itr

3mal: dégagüá,.

p ia  -se 'ag ita  a. .580..durantegúi# hora.,-,' perol.', co.mo.. se obtiene.

Una".'"S.o lueión .. t  r^é.p'a'rente %'liis è dà jag'du^ sé'.'' caliendo -

cattura'.amei*en'tà-':-y'**'^'-'-agi.ìá-.-durante otras dos horas y media. ; 

-nanne zela--..'̂

-se)-;C'alienta',''-''a!"c'.ohtinuae'lónÍiceír'.50i''-'inl'^

quág-üo /se  .'d'isueivé*!- se épará^d'r''*''f i l i ;raeión"¡.. Esta: f  racción i-



' .'r
oí

¡/y

'yf / t

&:'-
'' ' s ,

in solad le en etanol Se. identifica-com o a s t e r ia !  .derpartidaf'.'¿ 

... 1,3 g (?5p),  panto'de. fusión  250-25380 (dése,., e f . ) .  La .' 

solución etan ó lica  por enfriamiento proface 0,14 g ( 7%) del. 

producto,' 7-c lo ro -3-((^-m etilbencíliden)-am ino-6-sa lfa m il-  .

_ l,2 ,.3-benzotriazin-4-'' (3E)-ona, panto ¿Le., fusión  2'28-230^Cr .- .

. .(dése .., e f . ) .  pos... recristaliso^ción ss de ana- m aestra . d e . 1Q0 .. 

rin'm$";<l6. t ^ o  1-, -¿pro du ce áCnag' .de'-*láminas;.4 Sf eê lÓT; .á$K¡^.l'ló''^*f'. Lf 

.'L.L'b.rilla:ite-,....pu^to'.'^ (deso.;.,"Lef-..).. ...

 ̂A * / ^

¿ EJHíPLú VII
rio

15'

2o

. .. Una suspensión de 0,30 g (0,00.79 moles) de 7-clofo-

----'t 3 -.,(^-m etilben ciliden )-am in o-6-su lfa!i]il-l,2 ,3-ben zotriazi-.- .*'.' 

na-4-( 3h) -ona, - en' 10 * mi de ácidoL clorhídrico.-p N, Se' calen­

tó enbafiO'de..vppor, 'cpíi 'agltá5iónLdárante'L15 minñtps. E l' 

"'.sólido s.e f i l t r ó  d e ' l a  solución 'oalien te.'LeLbbservó un. - 

L'LL.-fue ¡yt e o,lo r de acetq.fenona,' po r - lo t  anto:-, el' pre C'ipit'ádq' se-.LL- 

lavó con 10 mi -de eter  para elim inar la s  ¿trazas- ó. e .acetó le- - 

' . . . . . no ha p re s ont e s.... ..Rendimi ente de 3-ámino'a?-oloi'0- 6-*sali'aa il-*

" '̂L:. 1 ,2 ,3-benzotriazin-4-(3E)-ona,. ó , 16 g ; punto ¿Le fusión  222—

á22',5S.G'.( ó í .). P-Dós recr ist  aligaciones, de ' eta.no 1",de,chainaesr^'-

t f a  de'LÍO'O..' mgp'.'pró daJÉron ¡tmá"'recupe.r.aoÍÓ%"d^l.,-60^ .de,, la*..,....

v.-'...m^estgaP*..panto do fa ltó n  23^-2ol^0 (dore. ,  e f . ) .

EJELPLO VIII

f'.iL a  reacción de le  partes le  d-acotil-5-carbon it:o lu i-

lin a  con-an exceso ?Ie te tra flao ra ro  ae^azufre., a-' 120-150oc,-.

1-e'Eun tabo cerrado, segdn el nó-codo-'-ue-.oL-ith y Col . ,  J .

3o

.nao?.- C h e r n : . , ,.8^^..316^,¡(il959( , dá 'la  L -a c e t il-5 - tr if lu p -
y-. ' ... ' " << ' "" . "" ... L-" "''-m "' ' "' - .... ¿I...- ^

L*'rq.d;é.t.i'itdlnidina**.cq ¡próigláto:.- principal,,! "n: ',: . - ..

Ir  ' L?*y.-d-t-..* La .clo ro su ifo ñ .a eló n p . s.egü'iáa,;^e.-.an)'fna^.ión ,con,..amo,-.r

,.:¿'..,¿:,-l.'3â



lo

15

ËO

Ë5.

,. /5o

' niaco.,' d'e.'ÎO partes de E '-aeetil-.5-trifi.norom etil-todàidlnû^

.. (preparada, anteriormente) çon ácido c io rosulfónico a,- SO-....-;..

. , J,lpûË0,. aegán'-al método de Cphén,y.-Colt,.C J.-'-.^ey-.^phem.'.pS ^

. ;d l ,  -5508' (.1959.) produce ''ií-acÉtiÍ-4-sddfaniil-5-triíÍuúrO'mer..

t i l to lu id in a . -- "d -

' " ... La oxidación de ÏO"*. partes .'de N-.açeti.l-4 -sd d íaRi'l-- .

. ' ''s- triflu o ro m etil-to lu id in a ' (preparada anteriormente), con?

-'"*J .perBiaiiganato po tásicú- por-'-el lnétodO' de Cohen..y Col . ,  .J.* .1-

:. '',.'àter. )C h em '.'.'..C oe ''.,5508 .5 (1^  -
fám ll^-triflnó'rQ m e'tíl-H ^dqeti.laniiír^ílid 'o-.^^^ - , g., t  ---C: -

: .Una mez eï.at.de',-5..rpartes'-.de"' áeidq. '5-su.lfaj3il-4.-t.ri-''

' .'íln orom etil-N -acetil-a iitrán ílico , 10 ml de metanol y .-l ml; . 

.'...'de ácido s u i f árié'o-concentrado, calentada a -re flu jo  durante -- 

S'O'horas, prpdu.ce S^ su lfam il-4-tríflu prom etil-an trah ilato  

de metilo * Una solución.de S'partes ,  de 5 -sn Ífam iÍ-4 -tr ifl¿o -  - 

.roidetil-antra4'i.ls.to.'-de metilo , SO partes de ..metano 1 y 100 

' partes  de amoniaco conceuti'udo, tapadas y en* reposo .durante 

t '72 horas a .temperatura; ambiente,-.produce, la  5 -su ïfam l-4 -  

triflu orom etil-an tran ilam ida, s.egdn--. s  e.. dés c.?i.bi'ó.:- .en el-3gro - 

, - ceñimiento del ejemplo-1. - . " ,,n- - '* -.rm-.t'-d'

' t-'-"' .... ,.-p Una -s a s pe.ns i  ó n agi t a da de 55 -partes de... 5 -su lfa c iil- ....

4 -1 r i í  inoróme t i  1-ap. g ïà n i laëd^a ̂  den 50 partes ,de ácido olor-.

. hidrico ' c y 300 parteé')"de-'água/ds e* haoe-_,ieae'eioaar\.,

' con 15 partes' de n itr ito  sódico en 25. partes 'le agua a-;5-C 

... ' durante, un periodo, .'de. -10 -ginutost.g^^pdés.:.^Ç.'.'i.a-ad^jeíôn.^deg; 

la  solución de n i t r i t o , la  mezcla de reacción se a lc a lih iz a  

con hidi'óxido sódico y,, a continuación,, se vuelve a ac id n là r ,... 

..C.,jini!íé^ia'tame.'nt.é^Wh'r^e.idQt.;Cl^yhid-^coñcone:eñt.r$dólálgp!^p'é.^'*=*''.^.'. 

d,:'" -congo.'¡Si-*"pre p ip it-ado"..Q,.ue'j:,s$tfo-nla sc r è c o g - o se la%'-'';co'ñr'dd'''''" 

L-;; .agua .'f ria- ÿ  téé;'gs'ë''e'àj;aî a ire  .th l .piedncto.. eó^la-g^^L'^émí i- ' ..

- -

i."

y
4*

-.Ï4'ù^
t*")? ?



- 7- tr i ilu o  roñeti 1-1,2 , 3-benzo tsriázin-1- ( 3K)-ona.

E sta-so lic i.tud  que: cqrr3S])ónde Ja :1a presentada enp 

- n.u .Ar. el. 25: de A bril de 1560, con e l n.a 24G6-1 (p arc ia l)  .. 

se  ̂ acoge :a lo s  beneí-ieios d e l ^rírc,ulo/51- del ..yrgen 

tuto sobre Propiedad" In d u str ia l . ,.r  ̂  ̂ . . . . .  .. -- -' - r.

N 0 T*,A

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan en España para que sean objeto.de esta  Patente.Re In 

vención po r VEINTE años,., son lo s sigu í en tes :  .. .. r. .

' .ÍB",- Un* procedimiento de..preparar é - su lía m il- l ,2,3  

banzotrinzin-d-Í SE)-onas 7-sustitu ídus. de la *  iórm ulá:.. .  ̂ ..
- V-'*' -O" r-V-.

R.. .1

donde X- en,un halógeno o un rad ica l de'triíiuórom élti'lo - y R

es *un átomo- de..hidrógeno o..un alco^-lío. e^lor^.,a.rálgo.,hilo

'*lñie:riq.r,.:'*dmln6d'..Itiálcd.hil .(in í

alco.hilo . f in í erio .r) benzilidenam ino.y;.'sáles.. dé:.-..la_.mlsmas-'','-"*

cdract erizado por (a) d iazotar un derivado .de ácido'l,''ant-raA.'A 
i -  g. .... A . . . . v ^ d , .11'  ̂ rdrdA!^ A A-;

n ílico  de la  íórmula ,' 'A''A...'-;Ay.A :.'-AA. -..

dlV'AÁVA'"
' ' 'A '"



donde A es e l grupo -NHR o es un grupo qué puede convertirse 

en -NHR y R as un átomo de hidrogeno o un grupo aleohilo in­

ferió r o aralcohilo in ferior, amino, dialcohilo ( inferió r). 

aminoaleohilo o alfa-aleohilo (inferior) benzilidenamino y 

X es comp se define antes, para formar un derivado interme­

dio de diazonio de la  formula

 ̂ ''
y. ^

.
t * *t  ?

y  ̂ 't,' \... 26 8 3 96
." . ' 'í *S"' Sí? t ̂

HgNOgS- ; ...
( ; r -

*' -.
ff'\ - 
* V'

Y;

lo

X -

HgNOgS -

que se c ic liz a  para formar

. Y

HgNOgS

Anidn*

.111

R

#:-&Ítí ^

y.-

donde X y R son como antes se ha definido, (b) y, s i  se de­

sea, cuando se produce el compuesto de fórmula I en el cual 

R es hidrogeno, tra ta r  Con un agente.de aloohilaoíÚn para 

convertir R en un grupo aleohilo in ferior, un aralcohilo 

(inferior) o un dialcohilo (inferior) aminoaleohilo.

' - 2 a.- Un procedimiento según el punto l a , caraotari-

-16-



zado/ por quo la  diasoti.z.ación se efectúa „pcr ^cdioide àcido . 

Jai:t'Taso'^id3r;"de/.p¿e'parar^^^ s i

3- . -  Jn , ro codii liento según loa puntos la  o S P / c a -  

"rae t 'sr it  ado :1 pdf quéi:,el conpu'e'sto lde -fdrnula 1 loas un estar.- 

.y" ú ' se i c ohiperi o idn d  grupo -d'LR en e l nur s p", ld"e. * l à  l'.d'i.az ó.t i  - 

zaclún.- ,.' qp-d -'.psipi -pp -- -ii.'l

Pi ' - ' -:i 1- A ß„. -' .̂Un- pd o c ë d i'¡n i en 'io a e g un - cu a Iqui ë i-a, de - lo s' pun-,, 

io s - añicTio rës , oa pacieri zádo po-rpuel la  *aíoa ion';-, en. l a .-. 

fase,  (h) se efectúa por, medio de sulfato, de di i c e t i l o s u l f a ­

to de d i e t i l o ,  yoduro de m etilo, o yoduro d e . et i lo  en un 

medio a lc a lin o . . i\'*iip'''\"''''-. i' ** ''--'''''''i','': "" ii'. '.L . ''" f

S3.- Un'"procedimiento según cualquiera-de los-pun- 

.-tos ' a n te r io re s , caracterizado'' porque e l "ágant e-r-al.enhilador ; 

es un haiuro de d ialcoh ilo  (ih ferio r)am in oa lco h ilo  en-un

medie a lc a lin o . ..p - - '.- ..... ...' .

6^ .- Un -procediiniento de preparar benzotriaainas

-haloganadas... - '. i - ...........  i'"p,p

. i  . f a i  y como se ha descrito  en la  memoria que antecer 

de, y con lo s iinos"uiuel se' han-..^ l.t'.:. pipi i:l

i  i  ...' -1 f o ta memoria consta, de d ie c is ie te  hojaë' :ë.scriia's .' 1 

por.'una so l a  carat - " " . 1 . ' - J'mm
... ..............  ; ;  ,, p.'," - . . .. - ,

-r ....  . iladf i d - - '. R ' --- -'̂ '*.'.'1 '


	Bibliographic data
	Description
	Claims



