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Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invencién es la
obtencidn de hidrazuros del dcido benzoico, que en
la posioién 2 llevan un grupo amfnico y en la posi-
cién 5 oontieﬁen un grupo sulfamflico, que estd

sustituido por lo menos por un resto hidrocarburo
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elifdtico bejo, que también puede estar interrumpido
por gtomos hetdricos o sustituido por grupoe de hi-
droxi, mercapto o amino o dtomos de halégeno, & sus-

tituido por un resto cicloalifdtico o c¢icloaglifdtioco-

5 alifatico o resto aeflico, as{ como las sales de la
misme,.

Los nuevos compuestos pusden mostrar otros
sustituyentes nuoleares, por ejemplo grupos de al-
quilo o alcoxl bajo, especialmente aquellos con l=4

10. dtomos de carbone, tales como metilo, etilo, n- &
i-propilo 4 -butilo, metoxi, etoxi, propoxi o butoe
xl, ademas haldgeno, tal como fluoro, c¢loro, bro-
mo o yodo o el peeudohaldgeno trifluoremetilo.

El grupo hidracinico esté preferentemente

15, ein sustituir, pero sin embargo pueda estar también
sustituido, por ejemplo, por restos alifdticos, ali-
| c{clicos- arslifdticos, heteroefclicos-alifaticos,
aromgticos o heteroofclicos, § por radicsles gofli-
cos de lg mismg clase, pudiendo encontraree estos
20, restos en 6aso dedo en wnidn simple o doble oon el
grupo hidreefnioo. Restos de esta clase son por
ejemplo, el alquilo bajo, por ejemplo, el arriba
mencionado, cicloalquilo, tal como ciolopentilo_o
clelohexilo, alquilideno, tal ocomo etilideno, pro-
254 pilideno~(1) 6 -(2), o butilideno en cualquier for-
me ligado, oicloalquilideno, tal como ciclopenta-
1ideno, o fenilalquilo o0 fenilalquilideno, tal 00w
mo bencilo, fenlletilo o bencilideno, restos hete-
rocfclicos, $al oomo piridilo, furilo, tetrahidro-
30, furilo o -piranilo, & heterociclilideno, tal como
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3-oxa-, aza- 6 tia-oiolohexilideno, por ejemplo, N-
metilopiperidilideno-(4)-# 6 heterooiclilalquilo o
-alquilideno, tal como metilo o etilo piridilico,
piridilmetilideno o furfurilideno o fenilo. Radioa-
les aoilicos son por ejemplo, el alooxl bajo-oarbo-
nil0) tal como metoxi- 6 etoxioarbonilo, aoetilo,
propionilo, butirilo, pivalilo, valeroilo, oaproilo,
oenantoilo, lauroilo, -dimetilacriloilo, euccinilo,
fenilacetilo, oinamoilo, bencoilo, ftaloilo, piri-
doilo, furoilo, piridilacetilo o tienilaocetilo. En
los restos mencionados pueden los anillos de carac-
ter aromatioo estar sustituidos también por ejemplo
por alquilo o aleoxi bajos, metilenodioxi, haldgeno,
trifluorometilo, nitro o amino, por ejemplo, amino
dialquilico, tal oomo amino dimetilico o amino die-
tilico. Loa restos de caracter alifatico pueden mos-
trar asimismo por ejemplo, grupos de hidroxilo, mer-
capto o amino, tal como amino, especialmente amino
terciario, tal oomo amino dialquilioo, pirrolidino,
piperidino o morfolino, grupos de &acido sulfonico o
atomos de haldégeno y ser por ejemplo, restos de 1-
amlno-teroiario-propllideno-(2).

El grupo aminico existente en la posicion
o de las hldracidas del &oido benzoico nuevos esta
preferentemente sin sustituir, pero tambian puede
estar sustituido, por ejemplo mono- 6 bisustituido,
ante todo por los restos alufaticos o aralifatioos
arriba mencionados para el grupo hidracinioo, espe-
cialmente por restos de alquilo bajo, tal oomo me-

tilo, etilo, propllo, butilo, restos de alquilo bajo

“BB
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sustituidos, tal como reatos de hidroxi- 6 alooxi
bajo-alquilo, por ejemplo, oxietilo, 6 restos de
fenllo-alqullo bajo, tal como reatos bencilicos en
los cuales los anillos aromaticos pueden estar por
ejemplo sustituidos como arriba indicado. Ademas
entran en oonsideraoldn como sustituyentes del gui-
po aminico también los restos acilicos, ante todo
los restos acilicos mencionados para el grupo hidra-
oinico, especialmente el resto aoetilico.

Los restos de hidrocarburo atufaticos bar-
Jos mencionados como sustituyentes para el grupo
sulfamilico son por ejemplo, alquilo bajo, alquenilo
bajo o en oaao dado alquileno bajo, tal como meti-
lo, etilo, n- $Si-propilo, butilo, resto o ramifica-
do, ligado en cualquier lugar, pentilo, hexilo o hep-
tilo, alilo ametalilo, butileno-(1,4), pentileno-
(1,5), hexileno-(1,5), hexileno-(1,6) éheptile-
no-(2,6); reatos de hidrocarburo alifatioos inte-
rrumpidos por atomos de hetero, tal como oxigeno,
nitrégeno o azufre, o sustituidos por grupos de
hidroxi, mercapto o amino libres o atomos de halé-
geno, son por ejemplo, los restos de oxa-, aza- é
tiaalquilo 6 -alquileno, tal oomo 2-metoxietilo, 2-
etoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-metilmeroaptoetilo,
restos de dialquilamino, alquilenoamino, oxa- é
azaalquilenoamino, tal como 2-dimetilamino-, 2-
piperidino-, 2-morfolino- < 2-piperacino-etilo, 3-
oxa-j3-azaj- 6 3-tiapentileno-(1,5), 3-metilo-, 3-
etilo- 6 3-hidroxietilo-3-aza-pentileno-(1,5), 3-

aza-hexiléno-(1,6) é 4-metilo-4-aza-heptileno-(2,6),
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hidroxi-, mercapto~-, emino- 0 haldgeno-alquilo, tal
como 2-hidroxietilo, 2=~ é 3=-hidroxipropilo, 2-mercep-
to-etilo, 2-aminoetilo, § 2=clorcetile; como restos
olologlifdticos o cicloalifatioos-alifdticos son de
menoionar por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, 2-ciclopropiletilo,
ciclopentil- & ciclohexenilmetilo 8 -etilo. Los de=~
nds vestos aoflicos mencionados como sustituyentes
para el grupo sulfam{lico son por ejemplo, aguellos
que ya se mencionaron ocomo sustituyentes para el gru-
po de hidracino o amino.

Ios nuevos compuestos poseen valiosas pro-
pledades quimico-terspéuticas. Son especialmente efi-
caces contra gérmenes patdégencs gramo~-positivos y
gramo-negativos, especialmente contra los estafilo-
cocos Yy pneumococos, y contra las micobacterias. Pue-
den emplearse por lo tanto farmacoldgicamente en el
enimal o como medicamento o profilgotico en el ser hu=
mano y en el animgl, También pueden servir como adi-
tivo a los piensos y como productos intermedios para
la preparacién de otros productos guimlco-terapdu-
ticos vallosos. Baspecialmente valiosos son los com=

puestos de la £érmuls I. e
CO~NHN

“\&,

-NI-I-R3

N -0'23- (1)




y sus sales, donde y Rg estan por hidrégeno o rea-
tos alifaticos bajos, donde R™ y Rg puede significar
también un resto atufatioo doblemente ligado o un
atomos de hidrégeno y un radical acilico de un aci-
do oarboénico alifatlco bajo, Rp esta por hidrdégeno

o el resto aoilico de un acido oarbénioo alifatioo
bajo y R™ significa un resto hidrocarburo alifatico
bajo o un resto acilico alifatico bajo y hidré-
geno o un resto hidrocarburo alifatioo bajo, ante

todo, sin embargo, los oompuestos de la féormula

VAR |
i N
ANH-RA
an
donde tienen el significado indicado para

la férmula I y R y Bp juntos significan un resto
de ololoalquilideno o un resto de oxa-, asa- 0
tia-oioloalquilideno, y sus sales. De importancia

son también los oompuestos de la formula

00-HH-N

dD)
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donde R™ y Rg por hidrégeno o restos alifatiooa
bajos, donde R™ y Rg puede significar también un res-
to alifatico doblemente ligado a un atomo de hidro-
geno y un radical aoilioo de un &cido oarbénloo ali-
fatico bajo y por lo menos uno de los restos y

Rj, representan un resto alifatioo bajo, ante todo

un resto de alquilo bajo o de oxialqullo y en oaso
dado el otro significa hidrogeno y representa un
resto de alquilo bajo 6 oxlalquilo y R™ significa
hidrégeno u otro resto de alquilo bajo o oxialquilo.

Ademas los oompuestoa de la formula.
CO-NH-RAN*

Mg av)

donde R RN . R\, y R™ tienen el signifioado indicado
para la férmula 111 y Ry Rg juntos significan un
resto de oioloalquilideno o de oxa—, asa- 0 tia-
olcloalqullideno, y sus sales.

De los compuestos de la formula 1 sean
destacados especialmente aquellos donde R™ — Rj
estan por hidrogeno y R™ representa un resto de alqui-
lo bajo y R,- hidrégeno o un resto de alquilo bajo,
y también aquellos donde R” pueden ser ademas restos
de alquilo bajo y y R™ resto de aoilo alifatioo
bajo, y ante todo aquellos donde R™ representa hi-

drogeno, Rg hidrogeno, un resto de alquilo bajo *
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otro resto de acilo glifdtico bajo, R, esta por
hidrégeno o un resto de goilo alifatioco bajo ¥y
uno de los restoe R4 ¥y Bs slgnifica un resto de
alquilo bajo ¥ el otro hidrégeno o un resto de

Se alquilo bajo, tal como preferentemente la hidre-
cida del doido S-metilo-sulfamil-gntrenflioco, la
hidraoida del deido 5-dimetilsulfamil-antranilico
0 la hidracida del geido 5-dietilsulfamil-anbrani-
1ic0, es{ oomo la hidracida del acido 5-dimetil-

10, sulfamil-N-goetilantrenflico y sus sales, También
son de destacar los compuestos de la férmula III,
donde R, represeuta bidrdgeno o un resto de alqui-
1o bajo, R, significa hidrdgeno o R, ¥ R, juntos
significan un resto de alquilideno bajo, 33 hidré-

154 geno o un resto de alquilo bajo, ¥ R3' un resto
de alquilo bajo, y uno de los restos R4 y R5 un
resto de alquilo bajo y el otro hidrégeno o un
resto de alquilo bajo, ¥y especialmente la hidra-
clda del doido 2-metilamino- é 2-dimetilaminoe5-

20, (dimetilsulfamil)~benzoico, y sus sales.
‘ En primer lugar, sin embargo, se refle-
re la invenoidn a los compuestos de las férmulas

Q0-NH~N-R CO-NH-N=R

mc\ ~NHR
y NO, S~

s

) | (vz)
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donde R representa un resto de azacioloalquilideno,
Alk, un resto de alquilo bajo y R™ un resto de al-
quilo bajo o un resto de alcanoilo bajo, y sus sa-

lea y ante todo a los compuestos de las formulas

CONH-N. N-Alk N-Alk

AlK. AX-NHg
\ 02s-
Al

WD) D)

5. donde "Alk"™ significa restos de alquilo bajo y
esta por un resto de alquilo bajo o un resto de
aloanoilo bajo, y sus sales, ante todo a la hidra-
oida N"-(N-metilo-piperidileno-4) del acido 5-
dimetileulfamil-antranflico y sus sales.

10. Los nuevos compuestos se obtienen segan
mOtodos en si conocidos. Asi se puede por ejemplo,
un acido 5-sulfamil-2-amino-benzoico, cuyo grupo
sulfamilico esta sustituido por lo menos por un
resto de hidrocarburo alifatico bajo, que tambian

15. puede estar interrumpido por atomos de hatero o
puede estar sustituido por gupos de hidroxi, mer-
capto o amino libres o por atomos de haldégeno, o
el resto cioloalifatico o cicloalifatico-alifatioo
o0 reato acilico, o un derivado funcional reao-

20. cionable, reaccionar con una hidracina o en el
nadaoleo de una hidracida del acido 5-sulfan¢l-

benzoico correspondiente formar un grupo 2-aminico,



o en las hidracidas del acido 2-amino-benzoico, que
en la posicién 5 posean un grupo sulfamilico N-in-
sustituido, aste se sustituye por lo menos por un
resto de hidrocarburo alif&tico bajo, que tambian
puede estar interrumpido por atomos de hetero o es-
tar sustituido por grupos libres de hidroxi, mer-
capto o amino, 6 atomos de haldégeno, o el resto ci-
cloalifatioo o cicloalifatico-alifatico o el resto
acilico.

Derivados funcionales reaccionables de
los &cidos sulfamilbenzoico son por ejemplo sus
halogenuros, tal como el cloruro o el bromuro,
los anhidridos puros o mixtos, por ejemplo, los an-
hidridos mixtos con asteres monoalquilicos del &aci-
do carbonico, tal como el &ster monoetilico o iso-
butilico del &oido carbdénico, O asteres, por ejem-
plo, el aster alquilico o aralquilico, tal como el
aster metilico, etilico o bencilico, los asteres
activados, tal oomo el aster cianmetilico, las
amidas o0 acidas. La reaccié6n de los compuestos men-
cionados con la hidraoina se efectiua en forma en
si ya conocida, preferentemente en presencia de
un disolvente o diluyente, en presencia 0 ausencia
de aceleradores de reacci6n, a temperatura de am-
biente o preferentemente a temperatura mas ele-
vada, en caso necesario en un recipiente cerrado
bajo presidén y/o bajo un gas inerte, por ejemplo
nitrégeno. En caso dado se emplean medios de con-
densacion, por ejemplo, al utilizarse los acidos

libres, carbodiimidas, tal como dicicloalquilo-
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carbodiimidas, ¢ al emplearse halogenuros de acido,
medios de condensacidn bisicos o un exceso en com-
puesto de hidracinas Im formacién del grupo amfnioco
en el nicleo de una hidracida del 4dcido sulfam{lben-
20ico se efectus asimismo segin métodos conocidos,
por ejemplo por interscambio de un grupo reacolona-
ble, por ejemplo, un atomo de haldgeno, por reac=
cién con gmonimco o un aming o por reaccidn de un
grupo nitro o azo. Ie sustitucidn de un grupo sul-
fam{lico N~insustituido se efectna gssimismo segdn
métodos conocidos. Preferentemente se efectua me-
diante tratamiento con ésteres reasccionables de al-
coholes correspondientes, por ejemplo, ésteres con
dcidos fuertes minerales u organicos, tal como log
doidos halogenohidrogénicos, por ejemplo, acide
clorhidrico, dcido bromo- & yodohidrogénico, dei--
do sulfurico, doidos alcano- § benzolsulfénicos,
tal oomo el doido etano~ 6 toluenosulfénico, doi-
dos de algquilo sulfuro, o segin otros métodos ooneo-
oidos para la alquilizaoién de sulfonamidas, 0 me-
diante reaccién con doidos carbénicos, conveniente-
mente en forma de sus derivados reaccionables, por
ejemplo, los arriba indicados o procedimientos de
acilizaocidn similares.

BEn los compuestos obtenidos me pueden in=-
troducir en la forms usual ulteriores sustituyentes
o modificar los existentes o disooiarlos. As{ se
pueden los compuedtos aclilables obtenidos acilar
por ejemplo en forma ya conocids 0 hidrolizar los

compuestos ac{licos obtenidos. Tambidn los demde
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sustituyentes de nitrégeno mencionados se pueden, por
ejemplo, por reaccidn con ésteres reaccionables de los
aloocholes correspondientes o en caso dado ocon los
correspondientes compuestos de carbonilo. Asf se pue-
den transformar especialmente las hidracidas insus—
tituidas medignte reacoién oon cetonas, tal como
por ejemplo, amino-teroiari-gcetona & N-alquilowpi-
peridonas, en las hidrazonas. Por ejemplo los reg-
tos doblemente ligados, eventualmente exigtentes en
el grupo de hidracino, se pueden transformar bien por
reduceidn en restos simplemente ligados o disociar
mediante hidrdlisis.

Ies reacciones mencionadas se efectuan en
le formg usugl en presencia 0 ausencia de diluyentes,
medios de condensacién y/o de medioe catalfticos,

‘a temperatura mas bajada; normal o mfs sumenteda, en

oaso dado en recipiente cerrado y/o bajo una atmds-
ferg de gas inerte.

Los dcidos sulfemilbenzolcos mencionados -
como materieles de partida, § sus derivados funcio-
neles reaccionagbles, que en el nicleo muestran un
grupo de amino, nitro o azo 6 un dtomo de haldgeno
y en caso dedo ain los demas sustituyentes del mi-
c¢leo mencionados al principio, pueden, siempre que
sean nuevos, ser obtenidos segin procedimientos en.
si conocidos, por ejemplo, segin el método indicado
en el ejemplo 1.

Nuevos son por ejemplo los mgteriales de
partide de lg férmuls
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y sus esteres, ante todo el éster alquilioo, tal
como el éster metilico, donde representa hi-
drogeno o un resto de alquilo bajo o hidroxi-al-
quilo y R™ signifioa un resto de alquilo bajo o
hidroxi-alquilo y R™ significa hidrégeno o tie-
ne el mismo significado como R asi como los

compuestos de la formula

OOOH
L o1
y_OgS_ >
donde y R™ tienen el signifioado de arriba,

asi como sus esteres, especialmente loe esteres
alquilicos, tal como el éster metilico, y sus
hidraoidaa, y en caso dado sus sales.

La invenoién se refiere también a aquellas
formas de ejeoucidn del procedimiento en las cua-
les se parte del compuesto que se obtiene en oual-

quier etapa del procedimiento oomo producto iInter™-
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medio y se efectlan las etapas del procedimiento que
faltan, 6 el procedimiento ee interrumpe en cualquier
etapa del procedimiento, o en las cuales un producto
de partida se forma bajo las condiciones de reaccioén
5. o se emplea en forma de un hidrato o sal. Asi se
puede por ejemplo, reaccionar un halogenuro del aci-
do aulfamil-nitro-benzoico oon hidracina, reducién-
dose el grupojiiitro en la hidracida formada. "Los
nuevos compuestos se obtienen segun las condiciones
10. de reaooidn y loe materiales de partida en forma

libre o en forma de sus sales. 5as sales de los nue-
vos compuestos se pueden transformar en forma en si
oonocida en los compuestos libres, por ejemplo, sa-
les de adioidn de &cido mediante reaccidén con un

15. medio basico. Por otra parte, las bases librea
eventualmente obtenidas pueden formar sales con
acidos inorganicos u organicos. Para la obtencioén
de las sales de adieidn de acido se emplean espe-
cialmente los acidos de aplicacién terapéutica,

20 » por ejemplo, los acidos halogenohidrogénicoa, por
ejemplo, el acido clorhidrico o bromohidrogénico,
el &acido perolorlco, acido nitrloo o acido tiooia-
narioo, los acidos sulfuricos o fosforicos, 6 los
acidos organicos, tal como el acido férmico, acé-

25. tico, propioénioo, gliodlico, lactico, pirogalieo,
oxalico, mallOnico, suooinioo, maleinico, fumarico,
maloo, téartrico, citrico, ascorbinico, hidroxi-
maleinico o dihidroximaleinico, el acido benzoico,
fenilacétioo, 4-aminobenzoico, 4-hidroxibenzoico,

25. antranilico, cinaménioo, amigdalico, salioilioo,



4-amino-salioflico, 2-fenoxibenzolco § 2-goetoxi-ben=-
zoico, el goido metanosulfénico, etanosulfénico, hi-
droxietanosulfénico, benzolsulfénico, p~tolusno-sul-
fénico, naftalineulfdénico o sulfenflico, o metioni~
de . ne~, triptofano, lising o arginina. Aqui se pueden
préeentar las mono- § polisales., Las obtenciones
de las sales son sdecusdes también pars la limpie-
ze de los nuevos compuestos. Ios compuestos oon
grupos gcldos se pueden transformar en sus sales
10, con metales, tal como metales de asloali, alcali-
terroso o metales terrosos.

\/(I-os nuevog medicamentos se han d¢ emplear
como medicamentos en forms de preparados farmacéu-—
ticos que contengan estos compuestos junto con

15. materigles vehiculo farmacéduticos, organioos o
inorgénicos, sélidos o 1{quidos, que sean adecua-
dos para la aplioacidén topical, enteral, por ejem-
plo, oral, o parental, Para le formacidén de los
nmismos entran aquellos materiales en consideracién

20, que nO reaccionen con 1los nuevos compuestos, tal
como por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, elmiddn,
estearato de magnesio, taloco, aceltes vegetales,
elooholes benc{licos, goma, glicoles polialquilé~
nicos, vaselina, colestering u otros vehiculos

25. medicinales conocidos. Ios preparados farmacéuticos
se pueden presentgr por ejemplo, como tabletas,
gragesas, oapsulas, o en forma lfquide.oomo 80~
luciones, suspensiones o emnlsiones. En ocaso da-
do estaran esterilizados y/o oontendrén materias

30, auxiliares, tales como medios de conservecidn, es-




tabilizaciéon, reticulaciéon o emulsién, Balea para
variar la presiéon osmoética o topes. Asimismo pue-
den contener otros materiales terapéuticamente va-
liosos.

Los nuevos compuestos se pueden utilizar
también en la medicina veterinaria por ejemplo, en
una de las formas arriba indicadas o para la orla
y alimentacion de animales en forma de piensos o
como medio aditivo a loa piensos. Aqui se emplean
por ejemplo, los medios alargadores o diluyentea
usuales, respectivamente piensos. jJ”~La invencioén se
describe oon mas detalle en los siguientes ejem-
plos. Las temperaturas estén indicadas en grados
Celslo.

EjJ emplo-1¢;

Una solucion de 22,4 g de aster metilico
del acido 5-dimetilsulfamil-antranilioo y 40 om3
de hidrato hidracinico en 600 cm3 de alcohol eti-
lico se oalienta durante 2 horas hasta hervir. Se
evapora entonces en vacio hasta secar y el resi-
duo se oristaliza de 900 cmAge aloohol etilioo. la

hldraoida del acido 5-dimetilaulfamil-antranilioo

asi obtenido de la formula

(OE~AN-0

se obtienen en eriBtales Inooloroe. P.F. 204-2061!.



El producto de partida se obtiene de la
forma siguiente:

170 g de cloruro del acido 2-cloro-acido
benzoioo-5-sulfdénico ee introducen lentamente,
agitando, a temperatura de ambiente en una mezcla

de 260 g de solucion de amina dimetilica acuosa

hora a temperatura de ambiente, la mezcla de reao-
oidén ae pone con acido clorhidrico conoentrado, a

un pR*2 y se Ffiltra el acido 5-dimetilsulfamil-2-

cloro-benzoioo del P.F. 172-175S obtenido.

142 g de &cido 5-dimetilsulfamil-2-oloro-
benzoico, 700 cm3 de amoniaco acuoao concentrado
y 2,5 g de polvo de cobre se calientan en el au-
toolave durante 10 horas a 125-130B. Seguidamente
ae filtra en vacio la solucidn de reacciéon de las
impurezas y del polvo de cobre, con acido clorhi-
drico conoentrado, ae pone el filtrado a un pR=5
y la precipitacién obtenida se filtra en vacio. Se
obtiene asi el acido 5-dimetilsulfamil-antranilioo
del P.F." 202-204S;;

En una soluoidén de 200 g de &acido sulfd-
rico al 100% en 750 om3 de metanol ae introducen
252 g de acido 5-dimetilsulfamil-antranilico.i La
mezcla ae calienta entonces durante 16 horas has-
ta hervir, la solucidén de reaccidén ee pone des-
pués de enfriar mediante la adicién de agua y de
hielo y agitando a un volumen de 5 litros y la pre-
cipitacion obtenida se filtra en vacio. Esta alti-

ma se suspende en 4 litros de agua, la solucion
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se pone con solucién de sosa 2-n a un pH de 10, se
filtra y el residuo se lava ulteriormente oon agua.
El aster metilico del aoido 5-dimetilsulfamil-antra-
nilico se obtiene asi en oriatalea blancos del P.F.

132-133".
Bj emplo-2.

14,3 g de aster metilico del acido 5-
dietilsulfamil-antranilioo y 25 om3 de hidrato de
hidraoina se hierven al reflujo durante 2 horas en
375 cm3 de etanol absoluto. Seguidamente se evapo-
ra la solucién de reaccién en vacio y el residuo
se recristaliza de etanol. Se obtiene asi la hidra-

oida del acido 5-dietilsulfamil-antranilico de la

formula

00-NHNHg

(o”~"-0g a—-d’fiql*'

aQJL 33Irg 3133

El &aster metilico del aoido 5-dietllsul-
famil-antranilico empleado como producto de par-
tida se obtiene en forma analoga al aster metilico
del acido 5-dimetllsulfamil-antranilico desorito
en el ejemplo 1, los produotos intermedios obte-
nidos aqui muestran los siguientes puntos de fu-

sion:
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El acido 5-dietilsulfamil-2-cloro-
benzoico 132-3353

El acido 5-dietilsulfamil-antrani-
lico 217-2193

El aster metilico del &acido 5-dietilsulfamil-
antranilico 91-933*

Ejemplo-3.

10 g de hidracida del acido 5-dimetilsul-
famil-antranilico y 7 g de 3-piperidino-butanol-(2)
se calientan durante 2 horas en 100 cm3 de metanol a
703. Se evapora en vacio y el residuo se reorista-
liza de metanol. Se obtiene la hidracida N"-(I-
piperidino-butilideno-3) del &acido 3-dimetil-sulfa-

mil-antranilico de la férmala

en cristales del P.F. 170-1723.

Ejemplo - 4.

8 g de aster metilico del acido 5-dime-
tilsulfamil-antranilico se calientan al reflujo
junto con 40 cm3 de hidracina metilica durante
3 horas. Se evapora entonces hasta secar, el
residuo se mezcla con 50 cm3 de agua, con aci-
do clorhidrico 5-n se ajusta a un valor pH=I,
se Filtra en vacio el acido 5-dimetilsulfamil-an-

tranilico formado como producto secundario y el



10.

15.

20.

filtrado se pone con sosa caustica concentrada, a un
pH de 6,5-7, eon lo que precipita una precipitacion
blanca. Bata ultima se disuelve y precipita de agua
y se obtiene asi la hidraoida metilica del acido 5-
dimetilsulfamil-antranilico en cristales blancos

del P.F. 104-1063.

Bj emplo-5.

4 g de hidraoida del &acido 5-dimetilsul-
famil-2-oloro-benzoico se calientan junto con 50
cm3 de amina dimetilica Iiquida en un tubo cerrado
durante 6 horas a 90-1003. Después de evaporar el
amina dimetilioa en exceso se disuelve y preolpita
el residuo de agua. Se obtiene asi la hidraoida
del 4oido 5-dimetilsulfamil-2-dimetilamino-benzoioo

de la formula

00-NHNH

z\-N(CH™M)g

(CH™pN-0gS-,
"V

en cristales blancos del P.F. 116-1183.

La hidraoida del aoido 5-dimetilsul-
famil-2-oloro-benzoico, empleado como material de
partida, se obtiene en la forma usual de acido 5-
dimetilsulfamil-2-cloro-benzoico por esteriliza-
cioén con metaoolen presencia de acido sulfurico al
100% y reaccion del aster con hidrato hidraci-

nico."



8 g de hidraclda del acido 5-dimetilaul-
famil-2-cloxe.benzoico se calientan junto con 70
omj de amina monometilica liquida en el tubo oerra-
do durante 6 horas a 90-1000. Después de evaporar
el amina metilica en exoeso se vierte el residuo
en 50 cm3 de agua. Se pone entonces fuertemente
acido con 4cido clorhidrico 2-n, se filtra en va-
cio de lo pooo sin disolver, ae ajusta con sosa
oaastloa oonoentrada a un pH*7, precipitandose
entonces un produoto oristalino. Este ultimo se
disuelve y precipita de aloohol oaliente, y se ob-
tiene la hidracida del &acido 5-dimetilsulfarnil-2-

metilamino-benzoloo de la férmula

en oristales blancos del P.F. 219-2219.

Ej emplo-7.

24*4 g de aster metilioo del acido 5-
metilsulfamil-antranilico y 50 cm3 de hidrato
hidraoinioo se hierven al reflujo en 700 cm3 de
aloohol absoluto, durante 2 horas. Seguidamente
se evapora la solucian da reaocién en el haSo Ma-
ria hasta secar. Al frotar oon agua oaliente

empiesaa cristalizar el residuo. Los cristales



se filtran en vacio y se recristalizan de alcohol.
Se obtiene asi la hidracida del acido 5-metilsul-

famll-antranilico de la férmula

del P_.F. 160-1613.

El aster metilico del acido 5-metil-
sulfamil-antranilioo, empleado como material de
partida se obtiene en forma analoga como el as-
ter metilico del acido 5-dimetilsulfamil-antrani-
lico desorito en el ejemplo 1, loa productos in-
termedios que aqui se obtienen tienen loa si-
guientes puntos de fusionl!El acido 5-metilsulfa-
mi l-2-oloro-benzoioo 170 - 1723

El &oido 5-metilsul-
famil-antranilico 207 - 2093

El aster metilico del
aoido 5-metilsulfamil-
antranilico 135 - 1373.

Ej emplo-4&a.

5 g de hidraoida del acido 5-dimetil-
sulfamil-antranilico se disuelven rapidamente en
50 cm3 de anhidrido del aoido acético mediante
calentamiento a 40-503. Se enfria entonces oon
agua de hielo, se filtra en vaoio de los cris-
tales precipitados y se disuelven y preoipitan

de mucho alvohol. La hidraoida N"-acetilioo del
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acido 5-dimetilsulfamil-antranilico se obtiene asi
en cristales blancos del P.E. 231-2329.

Ejemplo - 9.

5 g de aster metilico del ;oido 5-dime-
tl19ulfamll-2-etilamino-benzoico ea hierven al
reflujo durante 2 horas junto con 15 om3 de hidra-
to de hidraoina. Se evapora en vacio hasta secar,
el residuo se frota con agua y se Ffiltra en vaoio
de los cristales precipitados. Después de reorie-
talzar de pooo alcohol se obtiene la hidraoida
del &cido 5-dImetilsulfamil-2-etilamino-benzolco

de la formula

CO-imNH

en cristales blancos del P_F. 179-1309.

El producto de partida se obtiene por
reacclan del acido 5-dimatilsulfamil-2-oloro-
benzoico con amina etilico en forma analoga al
ejemplo 5 y esterlficacian del acido 5-dimetil-
sulfamil-2-etilamino-benzoico obtenido (P.F. 192-
193°) con metanol en forma analoga al ejemplo 1
al aster metilico del &oido 5-dimetilsulfamil-2-

etilamino-benzoioo (P.F. 126-3273).
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1 g de hidraoida N"-aoetilioo del acido E g
5-dimetilsulfamil-2-nitro-benzoioo se hidrata en

200 cm3 de aloohol absoluto, con 0,5 g de niquel

Rape. Seguidamente se filtra en vaoio el catali-

zador y el filtrado se evapora hasta seoar. EI

residuo se reoristaliza de alcohol-eter y se ob-

tiene asi la hidracida N"-acetilico del 4oido 5-
dimetilsulfamil-antranilico desorito en el ejem-

plo 8.

La hidracida N"-aoetilioo del acido 5-
dimetilsulfamil-2-nitro-benzoico, empleado como
material de partida, se puede obtener de la forma
siguiente:

A 11,5 g de hidraoida del aoido 2-nitro-
5-dimetilsulfamil-benzoico en 70 om3 de piridina
absoluta, se agrega agitando una solucidn de 2,5
g de cloruro aocetilico en 50 om3 de dioxano abso-
luto, a una temperatura de I0S. Seguidamente se
agita aun durante 3 horas y la solucién de reao-
oion se deja reposar durante 12 horas a tempe-
ratura de ambiente. Se evapora entonces en vacio
y el residuo se mezcla con agua. Los cristales
precipitados se recristalizan de alcohol. Se
obtiene asi la hidraoida N"-aoetilioo del &cido

5-dimetilsulfamil-2-nitro-benzoico de la férmula
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OO—N1W%1}CH

oH /A_-NO,

del P_F. 199-2013.

Ejemp1lo- 11.

~CSH5aMaS31i :*353aS3C=5""eS55"

Una solucidon de 3 g de hldracida del &ci-
do 5-dimetilsulfamil-antranilioo en 300 om3 de ace-
tona se evapora hasta secar. El residuo se -crista-
liza de etanol y se obtiene la hldracida isopropi-
lidénico del aoido 5-dimetilsulfamil-antranilioo

de la formula

00-NHNH"0
(H.

-NH,,

en cristales blancos del P.F. 204-2063.

10. Ejemplo-12.

6 g de aster metilico del &aoido 5-dime-
tilsulfamil-2-( "3 -hidroxi-etilamino)- benzoioo se

hierven al reflujo durante 2 horas junto oon 18 cm3

X

53 -l

YK Y

i#-S



de hidrato de hidraoina. Entonoes se evapora en va-
cio hasta secar, se mezola con pooa agua, con aci-
do clorhidrico 1-n se ajusta a un pH = 7-8 y se
filtra en vacio de los oristalee formados. Después
de la recristalizaoian de etanol se obtiene la hi-
dracida del acido 5-dimetilsulfamil-2-( j™-hidroxi-

etilamino)-benzoico de la formula

OO-NHNHA”

,—NH-C_H -OH
24

r

en cristales blancos del P_.F. 154-156s.

El material de partida se obtiene en
forma analoga al ejemplo It

Acido 5-dimetilsulfamll-2-( -4iidroxi-
etilamino)-benzoico, P.F. 172-1743*" Ester metilico
del acido 5-dimetilsulfamil-2-("-hidroxi-etila-
mino)-benzoico, P.F. 108-110B.

Ej emplo-13.

Una solncién de 13,7 g de aster metilico
del &oido 5-/"*& (™ -4iidroxi-etilo)-sulfamilo7-an-
tranilioo y 25 cm3 de hidrato de hidraoina en 375
cm3 de etanol se calienta durante 2 horas hasta
hervir. 3e evapora en vacio hasta seoar y el re-
siduo se mezola oon acido clorhidrico A-n hasta un
pH=*6-6,5, precipitandose después de reposar cierto

tiempo una preoipitaoian cristalina blanca. Esta se



recristaliza de etanol. Se obtiene asi la hidracida del
acido 5-¢FN-( -hidroxi-etilo)-sulfamilo/-antranilico
de la formula en oristales blancos del P.F. 142-1433*

La obtencidn del material de partida es
anadloga al ejemplo 1. Se obtiene asi: el &cido
(¢?-hidroxi-etilo)-sulfamilo7-2-olo:ro-benzoico, P.F.
164-166*. el &oido 5-;f&-( (“-hidroxi-etilo)-sulfamilo7
-antranilico, P.F. 184-186*.

B1 aster metilico del &oido 5i¢gf*N-( ~ hidro-
xi-etllo)-aulfamilo7-antranilico, P.F. 129-1313*

By emplo - 14.

Una solucidn de 9,6 g de aster metilico del
aoido 5-/"N,N-di-( -hidroxi-etilo)-sulfamilo/-antra-
nilico y 15 om3 de hidrato de hidracina™n 250 cm3 de
etanol se oalienta durante 2 horas hasta hervir. Se
evapora en vacio hasta secar y el residuo se recris-
taliza de alcohol etilico. De esta manera se obtiene
la hidracida del aoido 5-~*",N-di( *-hidroxi-etilo)-

sulfamilo7-antranilico de la formula
O-NHNH

HO-O H ) N-0 S-K
¢ 2 4)2 2 ~

en cristales blanoos del P_F. 160-162*.
El material de partida se obtiene analogo
al ejemplo 1. Se obtiene asi: el acido 5-i1:&,N-di(™ **

hidroxi-etilo)-sulfamilp7-2-oloro-benzoico, P.F. 142-



El acido 5-¢**N,N-di-(*-hidroxi-etilo)-sulfamils7
antranilico, P.P. 194-195~. El &ster metilico del
acido 5-¢**N#N-di-(~-hidroxi-etilo)-sulfamil”~-an-
tranilico del P_.F. 161-163".

Ejemplo-15.

2 g de aster metilico del acido 5-dime-
tilsulfamil-2-n-butilamino-benzoico se calientan
junto con 6 om3 de hidrato de hidraoina durante
2 horas al reflujo. Se evapora entonces en vacio
hasta secar y el residuo se recristaliza do pooo

etanol. La hidraoida del acido 5-dimetilsulfamil-2-

n-butilamino-benzoico de la formula

)0-NHNHg

/P\NH-C~(n)
(CH~A)gNOgS-~

se obtiene asi en cristales blanoos del P.F. 147-
148a.

El material de partida se obtiene por
reaccion de &cido 5-dimetil-sulfamil-2-cloro-ben-
zoico con amina n-butilioa anadlogo al ejemplo 5
al acido 5-dimetilsulfamil-2-in-butilamino-benzoico.
(P.P. 190-1920) y esterificacion con metanol ana-
logo al ejemplo 1 al aster metilico del &cido 5-

dimetilsu.lfami 1-2-n-butilamlno-benzoico (P.F.! 88-

89a).



2 g de aster metilico del acido 5-dimetil-
sulfamil-2-isopropilamino-benzoico se calientan jun-
to con 8 cmj de hidrato de hidracina durante 2 ho-
ras al reflujo. Después se evapora en vacio hasta
eeoar y el residuo se recristaliza de poco etanol.
La hidracida del acido 5-dimetilsulfamil-2-isopro-

pilamino-benzoico da la farmula

CO—NHNH,2

se obtiene asi en cristales blancos del P.F. 144-
145a.

B1 material de partida se obtiene por
reaccian de &cido 5-dimetilsulfamil-2-oloro-benzoi-
co analogo al ejemplo 5&tacido 5-dimetilsulfamil-2-
isopropilamino-benzoieo (P.F. 195-198C) y esterifi-
cacian con metanol analogo al ejemplo 1 al aster
metilico del acido 5-dimetilsulfamil-2-Isopropila-
mino-benzoico (P.F. 104-107").

Bjemplo - 17.

A una soluoiadn de 5 cm3 de hidracina en
50 cmj de tetrahidrofurano se gotea lentamente una
aolucian de oloruro del 4cido 2-nitro-5-dietilo-
sulfamil-benzoico en 50 cm3 de tetrahidrofurano y
a oontinuaoian se agita durante 12 horas a tem-

peratura de ambiente. Se separa un aceite que se



retira. El tetrahidrofurano se evapora en vacio.
Queda un residuo que se recristaliza de alcohol.
Se obtiene asi la hidraoida del acido 5-dimetil-
sulfamil-antranilioo en cristales del P.F. 202-
204a.

El producto de partida se obtiene de
la siguiente manera:

20 g de cloruro 4-nitro-5-carboxi-ben-
zolsulfénicc se introducen a temperatura de am-
biente agitando en una solucién al 25% de amina
diaetilica en agua. Después de agitar durante 12
horas a temperatura de ambiente se acidifica”™ la
precipitacién obtenida se separa. Esta se reoris-
taliza de agua. Se obtiene asi el acido 2-nitro-
5-dimetilsulfamil-benzoico en cristales del P.F.
199-2013, 10 g del acido 2-nitro-5-dimetilsulfa-
mil-benzoico se agitan durante 3 horas con 100
cmj de cloruro tionilioo. Seguidamente se evapora
el cloruro tionilioo en exceso en vacio y el rest-
duo se recrietaliza de benzol-éter de petréleo.
Se obtiene asi el cloruro del &acido 2-nitro-5-
dimetilsulfamil-benzoico en cristales del P.F.
106-1103.

Ej emplo - 18.

5 g de aster metilioo del acido 5-etil-
sulfamil-ahtranilioo se hierven al reflujo du-
rante 2 horas junto con 50 cm3 de hidrato de hi-
dracina. Se evapora en vacio, el residuo se mez-
cla con 30 cm3 de agua, con &cido clorhidrico 2-n
se ajusta a un pH de 7 y el aceite precipitado

se recibe en aster acético. La capa aster acética
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ee separa, se seca sobre sulfato de maghesio y se
evapora en vacio. EIl residuo aceitoso se disuelve
en etanol absoluto, y se mezcla con la oantidad
calculada de acido clorhidrico en etanol, oon lo
que se obtiene una precipitacioéon blanca. Mediante
reoristalizacién de étanol-ater se obtiene el hi-
drocloruro de la hidracida del acido 5-etilsuliamil-

antranillco de la féormula

OO-NHNH
2

A, -HO1

CAHA-HN-0"8-

como oristales blancos del F.F. 240-241~ (descompo-
sicion.

El &ster metilioo del &aoido 5-etilsul-
famil-ahtranilico empleado en este ejemplo como
material de partida se obtiene como sigue!

100 g de 5-sulfocloruro del acido 2-
cloro-benzoico se introducen a temperatura de am-
biente agitando en una solucidn de 80 g de amina
etilica en 600 omj de agua. Después de haber con-
tinuado agitando durante 2 horas se mezcla con
carbon animal, se filtra y el filtrado se acidl-
fioa agitando y enfriando con hielo oon aoido
clorhidrico concentrado, la precipitaciéon blanca

filtrada se recristaliza de etanol-agua y se ob-

P
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tiene as{ el gcido 2-cloro~5-etil-sulfamil-benzoico
del PP, 186-1902.

60 g de este 4oido me calientan en un
recipiente & presidn durante 12 horas con T00 om3
de soluoién de amoniaco concentrado, y 2 & de pol-
vo de cobre a 125-1302, Después de enfriar y fil-
trar se vierte, agitahdo y enfriando con hielo,
la solucién amoniacal en tante cantided de acido
clorhf{drico concentrado, haste que al final la
mezcla de rescoidn esta justemente acida al congo.
Ia precipitacidn filtrada me recristaliza de eta—
nol-sguaj se cbtiene asf{ el deido S-etilsulfemil-
antranflico del Po¥. 202-2032,

30 g de éster aminico se introduce en
una solucién de 25 om3 de monohidrato del &cido
sulfiirico en 90 cm3 de metanol y se hierve du-
rante 16 horas al reflujo. Se enfria a temperatu-
ra de ambiente, se vierte en hielo y la precipi-
tacidn sd1ida se recibe en cloroformo. Le capa
cloroférmice se lave con solucidn de bicarbonato
sddico, se seoa sobre sulfato sédico y se evapora
en vacfo, Mediante recristalizacién del residuo
sélido de isopropanol, §ter de petrdleo se ob-
tiene el éster metilico del Acido S-etilsulfamil-
antranflico del P.F, 140-1432,

Ejenmplo-~19,

20 g de éster met{lico del gcido 5=
isopropilsulfamil-antranf{lico se hierven junto
con 40 cm3 de hidrato de hidracina y 300 on3 de

etanol durante 2 horas al reflujo. Se evapora en




vacio, el residuo se recibe en etanol y se mezcla
con agua hasta que se presente cristalizacion.
Después de enfriar se filtra y se recuperan asi
7,5 g de material de partida. la lejia madre se
evapora en vacio, el residuo se disuelve en agua
y con acido clorhidrico 2-n se ajusta a un pH de
7. Al enfriar a 09 se separa una precipitacion
oristalina blanoa. Mediante recristalzaoidn de
esta precipitaciéon de agua se obtiene la hidra-

cida del &cido 5-isopropilsulfamil-antranilioo

de la formula

como oristales blancos del P_.F. 82-84s.

El aster metilico del &acido 5-Isopro-
pilsulfamil-antranilico, empleado en este ejem-
plo oomo material de partida, se obtiene analo-
go al procedimiento descrito en el ejemplo 18
para la obtencién del aster metilico del acido
5-etilsulfamil-antranilico. Mediante reaccioén
con 5-sulfooloruro del acido 2-oloro-benzoioo
con soluolon de amina isopropilica acuosa se
obtiene el acido 2-cloro-5-isopropilsulfamil-
benzoico del P.3?. 168-1709. El acido 5-isopro-
pilsulfamil-antranilico obtenido del anterior

funde a 230-233" y su aster metilico a 132-
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Bjemplo - 20.

5 g de aster metilico del &4cido 5-(N-
etilo-N-metilsulfamll)-antranilioo ae hierven
junto oon 10 cm3 de hidrato de hldraoina y 100
om3 de etanol durante tres horas al reflujo. Se
evapora en vacio, el residuo se disuelve en oa-
liente en etanol y se mezcla oon agua hasta que
se presente la cristalizacién. Después da enfriar
se filtra. La sustancia solida asi obtenida, que
aun contiene material de partida, se suspende en
15 cm3 de etanol, se filtra y se enjuaga ulte-
riormente oon éter. Mediante recristalizaoidn de
etanol-ater de petréleo se obtiene la hidracida
del acido 5-(N-etllo-N-metilsulfamil)-antrani-

lico de la formula

como cristales blancos del P.F. 172-1753.

El aster metilico del acido 5-(N-etilo-
N-metilsulfamil)-antranilioo empleado en este
ejemplo como material de partida se obtiene de
la manera siguiente:

A una solucién de 70 g de acido 2-
eloro-5-etilsulfamil-benzoico en 450 cm3 de me-
tanol se agregan 53 om2 de sosa caustica 10-mg

Se mezola entonces a 503 gota a gota y agitando



con 100 g de sulfato dimetilico. En el plazo de 20
minutos se agregan 66 cm3 de sosa caustica 10-n pa-
ra mantener alcalina la solucidn de reaccion. Des-
pués de este tiempo se agregan nuevamente 100 g

de sulfato dimetilico, se hierve durante 4 ho-

ras a 50-603, cuidando mediante la adicidén de 80
cm3 de sosa caustica 10-n en pequefias porciones
que la solucidn de reaocidn se mantenga alcalina.
Se destila entonces la cantidad principal de me-
tanol en vacio y entonces se acidifica, enfriando
con hielo, la solucidn aouosa con acido clorhi-
drico 2-n. La precipitaciéon blanca separada se
recristaliza de etanol-agua. Se obtiene asi el
acido 2-cloro-5-(N-etilo-N-metilo-sulfamil)-ben-
zoico del P, F. 132-1353.

72 g de este 4cido se calientan en un
recipiente de presiéon con 700 cm3 de solucioén de
amoniaco concentrado y 1,5 g de polvo de cobre
durante 12 horas a 125-1303. Segun el método de
elaboradla descrito en el ejemplo 18,se obtiene
el acido 5-(N-etilo-N-metilsulfamil)-antranilico
del P.F. 184-1853 y mediante ebullicién oon me-
tanol en presencia de monohidrato del acido sul-
farico de este el aster métilico del acido 5-(N-
etilo-N-metilsulfamil)-antranilico del P;F. 92-
943.

B emplo - 21.

5 g de aster metilico del acido 5-(N-
isopropilo-JT-metilsulfamil)-antranilico se hier-

ven al reflujo durante 2 horas junto con 50 cm3



de hidrato de hidraolna. Se evapora entonces en
vacio y se mezcla oon agua: Después de frotar se
forma una precipitaoién sélida. Mediante recris-
talizacién de esta precipitaoién de etanol-agua
se obtiene la hidracida del acido 5-(N-isopropilo-

N-metilsulfamil)-antranilioo de la férmula

oomo cristales blancos del P_.F. 130-1329.

El aster metilico del acido 5-(N-
isopropilo-N-metilsulfamil)-antranilico emplea-
do en este ejemplo como material de partida se
obtiene analogo al procedimiento descrito en
el ejemplo 20 para la ohtenoién del aster meti-
lico del acido 5-(N-etilo-N-metilsulfamil)-an-
tranilico. Mediante reaccién de sulfato dimeti-
lico sobre acido 2-oloro-5-Isopropilsulfamil-
benzoico en presencia de sosa caustica se ob-
tiene el acido 2-cloro-5-(N-Isopropilo-N-metllo-
sulfamil)-benzoico del P.F. 156-1599. Al reac-
cionar este acido con amoniaco en presencia
de polvo de cobre se obtiene el aoido 5-(N-
isopropilo-N-metilsulfamil)-antranilico del P.
F. 235-238a y mediante esterizacién con metanol

y monohidrato del acido sulfurico el aster meti-



lico del acido 5-(N-isopropilo-N-metilsulfamil)-
antranilico del P.F. 125-1293.

Ejemplo - 22.

—sa’i="is:B:ssMs:s=:s:sBs:alSs=s

6 g de &ster metilico del aoido 3-me-
tilo-5-dimetilsulfamil-antranilioo se hierven al
reflujo durante 2& horas junto con 100 cmj de
hidrato de hidracina. Se enfria, oon lo que se
obtiene una preoipitaoién cristalina. Odiante re-
oristalizaoién de esta precipitacion de etanol-
agua se obtiene la hidraeida del ¢;oido 3-metilo-

5-dimetilsulfamll-antranilico de la férmula

20-NHNHA

como cristales blanoos del P_.F. 246-2509.

El aster metilico del &cido 3-metilo-5-
dimetileulfamil-antranilico empleado en este
ejemplo oomo material de partida se obtiene de la
manera siguiente; 50 g de acido 2-cloro-3-metilo-
benzoico se introducen agitando en el plazo
de 30 minutos en 60 g de acido clorosulfénico,
con lo que la temperatura interior sube de 22
a 303. Se agita aun durante 4 horas a 95-1003.

La solucidn de reacoidn enfriada a 303 ae vierte
agitando sobre 400 g de hielo, la precipita-
cién solida se filtra y se lava ulterior-

mente con agua de hielo. Se seca en vaoio a 603

y se obtiene el 5-sulfocloruro en jtHoto del
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dcido 2-cloro=3-metilo~benzoico del P,Fe 173=17594
A una mezola de 100 om3 de soluoidn de
aming dimet{lica acuosa al 40% y 300 cm3 de agua
S8e agregan en poreciones 51 g del sulfocloruro
arribe desorito. Se gglta entonces durante dos ho~-
res a tempergtura de ambiente, Lg solucidn fil-
trads se acidifica enfriando con lblo con 40 cm3
de doido clorhfdrico concentrado, y la preocipi-
tacidn obtenida se filtra. Mediante reoristali-
zacidn de etanoleagua se obtiene el goido 2-
010ro~3~metiles-dimetdleulfamil-benzoico del Po
F. 191-1928, |
60 g de egte doido se calientan en
un recipiente a presidn con 700 om3 de solmeidn

' de amonigoo concentredo y 1,5 g de polvo de cobre

durante 12 horas o 125-130%Después de enfriar se
filtra y entonces se vierte la soluoidn amonia-
cal en tanto doido elorhfdrico concentrado, de
manera que la mezcla de reacclidn sea justamente
ligeramente acida al ocongo. Mediante recrista-
lizacién de etanol-agua se obbtiene el deido 3=
metilo~5~dimetilsulfeni l-antranilico del B.%,
2282328, 30 g de este dcido amfnico se intro=
ducen en una solucidn de 25 cm3 de monohidrato
del geido sulfdrico en 90 om3 de metanol y me
hierve durante 16 héras 8l reflujo. Despuds de
enfriar se vierte en hielo y se extrae con olo=
ruro metilénico, La oaps organica se lava con
‘s§luci6n de bioerbonsto sédico, se meds con

sulfato de magnesio y se evapors en vacfo. Segul-




¢Lamente se cristaliza el residuo s6lido de isopro-
panol-éter de petréleo y se obtiene el aster meti®
lico del &acido 3-metilo-5-dimetilsulfamil-antrani-
lico del P.F. 165-1703.

Ej emplo- 23.

12,9 g de hldracida del &oido 5-dimetil-
sulfamil-antranilico se mezclan con 3,8 cm3 de so-
lucioén de formaldehido al 39,3% con una scluoién
de 52 g de bisulfito sédico en 10 cm3 de agua.
Esta mazola se calientan en el bafio Maria durante
4 horas. Seguidamente se filtra la solucion algo
turbia y la soluoién enfriada se deja evaporar en
el secador sobre acido sulfdrioo en vaoio, quedando
entonces un residuo cristalino. Se obtiene asi la
sal soédica de la hidraoida N"-oxi-sulfonilmetilioo
del &doido 5-dimetilsulfamil-antranilico de la for-

mulla

CONH-NH-0OHg-SO0™Na

en cristales blancos del P.F. 1953 y descomposi-

cion.

Ej emplo- 24.

Una suspension calentada a 803 de 10 g
de hidraoida del acido 5-dimetilsulfamil-antrani-

lico en 300 cm3 de etanol absoluto, se mezcla agi-



tando con 10 g de morfolino-aoetona y se sigue agi-
tando durante 16 horas a esta temperatura, con lo
que se forma una solucidon clara. Esta se evapora

en vacio a 80 cm3; al enfriar se precipitan cris-
tales ligeramente marrones. Mediante reoristaliza-
cion de etanol-o6ter de petrdleo se obtiene la hi-
dracida N"-(I-morfolino-propilideno-2) del acido

5-dimetilsulfonil-antranilico de la formula

del P.F. 174-176S (descomposicion.

Segun el mismo procedimiento se obtie-
ne, partiendo de 10 g de hidraoida del &cido 5-
dimetileulfamil-antranilico y 10 g de piperidino-
aoetona, la hidracida N*-(l-piperidino-propili-
deno-2) del aoido 5-dimetilsulfamil-antranilico

de la férmula

del P.F. 183-1843 (descomposicion).



- 41 -

Bjemp1lo- 25.

15 g de hidraoida del &cido 5-dimetil-
sulfamil-antranilico se suspenden en 450 om3 de
etanol absoluto, y a 80c ee mezcla agitandb con
10 g de N-metilo-4-piperidona. Después de haber
agitado durante 16 horas a la misma temperatura

se enfria en el bano de hielo, se filtran laa

hidracida N"(-N-metilo-piperidilideno-4) del aci-
puro
do 5-dimetilsulfamil-antranilico/de la fo6r-

mula

que funde bajo descomposicién de 236-2383. Bl
hidrocloruro de esta base se obtiene de la ma-
nera siguiente! Una suspension de 6 de la base
en 70 cm3 de etanol se mezola oon la cantidad
calculada de clorohidrégeno en metanol, disol-
viéndose todo. Después de poco tiempo se pre-
cipita en hidrocloruro oomo polvo blanco, que
funde a 2123 bajo descomposicion.

En igual forma se obtiene el:

Hidracida N"-(N-isopropilo-piperidilldeno-
4) del acido 5-dimetilsulfamil-antranilico del

P.F. 203-204".

Hidracida N*-(N-isobutilo-piperidili-
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deno-4) del acido 5-dimetilsulfamil-antranilico del
P.F. 196-197C.

Hidraoida N"-(N-bencil-piperidilideno-4)
del Acido 5-dimetilsulfamil-antranilioo del P_F.
204-205".

Hidraoida N*-(N-butilo seoo-piperidili-
deno-4) del &oido 5-dimetilaulfamil-antranilico
del P.F. 195-1968.

N O T A
3B=:=:=5:assRM=a=:

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento asi como la manera de realizarlo en
la practica* debe hacerse constar que las dispo-
siciones anteriormente indioadas son susceptibles
de modificaciones de detalle en ouanto no alteren
su principio fundamental. También se hace constar
que el invento se refiere a una solicitud de pa-
tente presentada en Suiza na 8917/61 de 28 de ju-
lio de 1961, y a cuatro oertifioados de Adioién
presentados en Suiza, nos. 10686/61 de 14 de sep-
tiembre de 1961, 14013/61 de 1 de diciembre de
1961, 3140/62 de 15 de marzo de 1962, y 7538/62 de
22 de junio de 1962, acogiéndose por lo tanto
a los benefioios que conceden los Convenios Inter-
naoionales en vigor y siendo lo que constituye
la esenoia del referido invento y por lo que se so-
lioitaiPatente de Invenoién por 20 afios en Espafial
y Oertifioados de Adioién en Espafa! ' PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE HIDRACIDAS NUEVAS™; oaraoteri-
zandose por lo siguiente!

18.- Procedimiento para la obtencién de



hidracidas nuevas, caracterizado, porque en forma en
si conocida, un acido 5-sulfamil-2-amino-benzoico,
cuyo grupo sulfamilico Ileva por lo menos un resto
cicloalifatico o ciclonlifatico-alifatico o acilico,
o por lo menos un resto de hidrocarburo alifatico
bajo, que también puede estar interrumpido por &ato-
mos hetéricos o sustituido por grupos de hidroxi,
mercapto o amino libre o atomos de halégeno, o un
derivado funcional roaccionable del mismo, se reac-
ciona oon una hidracina, o en el nucleo de una hi-
dracida del acido 5-sulfamil-benzoico correspondiente
forma un grupo 2-aminico o en las hidracidas del
aoido 2-amino-benzoico, que en la posicidon 5 contie-
ne un grupo sulfamilico N-insustituido, este se sus-
tituye por lo menos por un resto cicloalifatico o
cicloalifatico-alifatico o acilioo o por lo menos
por un resto de hidrocarburo alifatico bajo, que
también puede estar interrumpido por atomos hetéri-
Ccos 0 por grupos de hidroxi, mercapto o amino libre
o atomos de haldgeno y, si se desea, los compuestos
obtenidos se sustituyen en el grupo hidracinioo o
aminioo y los compuestos alli adiados obtenidos se
hidrolizan y/o los compuestos libres o las sales ob-
tenidas se transforman entre si.

23.- Procedimiento, segin lo especificado
en la reivindicacion 13, caracterizado porque como
derivado funcional reaccionado de un é&cido sul-
famil-benzoico, que en el nicleo contiene un grupo
aminico, se emplea un halogenuro, un anhidrido puro

o mixto, un éster, una amida o la acida.



39.- Procedimiento, segun lo especificado
en la reivindicacién 19, caracterizado porque en
el nucleo de una hidraoida del acido sulfamilben-
soico el grupo aminico se forma por intercambio
de un grupo reaocionable, espeoiadmente de un ato-
mo de haldégeno, o por reduccidon de un grupo nitro

O azo.

49 .- Procedimiento, segin lo especificado
en las relvindioaoiones 1-3 caracterizado, porque
loa compuestos aoilables obtenidos se acilan en

forma ya conooida.

59.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque
el grupo hldraoinico de los compuestos obtenidos
se sustituyen mediante reaccidn con asteres reac-
cionarles de alcoholes 0 en oaso dado de compues-

tos oarbonilieos correspondientes*

63.- Procedimiento, segun lo especificado
en la reivindicaciéon 19, caracterizado porque el
grupo sulfamilico se sustituye mediante tratamiento
oon asteres reacoionablea de alooholea correspon-
dientes o mediante reaccion oon derivados reao-

cionables de acidos oarbdnioos.

79.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-6, caracterizado porgue
loe restos transformables o disooiables mediante
hidrogendlisis o hidrdélisis en los compuestos o
tehidos asi se transforman o disocian.

89.- Procedimiento, segun lo especificado

en las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque



10«

15.

se hidrolizan los compuestos N-aciliaminioos o hidra-
oinicoa obtenidos.

9&.- Procedimiento, segun lo especificado "
en las reivindicaciones 1-8, caracterizado porque

se obtienen los oompuestoa de la férmula

CO-NHN

0 sus sales, donde signlfioa hidrogeno, un resto
alifatico bajo, o el resto aoilico de un ¢oido oarbo6-
nioo alifatioo, y Rg estd por hidrégeno o un resto
alifatico bajo, 6 donde R™ y juntos también
pueden representar un resto alifatioo doblemente
ligado, R™ representa hidrégeno o el resto aoilioo
de un &aoido oarbOnico alifatioo bajo, y R™ un resto
de hidrocarburo alifatioo bajo o un resto acilico
alifatioo bajo, y R™ hidrégeno o un restéle hidro-
carburo alifatioo bajo.

10S* Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 1-8, oaraoterizado porque

se obtienen los oompuestos de la formula BCS§

-



0 sus salea, donde y R tienen el significado
sefialado en la reivindicaciéon 9* y por lo menos
uno de los restos y R™® significan un resto
alifatioo bajo y el otro en oaso dado hidrégeno, y
por 1o menos uno de los restos R™ y un resto de
alquilo bajo o oxialquilo y el otro, en caso dado,

hidrdégeno.

118.- Procedimiento, segun lo especificado

en las reivindicaciones 1-6 y 8, caracterizado

porque se obtienen compuestos de la formula
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0 sus spales, donde R3 - RS tienen el significado in-
dicado en la reivindicacién 9 y Ry R, Juntos sig-
nifican un resto de cicloalquilideno o un resto de
oxa~y a8za~ 0 tig-cicloaslquilideno.

128,- Procedimiento, segin lo especifica-
do en las reivindicacionea 1-6 y 8, caracterizado
porque se obtienen los compuestos Ge la férmils

OO-NH—N<
R R
3
R N
/RN
N-0y5~ R,

s

Rs

o0 sus sgles, donde Re. R'3. R4 y R5 tienen el sig-
nificado indicado en la reivindicacién 10 y R, 7 R,

juntos significan un resto de ciclomalquilideno o un
resto de oxa, aza- 6 tia-cioloalquilideno,

138.~ Procedimiento, segin lo especificado
en.las reivindiocaciones 1-8, caracterizado por-
que 86 obtienen los compuestos de le férmla mos-
trade en la reivindiocgeidn 9 o las sales del mismo,
donde R, repragents hidrdgeno, un resto alguflico
bajo 0 un resto ac{lico,bajo, R, hidrogeno y R, estd
por hidrdgeno o un resto meflico alifdtico bajo ¥ R,

representa un resto de glquilo bajo ¥ R5 hidrégeno

o un resto de alquilo bgjo,.
148,~ Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 1-3 y 7-8; caracterizado

porque se obtienen loa compuestos de la férmila




mostrada en lanivindicacién 9) o las sales del mismo,
donde R”MN-R™ estan por hidrégeno, R™ slgnifioa un res-
to de alquilo bajo y hidrégeno o un resto de al-
quilo bajo.

15B.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-3 y 6-8 caracterizado,
porque se obtienen compuestos de la formula mos-
trada en la reivindicacion 10, o las sales del
mismo, donde R”™ representa hidrégeno y Rg hidrdégeno
o0 un resto de alquilo bajo, R™ significa hidrégeno
0 un resto de alquilo bajo y R*™ un resto de alquilo
bajo y uno de los restos y R™ representan un
resto de alquilo bajo y el otro hidrégeno o un resto
de alquilo bajo.

168.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-3, 6 y 8, caracterizado
porque se obtienen los oompuestos de la formula
mostrada en la reivindicacion 10 o las salea del
mismo, donde R™ y Rg juntos significan un resto de
alquilideno bajo, hidrégeno o un resto alquilioo
bajo y R*™ un resto de alquilo bajo, y uno de los
restos R y R™ un reato de alquilo bajo y el otro
hidrégeno o un resto de alquilo bajo.

17&.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-3, 6 y 8 oaraoterlzado

porque se obtienen compuestos de la formula



CO-NH-N-R

o las sales de los mismos, donde R representa un
resto de asaoioloalquilideno y Alk un resto de
alquilo baje.

186.- Procedimiento, segun lo especifi-
cado en las reivindicaciones 1-6 y 8 caracterizado

porque se obtienen compuestos de la famula

o laa sales del mismo, donde R representa un resto
de azaoioloalquilideno, Alk un resto de alquilo
bajo y R™ un resto de alquilo bajo o un resto de

alcanoilo bajo.

196.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-3, 6 y 3 caracterizado

porque se obtienen oompuestos de la férmula



lo.

CONH-N=< tN-Alk

o las sales de los mismos, donde Alk significa un

resto de alquilo bajo,

206.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-6 y 8 caracterizado,

porque se obtienen oompuestos de la férmula

o las sales de los mismos, donde Alk esta por un
resto de alquilo bajo y por un resto de al-

quilo bajo o un resto de alcanoilo bajo.

216.- Procedimiento, segun lo especifica-
go en las reivindicaciones 1-3 y 6-8, caracteri-

zado porque se obtiene la hidraclda del acido 5-
metil-sulfamil-antranilico o una sal del mis-

mo.
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228.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-3 y 6-8, caracterizado
porque se obtiene la hidracida del &acido 5-dimetil-
sulfamil-antranilico o una sal del mismo.

238.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-3 y 7-8, caracterizado
porque se obtiene la hidracida del &cido 5-dietil-
sulfamil-antranilico o una sal del mismo.

248.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-4 y 7, caracterizado
porque se obtiene la hidracida del acido 5-dimetil-
sulfamil-N-acetil-antranilico o una sal dol mis-
mo.

258.- Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindicaciones 1-3 y 7-8, caracterizado
porque se obtiene la hidracida N*-(N-metilo-pipe-
ridilideno-4) del &cido 5-3imetilsulfa.mil-antrani-
lico o una sal del mismo.

268.- Procedimiento, segun lo especifi-
cado en las reivindicaciones 1-25, caracterizado
porque se parte del compuesto que se obtiene en
cualquier etapa del procedimiento @b producto
intermedio y se efectiuan las etapas del procedimien-
to que faltan, o el procedimiento se interrumpe en
cualquier etapa o un material de partida se for-
ma bajo las condiciones de reaccion o se emplea
en forma <& un hidrato o sal

278.- Procedimiento, segun lo especifi-
cado en la reivindicacion 268, caracterizado por-

que un halogenuro del &cido 5-oulfamil-2-nitro-
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benzoloo correspondientemente sustituido en eJdLgiupo
sulfamilico ae reacciona con hidracina.

28a.- Procedimiento para la obtencién de
hidracidas nuevas; tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de cincuenta doe hojas
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