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que se presenta para unir à la solicitud
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PATENTE DE INVENCION -

formulada el 24 de Abril de 1961 con el Número 266847
y . " ... . en ^

"' . - .- E;S_^
' r.'_ ' . '' '

a nombre de' nopteâmerïcana,
establecida en Joseph- Campau ;Avenûe à t : R i v e r -$at3?ó'it.y"-1 
Hichi'^anp EstàdoS'--Unidos de America por .".UN IlìOCEDIUIÙNTO '' 
PARA-'LÀ PRODUCCION .DEr'DERIlADÔS* DE ACIDO-^ ' :
BENZÒICO":..- .

' '.La ̂ presente '.Ipvehció.^ nuevos derivados
del ácido 4-halo-3-sulfamoilbenzoic p y a los mót odps para 
"la; producción del ..misBic. * iMs púrtipularmente, los deriva--. 
dos del"ácido 4-halo-3-suÍfamoilbenzoico a que se refiere, ' 
la..'presente invención, tienen la siguiente fórmula general:
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en la cual Hal representa.un átomo de cloro o bromo y 
X.representa,.un. a l c o x i . i n f e r i o r * .
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-N=0
aleohilo inferior

o .

en donde .R representa hidrógeno o un radical alcohilo 
inferior; R^ y R^ representan cada uno de. ellos , , hidro- 
eno o un radical alcohilo inferior ó en combinación& 

con -N representan un radical monocíclico heteró-
ciolico, que tiene menos de 6 atomos de carbono, tal 
como el radical morfolino, metilmorfolino, pirrolidino, .... 

't.' metilpirrolidino ó.ipiperidinop y A representa un equiva­
lente d,e un anión no tóxico. Algunos ejemplos típicos

" * de" aniones no ' tóxicos ; * ^  la ihven-
. ción, son- los anl'oh.ed" 'proporoio.nadcgipor''los - ácidos,:/cl.prr.

'.hídrico, broRdiídricO^' -sulfúrico,-, fosfórico, sulfámicóy.
. -p-tolnensuif ónicO,i aOeticd ̂:. láctico, oitripo,. prqpiónieo
, y semejantes. ,, Lo-s.. radid.ales/dicdhiloidnf'éri .,'prefé̂ t
" ''i''rid'Os\'.,.'''\son :mot.'ilp̂ -''''''e.tilp̂ \:y.'prOpiloi ''.i-j
h--l.Íâ 'i9venqí''ón, los nuevos compuestos de la fórmula ante- 
t.ifrlpr...en;:1.03t,dud'''''Xfiepre.s'entdj';%i;.á%c'pxí
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-y R^'-y Rg son los mismos y representan hidrógeno o al-
cohilo inferior o en combinación con -N rearesen-
tan un radical heterocíclíco, que tiene menos de 6 ato 
;mó's' de carbono y A representa un equivalente de un - 
anión no tóxico pueden producirse por reacción de un 
derivado funcional de un ácido 4-halo-3-sulfamoilben- 
zoico de la fórmula

con una alcoxiamina inferior de la fórmula 
" NHg-O-alcohilo inferior 

ó una hidraoina de la fórmula

,, En .las fórmulas anteriores Hal tiene el significado an- " 
0 t oriol monte mencionado, y R-̂  y Rg re presentan ambosy hi-

dí^^ehó ,ó" ámeos""'aló'ohiiÓ;-inf'ár iór;**Ó̂ R': combinación: con.. - 
- N ' ' ' - representan., utr radica^ heterociclicO;. monócíolido
que-tiene menos" de. 6 átomos., de.' carbono. '.Se consideran^-
- ejemplos "de" derivados fnncionales.ddecáados;';de los.aci-, 

g. / d os,, ,4-halo- 3-sulfaoi Ibenzci c osó dé la' fórmula - anterior,
,1'obji'iálógenurest de;-..acido,t 'áetÍYádó.s,.p anhídridas''''
y/seDÍe jantes.

. . un medio disqivente í''eómqqdisóiyentd para tía
- re ac o i oh tenemos ̂ e 1 clon oí" ormo, ql oluénó. b en c en odioxa- 
. no-' ó ,1a hiáfacin^ medió di-



solvente; preferido, ...es el oioxano o mía* solución acuosa 
concentrada de la hidracina empleada en la reacción.
La hidracina o alcoxiamina se emplea, prefoi'iblemente, .. 
en exceso con respecto a la cantidad requerida para — *. 
convertir el derivado del ácido cárboxílico en el nue­
vo* compuesto de la invención. Donde el derivado fun-? 
cional del ácido 4-halo-3-sulí'amoilbenzoico, , es el ha- 
logenuro de ácido tal como p. ej. el cloruro de ácido? 
la reacción "se- efectúa, preferiblemente, a úna tempera­
tura * alrededor de la'ambiente ó inferior. Cuando el ".
derivado funcional es un .estér activado, tal'como p. ej 
el ester'Clanometílico, la reacción se favorece a tempe 
rateas .superiores';, a la* temperatura ambiente, ;.y.;se' con­
duce . - preferiblemente, fa. temperaturas"- entre; 5 Q ' y iyos C..;;;

Los compuestos de la invención, en los que X re-
presenta

-N=C
-aleohilo inferior 

se pueden obtener por reacciónde una hidracida del áci 
do 4-halo-3-sulf aoilbenzoic o., de la fórmula

con'.-un aídehidó.: o'- cetóna;.alif'átiod'; de peso..'..molecular. - ba 
jo, ..tal...c;omo . acet o M , ;;mdtil-Stil̂ cetona, ac étaldehido, , ̂ 
y. semd.jantes.-., Encías." f órmulas' anteriores -Hal. y. R .tie­
nen los; sí;áni%ieád9st;:ántorî êhta:'̂ né'ió'nado'S'i, . Los ;ra 
dicalps alcohilo inferiores preferidos, son el'metilo,.
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..etilo o - pr opilo ,gh Esta. reac.Pión puede efectuarse;,'.', ¿a-,'"; .— 
..lentando la' hidracida de la. fcimula tánterior, con, el-: al?--* 
deíiido.. ó cetbna-"'selecci'0n.ad'qâ '̂ tpl.ê ndd ..ún exceso; del- 
.último reactivo como disolvente:de la ..reacción... .Lao.rea.o- 
- cí ón se. completá .su'bstanoiálment e, calentando los reac-,.. 
tivos hasta.unos, 50-100SC, aunque'.'la conversión subs- . ' , 
tancial al producto de'reacción desdado, '-'tiene lugar a .. 
temperaturas..mas bajas...,. .-

- ..Los compuestos de la invención que' tienen la- fpr-' 
mula - -- . ... , . ' "' ., '

N = ,C'
, R r
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Al cohilo infriar 
.pueden ser,;hictrógehadCs, por/me'dios químicos o catalíti-- * ; 
c osrpará p^odúcir IP's . cpmpué s t os de . 1 aiinvene iónen, los 11 
que X.representa *. \

-N . ^1- . ó -N .. .HA
*^****^"alcohilo inferior **^**^^alcohilo inferior 

En*las fórmulas anteriores Ral y.R tienen el significado * 
anteriormente mencionado y A.representa un equivalente
de un anión notóxico..Como se indi c ó àn t e ri orme nt e, se
puede realizar.,, la hidrogeháción por medios, químicos o ca­
talíticos.. La reducción se ileva, a préfériblámen??-.
te,'utilizando un hidrqro de metal alcalino tal como p. 
cj. borohidrui'o de sodio, como, reductor en un medio di­
solvente. Algunos de los' disolventes ..qhé' pueden ùtili-- ; 
zarse en esta reacción'sóh 'N,R-dimetilformamida, NyN--di-',. 
me'tilàc'etaK$.da, t-á'trahi.dróf brano y Semejantes. La canti



.* ; dad relativa -de^bbrohidruro de 'sodioutilizada en este"
. - procedimiento,. puede. variar' dentro de límités' bastantes.';
; "'jp'.B̂ jpíios',";. párd^Ws-^ráf^ibler jen-" todqB^'lps/-'e^'0^,.rMiÍÍ- 
' * -' 'r'%ár-ríáaS' -̂e-- ̂ la^'^tid^d^^ório^ .necesaria para, llevar a*
5 cabo la reducción. Después de efectuada la reacción 
- con el borohidruro debsodió,* se descompone el exceso de
i borohidruro de sodio, por adición de una soluciónacuo- 

1 sa de. ácido mineral, tal como p- ej.ácldo clorhídrico =.
- acuoso. - .i--:--; ir . ---uv - - ' .-h ̂ ; --
10 La hidr.ogenación sé puede realizar también por -

procedimientos catalíticos, empleando un catalizador ade 
cuado dé niquel o metal noble, en un medio disolvente. '".. 
Alanos éjemplós de disolventes adecuados para este pro­
pósito son el metano!, etanc^. y semejantes. La presión,

1$ temperatura y tiempo requeridos para la reacción, .varían 
con la actividad. d.el catalizador empleado..; . Los ̂ 'derivar- 
dos nuevos del ácido 4-halo-3-.s.ulfamoilbenz.oic.o de la in

.. --vención, . soiiaítiíes conío .diuróticos ..: Poseen la pr.opie-.
. .. _dad-' de. atuientá?.-el*-volúm̂  ̂ de " la- 'orina,, '--jtínto - con'l.á" sé4--
20 '".creción del catión-y dei" ion cloruro.  ̂ Se -pueden admi- . - 

I nistrar por vía'.oral. -- Üná .dosis - diaria adecuada por . .vía. 
,.:.oral de los compuestos.de la Invención, es-la comprendi­
da entre, unos 0,5' y 10..mg;.p0'r..kg. "dqipes'o del cuerpo. Pa- 

-i '.. ra la administraeión 'p'oT vía oral, se .pueden combinar LlOí 
'25 productos -de-la. invención con.un vehículo o diluyante-só- 
- lido o líquidoi .y' .entregarse en tales yehículos .conven­

cionales, ..en formá -de -tabletas," cápsulas, polvos,, suspen-

30

siones^ acuosas y no acuosas. y solúciones -.en diversas, can 
tidadds.i Por- conveniencia lara a justar sintomáticaíñénte 
las dosis, de acuerdo pon las necesidades del pacieute;



individual,. las ionEiasr de:idps.is .se - g
menta /-...dé .labora-.. que-' cada" rmi dad c ont éiga 10, r 50, 100 ó. _ - 
'2̂Q'jH.g-¿..'.,dél̂ - --'.pipi.;.,' d..l.'.' .g. * -
.i..' d,-. i.' ' 'Los siguientéS:'^ jp̂ pios.'á '- lá * ibvénc.iónb: 'pá'-'-
i:'aYaio.-"ia--_liiiitaní-.g . r-. ..p' '--'''.i'"p/-b''.....p..,:..-'-p*'

Se añaden 5,0g. de cloruro de 4-c.loro-3-súlfamoil
'b'énzbhllo,iápbré"'YO/Ó''.^V^ne'''hi^átó-'dé;^i'dyacÍnal'Y§n 3 5 m'l 
de. agua' enfriada a. baja .tempeyat'Lir-â  y so deja reposar la 
mezcla, de reacóioh' durante^la noche, El pll de. la mezcla 
de reacción se ajusta, a. continuación, hasta 7,5.utili-.
zando ácido acético glacial', y 1&-. Riárácida.-del., ácido-. 4-?-
cloro^S-sulfamoilbe-nzoico, s$ recoge, .por- filtración; . F.E<
211-212^0, después'"de recristalisación en agua.
E jemplo 2 ' - 1".. - - - - . '

"."Se añaden, en-prociones, 5,5 g.'.del ester ciano- ' 
metílico del .'ácido 4-cloro-3-sulfamoiÍbenzoico, .mientras.. 
se agita,....sobre 15,0 :nl. dé hidrato, de hidracina del 85%*. 
Se continúa la .agitación; durante - JO* minutos' mas'/g'y' '.ae'pdir, 
luye la mezcla de reacción con 15,0 mi, de. agua. A conti 
nuación,,se enfría la mezcla hasta 0-5^0, se ajusta el 
pH a 7,5 con ácido clorhídrico concentrado, y se recoge 
ñor filtración la hidrr.cida del ácido 4—cloro—3—sulfamoil 
benzoico, se lava, con agua y se seca; P.F. 210-212SC.
Ejemplo 3 ....... *

, So'añaden, 'en porciones y con agitación 2,7 g, de. 
ester cíanometílico -del. ácido .4^cloro-3"-''áulfamoilbehzoico. 
sobre 10 i,íl. "de dimetilhidracina asimétrica. La'mezcla
¿e "reacción.a.e deja,' én -reposoja ,1a.. temperatura ambiente.
duiunto g 3;iioráo ,7'y; -se-'evapora p" iu..vacuo", el."-;exceso..dO .'"di.



'á-ctí^ ; a . c o n -  - á t er.y *.'áé., Jdb-
canta la capa eterea y ¡se disuelve el residuo en 10,0 

mi. de à$yuat Se "ajusta^el .pEl ê,ráláp;selw.ión̂ 'ácudsa"íag'' -* - ' 

7 <.5-8,0 pon /ácido clorhídrico 5E, y". so r.eCog,e por fil- '

tràción̂ :>-la'..'N̂  ̂ -diii3,tilhidr'aci.da;:.del ih
'3-s*alfamcilhéRs,0'i.cOyi. 1,.F.VÌ85'--188^0"'dédi-'Ues

ÌizàC'i4'Pagua. ..-i '" /" ,.,"K-' i'-.  ̂3'g:u" ':gà'h
L.-; / : _i 3)e -manera"' semejante, .por sustitución de los 2,7 ;g 

de ès.terici^òmetii]LÌàq%^:I"-adido...4-.pld^'-3^SHli^ol3ib.#^. 
zoicjù, ep- et^pì^ediìói'entó"àn-ter ipr, pori2,7 g. del*'eS'
ter ? ¡'et oxi-mc't i li co del/acido 4-^cloro-3-suÌf àmoilbenzoi- 

co, se obtiene al mismo producto. : ' r;-- ,

Ejemplo 4
. Se aiiadep, en porciones, 10,0 g. de estar, ciano- 

métílico .deí ácido 4-br.omo-3-sulfamoilBenrolóo,' /sobre h-g 
una mezcla * de '"'20,-0'"-g. de' hijato áde''hidrácin 20 mi.;
de agua- enfriada, a "baja, temperatura, y se, deja en repo­
so la mezcla"de reacción, durante la,noche á temperatura 
ambiente.. El pH de la-mezcla de reacción se ajusta heñ­
iré,. 7,.5 y'-8*,0 conjácido acético glacial,,'y se recoge, por 
.filtración ;ia Hidracida'deli-ácido'/ 4.̂ br dmp'̂ 3-'.s''ulf amoi en 
.z.ol'003 F.E. '202-203^0,"Ulespués de. recristalízación.. en, . 
agua. .-g" '"ó,"..

- 1. Éi 'p-tolueno-sulf ónato' de la .hidracida del ácido 
4-bromo-3-sulfamoilb.enzoico, se obtiene.,"disolviendo la' - 
hidráoida- del ácido 4-brómo-3-buli''amoilbenzóico -en et.a- 
nol absoluto, y añadiendo una solución etanólica de áci­
do p-t oluánsulfóni c o.
Ejemplo 5 * ' '
.. Se auaden 10 g. del esfer cianometílico del ácido
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enzdico, cobre 20 mi. ¿e ¿iáietilhidra- - 
'-pina. _a9î át̂ c.a,...-tL¿pSé̂ .cla '*€é Lroac.cion - se caliénte a/ re- cuy 
flujo dura-nté' ,2 -horá^^j-el; ^.^é&ó.-^ég^i^eLÓí^.'^'e, evapó- ^  
-ra a vacío. ' 31 residuo se disuelve en'25 mi. de agiia y ¿

5 -se neutraliza con ácidoclorhídrico 5 N. Ü1 producto go- , .,- 
.íabsódcjue' Sé'i ̂ épar'a,' se disuelve cu Id mi. de etanol, y  la - frr.''."':/.""''' *'* - . y "" __ *...\ . * *' .. . áy *
solu.cién3'áibdhéli'cá 's sulfato' de* magnesio..an--̂  ' :

.....f-hídfo.r'l.'A',: cdn't^ isopropanól sa.
.;*J 'ya:..: ..f..-.̂ - -- 1, " * turado. .c..ô  a la solución alcohólica de-

'̂-..../i0'"t' secada^-.y ..-se' recoce por í'iltrádíóil ' el clor'jiio.rato..d.e. ,N̂ , :
p'  ̂*-- ... :' I'^-Líicetilhidracida del ácido. 4-brom.o-3-s.ulfamoilbehzoico, *

" /'1'- y"' ;/ /pué?-sei separal-P.F.*" 233-235^, <3. '"..... y, -1 -: f y  '-'''. -'yt' -
. . ....L ' y -- . -*'.**-La'.'N̂ N'̂ -'d'iméfijjhidra'ci'da" del ácido 4-bromó3-sul-

* - famoilbenzoicp^'se"o.btieRe displviéndo el'clorhidrato en ''.
5 partes de agua,' y. ajustando, a pH 8,0 conhidróxido amo- 
- nico. 1N; P.F. -183-184°C 'después' dé.recrista.lizacién..en -' ' '
agua. ' - '- - .... ,.. - * - .
Ejemplo 6 * - '

.... Se afíáden 3,5 mi/ de dietilhidracina asimétrica, som ­
bre una mezcla agitada^yy puesta a rsflújo.de 4,1 g. .de es-.' i 
ter ciandmet í lie o- del ácido 4r-cloro--3-sulf ainoilbenzoieo di- 

. sueltos en' 13,0 mi. de dioxano. So continúa la agitación . .. 
y se de ja cue reaccione., la mezcla, de r e ábe i ón, man te nien- 
*dola a reflujo durante, la noche. A. continuación, sé. de ja 
enfriar la ;,!escla dé rdáccién y se recoge..por filtración^ 
la N^,.-N^--dietilhidracidé del ácido 4-cloro-3-sulfaino.ilben--". 
zoico-que se separa ai-enfriar^' P.F...'¡184-l86SC después .áe-
,re'cristalizacion:en dioxano... .

' ' .; Se -obtiene el -citrato- de la N^, N^-dietilhidraci- '

15

20

.25 -

:,-3P... da del ácido.,4-olor-3'-sulfamoilb'ensQÍ'co' disblvieRdo en
I.." : ' . . . , . ..^ ^ .

1-̂-



dloíano absoluto 1.a Tiidracida. del ácido '4-cloro-3'-sul- 
faiROilbensoicóy. aKadiendo'-..una solución de ácido cí­
trico en e t a n o l . ...... - ...
Ejemplo 7 . , ' -y -i gld ...1-.- i .. .1"; r
... * . ge añaden .*, 3-^%L ."'''dádr'd̂ et ilhidrá.óiná...asimétrica^

sobre' una mezcla e.n agitación' y a reflujo, de 4,3 g.-de 
ester cianometíllco del ácido4-bromo-3-sulfamoiiben- 
Zoicó,. disueltpsúen .15,0 mi. de dioxano..'Se continua 
la agitación-y se ̂ deja la mezcla de reacción,a reflujo 
durántá-la noche, para que reaccione., La mésela.de . 
re a"c c ion - s edeja e n reo oso a la' t emp d ratura ambi ente, ̂ ' ' 
y. la .. N^r3i;bti ácido .4vbromo-,3-sulfa--
mqil.pens'oi.'co ''̂ ue''sep'sé.'%r.a',' se 'recoge 'por. filtración y..'.. 
'se.,se'ca--'''..aiyaó'í -i '-' ... . -gg. - .'
E,jemolo 8_

-. o.''ge:*'añaden;, .agi-tandó*,: 3, O .g. de la hidracida del
ácido 4-cIpr oico, nobre-' 50 mi¿ .de ace-
tona. la J!<escla de reaóbió^''^'oáliéntá- ;.<SLobró ;baño.. de-'. 
vapor durante 5 minutos, se.enfría, y se recoge por - -. 
filtración, la isopropiliden-hidrac.idü del ácido 4-cl.o- 
ro-3r-sulfamoiibensoioo,. la cual se seca; P.F. 250-252SO 

' De manejárseme jante,'-*90 obtiene la'etilidenmhi^^.; 
dracida del ácido 4-c lóî o-3-sulfamoilbenzoico, .substi­
tuyendo los -.50 .til. de 'adetonaP por 50 mi.. de acetaldehi-

Se añaden, .agitando 5,6.g.. de hidracidadel áci­
do 4-bromo-3-sulfamoilbenzoico, sobre 50,0 mi. - de meti- 
letilcetona.. La mezcla de reacción se calienta sobre ba 
ño de vapor durante 5'minutos, se enfría, y l a  2-butili



a .BBB ,Y* v.

' dcn-liidracidà' del.àcìdp 44b¡yóá^3-#4^4Óilbeuzoiojd, „se -- .^- ;
-.-.., . - - - , ...... .1-..;-.. ....... ..-*-... .- . ' -. / r e o Q . g ' e s e c a  a'.y&cio a 60$C. r . La h.. ;

jjeBmanera- semeianteB -seBobtléñe Ba" étiliden hidraBl^ *^2- - -. - .. " - * * ' - -- * *u?
1B.. ... ... ci da del acido i--bromo-3"Onlfamollbcnzoico ̂ substituyendo . ,

BlB-'B'r''''BgU-' BBBB;BB- ..... íosL-B'.ú,0-%lB̂
; ' .. :.d'L' .„'.ri.or ,,'pórr 3ü.áair b, ''.1-̂ .2

B;g;B'f u - u g ; B à g ! ^ ^ u B
.B'B.-B."̂ .̂. '... ir- ir-;... - -::r;/';Se'.'anBdén iO,.Ó'*;¿y.'*'.'de cloruro de 4-cloyo-3-sulfaLioil- 
d'B.'.d - ' ^ ' ---- jb è n 3 o i 10 sol r è uutaa, nezcla- uaìit oiiid a eri re 0" y. 5^0,4 de una -

iO solución acinosa de 6,3 g. de clor..turato de a-otoxi-aììina . 
B . ..''nB?; ;..:, ̂ u,y. "3,0 .-d'eBhidrò5d,do'-r 'imi. de Bagna. . La_ me'z- -

BÓYYBB'j.jBBi;-!
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cla'í de re.a.í̂  en. reposo .a la; témpératdra. am-B:.r
bientendurante- '2 horas B'-y .a.̂ tr ecoye'̂ BR̂ íBfTi Itrab'i'oñ.,.'*31 g'*B.' 
-'estor- '¿letíli c o dbí'-.-ácidcf - 4^c^^b-3-'suí f ambii' bañzoMdr'dB'. ,B 
,-xáaicoy P.y. ' 232-234° C -después de.racristallzaciónen 
atan el Y^cuoso.-il 50̂ a.'B. - ^-rtbd'b '.- - -g.-u . -,,g. " .,0*.''

 ̂ Los siguientes compuestos pueden también preparar­
se por reacción, de la manera descrita, deun cloruro  ̂
de 4-halo-3-sulí'aTioiÍbenzoilo. y la: corrdspúñdi^^'e^al'có^.'B*; 
xi-amina: B -- *. , " - - -

Ester iietílico del ácido 4-bromo-3-suÍfa!noilben- . - 
zoidroxámico. 4 - --

Ester etílico del ácido 4-bromó—3—sulíainoilben- 
sohidroxámico. L -f - - - "B. '

Ester propílico ó'.el ácido 4- el oro- 3-onlí'uúoilb en 
. B I- - -zohldroxámico.. - .B 4 -a B... B' .-"1-:-̂%- ... 4. ' B 1 '.B u. ' B
...BBB..B E.-iciitplo 11 - By^.. r,u-B:^ - B" -- aya'' B';-̂.,.,- B*..

SeBponen á rerFlujo, con agitaoión ,y durante 4. lio- . ' 
""' ras, 4,1' g. de esBer- cíanói'net'ílico ..del ácido '4-.cloro-3- 

.30'".  sulfainoilbenzólcá"y- 3̂ 0-'gB'.3de"'N^aminórnorfóíina en 10 mi.
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de. . d.̂  oxahó'.*' Á "c 'ph ti'nw # án, se * ih'tcrrugpe'.'.ol r e f l u j o - . 

y se e n fr ia  la'*me^cla'.'^de .re%d'e*i'ón hasta la-tempérafura..-.: 

d e l 'bailo de h ís ló  ̂  ̂ *''

neháínsa4idd'ád<^i s e '- seháya¡í .,serrsco¿ ,g.r"

se ' lávag,c.q'h'.'.una .íp'b'hueñ'alr.cáhtid,ád'" dq,'\.di.'Oxáúo,.. y "se '^ a ecá^  

'aj^aeío'.%r;60SC;'''^.F,'''':2.í^'2?S^

roí6n ''en-r-'Uha.; .'.mes.el.a.''§ehqhá.''3-é jyI'&ridiBie*[yi I f  o'riná'üida.'̂

''Y .,'LQ S ''''''S ig.rj;i'e ílM eá;.her^  prepar.;''.'''''

r a i 's e , por reaeción^ de la  manera d e s c r ita , de un es ta r  

c ian om etílico  d e l ácido 4^haÍo-3^ i^ 'faR q iÍben zp ico ..y  . . 

e l- correspondiente compuesto. 'M-aninólietero c í c l i  c o : - ' - 

-y 1 4 -byaao-3^áu lf a iio illN -D iorfq linpbenqaiiida i g  1*

, . "''-"g.. *./4-eloror3-d 'h ífaB iq i'lrn^p irroÍi8 ihobe^

;pp_; p i } . - h y o m q - 3 - s . u l f a B i o f ^ ^ .i " - '

' '̂je ^ ÍQ .',lÉe 'f-'- pg- /.J''"' ;.,,.-,....g"'*',/g: -.P'-g h';pp - '''-egp..:..gg';

Se añaden' 1; 4'. g... de. bórohidrt;trp, sqdico,, sobre 'Una' 
mésela, de 3 ,-0' g. - de isoprópiliden-hidrácidá del- ácido; ..' 
4- cloro-3-sulfamoíIb ensqi c o - y 4,"0""g.' ,de; ióduro cálcioo.. 
en 200 ni. de tetrahidrófurano.- - La mesóla^de'. r'eâ .óión,g,'. 
se' agi'ta,durante la noche -á :ía'"témperá t.urá.. ámbiente.* Se - 
interrumpe la 'agitación y - segevabora el. disolvente a va­
cío. El residuo se trituraron ácido' clorhídrico, dilui­
do con agua,: y el" pH' derla mezcla se, a justa entre' 7'r5;y 
8,0. ' La N -isoporpilhidranida Reincido ,4— cloró'-3.-sul- 
íamoilbenzoico" que . 'se ...separa,; se.: recoge. ;.P-'ey. filtración y 
a.e ..disuelve ,en-.-15 cil'. .de ' .solución 1N de .„'hidr Óxido sódico 
.La s oluc ion al óa lí na -s e fheut'ralizáí'c on -áci do. ol ofhí dr i c o 
5 N, y ...la N^-isopr opiihidrhoida del 'ácido, '4-cloro-3^sul- 
famoil'benzOico que se separa, "se'.recoge por filtración.;'.



- P.F. I87-I89SC después.. de recristalización..en agua. - -,-*
*... ) . ' - .Los'' si^Íé^ea'.^q.Qpú§s%0'iB'̂ ĵ §̂ .en'*t.aDAiá̂ '%*é.pa*:"'
- ra'rs e - "p or;-úpac'pá' * coi.T.eé,.
.-' 'ppnd.ié.nte^'3^-alco%lidéh^Mdyaoi'da'.del ácido 'i-halp-ß-
.sulfamoilbenzoico:' - p! 7:- -.t'-dl . - l * -- - -.. , '
Vp . N^-etilhidracida del ácido 4-c1oro-ß-snli aiAoil b en-

-' noicp. '*'''''' *' ' ' - "b¿qppí...; . - . áááéá:''' tpt. .;..*' g p:"-á.'*'.'
4 o ida del áoido'''7'4^yo':4o ^ 7̂ jdlf^pilb*éjó^
zoico. : . . . . ' ' '' '-' >''"'1- P--V'7prP:.. *'

y*%?4n

10"

15

. * '*--\p.7 *-. - Clorhidrato de N r?etilhidraeida del ácido* 4-cloro- 
p-pulfaHiollbonsbico  ̂. ':ápp7.. 'ii -pi..7 7-.''*pp*:lp:' vpp.*- .rl-i 

"l;p''"'*d'-' ¿o N^^tilhidraoida del ácido
'Pá-brPáo-3-St^iai4pilbenzp.ipo.'* u,..urp.--
,'' . '.,,!.* Est,a.;.sPÍ^ a la presentada
en E.U.A. él 9 de Mayo dé 198Ó.¿f bá.jór.,él'tjotero,"274^.é-'se 
a c op'é*. a. ;Íos.!..B'é̂ ofl̂ i*oé'̂ él*LArtí'cal'0*'' $1^ 7.delp vigjent.e 7 Es- -1 
tatuto sohre Propiedad Industrial. _ - -/pi * - p.; '
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25 Lps puntos de invención propia y-nueva que se -.
presentan para que séanpbjeto de esta Patente de Inven 
cien en España, por VEINTE años, sön los siguientes:.

... : ' , lS.-_.Un 'procedimiento p'ara.-la' produccióh/de déri-.
. ,.vados de ácido* 4^h'a,lö-3-shlfatioilbenzoico, . c'aracteriza-<- 

ßO ' . do porque tih-deriyado: funcional' de un. ácido A-haio-ß-suI-



famoilb enznico "de.;,la formula.;

se hace reaccionar con una alcoxiamina inferior de.la 
fórmula

-- . \ " nig-p-alcóhilo inf erior „ rlg'„ ''gi'-lb'ĝ  ̂ '
o -con: una -hidrazina de la fórmula - - -b .m'g'g'g g . - .. -

mig-nf* i  - ' -

produciendo"con;ello un- derivado de áeidp 4-halo-3-sulfa-
ino.il;''don'zdÍpd̂ '%ey;ídrfófmula.;'r.'*''.'̂ Í̂  ,1*

t !

rniso,,^ -0-NH-Y:

donde;..'HaÍ ",es-. bromo o :cloro.,.g:f ...es gung" ' .'." m .;..,."̂.g.'--.bdr'; .p .   '-''ijg ;.'... -, g-
un -grupo-' ,-.o- un- grupo '-.N̂  ...EA, 'R-, -..y .Rr, son ambos
gr.,: ';."g...r..' '̂ igrg-1;;-.. g";g\Rp:r.: .gg';"g^.'.':."r '-l- g,;
hidrógeno '.Q.'ambos radicáíes-'álcohilp „inferiores o están .: 
combinados, o en combinación con el átomo de nitrógeno a l : 
cual están unidos, representan un radical heterocíclico g 
monocíclico con menos de 6 átomos de carbono, y A es un 
equivalente de un anión no tóxico. ., * '.- g,'.'-

* 2B.- Un procedimiento Según el punto IB, én el g
cual el derivado funcional del ácido 4-hal.o-3-suli'amoil-. 
benzoico es el. ester de cianometilo. - ' g. ' ' .

,.33.*- Un procedimiento, según los puntos l'B o 23, en 
el cualgHal .es cloro y--;R̂.""y'. Rg. á.on'metiló. - - --



4°.r Un procedimiento para la producción de <^ri- 
vad.oa.-d.el ácido i-haïo-3-sulfamoilbenzoico, caracteriza- 
jlo p.orque una hidräzid'a .'.del ácido'-4.rhal'o-*3-iulf amoilhen- 
zoico de la formula

rnigSO^ .c-n-nu-u

es. hecè.areaçcionar coh-mi aldehido o cetóna alifâtico
inferior".' Re... la fórmula

O'.H
'."ÆiRQ̂ ilo';''inferl'or̂

produciendo' Rie este modo un derivado o!.e . acido 4-Îïalo-3- 
suifâmoilbehzoico de la formula . ;

p.r:&ai
rnpso^.2 2 '̂JcoMlo lufëiior-

donde ;;Ha-l ;_.'63*'''dùr.ô.mb,: oil R" e.s hïdrógenq,..'0 un. radical. al-
cohilo inferior. p
. j: - 5 ^ 4 - eggh jel;,;pimt.O'iî  ,;;--ër.''''éi;.:C'ual
el aldehido o cotona ¿liMticp;- !nf 
- - ; */ 6-.-Un eroe e d'imi en t ó ' "par a - la pi o duc ci on. .de;.' .ili dia- -

ziRas.-del acidó'' 4-̂ ialör.3'--̂  
porque un compuesto- de'la ..formula:..'-;'*

Haí.
m-î sOg. o-m-ii=c^.Ri

AlcohÎLo inferior

se reduce',' produciendo. .Re*-est.ep.Acidq.iuna 'liídr h'zid%..-,del. íácRR-'p; 
do 4-halo-3-sul'famoïlbenzoico;.de'la formula ... - ;



Ha l ^
NHgSOg. .C-m-mi-plcohilo inferior

y gi* ae... desea, '"el producto así obtenido se . convierte, en 
una .-sal del -mismo, por " adición de 4c.ídó/^donde-,.Hal ,*ás-'bro­
mo, o cloro y 'If .os-hidrogeno o un -radical dé'alcohilo inf'e-'
rior. rip̂-'--'1'"''*--. app; y;':!'..
- 1  ̂ ys. -- jjn. pr oc edimíentad'ság^n. 'él pú#t'.ol6.C', ' on.'̂ el -cual, 

la reaooión'se 'lleva. á. cabo. ô oñ. ,.b or o-hidrur.o so di coy a ' .'1
i."-''' :-8s .1."i'Uíí '̂rop'0'dimi.en.to "-para lu--.producción.'' de'., deri-- '"
vadotr de acido ,4-THál.ó^^ " al'''' .'''*'' '' d- .-
--- Taí ylóppi.o..,s.e. ha. descrito en laÍlíem.oriapqUe- ante- . "'' 
cede, p con los/fines que se han.especificado.
;  ̂gg+p Memoráei oonatá-rd̂ ^̂ ^̂  escritas a . -p,
'mádrira por una * sofá' cár.a..i'.'-í op̂ ppp,h 1- pi.¡ .. i:,i. pp p :ri*
- " ''i*-.' : ̂  r ' - ' -,

'p-.̂ ,-ppi pb . . . Madrid, .f '* "i ; ; - P '; Pp.ri*
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