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dothe:

s "Procedimiento para la obtencién de nuevos deriva

dos del acido antranilico".

-«

)
@%é’a’fanfe: CIBA SOCIETE ANONWE, entidad suiza, residente en -

Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invencion es
le obtencién de acidos 2-R2-5-(R1-su1fonil) - ben~-
K¢ zoicos, donde R, significa un grupo aminico bisus
. tituidos por restos de hidrocarburo alifaticos, -

gue también pueden estar interrumpidos por atom—
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mos de hetero, tales como atomos de oxigeno, ni—

trégeno o azufre, o sustituidos por grupos fun=—-
cionales, tales como grupos de oxi, amino, mer——
capto o atomos de haldgeno, y R2 significa un gru
po fenilaminico, sus ésteres y amidas y en caso -
dado las sales de estos compuestos.

En los nuevos compuestos el resto R1
es por ejemplo un grupo aminico bisustituido por
restos de alquilo, alquedilo & alquileno, que =~
también pueden estar interrumpidos por atomos de
oxigeno, azufre o nitrégeno o sustituidos por =
grupos funcionales, tales como grupos de oxi, ami-
no-mercapto, o atomos de haldgeno. Como sustitu—
yentes de este grupo aminico sean mencionade =
por ejemplo:

Los restos de alquilo bajo, tales como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo li——
neal o ramificado, ligado en cualquier lugar, pen
tilo, hexilo o heptilo, restos de alquenilo bajo,
por ejemplo alilo o metalilo, restos de alqui—
leno, bajo tal como butileno—(1,4), pentileno-
(1,5), hexileno=(1,5), hexileno-(1,6) o heptileno=
(2,6), o los restos correspondientes interrumpidos
por los mencionados 4&tomos hetéricos, tal como =
por ejemplo restos de alcoxialquilo bajo, alquilo-
mercaptoalquilo ¢ restos de mono— 4 dialquiloaminoal
quile, tal como 21 2-metoxietilo, 2—etoxietilo, =~
3-metoxipropilo, 2-metilomercaptoetilo, é grupos -
de dimetilo, metil-etilo o dietilo-amino-alquilo,

grupos de alquilenocamino—alquilo o grupos de oxa~
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aza~ 0 tia-alquilenoamino-alquilo, donde como res="

tos alquflicos 6 restos de oxa-, aza- ¢ tia=alqui-
leno entran en consideracion, por ejemplo, arriba -
o los abajo mencionados, o los restos de oxa-, aza-
0 tia-alquileno, tel como el 3-~o0xa=, 3=-aza= o0 3=
tiapentileno~(1,5), 3-metilo-, 3-etilo-3-aza~hexi-=
leno-{1,6), 3-aza~hexileno - (1,6) ¢ 4-metilo=4-
aza=heptileno - (2,6) o los restos de esta clase -
sustituidos por grupos funcionales, tales como -
oxietilo, clorcetile o 3-=hidroxietilo-3-aza-penti——
lenp - (1,5).

El grupo fenilaminico R, puede estar -
también sustituido. Asi puede llevar por ejemplo -
en el resto fenilico uno o varios de los siguien-
tes sustituyentes: grupos de alquilo bajo, tal -
como por ejemplo los arriba mencionados, grupos -
de hidroxi, grupos de aciloxi, grupos de alcoxi
bajos, por ejemplo grupos de metoxi, etoxi, propo-
xi, butoxi o pentoxi, grupos de metilenodioxi, -
grupos nitro, grupos de amino libres, mono o bi-—
sustituidos, tales como grupos de amino mono- & =
dialquilo bajo, atomos de haldgeno, tal como -
por ejemplo atomos de fluoro, cloro, bromo o yodo,
o el pseudohalogeno trifluorometilo.

El grupo fenilaminico puede sin embar
go estar también sustituido en el atomo de nitré-
geno, por ejemplo, por un resto de alquilo o de -
acilo. Como restos alquilicos entran en considera——
¢ion principalmente los restos alquilicos arriba —

mencionados. Como restos acilicos sean mencionados
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especialmente los restos de acidos carbonicos -
alifdticos, aralifaticos o aromaticos, preferen-
temente restos de acidos grasos, por ejemplo, de
acidos grasos bajos, tal como un resto de carbal
coxi, por ejemplo, el resto de carboetoxi, o 1los
restos de acidos alcano bajo-carbonicos, tal -
como un resto propionilico, butirilico, valerili-
co o caproilice, o 1los restos de dcidos grasos
fenilicos, tal como el acido feniacético, o de =
acidos benzoicos, tal como por ejemplo el mismo
dcido benzoico. Aqui pueden los nicleos aromati—
cos estar teambién sustituidos, por ejemplo, co-
mo mas arriba indicado pare el resto fenilico. -
En primer lugar el resto acilico es, sin embargo
el resto acetilico.

Los nuevos compuestos pueden mostrar -
ulteriores sustituyentes. Especialmente pueden -
estar sustituidos en 1la posicidn 3, 4 y/o 6. Co-
mo sustituyentes pare estasposiciones entran es-
pecialmente en consideracién los restos de alqui
1o bajo, restos de alcoxi bajo, atomos de haldo—=
geno o grupos de trifluorometilo.

Los ésteres de los acidos 2-R2-5-(R1-
sulfonil)- benzoico son espefialmente los este—-
res de alcoholes alifdticos, cicloalifaticos o -
aralifaticos. Como alcoholes formadores de éster -
entran especialmente en consideracion los alcano=
les bajos, 1los cicloalcanoles o los alcanoles fe
nilicos, que también pueden mostrar sustituyen—

tes ulteriores, per ejemplo metanol, etanol, pro
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panol, butanoles, hexanoles, ciclopentanoles, -!:
ciclohexzanoles o alcoholes benc{licos sustitui—
dos, por ejemplo como arriba indicado para el -
resto fenflico del grupo fenilaminico Rge Tn  los
amidas de los dcidos 2~R,-5- (R1 - sulfonil) -
benzoico puede estar el atomo de nitrogeno am{ —
dico sin sustituir o mono- o bisustituido, por =
ejemplo, por los sustituyentes mencionados para el

grupo aminico R, o también por restos fenilicos

1
0 restos de ifenil=-alquilo bajo, por ejemplo ben-
cilo o fenilo. Aqui pueden estar sustituidos -
los nicleos aromaticos, por ejemplo como indica-
do, para el resto fenflico del grupo fenilaminico
Rge

Los nuevos compuestos poseen un efec
to anti-inflamatorio, antipirético, analgético y
antialérgico y puedem por lo tanto, emplearse =
farmacoldgicamente o como medicamentes en la me
dicina humana o veterinaria, por ejemplo para
el tratamiento de procesos inflamatorios y alérgi
cos o para mitigar los dolores en el ser humano y -
en el animal. También son valiosos productos inter
medios para la obtencion de ulteriores compuestos
especialmente utilizables como farmacos.

Son especialmente de destacar los com—
puestos de la formula

0

Z
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donde R es un alquilo bajo, alcoxi bajo, haldge—
no o trifluorometilo o especialmente por hidroge-
no, Ph significa un resto fenilico, en caso dado
sustituido, Ry es un grupo hidroxilico, un grupo
alcoxi bajo, un grupo fenil-alcoxi bajo, en ca~
so dado sustituido, un grupo aminico libre o por,
un grupo mono- 6 di-alquile bajo-am{hico, un gru-
po de pirrolidino, piperidino, pirezaino, tal co-
mo el grupo N-metild-piperacinico, un grupo de -
morfolino o tiamorfolino, un grupo de di-alquilo
bajo - amino—alquilamino o un grupo de pirrolidi-
no~, piperidino-, piperacino=-, N-metilopineraci—
no-, morfolino- & tiamorfolino=etilo=-,-propilo=-
¢ =butilo-amino, R4 es por un grupo di-alquilo -
bajo~aminico, un grupo pirrolidinico, piperidini-
co, piperacinico, tal como el grupo N-metilopipe
recinico, wn grupo morfolino o tiamorfolino y
9.5 hidrdgeno, un grupo de alquilo bajo 6 wn -~
grupo de alcanoilo bajo o grupo benzoilico, ¥y
en caso dado sus sales. |

Ispecialmente valiosos son los com=——
puestos de la formula

COOH
«NH=Ph
R -028
4 R
donde Ph significa un resto fenilico sin sustituir
o sustotuido por grupos de alquilo bajo, grupos
de alcoxi bajo, atomos de haldgeno y/o grupoes tri

fluorometilénicos, R es un alquile bajo, halége—
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no o especialmente hidrégeno, y R4 tiene el signi-
ficado arriba indicado, ¥y sus sales, y especial-
mente el acido 5-dimetilsulfemil—4-cloro-2-anilino
-benzoico y el acido B-dimetilsulfamil-2-gnilino-
benzoico y sus sales.

Los nuevos compuestos s8¢ obtienen se-—
gun métodos en si conocidos. Asi se puede por -
ejemplo un acido 2-X-5-(R1-su1fonil) - benzoico =
correspondiente, donde 31 tiene el significado -
indicado y X es un resto disociable, tal como um
atomo de halégeno, por ejemplo cloro o bromo, ¢ -
un éster o un amida del mismo, reaccionar con un
fenilamina correspondiente oen un 1-Y;2-R2-5-(R1-
sulfonil)-benzol correspondiente, donde R1 N Rg
tienen los significados indicados y Y es un res-
to transformable en un grupo carboxilico libre, =
esterizado o amidizado, y se transforma en un =
grupo carboxilico libre, esterizado o amidizado
o en un acido 2-R2-5-Z-benzoico correspondiente, =
donde Ry tiene el significado indicado y Z signi-
fica un resto que permite la formacion de un grupo
sulfonamidico N, N=bisustituido, 0 ésteres o amidas
del mismo, se forma el grupo sulfonamidico N, N-
bisustituido. El resto Y transformable en un gru-
po carboxilico libre, esterizado o amidizado es -
por ejemplo el grupo ciano 6 un grupo carboxi—
lico funcionalmente modificado, reaccionable, que
muestre un grupo oxo. Tales son, por ejemplo, leos
grupos correspondientes de halogenuros de acido, =

tales como los cloruros o bromuros, anhidruros puros
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0 mixtos, por ejemplo anhidridos mixtos con ésteres
o monoalquilicos del acido carbonico, tal como és-
teres monoetilicos o monoisobutilicos del acido car-
bénico, o los azuros.

La transformacién del grupo cianoc en -
un grupo carboxilico libre, esterizado o amidiza-
do se efectua en la forma usual, por ejemplo me—
diante alcoholisis o hidrdlisis.

La transformacién de un grupo carboxi-
lico funcionalmente modificado, reaccionable, que -
muestre un grupo oxo, en un grupo carboxilico libre,
esterizado o amidizado, se efectua en forma en si -
conocida, por ejemplo mediente reaccidn con agua,
alcoholes o sus sales, o0 con amoniaco o amidas.

Un resto Z que permite la formacién de -
un grupo sulfonamidico N, N-disustituido es por ejem

plo el resto de la formula -S0,-Zy, donde Z, es un

1
resto que permite la formacion del grupo Rl‘ 21 pue~=
de ser por ejemplo un resto intercambiable por un =
grupo aminico terciario, por ejemplo un atomo de -
haldgeno, especialmente wun 4dtomo de cloro. BEste -
resto intercambiable puede sustituirse por el res-
to R1 en la forma usual, por ejemplo por reaccion -
con un amine de le formula R H.

Las reacciones mencionadas se efectuan =
en la forme usual en presencia o ausencia de disol—
ventes, diluyentes, medios de condensacion acidos o
basicos y/o medios de catalizacion & temperatura mas

1 d
baja, normal o mas elevada, en casc dado, en un re-

cipiente cerrado bajo presidn aumentada y/o bajo -
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una atmdsfera de gas inerte.

En los componentes obtenidos se pueden
introducir, modificar o disociar sustituyentes en
la forma usual. Asi se pueden por ejemplo 1los com=
puestos obtenidos donde el grupo fenilaminico R2
en el nitrégeno muestra un atomo de hidrégeno, ser
acilados o los compuestos acilicos ser hidroliza—
dos. Los dacidos libres obtenidos se pueden trans
formar en forma usmal en los ésteres, por ejemplo
por reaccién con un alcohol en presencia de un -
catalizador de esterificacion, tal como un acido,

o en los amidas, por ejemplo mediante reaccion con amo
riaco o unaamina, bajo ulterior deshidratacién de -
la sal amodnica.

Los grupos carboxilicos libres se pueden
transformar también, a través de los derivados de
dcido funcionales reaccionables, como antes des—-
crito, en los ésteres o amidas, Otra posibilidad ra
ra la obtencién de los amidas consiste, por ejemplo
en reaccionar un éacido 2-R2-5-(R1-sulfonil) ~ benzoi
co, enél que el atomo de nitrégeno del grupo feni-—
laminko R2 muestra un atomo de hidrégeno, con un al=-
dehido, tal como formaldehido, al correspondiente =
2-H=3, 1-benzooxacinona y éste entonces se deja reac—
cionar con amoniaco ¢ un amina.

Los ésteres o amidas obtenidos se pueden
hidrolizar en forma conocide a los acidos libres. Los
ésteres obtenidos, especialmente los ésteres de al-
quilo bajo, se pueden transformar en las amidas -

2 [4 2 .
pPor reaccion c¢on amoniacoe o un amida.
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Las reacciones mencionadas se efectuan -
en la forma usual en presencia o ausencia de diluyen
tes, medios de condensacion y/o cataliticos, a tempe
ratura mas baja, normal o mas elevada, en caso da—
do en un recipiente cerrado y/o bajo una atmosfe-
ra de gas inerte,

Los nuevos compuestos se obtienen segin
las condiciones de reaccion y materiales de parti=
da y segin si existen en las materias finales gru
pos écidos o basicos, en forma libre o en forma
de sus sales. Las sales obtenidas se pueden trans
formar en forma conocida en los compuestos libres,
por ejemplo sales de adicion de acido mediante -
reaccion con un medio basico, o las sales metali—
cas mediante reaccion con un acido. Las bases li=-
bres eventualmente obtenidas se pueden transformar
en las sales mediante &cidos organicos o inorgi=—
nicos. Para 1la obtencidn de las sales de adicidn
de acido se emplean especialmente los dcidos de -
aplicaciéh terapeuticas, por ejemplo los acidos -
halogenohidrogénicos, por ejemplo acido clorhidri—
co o bromohidrogénico, acido perclérico, dcido e
nitrico o tiocianico, &cidos sulfuricos o fosfo—
ricos, ¢ 4cidos organicos, tal como el acido formi-
co, dcido acético, acido propidnico, acido glicoli
co, acide lactico, acido pirogalico, acido oxalico,
dcido maldnico, acido succinico, acido maleinico,
acido fumarico, acido malico, acido tartrico, =
gcido c¢itrico, acido ascorbinico, acido hidro—

. o o . . S .
ximaleinico, acido dihidroximaleinico, acido ben-—
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zoico, acido fenilacético,

co, acido 4-hidroxibenzoico, dcido antranilico,
dcido cinamdénico, dcido samigddlico, dacido sali=-
cilico, dcido 4-aminosalicilico, écido 2-fenoxi-
benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, dcido metano-
sulfénico, acido etenosulfdénico, acido hidroxie-
tanosulfénico, 4&cido benzolsulfénico, &cidos halo
genobenzolsulfénicos, acido p-toluenosulfdnico, -
dcido naftalinsulfonico ¢ 4cidos sulamilicos o me-
tionina, triptofan, 1lisina o arginina. Los com—
puestos acidos, eventualmente, obtenidos, se pue
den transformar en las sales correspondientes se-
gin métodos conocidos, por ejemplo mediante res&
cion con medios basicos, especialmente con bases
de aplicacidn terapeitice, por ejemplo hidrdxidos
de metal, o sales basicas, especialmente los hi-
dréxidos de metales alcalinos o alcalino terro-—
sos, tales cono hidrdéxido de sodio, potesio o -
calcio, los carbonatos de metal alcalino, tales -
como carbonato sdédico o potasico, amoniaco o -
aminas organicass.

Les sales de los nuevos compuestos se
pueden emplear teambién para la limpieza de los =
compuestos libres obtenidos, transformando los com
puestos libres en las sales, separando éstas y de

las sales liberando nuevamente los compuestos li=-

bres.
Los materiales de partida ya se ocono~—
0 L4 ,
cen 0, Si son nuevos, se pueden obtener segun metgo
dos conocicos. Asi se pueden obtener por ejemplo,

en parte, segin el procedimiento arriba descrito
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modificando en forma correspondiente el modo de )
trebajo o la seleccidn de los materiales de parti-
de.

La invencidn se refiere también a ague~
llas formas de ejecucion del procedimiento en las —
cuales se parte de un compuesto que se obtiene en
cualquier etapa del procedimiento como producto in-
termedio y se efectuan las etapas del procedimiento
que faltan, 0 el procedimiento se interrumpe en -
cualquier etapa del procedimiento, o0 en las cuales
un material de partida se forma bajo las condicio-
nes de reaccion.

Los nuevos compuestos se pueden emplear -
como medicamentos, por ejemplo en forma de preparados
farmeceuticos que los contengan, o a sus sales, en
mezcla con material vehiculo sélido o liguido, or-
génico o inorganicos, farmacedticos, adecuado paras
la aplicacién enteral, parental o topical. Para =
la formacion de los mismos entran aquellos materia—
les en consideracidn que no reaccionen con los nuevos
compuestos, tal como por ejemplo apgua, gelatina, =
lactosa, almidon, estearato de magnesio, talco, =
aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma, gli
coles polialquilénicos, vaselina, colesterina u -
otros vehiculos medicinales conocidos. Los »nrepa—
rados farmaceuticos se pueden presentar por ejemplo
como tabletas, grageas, ungientos, cremas o en for
ma liquida como soluciones, suspensiones o emulsio
nes.

En caso dado estaran esterilizados y/o -
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contendran materias auxiliares, tales como medio#%
de conservacién, estabilizacidn, reticulacidn o - ’
emulsidn, sales pars veriar la presién osmética o
topes. DPueden, asimismo, contener otras materias

5. de valor terapeutico. Los preparados se obtienen -~
segin los métodos usuales.

Los nuevos compuestos pueden emplearse
igualmente en la medicina veterinaria, por ejem—
plo en una de las formas arriba mencionadas o en

10, forma de aditivos a los piensos. Aqui se emplean -
por ejemplo, los medios de alargamiento o dilucidn
0 de piensos usuales.

Los siguientes ejemplos explicen la in-

vencidén pero sin limitarla. Las temperatures indica

15, das en grados centigrados.

ZJEMPLO 1
52,6 g. de acido 5-dimetilsulfamil-2=cloro-=benzoico,
148 g, de anilina, 30 g. de carbonato potasico an—
hidro y 1 g. de oxido de cobre se calientan juntos -
20. en un balic de aceite de 180-2002 durante 2 horas.
La anilina en exceso se destila entonces mediante -
vapor de agua caliente. ¥l residuo se hierve enton—
ces con 20 g. de norita durante 15 minutos, se fil
tra de la norita, el filtrado claro se mezcla len
25. tamente con una solucién de 30 cm3. de acido clor-
hidrico concentrado en 150 cm3. de agua y la pre=-
cipitacion gris obtenida se filtra. Después de re
cristalizar de alcohol se obtiene el 4cido 5-di—-
metilsulfemil - 2 = anilino- benzoico de la férmu-

30. la.
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CO0H
NH—=Z N
(cHy) NO,S
B en cristales blancos del P.F. 200-201%.
EJLMPLO 2

82,6 g. de acido 5-dimetilsulfamil=2-clore~benzoi—
co, 183 g. de 3-amino-1,2-xilol, 30 g. de carbonato
potasico anhidro y 1 g. de oxido de cobre se -
10. calienten juntos en un bafio de aceite de 180-2002
durante 2 horas agitando. Se destila entonces -
mediante vapor de aguas el 3-amino-1,2-xilol en -
exceso fuera de la solucidén de reaccidn, el fil—
trado se aclara hirviendo con norita, el filtrado
15. claro se mezcla lentamente con 100 cm3. de acido -
clorhidrico B=-n y 200 g. de hielo y la precipita-
cion obtenida se filtra. Después de la recristali-
zacion de poco alcohol se obtiene el écido 5-dime=
tilsulfamil-2- (2', 3' =xilil-amino)-bbnzoico de la
20. férmula

COOH

/d

(CHg) GNO,S \l CH, “CHy
en cristales blancos de P.F. = 194 = 195%,
25. LBJEMPLO 3
En une solucidn de 20 g. de &cido sulfarico al 100%
en 100 cm3. de metanol se introducen 32 g, de aci—
do 5-dimetilsulfamil-2-anilino-benzoico. La mezcla

se calienta durante 15 horas hasta hervir, la solu-

s ’ :
30. cién de reaccién se reduce después de enfriar con
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agua y hielo agitando a un volumen de 1 litro y la 9]

precipitaciin obtenida se filtra. Después de la re
cristalizacién de poco alcohol se obtiene el és—
ter metilico del acido 5-dimetilsulfamil-2-anilino
-benzoico de la férmula

BOOCHé

S

en cristales blancos del P.F., 118 -~ 119,
SJRPLO 4

(cns) oNOoS

10 g de 1-fenilo=-6-dimetilsulfamol-2H-3,1=-benzoxa=
cinin=(4) se hierven durante 5 horas con 15 g. de -
dietilamino—etilemina en 100 cm3. de etanol, Des= =
pués de destilar el alcohol queda un aceite, que
se disuelve en éter y se lava con éter. El extrac—
to etérico sec seca y se evapora. Queda un aceite =
que, al frotar com éter de petroleo, cristaliza. -
Se obtiene asi el N-(,/Z-dietilaminoetile)=2-fenila——
mino=5-dimetilsulfamil=benzamida de la férmula

(cmy) NS0, CONHCH,CH.N(CoHg) o

que después de recristalizacion de lingroina-éter -
de petroleo funde a 88 - 902,
3l 1-fenil=6=dimetilsulfamil=-2H=3,1-bhen-

zoxacinin-(4)emp1eado como material de nartida, se
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puede obtener de la manera siguiente:

10 g. de acido 5-dimetilsulfamil-2-anili
no-benzoico (vease ejemplo 1) se disuelven en 30 -
cm3. de etanol hirviendo y a la solucion caliente -
se agregan 30 cu3. de formalina. Al enfriar se se-
pera una precipitacion cristalina que se filtre y -
se recristaliza de alcohod. Se obtiene el 1-fenil-
6~ dimetilsulfemil-gH-3,1-benzoacinon (4) de la for
mula |

co
(Cﬂé)gN 0

en cristales del P.F. 148 -~ 1509,

EJRMPLO 5

Fn 10 g. de amina monoetilica se introducen, & 0%,
8 g. de 1-fenil~6-dimetilsulfamil-2H-3,1-benzoxacinon=
~(4) y se deja reposar durante 12 horas a 152. Des-
pués de evaporar el amina en exceso queda un resi—
duo cristalino que se recristaliza de alcohol. Se
obtiene el Nwetilo—-2-fenilamino=b=dimetilsulfamil-
benzemida de la formula

(033)2N502 0-NHC H_
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en cristales del P.F. 160 = 1618,

SJEMPLO 6
20 g. de acido 5-dimetilsulfamil-2-cloro=3-metilo-
~henzoico, 556 g. de anilina, 12 g. de carbonato -
potdsico anhidro y 0,6 g. de o6xido de cobre se -

calientan juntos, agitando, en un bafio de aceite

.de 180 = 2002 durante 2% horas. Se destila mediante

vapor de agua caliente la anila en exceso fuera de
la solucién de reaccidn, el filtrado se aclara me
diante hervor con norita, el filtrado claero se =-
acidifica lentamente con acido clorhidrico 2-n y -
la precipitacion obtenide se filtra. Después de -
recristaelizacion de etanol-agua se obtiene el aci
do 5-~dimetilsulfamil=3-metil=2=fenilamino=benzoico
de la formula.

00H
INH

>

©1,),10,8 CH,

como qristales ligeramente violeta del P.F. 220 -
2239,

EJRELO 7

20 g. de acido 5~dimetilsulfamil-2,4-dicloro-benzoi
co, 52 g. de anilina, 11,6 g. de carbonato potéd—
sico anhidrido y 0,5 g. de oxido de cobre se ca—
lientan en un bafio de aceite de 190 -~ 2002 dutan~
te 25 horas. Después de enfriar se mezcla agitan
do con 100 cm3. de sosa caustica 1-n y 200 cm3.
de éter. En el embudo separador se separa la capa

acuosa, se aclara con norite y se acidifica len-
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tamente con acido clorhidrico 2-n. La precipita—- |Q:

cién sélida se seca, se recristaliza de éster acé

tico-éter de petrdleo y de etanol-agua, con 1lo
que se obtiene el acido 5-dimetilsulfamil-4-cloro-
-2anilino-benzoico de la formula

COOH

(cHy) N0, S
Cl
como cristales marrones del P.F. 210 - 2142,

El dcido 5-~dimetilsulfamil-2,4-dicloro-
~benzoico empleado como material de partida se ob=-
tiene de la forma siguientes

140 g. de cloruro del acido 2,4 - diclg
ro-acido benzoico-5-sulfénico se introducen lenta—
mente agitando en una solucidén de 120 go de amina -
dimet{lica en 1 litro de agua a temperatura de am=—
biente. Después de haber agitado durante dos horas
se aclara la solucidn de reaccifn con norita, se -
acidifica con dcido clorhidrico concentrado en-
friando con hielo y la precipitacion solida se =~
filtra. Mediante recristalizacion de étanol se obtie
ne el acido 5=dimetilsulfamil=-2,4-diclorobenzoico
como cristales ligeramente marrén del P.F. 180 -

1832m.

ETAPL0 8

In un bafio de aceite de 180 - 192 se calientan du—
rante 2 horas 52,6 g. de acido 5-dimetilsulfamil-

2=cloro-benzoico, 2,05 g. de p-cloroanilina, 30 g.



5.

10.

15.

25,

30.

-w- 2858 ¢ AF Vi ¥

de carbonato potdsico anhidro y 1 g. de éxido de

cobre. Después de elaborar como descrito eﬁ el -
ejemplo 1, se obtiene el acido 2-(4-cloroanilino)-
~8=dimetilsulfamil-bonzoico de la formula

00H

(cn ) NO S

en cristales blancos del P.F. 199 = 2022,

ZJAPLO 9

In un bafio de aceite de 180 -~ 190 se calientan du--
raute 2 horas 52,6 g. de acido S-dimetilsulfamil-
~-2-clore—benzoico, 205 g. de m-cloroanilina, 30 g.
de carbonato potdsico enhidro y 1 g. de dxido de co
bre. Después de la elaboracion como descrito en
el ejemplo 1 se obtiene el acido 2(3-cloroanili-
no)=-5~dimetilsulfamil - benzoico de 1la formu——
la.

00H

en cristales blancos del P.F. 184 - 1869,

(caé) NO s

LJAPLO 10

52,6 g. de acido 5-dimetilsulfamil~2-cloro=benzoi=
co, 245 g, de 2,5—dimétoxi-anilina, 30 g. de carbo-
nato potdsico ashidro y 1 g, de oxido de cobre se
calientan juntos durante 2 horas en un baflo de acei
te de 1908, Se elabora como descrito en el ejemplo

1, y de esta manera se obtiene el dcido 2-(2,5-di-
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metox1-an111no)-5-d1met1lsulfamil-benzolcd' de ‘la

ﬁ‘7/’5>

formula

(caa) NO sb\ |

en cristales blancos del P.F. 196—197!.

\.‘ a -
‘ m W

BJRPLO 11

52,6 g. de acido 5-dimetilsulfemil=2=cloro-benzoi——
co, 245 g. de éter 4-gmino-resorcidindimetilico, -
30 g. de carbonato potasico anhidro y 1 g. de oxi—
do de cobre se calientan juntos durante 2 horas -
en un bafio de aceite de 180 = 1902. Se elabora como
descrito en el ejemplo 1 y se obtiene asi el acido
2-(2,4-dimetoxianilino)=5~dimetilsul famil=benzoico

de la formula

1¢1{‘<_:_:>,oc33
(cHz) No S :

en cristales blancos del P.F. 184 - 186%2

EJAMPLO 12

52,6 g. de acido 5-dimetilsulfamil-2-cloro-benzoi-

co, 197 g. de p-anisidina, 30 g. de carbonato pota

_ sico anhidro y 1 g. de axido de cobre se calientan -

juntos durante 2 horas en un bhaiio de aceite de =~
180 - 2002. Se elabora como descrito en el ejemplo
1 y se obtiene el acido 2~( p~metoxianiline)=5~dime—

tilsulfamil - benzoico de la formula
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00H

(caé)2N02s

en cristales blancos del P.F. 172 - 1748,

EJ.ZPLO 13

26,3 g, de dcido 5-dimetilsulfamil-2-cloro-benzoi
co, 129 g. de aniline m-irifluorometilica, 15 g.
de carbonato potésico anhidro, y 0,5 g. de éxido
de cobre se calientan juntos durante 2 horas -
en un bafio de aceite de 180 - 2002. Se elabora co
mo descrito en el ejemplo 2 y se obtiene de esta
manera el acido 5-dimetilsulfamil-2-{m-trifluorome
tilo~anilino)-benzoico de la férmula

¢oH

2
(cné) NO_S

272 CFB
en cristales blancos del P.F. 203 - 2049,
47 g. de amide del acido 5-dimetilsulfamil=2-cloro-
benzoico, 130 g. de anilina,_27 g. de carbonato poté
sico anhidro y 1 g. de oxido de cobre se calientan
Jjuntes durante 2 horas en un bafio de aceite de 180 -
2002, Se elabora como descrito em el ejempla 1y =
se obtiene as{ el amida del acido 5-dimetilsulfa-

mil=2=anilino=~benzoico de la férmule

(cna)gNogs
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en cristales blancos de P.F. 215 - 2179,

EJRAPLO 15

Una solucidén de 5,8 g. de cloruro del acido 5~dime
tilsulfamil-2~-anilino-benzoico y 3,5 g, de amina -
n-hexilica en 150 cm3. de benzol se caliente agi-
tanto durante 3 horas haste hervir. Se deja en—
tonces enfriar, se filtra en vacio del hidroclo
ruro hexilaminico precipitado, se evapora en va=-
cio el benzol y el residuo se introduce en 100 -
cem3. de agua. La parte no disuelte en agua se re
cristaliza en caliente de 450 cm3. de éter iso—
propilico. Se obtiene asi el amida n-hex{lico =
del acido B-dimetilsulfamil-2~anilino-benzoico de

la formula

co-m—(cug) 5~Cilg

(cHy) oN0,S

en cristales amarillentos del P.F. 126-1279,

El cloruro del acido BG=-dimetilsulfamil-
~2-anilino—-benzoico empleado como material de par-
tida se puede obtener de la manera siguiente:

5 g. de acido 5-dimetilsulfamil-2=ani-
lino-benzoico en 100 cm3. de cloruro tionflico se
calientan agitando durante 1% horas en un bafio -
de 702, Se evapora en vacio el cloriro tionilico
v el residuo se cristaliza de benzol hirviendo. El

cloruro de acido 5-dimetilsulfamil-2-anilin-benzoi=-
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(C*‘a)gNOgs / ﬂ_com

se obtiene asi en cristales amarillentos del P.F.
154 - 1559,

EJIMELO 16

30,5 g. de acido 5-morfolino-sulfonil-2-clor=ben
zoico, 74 g. de anilina, 15 de carbonato potasi-
co anhidro y 0,5 g. de éxido de cobre se calien-
tan juntos durante 4 horas en un bafio de acei—
te de 180 - 2002. La anilina en exceso se des—
tila entonces mediante vapor de agua caliente. -
El residuo se hierve con 26 g. de norita durante
15 minutos, se filtra le norita, el filtrado cla
ro se mezcla lentamente con una solucidén de -
20 cm3. de acido clorhidrico concentrado en 200
cm3., de agus y se filtra la precipitacion obte——
nida. Después de recristalizar de alcohol se -
obtiene el acido S-morfolinosulfonil-2-anilino-

benzoico de la férmula

COOH
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en cristales del P.F'. 221 - 2222,

EJAaPLO 17
Una solucidn de 8 g. de cloruro del acido S-dime—

tilsulfamil-2-anilino-benzoico y 4,8 g. de piperaci
na N-metilica en 150 cm3. de benzol se celienta du
rante 3 horas agitando haste hervir. Se deja en=

friar, se filtra en vacio del hidrocloruro metil
piperacinico precipitado y el residuo se mezcla -

con egua. Tl producto solido, no disuelto en -

agua, se filtra en vacfo y se recristaliza de al-

cohol.

Se obtiene asi el N'-metilpiperazuro -
del acido 5-dimetilsulfamil-2-anilino-benzoico de

la formula

(cné)aNogs

en cristales amarillentos del P.T. 154 = 1552,

BJRPLO 18

Tabletas que contengan 200 mg, de acido S—dimetil-
sulfamil-2-anilino~benzoico se pueden preparar por
ejemplo de la forma siguiente:

Acido B-dimetilsulfemil-2-anilino-benzoico 200,0 mg.

Lactosa 38,0 mg.
Almiddn de trigo 22,0 mg.
Gelatina 6,0 mg.

Almidon de maranta 18,0 mg.
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Bstearato de magnesio

Talco

300,0 ng,

.Para su preparacion se mezcla homogenea
mente el dcido 5-dimetilsulfamil-2~anilino=benzoi=
co con la lactosa y sl alﬁidén de trigo y se im—-
pulsa a través de un taﬁiz/ de 0,5 mm, de ancho -
de mallas. Se disuelve la gelatina en 10 veces
su cantided de aguaj con esta solucidén se humecta
igualadamente la mezcla polvorientea y se amasa -
hasta que se ha formado una masa plastica. Esta -
se para a través de un tamiz de 1,5 cm3. de an—
cho de malla.

Al granulado asi preparado se le -
agrega el almidon de maranto, el estearato de -
magnesio .y el talco en forma finamente tamiza——
da y en la forma usual se elaboran tabletas con

un peso de 300 mg., y un diametro de 9 mm,

N 0 T A

Descrita suficientemente la naturale—
za del invento, asi como la manera de realizarlo
en la practica, debe hacerse constar que las dis
nosiciones anteriormente indicadas, son suscep—
tibles de modificaciones de detalle, en cuanto -
no alteren su principio fundemental. Tembién se
hace constar que el invento corresponde a una -
solicitud de patente presentada em Suiza, con -
fecha 9 de lMarzo de 1962, 30 de ilayo de 1962 y -
21 de Inero de 1963, bajo el n® 2852/62, 6603/62 -

y 663/63, acogiéndose, por lo tanto, a los bene-
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ficios que conceden los Convenios Internacionales

en vigor y siendo 1lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Paten—
te de Invencion por 20 afios, en Espafia " Procedi-
miento para la obtencidon de nuevos derivados del -~
acido antranilico"; caracterizandose por lo siguien
te:

18, = "Procedimiento para le obtencidn -
de nuevos derivados del &cido antranilico” de -

formule general R, es un grupo am{nico bisustituido

1
por restos de hidrocarburo alifdtico, que también
pueden estar sustituidos por atomos de hetero, =
teles como atomos de oxigeno, nitrdgeno o azufre
y/o sustituidos por grupos funcionales, tales -
como grupos oxi, amino, mercapto ¢ atomos de ha-
logeno, Ry significa un grupo fenilaminico, sus -
ésteres y amidas y en caso dado las sales de es—
tos compuestos, caracterizado, porque un acido -
2-Xb5-(R1-sulfonil)-benzoico, correspondiente donde
Ry tiene el significado indicado y X es un resto
disociable 6 un éster o un amida del mismo, se ha
ce reaccionar con un fenilamina correspondiente,
oen wn 1~Y-2-R2-5-(R1-su1fonil}benzol correspon-
diente, donde Ry ¥ Ry tienen los significados indi
cados e ¥ es un resto transformable en un grupo
carboxilico libre, esterizado o amidizado, Y se -
transforma en un grupo carboxilico libre, este=
rizado o emidizado, o en un acido 2-Ry=5=Z=henzoi-
co correspondiente, donde R, tienen el signifi-

cado indicado y Z significa un resto que permite
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la formacion de un grupo sulfonamidico N, N-bisusti-
tuido, ¢ ésteres o amidas del mismo, se forma el -
grupo sulfonamidico N, N-bisustituido y, si se desea,
en los compuestos obtenidos se introducen sustitu-

S yentes, se modifican o disocian y/o las sales even
tualmenye obtenidas se transforman en los compues—
tos libres o los compuestos libres en sus sa=——
les.

28,- "Procedimiento segin la reivindica-

10. cidn 12, caracterizados porque como material de -
partide seo emplean los dcidos 2-X-5-(R,-sulfonil)-
-benzoicos donde X significa un dtomo de halédgeno.
3¢,~ Procedimiento segin la reivindica-
cion 28, caracterizado porque como materiales de =
135, partide se emplean los acidos 2-¥-5-(R,-sulfonil)-
benzoicos, donde X significa cloro o bromo.

4%,- Procedimiento segim la reivindica-
cion 12, caracterizados porque como materiales de
nartide se emplean 1-Y—2—R2-5-(Rl-sulfoni1)-benzoé—

20. les, donde Y significa en grupo ciano o un grupo
carboxilico funcionalmente modificado, reacciona—-
ble que muestre un pgrupo oxo.

58,.~ Procedimiento segin las reivindica=
ciones 1 y 4 caracterizado porque se alcoholiza =

25, o hidroliza un 1—Y—2—RQ-5-(R1-su1fonil)—benzol, -
donde Y es un grupo ciano.

68, - Procedimiento segin las reivindica-
ciones 1 y 4, caracterizado porque wn 1—Y—2—R2—5-
(Ry=sulfonil)-benzol, donde Y significa un grupo -

30, carboxilico funcionalmente modificado reacé€ionable,
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nas.

78,- Procedimiento segin las reivindica-
ciones 1, 4 y 6, caracterizade porque se parte de -
los compuestos en ellos indicados, donde Y es un =
grupo de acido halogénico o anhidrido de acido.

82,- Procedimiento segun la reivindica-
cién 12, caracterizado porque se parte de acidos -
2-32-5-Z-benzoicos, donde 2 es el resto de la férmu
la -802-21, donde Z1 significa un resto que permi
te la formacidén del grupo R,

98,~ Procedimiento segin las reivindi-
caciones 1 y 8, caracterizado porque un acido 2-32-
-5=-Z-benzoico, donde R es -802-21 Y Z1 significa -
un dtomo de halogemo, se hace reaccionar con un -
amina secundarie de la formula R,H.

102, - Procedimiento segun las reivindi-
caciones 1, 8 y 9, caracterizado porque se parte de
w acido 2-32-5-Z-benzoico donde Z eos el resto de
la formula -S0,-Cl.

112, ~ Procedimiento segzin las reivindi—
caciones 1-10, caracterizado porque se acilan los
compuestos obtenidos em los cuales el grupo fenila
minico Ry muestra un &tomo de hidrégeno unido al
atomo de nitrogeno.

128, - Procedimiento segin las reivindi-
caciones 1-10, caracterizado porque se hidrolizan -

los compuestos obtenidos en los cuales el grupo fe

nilaminico 1lleva un resto acilico en el atomo de
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nitrégeno.
s 2 ¢ Y :
132, ~ Procedimiento segun las reivindi-

éacién 1-10, caracterizado porque en los compues—
tos obtenidos con grupo carboxilio libre se este-
rifica el grupo carboxilico libre.

148,- Procedimiento segun las reivindi-
caciones 1-10, caracterizado porque en los com—~
puestos obtenidos con grupo carboxilico libre, -
el grupo carboxilico 1libre se transforma en -
un grupo carboxilico amidizado.

152,~ Procedimiento segin las reivin—
dicaciones 1-10 y 14, caracterizado porque los =~
compuestos obtenidos con grupo carboxilico li--
bre se hacen reaccionar c¢on amoniace o un amida
y la sal amonica obtenida se deshidrata.

168,~ Procedimiento segin las reivindi
caciones 1-10 y 14, caracterizado norque un acido
2—32-5—(R1-su1foni1)—benzoico, donde el grupo feni
laminico Ry muestra un &tomo de hidrégeno unido
al atomo de nitrdgeno, se hace reaccionar con un
aldehido, tal como formaldehido, al correspondien
te 2-H-3,1-benzoxacinon-(4) y éste entonces se -
hace reaccionar con amoniaco o un amina.

178,- Procedimiento segin las reivin—
dicaciones 1-10, caracterizado porque los ésteres
o amidas obtenidos se hidrolizan a acidos 1li-
bres.

189,~ Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1-10, caracterizado porque 1los ésteres
obtenidos se transforman en las amidas por reac-—
cion con amoniaco 0 aminas.

198,~ Procedimiento segun las reivindi

caciones 1-10, caracterizado porque 1las amidas
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insustituidas o monmosustituidas obtenidas se ha— |
cen reaccionar con ésteres reaccionables de alco
holes.

208, - Procedimiento segin las reivin—
dicaciones 1-19, caracterizado porque se parte -
de un compuesto que se obtiene en cualquier -
etapa del procedimiento como nroducto intermedio
y se efectuan las etapas que faltan del proce-
dimiento, o el procedimiento se interrumpe en =
cualquier etapa, o0 en el cual un material de par
tida se forma bajo las condiciones de reaccidn
o se emplea en forma de una sal.

218,~ Procedimiento segin las reivin—
dicaciones 1-20, caracterizado porque se obtienen

compuestos de la formula

~0
~n
3

1:—Ph
5
R

donde R es alquilo bajo, alcoxi bajo, haldgeno o

34-02 S

trifluorometilo, Ph significa un resto fenflico
Yy R3 es un grupo hidroxilico, un grupo alcoxi -
bajo, un grupo fenilalcoxi bajo, en caso dado -
sustituido, un grupo aminico 1libre o un grupe
mono~ ¢ di-alquilo bajo-aminico, un grupo de
pirrolidino, piperdino, piperacino, morfolino ¢

tiamorfolino, un grupo de di-alquilo bajo — ami-

no~glquilamino o un grupo pirrolidino-, piperidi
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no-, N-metilpiperacino =, morfolino~ o tiamorfoli
no-etilo-, propilo, 6 —butilo-aminico, BA un gru=-
po d=-alquilo bajo-aminico, um grupo pirrolidini
co, piperidinico, piperacinico, morfolinico o
tiamorfolinico y Ry hidrégeno, un grupo alqui—
lo bajo o un grupo de alcanoilo bajo ¢ un gru-
po benzoilico, o en cado dado sus sales.

228, - Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1-20, caracterizado porque se obtienen
los dcidos de la férmula

00H

NH~Ph

R402 S R

donde R es alquilo bajo o halégeno, Ph es un resto
fenfilico sin sustituir o sustituido por grupos =
delalquilo bajo, grupos de alcoxi bajo, dtomos de
haldgeno y/o grupos de trifluorometilo y R, un -
grupo de di-alquilo bajo-amino, un grupo de pi~
rrolidino, pibéridino, piperacino, morfolino o =
tiamorfolino, o sus sales.

232,~ Procedimiento segin las reivin——
dicaciones 1-20, caracterizado porque se obtienen
acidos de la formula

00H
E—Ph
R1-025

donde R1 es un grupo aminico bisustituido por res-
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tos de hidrocarburo alifatico que también pueden
estar sustituidos por dtomos de hetero, tales co
mo oxigeno, nitrégeno o azufre y/o sustituides =
nor grupos funcionales, tales como grupos de oxi,
amino, mercapto o atomos de haldgeno, R' signi——
fica hidrogeno , un resto de alquilo o acilo y Ph
es un resto fenilico, sus ésteres o amidas o en
caso dado las sales de estos compuestos.

248,~ Procedimiento segin las reivindi-
caciones 1~-20, ceracterizado porque se obtienen -

compuestos de la férmula

0
Vi
—Ph
5
R=0.8

donde Ph significa un resto feniliico y l’l.3 es por
un grupo hidroxilico, un grupo de alcoxi, bajo, un
grupo de fenilalcoxi bajo, en caso dado sustituido,
un grupo de amino libre o por un grupo mono= o di=-
alquilo bajo-aminico, un grupo pirrolidinico, piperi
dinico, piperacinico, morfolinico o tiamorfolinico,
un grupo di-alquilo bajo—amino-alquilamino o un -
grupo pirrolidino-, piperidino-, piperacino-, N-me——
tilpiperacino~, morfolino- o tiamorfolino-etilo—, -
propilo~ & butilo-am{nico, Ry un grupo di-alquilo baj
jo—aminico, un grupo pirrolidinico piperidinico, pi
peracinico, morfolinico o tiamorfolinico y R5 es

hidrégeno, un grupo de elquilo bajo o un grupo de =
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alcanoilo bajo o un grupo benzoflico, o en caso da
do sus sales.

25%,~ Procedimiento segin las reivindi-
caciones 1-20, caracterizado porque se obtienen -
4acidos de la férmulas

00H

-NH-Ph

RA—OQS

donde Ph es un resto fenilico sin sustituir, o sus
tituido por grupes de alquilo bajo, grupos de al
coxi bajo, atomos de halogeno y/o grupos de ~
trifluorometilo y R.4 es un grupo de di-alquilo-
bajo -amino un grupo pirrolidimico, piperdinico,
piperacinico, morfolinico o tiamorfolinico, o sus
sales.

268,- Procedimiento segun las reivin——
dicaciones 1-20, caracterizado porque se obtiene -
el dcido 5-dimetilsulfamil-2=anilino-benzoico & -
sus sales.

278,- Procedimiento segun las reivin-
dicaciones 1-20, caracterizado porque se obtiene
el acido S~dimetilsulfamil - 4-cloro-2-anilino=ben
z0ico o sus sales.

288,~ "Procedimiento para la obtencidon
de nuevos derivados del acido antranilico; tal y
como guede substancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.
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Bsta .Liemoria consta de treinta y cuatro hojas es-

por una sola cata.

. 4 .
critas a maquina
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