
PATENTE DE INVENCION 

Case SU 458/14-2.

"PROCEDIMISITO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DEL 

ACIDO ANTRANILICO".

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad guisa, residente en 

Basilea, Suiza.

La presente invención se refiere  

a la  preparación de compuestos del ácido 5-sulfam il- 

- 4-trifluorm etil-antranílico  de fórmula I .

Mod. !!3
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en la  que R  ̂ s ig n ifica  un resto a lifá tic o , un resto 

c ic lo a lifá tic o , un resto a ra lifá tico , un resto aro­

mático, un resto heterocíclico de carácter aromáti­

co o un resto a lifá tico  sustituido por un resto he- 

5. tero cíc lico  de carácter aromático, y cada uno de los 

grupos Rg y significan  un átomo de hidrógeno o un 

resto a lifá tic o , un resto c ic lo a lifá tic o , un resto -  

a ra lifá tico , un resto aromático, un resto heterocí- 

olico de carácter aromático, un resto a lifá tico  sus- 

10. tituído por un resto heterocíclico de carácter aroma 

tic o , o un resto a c ílico , sus esteres, así como las 

sales de estos compuestos.

Los restos a lifá tico s  y c ic lo a li-  

fátioos R  ̂ hasta R^, que también pueden estar in te - 

"* rrumpidos por heteroatomos, tales como atomos de ni 

trógeno, oxígeno y/o azufre, son por ejemplo los ra 

dicales de alquilo in ferio r, ta les como metilo, e t i  

lo , n- ó iso-propilo, n -, is o - , se o .-  ó te r e .-  buti 

lo , n- ó iso-pentilo , neopentilo, n-hexilo ó n-hepti 

20. lo , de alquenilo in ferio r, ta les como radicales de -  

v in ilo , a l i lo , m etalilo, 2-butenilo ó 3-metil-2-bute 

n ilo , de alquinilo in ferio r, ta les como los radica­

les de propargilo, los radicales de oioloalquilo, -
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cicloalquenilo, cicloalquil-alquilo  in ferior ó ciclo 

alquil-alquilo in ferio r, que pueden ser monocíclicos 

o b icíc licos y pueden contener preferentemente 5-7 -  

átomos de carbono de anillo y 1- 4- átomos de carbono, 

de cadena, tales como los radioales de ciclopropilo, 

2-,-3-dim etil-ciclopropilo, ciclobutilo , oiclopentilo,

2-  ó 3-m etil-ciclopentilo , 2 , 5-  ó 3 ,4-d im etil-c iclo - 

pentilo, ciolohexilo, 2- ,  3-  ó 4-m etil-oiclohexilo, 

2 ,3 - , 2 ,4 -  ó 3,5-d im etil-ciclohexilo, 2, 4 , 6-tr im e til-  

ciolohexilo, cicloheptilo , c ic lo o ctilo , 2-  ó 7-norbór 

nanilo ó 1-  ó 2-decahidronaftilo, así como los corres 

pondientes radicales cicloalquil-alquilo  in ferio r, -  

en los cuales la  cadena de alquilo in ferior puede -  

ser en primer lugar un radical metileno, pero también 

un radical etilen o , n- o iso-propileno, n -, iso , s e c .-  

ó terc.-bu tileno, que en cualquier posición.adecuada 

para la  sustitución puede contener uno .de los radica 

les cicloalquilo arriba mencionados, radicales 1-  ó 

2-ciclopenteñilo, 2, 4-ciclopentadienilo, 2-  ó 3-m etil- 

2-ciclopentenilo, 4,5-dim etil-2-ciclopentenilo, 1 -,

2-  ó 3-ciclohexenilo, 2,5-ciclohexadienilo, 2- ,  3 - ó 

4-m e til-l-  ó - 2-ciclohexenilo; 2, 4-  ó 3 , 5-d im etil-l- 

ó - 2-ciclohexenilo, 2 ,4 ,5 -tr im e til-2, 5-ciclohexadie- 

n ilo , l - , 2-  ó 3-cicloheptenilo, 2, 6-cicloheptadieni- 

lo , 2-ciclooctenilo  ó 2-norborn-5-en ilo , así como los 
correspondientes radicales cicloalquenilo-alquilo in

ferio r en los cuales la  cadena de alquilo in ferior t ie  

ne los significados de arriba y que en cualquier posi 

ciÓn adecuada para la  sustitución pueden contener -  

uno de los radicales de cicloalquenilo arriba mencio



nados

Cuando se toman juntos, los radi­

cales R-, y R pueden sig n ificar  asimismo un resto -A g
a lifá tico  bivalente, por ejemplo un radical a lqu ile- 

no in ferio r ó alquenileno in ferio r , ta l  como un ra$i 

cal 1 , 3-propileno, 1 , 4-butileno, 1 ,4 -  ó 1 ,5 -p en tile - 

no, 1 , 5-  2 , 5-  ó 1 , 6-hexileno ó 2, 6-heptileno, 1 , 4-  

but-2-enileno, 1 ,4 -  ó 1 , 5-pent-2-enileno, l , 5-hex-2-  

enileno, l , 6-hex-3-enileno o 2 , 6-hept-3-enileno.

Restos a lifá tico s  y c ic lo a lifá t i­

cos interrumpidos por heteroátomos son por ejemplo 

los radicales aza-, oxa? ó tiaalquileno, ta les como 

3-aza-, 3-oxa- ó 3- t i a - l , 5-pentileno, 3-m etil- ó 3-  

et i l - 3-a z a - l ,5-pentileno, 3-a z a - l ,6-hexileno, 3-m etil- 

3-a z a -l, 6-hexileno ó 4-aza- ó 4-oxa-2 , 6-heptileno, 

así como los radicales amino-alquilo in ferior secun 

darios y te rc ia rio s , tales como e l mono, ó d i-alqui- 

lo inferior-amino-alquilo in ferio r , alquilenamino-al 

quilo in ferio r, aza-, oxa- ó tia-alquilenamino-alqui 

lo in ferio r , por ejemplo 2-etilam ino-etilo , 2-dime- 

tilam ino-etilo , 3-dietilamino-propilo, 2-p irro lid i-  

n o -etilo , 2-p ip erid in o-etilo ,2- ( 4-m etil-piperacino)- 

e t ilo  o 2-  m orfolino-etilo, alcoxi in ferior-alqu ilo  

in fe rio r , alquilo inferior-mercapto-alquilo in ferio r , 

oxacicloalquilo ú oxacicloalquil-alquilo in ferio r , -  

por ejemplo 2-e to x i-e tilo -  3-metoxi-propilo, 2- e t i l -  

mercapto-etilo, 3-tetrah id ro-f u rilo , 2-tetrahidro-fu 

r ilm e tilo ,2, 3-dihidro- ó 2-tetrahidro-piranilm eti- 

lo .

Un resto aromático o ara lifá tico
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es preferentemente un resto monocíclico o b ic íc lico  

de arilo-alquilo  in ferio r, aril-alquenil in ferior ó 

a r ilo , mientras que un resto heterocíclico o un res­

to heterocíclico-aromático de carácter aromático es 

un resto monocíclico o b ic íc lico  heterocíclico, es­

pecialmente monoazacíclico, monooxacíclico o monotia 

c íc lico  o un resto alquilo in ferio r o alquenilo in­

ferio r  sustituido por un radical heterocíclico co­

rrespondiente en e l cual e l alquilo in ferior o e l -  

alquenilo in ferior contiene preferentemente hasta -  

4 átomos de carbono de cadena. Tales restos son por 

ejemplo los radicales b en c ilo ,l-  ó 2- fe n ile t i lo , 1- ,

2-  ó 3-fenilpropilo, 2- fe n i l -2-propilo, l - , 2- ,  3-  ó 

4 -fen ilbu tilo , 1 - ó 2- fe n i l -2-bu tilo , e s t ir ilo  o ci 

namilo, fenilo ó 1-  ó 2-n a ftilo , así como los restos 

heterociclicos correspondientes en los cuales los -  

radicales fenilo o n aftilo  están sustituidos por ejem 

pío por 2- ,  3-  ó 4-p irid ilo , 2-  ó 3-fu rilo , 2-  ó 3-  

tie n ilo , 5- ( l , 2-oxazolilo), 2- ( l , 3-oxazolilo), 2- ( l , 3-  

tia z o lilo ) ó 2-benoimidazolilo. Los restos aromáticos 

pueden estar también parcialmente saturados y repre­

sentar preferentemente restos de arilo  b ic íc lico s  o 

tr ic íc lic o s  o restos heterociclicos de carácter aro­

mático, por ejemplo 1-  ó 2-ind olin ilo , 1-  ó 2- ( l , 2, 3, 

4-tetrah idronaftililo) ó 9-fluorenilo.

Los restos de arriba pueden estar 

sin  su stitu ir  ó, especialmente los radicales aromá­

tico s , estar sustituidos por uno o varios sustituyen 

tes iguales é d istin tos, tales como radicales de a l­

quilo in ferio r, por ejemplo los arriba mencionados,



radicales hidroxi o mercapto lib res o funcionalmente 

modificados, tales como alcoxi in ferio r, o radicales 

alquilo inferior-mercapto, átomos de halógeno, por -  

ejemplo flúor, cloro o bromo, trifluorm etilo , n itro , 

amino, especialmente di-alquilo inferior-amino, por 

ejemplo dimetilamino ó dietilamino, sulfamilo, oarba 

milo o ciano. Restos sustituidos son por ejemplo -  

los restos de halógeno-alquilo in ferio r, por ejemplo 

radicales de cloro-, bromo- o yodo-metilo, d ifluor- 

ó dicloro-metilo, tricloro-m etilo , 1-  ó 2-o lo ro etiío , 

1 , 1- ,  2 , 2-  ó 1 , 2-d io loroetilo , 1 , 1 , 2-  ó 1 , 2, 2- t r ic lo  

ro e tilo , 1- ,  2-  ó 3-cloropropilo o 2, 2-dioloropropi- 

lo , radicales de alcoxi- in ferior-alqu ilo  in ferior ha 

logenados ó de alquilo inferior-mercapto-alquilo in­

fe r io r  halogenados, por ejemplo ( 2, 2-d icloroetoxi)- 

metilo 2- ( 2-c lo ro e to x i)-e tilo , ( 2, 2 , 2- t r i f lu o r e t i l -  

mercapto)-metilo ó 2- ( 2, 2-d icloretil-m ercap to)-etilo , 

los radicales carbamil-alquilo in ferio r , ta les como 

carbamilmetilo, N,N-dimetil-carbamil-metilo, 2-car- 

bam il-etilo ó 2-N ,N -dietil-carbam iletilo, o los radi 

cales de cian-aralquilo, ta les  como C^-cianbencilo.

bh resto ac ílico  Rg y/o R  ̂ es pre 

ferentemente un alcanoil in ferio r , ta l  como un resto 

de a cetilo , propionilo, b u tirilo  ó p iv alilo , pero -  ' 

también un resto alquenoilo in ferior,* ta l  como a c r i-  

lo ilo  o m etacriloilo, un resto aroilo o un resto mo- 

nocíclico aril-a lcan oilo  in ferio r  o -alquenoilo infe 

r io r , ta l  como benzoilo, fen ila ce tilo  o cinamoilo. 

Estos resto acílico s pueden estar s in  su stitu ir  o, 

estar sustituido como se ha señalado para los res-tos



anteriores

Un resto orgánico Rg es preferen­

temente un radical alquilo in ferio r, pero también -  

puede ser un resto cicloalquilo, cicloalquil-alquilo 

in ferior o un resto aril-a lq u ilo  in ferior monocílico 

o un resto alquilo in ferior sustituido por un radi­

cal monocíclico, heterocíclico de carácter aromáti­

co, ta l como uno de los restos arriba mencionados.

Esteres de los compuestos de fór­

mula I  son especialmente aquéllos con alcandés infe 

riores, tales como metanol, etanol, 1-  ó 2-propanol,

1- ,  2-  é terc.-butanol, o arll-alcanoles in ferior -  

monocíclicos, tales como alcohol bencílico o 2- fe n il-  

etanol.

Los compuestos de la  presente in­

vención muestran valiosas propiedades farmacológicas. 

En primer lugar tienen efectos diuréticos o sa liu ré- 

ticos que se pueden demostrar en los ensayos con ani 

males, tales como ratas y perros; contrario a otros 

compuestos conocidos de efectos diurético y sa liu ré- 

tico  muestran una duración más prolongada del efecto. 

Tienen asimismo propiedades hipotensoras. Se pueden 

emplear como compuestos diuréticos y sa liu réticos, -  

así como antihipertensores, especialmente mediante -  

administración oral, para e l tratamiento de excesiva 

retención de agua y/o sa l, por ejemplo en conexión -  

con enfermedades cardíacas y n e frítica s , así como a- 

dicionalmente para e l tratamiento de altas tensiones 

sanguíneas. Asimismo se pueden emplear como produc­

tos intermedios para la  preparación otros compuestos



valiosos, en primer lugar de e fica c ia  farmacológi­

ca.

Especialmente valiosos son los -  

compuestos de la  fórmula I I ,

en la  cual R  ̂ s ig n ifica  un radical.alquilo  in ferior 

o un radical alquenilo in ferio r , un radical c ic lo a l 

quilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo ó cicloalque 

n il-a lq u ilo  con 5-7 átomos de carbono de anillo  o 1-4 

átomos de carbono de cadena, un radical arilalquilo*. 

monocilico con 1-4 átomos de carbono de cadena, un — 

radical alquilo con 1-4 átomos de carbono de cadena; 

sustituido por un radical monocíclico, monoazacícli- 

co, monooxacíclico o m onotiacídico, un radical -  

flú o r- ó cloro-alquilo in ferio r , un radical alcoxi -  

in ferior o alquilo inferior-mercapto-alquilo in fe - - 

r io r , un radical flú or- ó cloro-alcoxi in fe rio r-a l­

quilo in fe rio r- ó-alquilomercapto inferior-alqu ilo  p 

in ferio r , o un radical di-alquilo inferior-amino ó - 

alquileno inferior-amino-alquilo in ferio r, R  ̂ un á- 

tomo de hidrógeno, un radical alquilo in ferior o a l

canoilo in ferio r y R un átomo de hidrógeno, así co
6 "  

mo un radical arilalquilo  con 1-4 átomos de carbono

de cadena, o un resto alquílico  con 1-4 átomos de -

carbono de cadena sustituido por un radical monocícli



co, monoazacielico, monooxacielico o monotiacíclioo 

de carácter aromático, así como sus sales alcalinas,

alcalino-tárreae o amónicas

Se dá preferencia a los compues-

tos de fórmula I I ,  en los cuales R sign ifica  un ra 
3* , 4 **

dical ciclopentilo , ciolohexilo, 3-ciclohexenilo, -

2-norbom-5-en ilo , ciclopentil-m etilo, 1-  ó 2-cio lo  

p en til-e tilo , bencilo, 1-  ó 2- fe n il-e t i lo , fu rfu ri- 

lo  o ten ilo , un átomo de hidrógeno, un radical -  

10. bencilo o un resto alcanoilo con 1-4 átomos de car­

bono y Rg un átomo de hidrógeno así como un radical 

bencilo, 1-  ó 2- fe n ile t ilo , furfurilo  o tle n ilo , y 

sus sales alcalinas, alcalino-tárreas o amónicas -  

que, en administración oral a ratas en dosis de 0,025 

hasta 0,1  g/kg, muestran excelentes efectos diuré­

tico s . Especialmente valioso son e l  ácido 2-fu rfu - 

rilamino-5-sulfamil-4-trifluormetil-benzoico así co 

mo e l ácido 2-bencilamino-5-sulfam il-4-triflu o rm etil- 

benzoico y sus sales alcalinas, alcalino-terreas o -  

20. amónicas.

vención se obtienen según métodos en s i  conocidos, -  

por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto de fór­

mula I I I ,

Los compuestos de la  presente in -

COOH

(III)
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en la  cual X s ig n ifica  un átomo de halógeno, especial

mente un átomo de flúor o de cloro, o un áster del -

mismo, con una amina de fórmula Rn-NH-R , o haciendo-** ¿
reaccionar un compuesto de fórmula IV,

o un áster del mismo con una amina de fórmula Rg-NHg 

y, s i  se desea, un compuesto obtenido se transfor­

ma en otro compuesto de fórmula I .

E l procedimiento de arriba se e - 

fectúa según mátodos convencionales, en presencia o 

bajo ausencia de diluyentes, especialmente de aqué­

llo s  que se comportan en forma inerte con relación 

a los participantes en la  reacción y que además sean 

capaoes de disolverlos, de catalizadores, agentes de 

condensación y/o bajo atmósfera de gas inerte, bajo 

enfriamiento, a temperatura ambiente o preferentemen 

te bajo calentamiento, bajo presión atmosfárioa o -  

más elevada.

En las reacciones de arriba se -  

emplea para la  neutralización de los hidrácidos de 

halógeno formados un exceso en amina. Esta última 

se puede sin  embargo emplear en cantidades equivalen 

tes y en presencia de un medio adecuado, ta l  como de 

una base inorgánica u orgánica, por ejemplo de un -
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carbonato alcalino o bicarbonato alcalino, o de una 

base de nitrógeno te rc ia r ia , por ejemplo de una t r i -  

alquilo inferior-amina, N,N-dimetil-anilina o p irid i 

na.

Los compuestos obtenidos se pue§-

den transformar entre s i  en forma conocida. Así se 

pueden, por ejemplo, los compuestos en los cuales -  

^2 s ig n ifica  en áteme de hidrágen. hacer reacei.nar 

con un áster capaz de reacción de un aloohol y de -  

un ácido, especialmente de un ácido mineral fuerte o 

sulfónico, ta l  como e l ácido clorhídrico, e l ácido -  

bromhídrico, e l ácido sulfúrico o e l ácido p-toluáni 

co, bajo sustitución del átomo de hidrógeno por un -  

radical orgánico, o por ejemplo ac ila r  mediante tra ­

tamiento con un derivado funcional capaz de reacción 

de un ácido correspondiente, ta l  como un haluro o an 

hídrido del mismo; los derivados acílicos obtenidos 

se pueden hidrolizar por ejemplo mediante tratamiento 

con agentes de hidrolización ácidos o alcalinos. Los 

ásteres obtenidos se pueden hidrolizar en forma en -  

s i  conocida a los ácidos correspondientes o transfor 

mar en otros ásteres o los ácidos obtenidos se pue­

den esterizar.

Los compuestos de la  presente in­

vención se pueden obtener, según las condiciones del 

procedimiento empleado, en forma libre  o en forma de 

sus sa les; las sales forman asimismo un objeto de la  

presente invención. Son ástas especialmente las sa­

les de aplicación farmacéutica de los ácidos libres 

con bases inorgánicas u orgánioas, en primer lugar -30
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las sales alcalinas o a lcalin o-térreas, tales como -  

las sales sódicas, potásicas, de magnesio o de cal­

cio , o las sales amónioas con amoniaco o aminas, ta l  

como por ejemplo aquellas que corresponden a l radi­

cal amino R^-N-Rg, por ejemplo las mono-, d i- ó t r i -  

alquilo inferior-aminas, las mono- ó di-alquilo infe 

rior-cicloalquilam inas, -cicloalqu il-a lq u ilo  in fe rio r- 

aminas o -aralquilaminas, las aminas mixtas o las ba 

ses de nitrógeno te rc ia r ia s , ta les como piridina, co 

lid in a o lutidina.

La invención abarca asimismo aqué 

lia s  modificaciones del procedimiento según las cua­

les  un producto intermedio obtenido en cualquier eta 

pa del procedimiento se emplea como material de par­

tid a y se realizan las etapas del procedimiento que 

fa ltan , o según la  cual e l  procedimiento se interrum 

pe en cualquier etapa, o en la  cual los materiales -  

de partida se forman.bajo las condiciones de reacción 

o se emplean en forma de sus derivados, tales como la  

de sus sa les. En e l caso de que por ejemplo la  amina 

de fórmula R  ̂ -NH-Rg sea idéntica a la  amina de fó r- 

nula R3 -  NH,, a . p„6ds hacer reaccionar, en una s e l .  

etapa, con un ácido 2-halógeno-5-halógeno-sulfonil-4- 

trifluorm etil-benzoico o con un áster del mismo, pu­

diéndose formar bajo las condiciones de reacción los 

compuestos de fórmula I I I  como productos intermedios.

En primer lugar se emplean en e l 

procedimiento de la  presente invención aquéllos mate 

r ía les  de partida que se pueden u tiliz a r  para la  for 

mación de los compuestos mencionados anteriormente -

- i . ; - ! ; . * .



como especialmente valiosos.

Los materiales de partida se pue 

den obtener por ejemplo como sigue: Un 3-(flu or-ó

cloro)-bromo-trifluormetilbenceno ó 3-(f lú o r-, clo - 

5, ro - ó bromo)-4-yodo-trifluormetil-benceno se puede

transformar en compuestos 4- metálico, por ejemplo en 

un compuesto según Grignard, del cual, mediante tra  

tamiento con dióxido de carbono se obtiene un ácido 

2-(flu o r-, cloro- ó bromo)-4-trifluorm etil-benzoico. 

10. Este último, o un áster del mismo, se puede o bien

halogeno-sulfonar o hacer reaccionar con una amina -  

de fórmula R  ̂ -NH-Rg, con lo cual se obtiene e l co­

rrespondiente compuesto 5-halogeno-sulfonilo o bien 

e l derivado del ácido antranílico. El primero se -  

15; puede hacer reaccionar con un compuesto de fórmula 

-NHg & un compuesto de fórmula I I I  o a un áster del 

mismo; este último, o un derivado N-acílico corres­

pondiente, se puede halogeno-sulfonar y se obtiene 

un compuesto de fórmula IV o un áster del mismo. -  

20* Los productos intermedios arriba descritos para la  

preparación de los materiales de partida, partiendo 

de los ácidos 2-halógeno-4-trifluorm etil-benzoico y 

los ásteres de los mismos, son nuevos y se incluyen 

asimismo dentro del alcance de la  presente invención. 

25. Otro método para la  obtención de los materiales do -  

partida se ilu stra  en los ejemplos siguientes.

Los compuestos farmacológicamente 

activos de la  presente invención se pueden emplear -  

en forma de preparados farmacáuticos, los cuales for 

man un u lterior objeto de la  presente invención. Es,30
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tos contienen los compuestos junto con materiales ex 

cipientes orgánicos o inorgánicos, sólidos o líq u i­

dos. de aplicación farmacéutica, que sean especialmen 

te adecuados para administración enteral. Materiales 

excipiente son por ejemplo agua, gelatina, lactosa, -  

fécula, alcohol e s tea rílico , estearato de magnesio, 

ta lco , los aceites vegetales, los alcoholes b en cíli­

cos, goma, e l g lico l propilénico y otros materiales 

cehículo medicinales conocidos. Los preparados se -  

pueden presentar en forma sólida, por ejemplo como -  

tab letas, píldoras o supositorios, o en forma líq u i­

da, por ejemplo como soluciones, suspensiones y/o emul 

siones. Pueden estar esterilizadas y/o contener agen 

tes adyuvantes, ta les como agentes de conservación, 

estabilización, humectación o emulsión, facilitad ores, 

de la  solución, sales para regular la  presión osmóti 

ca o tampones, así como otras substancias terapéutica 

mente valiosas; se preparan según métodos en s i  cono 

cidos.

La invención se describe en los -  

ejemplos siguientes. Las temperaturas están indicadas 

en grados centígrados.

EJEMPLO 1

Una solución de 6 g de ácido 2-clo 

ro-5-sulfam il-4-trifluorm etil-benzoico en 20 mi de -

éter d ietilenglicol-d im etilico  se tra ta  con 6,4 g de 

bencilamina; la  mezcla de reacción se calienta duran 

te 2-3 horas a 160S y después se concentra bajo pre­

sión más reducida. El residuo se recoge en agua, la  

solución acuosa se separa por decantación del material
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insoluble y se tra ta  con un preparado de carbón acti 

vo, se f i l t r a  y se ac id ifica . Se separa e l deseado 

ácido 2-bencilamin-5-sulfam il-4-trifluorm etil-benzoi 

co de fórmula,

H NO 
2

COOH

NH-CIL

5.

10.

15.

20.

se deja c r is ta liz a r  y e l producto se ,re cr is ta liz a  en

etanol acuoso.

El material de partida se obtiene

como sigue:

2,43 g de virutas de magnesio en 

12 mi de éter anhidro se tratam con 2,5 g de,4-bromo-

3-cloro-trifluormetil-benoeno y un pequeño c r is ta l  -  

de yodo. La reacción se in ic ia  mediante un ligero -  

calentamiento; se agrega agitando una solución de -  

23,5 g de 4-bromo-3-cloro-trifluorm etil-benceno en -  

65 mi de éter anhidro para mantener una fuerte reac­

ción. Terminada la  adición se hierve la  mezcla de -  

reacción durante 30 minutos bajo ligero re flu jo ; se 

agregan 55 mi de benceno, la  mezcla se enfría a -73 

a través de e lla  se conduce dióxido de carbono seco, 

de manera que la  temperatura no sobrepase -2 3, pudién 

dose considerar la  reacción como terminada a l caer -  

la  temperatura. Para descomponer las sales de magne 

sio se agrega ácido sulfúrico diluido y la  mezcla de 

reacción se extrae con éter. Los extractos orgánicos



5.

1 0 .

15.

20.

25.

reunidos se extraen agitando con 3 porciones de solu 

ción acuosa a l 25% de sosa cáustica, los extractos -  

alcalinos, reunidos se levan con éter y se acid ifican ; 

se obtiene así e l ácido 2-cloro-4-trifluorm etil-ben- 

zoioo.

Agitando se agregan 10 g de este 

producto a 50 g de ácido clorosulfónico; la  mezcla se 

calienta durante 3 'horas a 170S y después se en fría .

La fusión se vierte cuidadosamente sobre hielo y agua, 

con lo cual se precipita en forma cris ta lin a  e l ácido 

2-cloro-5-cloro-sulfonil-4-trifluorm etil-benzoico -  

en bruto. Este se para por f iltra c ió n  y lentamente 

se v ierte enfriando en un baño de hielo a 50 mi de -  

amoniaco concentrado. Después de reposar durante 3 

horas a temperatura ambiente se calienta la  mezcla -  

para re tira r  e l amoniaco, se f i l t r a  a través de un pre 

parado de carbón activo y se a c id ifica . El ácido 2- 

cloro-5-sulfam il-4-trifluorm etil-benzoico se precipi 

ta  en forma cris ta lin a ; éste se separa por f iltra c ió n  

y se re cris ta liz a  en etanol acuoso.
EJEMPLO 2

Una solución de 3.1 g de ácido 2- 

cÍoro-5-sulfam il-4-trifluorm etil-benzoico en 6 mi de 

2-metoxi-etanol se mezcla con 5^2 mi de furfurilamina; 

la  mezcla se hierve durante 4 horas a l re flu jo . Des 

pués de enfriar a temperatura ambiente se agregan 100 

mi de solución 2N de ácido clorhídrico; la  solución 

acuosa se separa por decantación y e l residuo se so lí 

d ifica  triturando con agua y se separa por f iltra c ió n . 

Se disuelve en 50 mi de solución acuosa 2N de sosa -
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cáustica, la  solución se f i l t r a  y e l filtrad o  se -  

extrae con éter y después se acid ifica  con ácido olor 

hídrico concentrado. El precipitado se separa por -  

filtra c ió n  y se recris ta liz a  en etanol. Se obtiene 

así e l ácido 2-fulfurilamino-5-sulfamil-4-trifluorme 

til-benzoico de fórmula,

que funde a 2093 bajo descomposición. El material -  

de partida se obtiene como sigue:

Una solución de 40 g de 3-amino-4- 

bromo-trifluormetil-benceno en 550 mi de 1 ,1 ,2 ,2 -te tra  

cloro-etanol se tra ta  gota a gota, agitando y enfrian 

do, con 13,2 mi de ácido clorosulfónico en 100 mi de 

1,1 ,2 ,2-tetracloro-etano. La mezcla de reacción se 

calienta durante 4 horas a 130-140S, después se enfria 

a temperatura ambiente y se f i l t r a ,  y e l residuo de 

filtra c ió n  se lava con 1,1 ,2,2-tetracloro-etano y se 

disuelve en una solución acuosa a l 10% de carbonato 

sódico. La solución se lava con 1 ,1 ,2 ,2 -te tra c lo ro - 

etano y se f i l t r a ,  e l filtrad o se acid ifica  con ácido 

clorhídrico concentrado y después de enfriar en un -  

baño de hielo se f i l t r a  la  mezcla. Se obtiene así -  

e l ácido 3-brom o-6-trifluorm etil-sulfanílioo, p .f . -  

261-2633 (bajo descomposición).

37,6 g del ácido 3-bromo-6-trifluor 

m etil-sulfanilo se agregan en porciones y agitando a



128 mi de ácido clorosulfónico y la  mezcla se callen

ta  durante 3 horas a unos 1133. Después de enfriar

se agregan 55 mi de cloruro tio n ílic o ; la  mezcla se

calienta durante l /2  hora a 1003, después se enfría

y se v ierte sobre h ielo . El residuo se separa por -

f iltra c ió n , se lava con una pequeña cantidad de agua

y se v ierte  a 970 mi de amoniaco acuoso concentrado.

La mezcla se calienta durante 1 1 horas en e l  baño
2

de vapor, se enfría en un baño de liielo y e l precipi 

tado se separa por f iltra c ió n . Después de lavar con 

agua se recr is ta liz a  en etanol acuoso; se obtiene así 

la  3-bromo-6-trifluormetil-sulfanilamida del p .f .  -  

2 0 0 ,5 -2 0 1 ,5 3 .
Una mezcla de 15 g de 3-bromo-6- 

trifluorm etil-sulfanilam ida, 12,6 g de cianuro cúpri 

co y 105 mi de l-m etil-2-p irro lid in a se mantiene du­

rante 18 horas a 153-1553, bajo agitación, en una at 

mósfera de nitrógeno, después se enfría y se vierte 

en 600 mi de agua. La mezcla se ac id ifica  con ácido 

clorhídrico concentrado y se f i l t r a .  El residuo de 

f iltra c ió n  se lava con acetato de e tilo  y e l filtrad o  

se extrae tres veces con acetato de e t i lo . Los ex­

tractos orgánico reunidos se lavan dos veces con agua, 

se f i l t r a  y se seca y bajo presión reducida se eva­

pora. El residuo se tr itu ra  con una mezcla 1 :1  de -  

isopropanol y cloroformo, se separa por filtra c ió n , 

se lava con una mezcla de isopropanol y cloroformo y' 

se recr is ta liz a  en etanol acuoso!. El 2-amino-5-su3.fa 

m il-4-trifluorm etil-benzonitrilo funde a 206-2093.

Una suspensión de 0,5 g de 2-amino-
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5-sulfam il-4-trifluorm etil-benzonitrilo en 10 mi de

solución acuosa a l 55% de ácido sulfúrico se hierve

al reflu jo  durante 1 hora, después se vierte sobre -
2

hielo . El precipitado obtenido se separa por f i l t r a  

ción y se disuelve en carbonato sódico acuoso. La s<) 

luoión se f i l t r a  y se acid ifica  con ácido clorhídri­

co concentrado. El precipitado obtenido se separa -  

por filtra c ió n  y se recris ta liz a  en agua; e l ácido -  

5-sulfam il-4-trifluorm etil-antranílico así obtenido 

funde a 2583 (bajo descomposición)

Una solución de 2,07 g de ácido 5- 

sulfam il-4-trifluorm etil-antranílico en 15 mi de agua, 

conteniendo 0,7 g de bicarbonato sódico y 0,52 g de 

n itr ito  sódico, se agrega gota a gota a una mezcla -  

agitada de 2,6 mi de ácido clorhídrico concentrado y 

10 mi de agua, manteniéndose la  temperatura en 53.

La mezcla se agita durante 1 hora y después se agrega
2

a una solución de cloruro cúprico; este último se ob 

tiene reuniendo la  solución de 2 g de pentahidrato -  

de sulfato cúprico y 0,62 g de cloruro sódico en 7 -  

mi de agua con 0,37 g de bisulfato sódico en 1 mi de 

agua, filtrad o y lavado del precipitado con agua y -  

su adición a una mezcla de 4 mi de ácido clorhídrico 

concentrado y 4 mi de agua. La mezcla se agita du­

rante 1 1 horas a 55-653, después se enfría y se f i l  
2

tra ; e l residuo de filtra c ió n  se lava con agua y se 

seca y se obtiene e l ácido 2-cloro-5-su lfam il-4-tri- 

fluormetil-benzoico; p .f . 233-2363 (bajo descomposi­

ción) .

EJEMPLO 3
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Una solución de 1,5 g de ácido -  

2-cloro-5-sulfam il-4-trifluorm etil-benzoico en 3 mi 

de 2-metoxi-etanol y 2,2 mi de bencilamina se calien 

ta  durante 4 horas a l re flu jo . Después de enfriar a 

temperatura ambiente se v ierte sobre 50 mi devolu­

ción 2N de ácido clorhídrico. El precipitado obten! 

do se separa por f iltra c ió n , se disuelve en aproxima 

damente 30 mi de solución acuosa 2N de sosa caustica; 

la  solución se lava 3 veces con éter y se ac id ifica  

con ácido clorhídrico concentrado. El precipitado -  

se separa por filtra c ió n  y se re cr is ta liz a  en etanol 

acuoso; e l ácido 2-bencilam ino-5-sulfam il-4-trifluor 

metil-benzoico, así obtenido funde, después de secar 

a 703 bajo alto  vacío, a 240-241S (bajo descomposición) 

y es idéntico a l producto descrito en e l  ejemplo 1.

N O T A
Descrita suficientemente la  natu­

raleza del invento, así como la  manera de realizarlo  

en la  práctica, debe hacerse constar que las disposi 

ciones anteriomente indicadas son susceptibles de mo 

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su -  

principio fundamental. También se hace constar que 

e l  invento corresponde a una so licitu d  de patentes -  

presentadas en norteamerica con fechas 18 de noviembre 

de 1.965 y 31 de mayo de 1.966, bajo los números -  

508.556 y 553.703, acogiéndose por tanto a los bene 

fic io s  que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo  que constituye la  esencia del refe­

rido invento y por lo que se s o lic ita  Patente de In­

vención por 20 años en España sobre: "PROCEDIMIENTO30
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10.
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PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DEL ACIDO AtíTRANILI- 

CO"; caracterizándose por lo siguiente:

1 3 .-  Procedimiento para la  obten­

ción de compuestos del acido antranilico, de formula,

R--HN0 8
-3 2

COOH

Rn
/
\

N

R.

en la  cual R  ̂ s ig n ifica  un resto a lifá tic o , un resto 

c ic lo a lifá tic o , un restó a ra lifá tico , un resto aroma 

tic o , un resto heterocíclico de carácter aromático o 

un resto a lifá tico  sustituido por un radical hetero- 

oíclico  de carácter aromático, y cada uno de los ra­

dicales Rg y R̂  s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o un 

resto a lifá tic o , un resto c ic lo a lifá tic o , un resto -  

a ra lifá tico , un resto aromático, un resto heteroci- 

olico de carácter aromático, un resto a lifá tico  sus­

tituido por un radical heterociclico de carácter aro 

mático ó un resto de aeilo , o los esteres de los mis 

mos, o las sales de estos compuestos, caracterizado 

porque un compuesto de fórmula,

en la  cual X representa un átomo de halógeno, o un 

áster del mismo, se haúe reaccionar con una amina -  

30. de fórmula R^NH-Rg, ó un compuesto de fórmula,



X - 0 ^ ^ / \ ^ 3 0 0 H

o un ester del mismo se hace reaccionar con una ami­

na de fórmula R̂ -NHg y, s i  se desea, un compuesto ob 

tenido se transforma en otro compuesto de fórmula I  

y/o, s i  se desea, una sa l obtenida se transforma en 

e l compuesto lib re  o en otra sa l o un compuesto l i ­

bre obtenido en una s a l.

2 3 .-  Procedimiento según la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque X s ig n ifica  un -  

átomo de cloro o de bromo.

3 3 .-  Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque e l 

reactivo amínico se emplea en exceso.

4-S.- Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1 - 3# caracterizado porque la  

reacción se efectúa en presenoia de una base inorgá 

nica u orgánica.

53. -  Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1- 4, caracterizado porque un -  

producto intermedio obtenido en cualquier etapa se -  

emplea como material de partida y se efectúan las eta 

pas del procedimiento que fa ltan ,o  e l procedimiento 

se interrumpe en cualquier etapa.

6 a .-  Procedimiento, según una de 

las reivindicaciones 1 - 5 , caracterizado porque los
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5.

4 6 3

materiales de partida se forman bajo las condiciones 

de reacción o se emplean en forma de sus derivados.

y a .- Procedimiento para la  obtención 

de compuestos del ácido antranílico; ta l  y como que­

da sustancialmente descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de veintitrés

hojas
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