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PATENTE DE INVENCION
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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DEL
ACIDO ANTRANILICO",

- o ww e we e

ollcidande: (TBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en
Bagilea, Suiza.

Ia presente invencidn se refiere
a la preparacién de compuestos del 4cido 5-sulfamil-

—4~trifluormetil-antranilico de fé6rmula I.

Mod. 113
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en la que Rl significa un resto alifético, un resto
cicloalifatico, un resto aralifitico, un resto aro-
mético, wn resto heterocfclico de cardcter aromdti-
co o un resto alifdtico sustituido por un resto he~
terocielico de caracter aromdtico, y cada uno de los
grupos Ry ¥y Ry significan un étomo de hidrogeno o un
resto alifdtico, un resto cicloalifdtico, un resto -
arelifatico, wn resto aromitico, un resto heteroci-
clico de caracter aromdtico, un resto alifitico sus-
titufdo por un resto heterooiclico de cardcter aromé
tico, o un resto acf{lico, sus esteres, as{ como las
sgles de estos compuestos.,

Los restos alifaticos y cicloali-
féticos Ry hasta Ry, que también pueden estar inte=-
rrumpidos por heteroéxomos, tales como é&omos de ni
trégeno, oxigeno y/o azufre, son por ejemplo los ra
dicales de alquilo inferior, tales como metilo, eti
10, n~ & iso-propilo, n-, iS0-, Sec.~ 6 terc.=- buti
lo, n~ ¢ iso-pentilo, neopentilo, n-hexilo ¢ n-hepti
lo, de alquenilo inferior, tales como radicales de -
vinilo, alilo, metalilo, 2~butenilo ¢ 3-metil-2-bute
nilo, de alquinile inferior, tales como los radica-

les de propargilo, los radicales de cicloalquilo, ~
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alquil-alquilo inferior, que pueden ser monociclicos

o bicfclicos v pueden éontener preferentemente 5«7 -
&tomos de carbono de anillo y 1-4 &tomos de carbono,
de cadena, tales como los radicales de ciclopropilo,
243~dimetil-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
2- 6 3-metil-ciclopentilo, 2,5- & 3,4-dimetil-ciclo-
pentilo, ciclohexilo, 2=, 3= ¢ 4-metil-ciclohexilo,
2,3=, 2,4~ & 3,5~dimetil-ciclohexilo, 2,4,6-trimetil~
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 2= & 7-norbor
nanilo 6 1- § 2-decahidronaftilo, as{ como los corres
pondientes radicales cicloalquil-alquilo infexrior, -
en los cualés la cadena de algquilo inferior puede -
ser en primer lugar un radicel metileno, pero también
un radicel etileno, n- ¢ iso-propilemo, n-, iso, sec.-
é terc.~butileno, que en cualquier posicién.adecuada
para la sustitucién puede contener uno..de los radica
les cicloalquilo arriba mencionados, redicales 1~ §
2-ciclopenténilo, 2,4~ciclopentadienilo, 2~ & 3-metil-
2-ciclopentenilo, 4,5-dimetil~2-ciclopentenilo, 1-,

2~ ¢ 3~ciclohexenilo, 2,5~ciclohexadienilo, 2-, 3- ¢
4-metil-l~ & -2-ciclohexenilo; 2,4~ 6 3,5-dimetilel~

6 ~2-ciclohexenilo, 2,4,6~trimetil-2,5-ciclohexadie~
nilo, 1-,2- 6 3-cicloheptenilo, 2,6-cicloheptadieni-
lo, 2-ciclooctenilo § 2-norborn-5-enilo, as{ como los
correspondientes radicales cicloalquenilo-alquilo in
ferior en los cuales la cadena de alquilo inferior tie
ne los significados de arriba y que en cualquier posi
cién adecuada para la sustitucidn pueden contener -

uno de los radicales de cicloalguenilo arriba mencio
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nados,
Cuando se toman juntos, los radi-

cales Rl y Rz'pueden significar asimismo un resto -

‘alifético bivalente, por ejemplo un radical alquile-

no inferior § alquenileno inferior, tal como un ragi
cal 1,3-propileno, 1,4~butileno, 1,4~ ¢ 1,5-pentile-
no, 1,5- 2,5~ ¢ 1,6-hexileno & 2,6-heptilenc, 1,4-
but-2~enileno, 1,4~ é 1,5-pent-2-enileno, 1,5-hex=2-
enlleno, 1,6-hex~3-enileno ¢ 2,6~hept;3-enileno.

Restos alifédticos y cieloalifdti-
cos interrumpidos por heterodtomos son por ejemplo
los radicales aza-, oxay 6 tiasalquileno, tales como
3~aza~, 3-oxa=~ 0 3=tia~l,5~pentileno, 3-metil~ ¢ 3=-
etil=3-aza-l,5-pentileno, 3-aza~l,6-hexileno, 3-metil-
3-gza=l,6~hexileno 6 4-aza= é 4-~0xa~2,6-heptileno,
as{ como los redicales emino-glquilo inferior secun
darios y terciarios, tales como el mono, é di-alqui~-
lo inferior-smino-alquilo inferior, slquilenamino-al
quilo inferior, aza=-, oxa~ ¢ tia-alquilenamino=-alqui,
1o inferior, por ejemplo 2-etilamino-etilo, 2-dime-
tilamino=-etilo, 3-dietilamino-propilo, 2-pirrolidi-
no-etilo, 2—piperidino-etilo,2-(4-metil-piperacino)g
etilo 6 2- morfolino-etilo, slcoxi inferior-alquilo
inferior, alquilo inferior-mercapto-alquilo inferior,
oxacicloalquilo u oxacicloalquil=alquilo inferior, -
por ejemplo 2-etoxi-etilo- 3J-metoxi-propileo, 2-etil-
mercapto-etilo, 3-tetrahidro-furilo,2-tetrahidro-fu
rilmetilo,2,3-dihidro- & 2-tetrahidro-piranilmeti-
Lo,

Un resto aromdtico o aralifatico
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es preferentemente un resto monociclico o bicielico
de arilo~alquilo inferior, aril-alquenil inferior §
arilo, mientras que un resto heterociclico o un res~
to heterociclico~aromdtico de caracter aromatico es
un resto monociclico o bicfclico heterocfclico, es-
peciaslmente monoazaciclico, mpnooxaciclico o monotia
efclico o un resto alquilo inferior o alquenilo in=
ferior sustituf{do por un radical heterociclico co-
rrespondiente en el cual el alquilo inferior o el -
alquenilo inferior contiene preferentemente hasta -

4 Ztomos de carbono de cadena., Tales restos son por
ejemplo los radicales bencilo,l- 0 2-feniletilo, 1-,
2- 6 3-fenilpropilo, 2-fenil-2-propilo, 1-,2-, 3= ¢
4-fenilbutilo, 1- ¢ 2-~fenil-2-butilo, estirilo o ci
namilo, fenilo 6 1- ¢ 2-naftilo, asi como los restos
heterociclicos correspondientes en los cualés 108 ~
radicales fenilo o naftilo estan sustituidos por ejem
plo por 2-, 3~ & 4-piridilo, 2= 6 3~furilo, 2= & 3=
tienilo, 5~(1,2~o0xazolilo), 2~(1,3-oxazolilo), 2-(1,3~
tiazolilo) & 2~bencimidazolilo. ILos restos aromdticos
pueden estar también.parcialmente saturados y repre-
sentar preferentemente restos de arilo bicfclicos o
triciclicos o restos heterociclicos de caracter aro-
matico, por ejemplo 1l- § 2-indolinilo, 1- & 2-(1,2,3,
4~tetrahidronaftililo) 6 9-fluorenilo.

Los restos de arriba pueden estar
sin sustituir 6, especialmente los radicales aromé-
ticos, estar sustitufdos por wno o varios sustituyen
tes iguales ¢ distintos, tales como radicales de al-

guilo inferior, por ejemplo los arriba mencionadosg,



radicales hidroxi o mercapto libres o funcionalmente
modificados, tales como alcoxi inferior, o radicales
alquilo inferior-mercapto, dtomos de haldgeno, por =
ejemplo fluor, cloro ¢ bromo, trifluvormetilo, nitro,
50 amino, especialmente di-alquilo inferior-amino, por

ejemplo dimetilamino § dietilamino, sulfamilo, oarbg

v .

milo o ciano., Restos sustituldos son por ejemplo =
los restos de haldgeno-alquilo inferior, por ejemplo

radicales de cloro-, bromo- o yodo-metilo, difluor=
10,

4

¢ dicloro-metilo, tricloro-metilo, 1- & 2=-cloroetilo,
1,1-, 2,2~ & 1,2-diclorcetilo, 1,1,2- & 1,2,2~triclo
roetilo, l-, 2- & 3-cloropropilo o 2,2-dicloropropi-~
lo, radiceles de alcoxi~ inferior-alquilo inferiorlhg
logenados ¢ de alquilo inferior-mercapto-alquilo in-
15, ferior halogenados, por ejemplo (2,2-dicloroetoxi)e
metilo 2-(2-cloroetoxi)—-etilo, (2,2,2-trifluoretil-
mercapto);metilo é 2-(2,2-diciofetil—mercapto)-etilo,
los radicales cerbamil-alquilo inferior, tales comd
carbamilmetilo, N,N-dimetil~carbanil-metilo, 2-car-
20, bamil-etilo & 2-N,N-dietil-carbamiletilo, o los radi
cales de cian-aralquilo, tales como C*-éianbencilo{
Un resto acilico R, y/o Ry es pre
ferentemente un alcanoil inferior, tal como un resto
de acetilo, propionilo, butirilo ¢ pivalilo, pero = °
25, también un resto alquenocilo inferior, tal como acri-
loilo o metacriloilo, un resto aroilo o un resto mo-
nociclico aril-alcanoilo inferior o -alquenoilo infe
rior, tal como benzoilo, fenilacetile o cinamoilo,
Estos resto acilicos pueden estar sin sustituir o,

30,  estar sustituldo como se ha sefinlado para los restos
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anteriores,

Un resto orgénico Ry es preferen-
temente un redical alquile inferior, pero tembién -
puede ser un resto cicloalquilo, cicloalgquil-alquilo
inferior o un resto aril-alquilo inferior monocilico
d un resto alquilo inferior sustitufdo por wn radi-
cal monocfclico, heteroefclico de caracter aromdti-
co, tal como uno de los restos arriba mencionados,

Esteres de los compuestos de for-
mule I son especialmente aquéllos con alcanoles infe
riores, tales como metanol, etanol, l- ¢ 2-propanol,
1-, 2- & terc.-butanol, & aril-aleanoles inferior -
monoc{clicos, tales como alcohol beneflico o 2-fenile
etanol,

Los compuestos de la presente in-
veneidn muestran valiosas propiedades fazmaéolégicas.
En primer lugar tienen efectos diurdticos o saliuré-
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 saliuré-
tico muestran una duracion més prolongada del efecto,
Tienen asimismo propiedades hipotensoras. Se pueden
emplear como compuestos diuréticos y saliuréticos, -
asi como antihipertensores, especialmente mediante -
administracidén oral, para el tratamiento de excesiva
retencidn de agua y/o sal, por ejemplo en conexién -
con enfermedades cardfacas y nefr{ticas, as{ como a-
dicionalmente para el tratamiento de altas tensiones
sanguineas. Asimismo se pueden emplear como produc-—

tos intermedios para la preparacién otros compuestos



valiosos, en primer lugar de eficacia farmacoldgi-
ca.,
Especialmente valiosos son los -

compuestos de la férmula II,

RHNO S | COOH
//Rs (II)
7,0 N
\\R4

5. en la cual R4 significa un radical alquilo inferior.
o un radical elquenilo inferior, un radical ciclosl
quilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo 6 cicloalque
nil-alquilo con 5-% atomos de carbono de anillo o 1-4
dtomos de carbono de cadena, un radical arilalquilo-.
10, monoc{lico con 1l-4 &tomos de carbono de cadena, un -
radical alquilo con 1-4 dtomos de carbono de cadensa;
sustituldo por un radical monoc{clico, monoazacicli-
co, monooxaciclico o monotiaciclico,Aun radical -
fluor- 6 cloro-alquilo inferior, un radical alcoxiﬂ-
15, inferior o alquile inferior-mercapto-alquilo infe-
rior, un radical fluor- 6 cloro-alcoxi inferior-al-
quilo inferior- 0-alquilomercapto inferior-alquilo »
inferior, o un radical di-alquilo inferior-amino & -
algquileno inferior-asmino-alquilo inferior, R5 un &~
20. tomo de hidrdgeno, un radical alquilo inferior o &l
canoilo inferior y R6 un &tomo de hidrdgeno, asi co
mo un radical arilalquilo con 1-4 dtomos de carbono

de cadena, o un resto alquilico con 1-4 &tomos de =

carbono de cadena sustitufdo por un radical monocfeli




co, monoazaciclico, monooxaciclico o moﬁétiaciclico
de caracter aromdtico, as{ como sus sales alcalinas,
alcalino-térreas o amdénicas,
Se d& preferencis a los compues-
5,  ‘tos de férmula II, en los cuales R4 significa un ra
dical ciclopentilo, ciclohexilo, 3-~ciclohexenilo, =
2~norborn-5-enilo, ciclopentil-metilo, 1- ¢ 2-clelo
pentil-etilo, beneilo, 1- & 2-fenil-etilo, furfuri-
1o o tenilo, R; un &tomo de hidrdgeno, un radical -
10. bencilo o un resto alcanoilo con 1-4 &tomos de car-
bono ¥ Ry un &tomo de hidrdégeno as{ como un radical
bencilo, 1- & 2-feniletilo, furfurilo o tienilo, y
sus sales alcalinas, alcalino-térrees o aménices -
que, en administracidn oral e ratas en dosis de 0,025
15. hasta 0,1 g/kg, muestran excelentes efectos diurd—
ticos. Especialmente valioso son el dcido ?—furfus
rilamino-5-sulfamil-4-trifluormetil-benzoico as{ co
mo el dcido 2-bencilamino-5-sulfemil-4-trifluormetil-
benzoico y sus sales alcalinas, alcalino-térreas o -

20, aménicas,

Lios compuestos de le presente in-
vencidn se obtienen segln métodos en si cénocidos, -
por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto de £ér-

mula IIT,
R,HNOS GOCH

[ (111)
F4C \ X '
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en la cual X significa un dtomo de haldgeno, especial
mente un atomo de fluor o de cloro, o un éster del -
mismo, con una amina de férmula Ry -WH-R,, © haciendo

reaccionar un compuesto de formula IV,

XFOéi COCH

R
e * (1v)
g

0 un éster del mismo con una amina de formule R,-NH,

F3C

2

¥, 91 se desea, un compuesto obtenido se transfor-
me en otro compuesto de formula I.

El procedimiento de arriba se e-
fectua segﬁn métodos convencionales, en presencia o
bajo ausencia de diluyentes, especialmente de aqué—
1los que se comportan en forma inerte con relacidn
a los participantes en la reaccidn y que ademés sean
capaces de disolverlos, de catalizadores, agentes de
condensacidn y/o bajo atmdsfera de gas inerte, bajo
enfriemiento, a temperature ambiente o preferentemen
te bajo calentamiento, bajo presion atmosférica o -
mas elevada.

En las reacciones de arriba se =-
emélea para la neutralizacidn de los hidrdcidos de
halégeno formados un exceso en amina. BEsta Ultina

se puede sin embargo emplear en cantidades equivalen

tes y en presencia de un medio adecuado, tal como de

una base inorgéniea u orgénica, por ejemplo de un -
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carbonato alcalino o bicarbonato alcalino, o de una

base de nitrogeno terciaria, por ejemplo de una tri-
alquilo inferior-smina, N,N-dimetil-anilina o piridi
ne.

Los compuestos obtenidos se pues
den transformar entre si en forma conocida. Asi se
pueden, por ejemplo, los compuestos en los cuales -
R, significa un atomo de hidrégenb hacer reaccionar
con un éster capez de reaccidén de un alcohol y de -
un dcido, especialmente de un deido mineral fuerte o
sulfonico, tal como el dcido clorhidrico, el deido -
bramhidricq, el goido sulfurico o el deido p-toludni
co, bajo sustitucion del 4tomo de hidrdgeno por un -
radical orgénico, o por ejemplo acilar mediante tra-
taniento con un derivado funcional capaz de_reaccién
de un dcido correspondiente, tal como un haluro o an
hidrido Gel mismo; los derivados acilicos obtenidos
se pueden hidrolizar por ejemplo mediante tratamiento
con agentes de hidrolizacidn dcidos o alcalihos. Los
ésteres obtenidos se pueden hidrolizar en forma en -
si conocida a los acidos correspondientes o transfor
mar en otros ésteres o los acidos obtenidos se bue=-
den esterizar,

Los compuestos de la presente in=-
vencidn se pueden obtener, segin las condiciones del
procedimiento empleado, en forma libre o en forna de
sus sales; las sales forman asimismo un objeto de la
presente invencion. Son éstas especialmente las sa-
les de aplicacidn farmacéutica de los dcidos libres

. L L} .
con bases inorgenicas u organicas, en primer lugar -
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las sales alcalinas o alca;ino~térreas, tales como -
las sales sddicas, potdsicas, de magnesio o de cal-

cio, o las sales amdnicas con amoniaco o amines, tal
como por ejemflo aguéllas que corresponden al redi-

cal amino Rl-N-Rz, por ejemplo las mono-, di- & tri-
alquilo inferior-aminas, las mono- ¢ di-alquilo infe
rior-cicloalquilaminas, -cicloalquil-alquilo inferior-
aminas o —-aralquilemines, las eminas mixtes o las ba

ses de nitrdgeno terciarias, teles como piridina, co

lidina o lutidina,

La inveneion ebarca esimismo aqué
1las modificaciones del procedimiento segin las cua-
les un producto intermedio obtenido en cualquier eta
pa del procedimiento se emplea como material de par-
tide y se realizen las etapas del procedimiento que
faltan, o segun la cual el procedimiento se interrum
pe en cuzlgquler etapa, o0 en la cual los materiales -
de partida se forman.bajo las condiciones de reaccin
0 se emplean en forma de sus derivados, tales como la
de sus sales. En el caso de que por ejemplo la amina
de formula Ry ~NH-R, sea idéntica a la amina de fér-
mula R3 - NH2 ge puede hacer reaccionar, en una sola
etapa, con un dcido 2-haldgeno-5-haldgeno-sulfonil—4-
trifluormetil-benzoico o con un éster del mismo, pu~-
diéndose formar bajo las condiciones de reaccidn los
compuestos de formula III como productos intermedips.

' En primer lugar se emplean en el
procedimiento de la pregente invencidn aquéllos mate

riales de partida que se pueden utilizar para la for

macidn de los compuestos mencionados anteriormente -
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como especialmente valiosos,

Los materiales de partida se pue
den obtener por ejemplo como sigue: Un 3-(fluor-o6
cloro)-bromo-trifluornetilbenceno ¢ 3-(fluor-, clo-
ro- 0 bromo)-4~yodo-trifluormetil-benceno se puede
transformar en compuestos 4-metdlico, por ejemplo en
un compuesto segﬁn Grignard, del cual, mediante tra
tamiento con didxido de carbono se obtiene un dcido
2-(fluor-, cloro- ¢ bromo)-4-trifluormetil~benzoico.
Este Ultimo, o un éster del mismo, se puede o bien
halogeno-sulfonar o hacer reaccionar con uns aming -
de formula Ry ~NH-R,, con lo cual se obtiene el co-
rrespondiente compuesto S5~halogeno-sulfonilo o bien
el derivado del 4cido antranflico. EI primero se -
puede hacer reaccionar con un compuesto de formula R3
~NH, a un compuesto de férmula III o a un éster del
mispo; éste Ultimo, o un derivado N-escilico corres-
pondiente, se puede halogeno~sulfonar y se obtiene
un compussto de férmula IV o un éster del mismo. -
Los productos intermedios arriba descritos para la
preparacion de los materiales de partida, partiendo
de los acidos 2-halégeno-4-trifluormetil-benzoico y
los ésteres de los mismos, son nuevos y se incluyen
asimismo dentro del alcance de la presente invencidn.
Otro método para la obtencion de los materiales dé -
partida se ilustra en los ejemplos siguientes.

Los compuestos farmacoldgicamente
activos de la presente invencidn se pueden emplear -
en forma de preparados farmacéuticos, los cuales for

man un wlterior objeto de la presente invencidn, ES
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tos contienen los compuestos junto con materialeéreg
cipientes orgdnicos o inorgdnicos, sélidos o 1iqui-
dos, de aplicacidn farmecéutica, que sean especialmen
te adecuados pars administracidn enteral., Materiales
exeipiente son por ejemplo agua, gelatina, lactosa, -
féoula, alcohol sstear{lico, estearato de magnesio,
talco, los aceites vegetales, los alcoholes benc{li-
cos, goma, el glicol propilénico y otros materiales
éeh{culo medicinales conocidos. ILos preparados se -
pueden presentar en forma solida, Dor ejemplo ocomo -
tabletas, pfldoras o supositorios, o en forma liqui-
da, por ejemplo como soluciones, suspensiones y/o enul
siones. Pueden estar esterilizadas y/o contener agen
tes adyuvantes, tales como agentes de conservacion,
estabilizacidn, humectacidn o emulsidn, facilitadores.
de la solucidn, sales para regular la presion osméti
ca o tampones, as{ como otras substancias terapéutica
mente valiosas; se preparan segﬁn nétodos en si cono
cidos,

La invencion se describe en los =
e jemplos sigulentes. Las temperaturas estan indicadas
en grados centigrados.
BJEMPLO 1

Una solucién de 6 g de Acido 2~clo
ro=-5=sulfamil-4~trifluormetil~benzoico en 20 ml de - )
Ster dietilenglicol-dimet{lico se trata con 6,4 g de
bencilemina; la mezcla de reaccidn se calienta duran
te 2-3 horas a 1602 y después se concentra bajo pre-~

8ién més reducida. Bl residuo se recoge en agua, l1la

solucidn acuosa se separa por decantecidn del material
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insoluble y se trata con un preparado de carbén acti
vo, se filtra y se acidifica., Se separa el deseado
dcido 2-bencilamin-5-sulfamil-4-trifluormetil-benzoi

co de formula, :

HZNOéi COOH

se deja cristallzar y el producto se recristaliza en
etanol acuoso.

El material de partida se obtiene
como sigues

2,43 g de virutas de magnesio en
12 ml de éter anhidro se tratem con 2,5 g de,4-bromo-
J=cloro~trifluormetil-benceno y un pequeilo cristal -
de yodo., Ila reaccidn se inicia mediante un ligero -
calentaniento; se agrega agitando una solucidén de -
23,5 g de 4~bromo-3-~cloro-trifluormetil-benceno en -~
65 ml de éter anhidro para mantenser una fuerte reac—
cidn, Terminada la adicion se hierve la mezcla de -
reaccion durante 30 minutos bajo ligero reflujo; se
agregan 55 ml de benceno, la mezela se enfria a -7¢
a través de ella se conduce didxido de carbono seco,
de manera que la temperatura no sobrepase -22, pudiég
dose considerar la reaccidn como terminada al caer -
la temperétura. Para descomponer las sales de magne
sio se agrega dcido sulfirico dilufdo y la mezcla de

. ’ L,
reaccion se extrae con eter., Los extractos organicos
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reunidos se extraen agitando con 3 porciones de solu
cidn acuosa al 25% de sosa caustica, los extractos -
alcalinos, reunidos se levan con éter y se acidifican;
se obtiene as{ el decido 2-cloro-4-trifluormetil-ben-
zoleo,

Agitando se agregan 10 g de este
producto a 50 g de acido elorosulfénioo; la mezcla se
celienta durante 3'horas a 1708 y despuds se enfria,
La fusidén se vierte cuidadosamente sobre hielo y agua,
con lo cual se precipita en forma cristalina el acido
2-cloro-5-cloro-sulfonil-4-trifluormetil-benzoico -
en bruto., IEste se para por filtracidn y lentamente
se vierte enfriando en un bafio de hielo a 50 ml de =~
amoniaco concentrado,. Después de reposar durante 3
horas a temperatura ambiente se calienta la mezcla - -
para retirar el amoniaco, se filtra a través de un pTe
parado de carbén activo y se acidifica. El dcido 2-
cloro-5-pulfamil-4~trifluormetil-benzoico se preecipi
ta en forma cristalina; éste se separa por filtracidn

¥y se recristaliza en etanol acuoso.
EJEMPLO 2

Una solucion de 3;1 g de decido 2=
cloro-5-sulfamil-4~trifluormetil-benzoico en 6 ml de
2-metoxi-stanol se mezcla con 5,2 ml de furfurilaminaj
la ﬁezcla ge hierve durante 4 horas al reflujo. Deg
pués de enfriar a temperatura ambicnte se agregan 100
ml de solucidn 2N de deido clorhidrico; la solucidn
acuosa se separa por decantacidn y el residuo se soli
difica triturando con agua y Se separa por filtracidn.

Se disuelve en 50 ml de Solucidn acuosa 2N de soSa =




3.

10.

15,

20,

25.

n

ciustica, la solucién se filtra y el filtrado se ~
extrae con éter y despuds se acidifica con dcido clor
hidrico concentrado. El precipitado se separa por -
filtracidn y se recristaliza en etanol. Se obtiene
as{ el deido 2-fulfurilamino-5-sulfamil-4-trifluorme

til-benzoico de formula,

HNO S COOH
2 2

|
c ,NH*GHZ- 0/,
que funde a 2092 bajo descomposicién, El material -
de partida se oﬁtiene como sigue:

Una solucién de 40 g de 3-amino-4-
bromo=-trifluormetil-benceno en 550 ml de 1,1,2,2-tetra
cloro~etanol se trata gota a gota, agitando y enfrian
do, con 13,2 ml de dcido clorosulfdnico en 100 ml de
1,1,2,2-tetracloro-etano, ILa mezcla de reaccidn se
calienta durente 4 horas a 130-1402, después se enfria
a temperatura ambiente y se filtra; y el residuo de
filtracidén se lava con 1,1,2,2~tetracloro-etano y se
disuelve en una solucion acuosa al 10% de carbonato
s6dico. Ta solucion se lava con 1,1,2,2~tetracloro-
etano y se filtra, el filtrado se acidifica con gcido
clorhidrico concentrado h'g después de enfriar en un -
bafio de hielo se filtra la mezcla., Se obtiene asi -
el dcido 3-bromo-6-triflucrmetil-sulfanilico, p.f. -
261-2632 (bajo descomposicion).

N 37,6 g del deido 3~bromo~G-trifluor

metil~sulfanilo se agregan en porciones y agitando a
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128 ml de écido clorosulfénico y la mezcla se caliég
ta durante 3 horas a unos 1132, Despuds de enfriar
se'agregan 55 ml detcloruro tionilieo; la mezela se
calienta durente 1/2 hora a 1002, después se enfria
y se vierte sobre hielo. El1 reéiduo ge separa por -
filtracidén, se lava con una pequefia cantidad de agua
y se vierte a 9%0 ml de amoniaco acuoso concentrado,
La mezcla se calienta durante 1 1 horas en el bafio
de vapor, se enfria en un bafio de hielo ¥y el precipi
tado se gepara por filtracidn. Después de lavar con
agua se recristaliza en etanol acuoso; se obtiene as{
la 3-bromo-b-trifluormetil-sulfanilamida del p,f, =
200,5 - 201,54, :
) Una mezcla de 15 g de 3~bromo=6-
trifluormetil-sulfanilamida, 12,6 g de cianuro cupri
co y 105 ml de l-metil-2-pirrolidina se mantiene du-
rante 18 horas a 153-1552, bajo agitacidén, en una at
mésfera de nitrogeno, despuds se enfria y se vierte
en 600 ml de agua. La mezola se acidifica con &eido
clorhidrico concentrado y se filtra. EL residuo de
filtracién se lava con acetato de etilo y el filtrado
se extrae tres veces con acetato de etilo, Los ex-
tractos orgdnico reunidos se lavan doS veces con agua,
se filtra y se seca y bajo presidn reducide se eva-
pora. EL residuo se tritura con una mezela 1l:1 de -
isopropanol y cloroformo, se separa por filtracidn,

ge lava con una mezcla de isopropanol y cloroformo ¥y
se recristaliza en etanol acuoso., El 2-amino-5-sulfa
mil-d=trifluormetil-benzonitrilo funde a 206-2092,

Una suspensidn de 0,5 g de 2-amino-
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5-sulfamil-4-trifluormetil-benzonitrilo en 10 ml de
solucidn acuosa al 55¢% de Acido sulfurico se hierve
al reflujo durente % hora, después se vierte sobre -
hielo. El precipitado obtenido se separa por filtra
cidn y se disuelve en carbonato sddico acuoso. La 80
luoidn se filtra y se -acidifica con deido clorhfdri-
co concentrado, ELl precipitado obitenido se separa -
por filtracidn y se recristaliza en agua; el decido ~
5-sulfamil-4-trifluormetil-antranilico asi obtenido
funde a 2582 (bajo descomposicidn)

Una solucidn de 2,07 g de 4cido 5-
sulfamil-4-trifluormetil-aptranilico en 15 ml de agua,
conteniendo 0,7 g de bicarbonato sédico y 0,52 g de
nitrito sddico, se sgrega gota a gota & una mezcla -
agitada de 2,6 ml de &acido clorhf{drico concentrado y
10 nl de agua, menteniéndose la temperatura en 52,

La mezcla se agita durante % hora y después se aérega
a una solucidn de cloruro cuprico; este Wltimo se ob
tiene reuniendo la solucidn de 2 g de pentahidrato -
de sulfato cuprico y 0,62 g de cloruro sodico en 7 -
ml de agua con 0,3% g de bisulfato sddico en 1 ml de
agua, filtrado y lavado del precipitado con agua y -
su adicion a una mezcla de 4 ml de dcido clorhidrico
concentrado y 4 ml de agua. Lea mezecla se agita du-
rante 1 1 horas a 55-652, después se enfria y se fil
tra; el iesiduo de filtfacién ge lava con agua y se
seca y se obtiene el dcido 2-cloro-5-sulfamil-4=tri-
fluormetil-benzoico; p.f. 233~2362 (bajo descomposi-
cidn). ’

EJEMPLO 3



S

10,

15.

20,

25.

30,

- 20 -

Una solucidn de 1,5 & de éoido -
2-cloro-j~sulfamil-4~trifluormetil-benzoico en 3 ml
de 2-metoxi~etanol y 2,2 ml de bencilamina se calien
ta durante 4 horas al reflujo. Dgspués de enfriar a
temperatura ambiente se vierte sobre 50 ml de.solu~
cidn 2N de deido clorhidrico. E1 precipitado obteni
do se separa por filtracién, se disuelve en aproxima
damente 30 ml de solucidn acuosa 2N de sosa caustica;
la solucidn se lava 3 veces con éter y se acidifica
con dcido olorhidrico concentrado. Bl precipitado -
Se separa por filtracién ¥y se recristalize en etanol
acuoso; el écido 2-bencilamino-5-sulfamil-A-trifluor
metil-benzoico, asi obtenido funde, después de secar
a 702 bajo alto vacio, a 240-2412 (bajo descomposicidn)
Yy esdidéntico al producto descrifo en el ejemplo l,

N O T A

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo
en la préctica, 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
el invento corresponde a una solicitud de patentes ~
presentadasen norteamerice con fechas 18 de noviembre
de 1.965 y 31 de mayo de 1,966, bajo los numeros -
508,556 y 553.?03, acogiéndose por tanto a los bens
ficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de In-

vencidn por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO



PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DEL ACIDO ANTRANILI-
CO"; caracterizdndose por lo siguientes
- 12,- Procedimiento pare la obten-

cidn de compuestos del acido antranilico, de férmula,

R,-HNO & / COOH
3772
R
1
F.C i ’
3 N
R
5. en la cual R, significa un resto alifdtico, un resto

1
cicloalifatico, un resto aralifstico, un resto aromd

tico, un resto heterociclico de cardcter aromdtico o
un resto alifético sustitufdo por un radieal hetero-
elclico de cardoter aromdtico, ¥y cada uno de los ra-
10, dicales R, y R, significa un étomo de hidrogeno o un
resto alifdtico, un resto cicloalifatieo, un resto -
aralifdtico, un resto aromético, un resto heteroci-
clico de cardcter aromédtico, un resto alifdtico sus-
tituldo bor un radical heterociclico de cardcter aro
15,  matico ¢ un resto de aeilo, o los ésteres de los mig
mnos, o0 las sales de estos compuestos, caracterizado

porque un compuesto de formula,

RyHNO 8 COOH
(111) ,
Fy0 X

en la cual X representa un atomo de halégeno, o un

éster del mismo, se hade reaccionar con una amina -

20, de formula R, -NH-R,, ¢ un compuesto de formula,
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X-08 _GOOH

B ,
FyC N/ (v) ,
Ny )
R,

o un éster del mismo se hace reaccionar con una ami-
na de formula R3-NH2 ¥y, 81 se desea, un compuesto ob
tenido se transforma en otro compuesto de férmula I
y/o, si se desea, una sal obtenida se transforma en

el compuesto libre o en otra sal o un compuesto li-

" bre obtenido en una seal,

28,~ Procedimiento segin la rei-.
vindicacion 1, carscterizado porque X significa un -
étomo de cloro o de bromo.

38,- Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el
regetivo am{nico se emplea en exceso.

48 ,- Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1 - 3, caracterizado porque 1a»
reaccidén se efectua en presencia de una base inorgd
nica u orgdnica.

58, Procedimiento, segin una de

 las reivindicaciones 1~4, caracterizado porgque un -

producto intermedio obtenido en cualquier etapa se =

emplea como material de partida y se efectuan las etg

pas del procedimiento que faltan, 0 el procedimiento
se interrumpe en cualquier etapa.
68 ,~ Procedimiento, segin una de

las reivindicaciones 1 - 5, caracterizado porque los
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materiales de partide se forman bajo las condiclones

de reaccidn o se emplean en forma de sus derivados.
78 ,~ Procedimiento para la obtencidn

de compuestos del deido antranilico; tal y como que-

de sustancialmente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de veintitres

hojas, esch néquine por una sola cara,
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