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La presente invencidén se relaciona con métodos

para la producci6n de unz serie de nuevos compuestos de -~

la formula general I:

R
A N~ 1

N
Ry

RHNO 58 COOH

donde A es un redical Ry=0=y Rg=S=, R,~08-, 6 R4=0,5: Ry,R,,
Ry ¥y R, representan cada uno un radicel alifatico, un radi-
cal cicloalifético o un radical alifético, aromfticamente
cicloalifaticamente o heterociclicamente sustituido con ~-
la condicion de que cuando uno o awbos de Ry ¥ R, son hi--
drdgeno o un radical alifatico 4 es diferente de un grupo
R,0 alifatico; Ry 7 Ry tombién pueden ser cada uno un radi-
cal aromatico o heterociclico; ademés Ry puede ser un radi-
cel acilo o carbemilo insustituido o sustitufdo, Ry, R, ¥ =
Ry tembién pueden ser cads uno un &tomo de hidrdgeno; y sa-
les &steres de estos compuestos.

En particular, R1, Roy R3 ¥ Ry pueden representar
cada uno un radicel alquilo recto o ramificado, saturado o
insaturado, por ejemplo un radical metilo? etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo o butilo terciario, uno de =
los diferentes radicales isoméricos pentilo, hexilo, o hep-
tilo, un radical alquenilo o alquinilo, por ejemplo un ra=
dical vinilo, alilo, o propargilo, un radical cicloalquilo
o cicloalquenilo, por ejemplo, un radical ciclopropilo, ci-
clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclo-
octlilo, uno de los diferentes redicales isoméricos ciclopen

tilo o ciclohexenilo, o un radical sdesmantilo. Los radicales
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alifaticos pueden ademds contener hetero &fomos o como por

ejemplo oxigeno, azufre o nitrégeno que pueden imterrumpir
le cadena de carbono y pueden ademis estar sustitufdos por
ejemplo con radicales alquilo inferior. En los radicgles -
e alifdticos aromaticemente, cicloalifiticamente o heteroci-
clicemente sustituidos, la parte aromftica del radicel pue
de ser un radical arilo mono- o bicfclice, por ejemplo, un
radical fenilo o naftilo, la parte cicloaliffitica del radi
cal pusde ser los radicales cicloalquilo o eicloalquenilo
10, anteriormente mencionados, la parte heterociclica del radi
cel puede ser un radical mono- § biciclico que contiene ——
uno o mas atomos de oxigeno, azufre y nitrdgeno como miem=
bros de anillo, por ejemplo 2-, 3~, § 4-piridilo, 2-§ 3-fu
rilo o tiemilo, tiazelilo, imidazolilo, bencimidazolilo, y
15. los sistemas de anillo hidrogenados correspondientes, y la
parte alifatica de los radicales puede contener 1 & 4 Ato-
mos de carbono. Como ejemplos ilustrativos de tales radicg
les alifaticos aromaticamente o heterociclicemente susti——
tufdos pueden mencionarse bencilo, 1-§ 2-fenil-etilo, 1-§
20, 2-naftilo-metilo, furil-metilo, tiemil-metilo y los corres
pondientes radicales etilo, propilo y butilo. Cuendo estén
presentes teles radicales alifdticos sromdticamente o hete
rociclicamente sustitu{dos en el &tomo de nitrégeno y A re
presenta un grupo R,0 alifdtico, se obtienen productos es-
'25' pecialmente valiosos cuando R4 88 un grupo alquilo 04_7. -
| Cuando originslmente Ry y R, representan radicales aromati
cos o heterociclicos, éstos pueden ser los radicales mono~
6 biciclicos ya mencionados anteriormente,
Todos los radicales precedentemente mencionados

30. pueden estar sustituidos en diferentes pogiciones o diferentes
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grupos, tales como uno o mas abtomos de halégeno, por ejem—

plo, &tomos de cloro o bromo, alquilo, helo-alquilo, por -
ejeuplo radicales trifluormetilo, carboxilo, carbalcoxilo
o carbanilo, radicales di-glquilamino inferiores, grupos -
hidroxilo, que pueden ser grupos eberificados o esterifica
dos, o mercapto eterificados.

Las sales de los compuestos de la presents in-——
vencién son sales farmecbuticamente aceptables, por ejem--—
plo, sales de metal aslcalino, sales de metal alcalinoe t&=-
rreos o lg sgl amonio, o seles aminicas formadas, por sjem
plo, a partir de mono-, di- o triglquileminzs, o mono=, di=-
o trislcanoleminas o sminas ciclicas. Los ésteres de los -
compuestos derivan preferiblemente a partir de alcoholes -
alifiticos inferiores y bencilalcoholes.

Los compuestos de la presente invencidn poseen
valiosas propigdades terapéuticas ¥ tienen, de acuerdo con
experimentos en animales realizados en relacidén con la pre
sente invencidn, particularmente un fuerte efecto como diu
réticos y saluréticos, siendo la relscidn entre excrecion
de iones de Sodio y de idnes de potasio muy favorables Ge-
neralmente, los compuestos no son inhibidores de carboanhi
drasa y estos factores, en relacidén con un favorable indi-
ce terapéutico hacen particularmente valiésos a los presen
tes compuestos.

Por ejemplo, el efecto diurético se compara con
aquél del bien conocido diurético Furosemida, perteneciente
al grupo de acidos clorosulfemilantranilicos.

La actividad diurética y salurétice del &cido 4-
fenoxt=5-sulfamil=N~(furil-2-metil)-antranilico, en la Tg=-

ble mas abajo mencionads llamado OT 1190, se determiné pri-
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~mordialmente en experimentos de animgl en donde kos animg
les de ensgyo, perros, luego de un periédo de control de 2
horas, fueron suministrados por inyeccidn intravenoss de -
una dosis de 0,1 mg/kg. de la sustancia en la forma de su
sal sodiea y comparada con 4 mg/kg. de Furosemida, dando -
dicha cantidad cesi las mismas excresiones que como se ve~
ré por la Tabla mas sbajo. Ademds del volumen de orins ex-

crefada dentro de tres horas las cantidades de mili-equiva

lentes da Nat y Cl™ excretados también se determind.

IABLA I
Compuesto ng/Keo ml, de orina nat c1~
0T 1190 0,1 27 2,9 3,8
Purosemida 4,0 26 2,4 3,1

Otro objeto de la presente invencidn reside en
le seleccidn de una ddsis de uno de los compuestos de la -
presente invencidén o sus sales o ésteres que pueden pdmi--
nistrarse de manera de lograr la actividad deseada sin efec
tos secundarios simulténeos. En tal unidad ddésis los com——
puestos se administren convenientemente como una prepara=-
cibén farmacéutica que contiene 0,1 mg. a 100 mg. del com—
puesto activo. Son particularmente fuertes los compuestos
de la férmula I, donde Ry y R3 son hidrdgeno, R, es ya Sea
beneilo, furilmetilo, tionilmetilo o alquilo inferior que
tienen 3 a 6 atomos de carbono, A es R40 6 RSy R, es feo-
nilo y son preferiblemente administrados en cantidades de
0,5 mg. a 25 mg. Por la expresién "unidad de ddsis" se = -
quiere indicar una unidad, es decir, una inica ddsis cepaz
de ser administrads a un paciente, y que puede ser féoil—-
mente manipulada y envasada, permaneciendo como una d0sis

de unidad fisicamente estable, comprendiendo ya sea el ma-
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~terlal activo como tal o en une mezcla del mismo con un =
portador farmacéutico y sgentes auxiliares.

En la forma de una unidad de ddsis el compuesto
puede administrase uns o mas veces a intervalos apropiados
durante el dia, dependiendo siempre, sin embgrgo, de la con
dicidn del paciente. -

En la preparacidén farmecéutica, la proporcidn -
de material de accion terspéuticamente active a sustancias
portadoras puede variar entre 0,5% y 90%.

La preperacidn puede estar hecha ya sea en for-
ma farmacéutica de presentacidn, tales como tabletas, pildo
ras, grajeas y supositorios, o la composicidn puede ser 1lle
nada en recipientes medicinsles tales como cipsulas o0 ampo
1llas o, en lo que se refiere a mezclas, llenadas en bote——
llas o tubos y recipientes similares.

Portadores sdlidos o liquidos, orgénicos e ino-
génicos farmacéuticos Utiles para administracidn oral, pa?
renteral ¢ enteral, pueden usarse pare hacer las composi--
ciones. Tambidn son Gtiles como portadores el agua, gelati
na, lactosa, almiddn, estearato de megnesio, talco, aceltes
¥ grasas vegetales y animales, alcohol bencilico, gona,y DpO-
lialquilen glicol, jalea de petrdleo, cocoa, manteca, lano-
lina u otros portadores pars medicamentos cohocidos, nien—
tras que como agentes guxiliares pueden usarse agentes hu-
mectantes, estabillizantes o eﬁulsificanmes, sales para Ve-
riar la presidn osmética o reguladores para asegurar un Vg
lor de pH adecuado de la composicidn.

Asi, para las prepersciones en forme de tabletas
o similares, 0 en preparaciones inyectables, pueden usarse

L as . P
la sal sodica o sal potdsica, ya que son suficientemente -
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solubles en agua. Para preparaciones inyectables, sin em-

bargo, pueden emplearse ventajosamente sales con ciertas
bases orgénicas debido a su elevado grado de solubilidad
en agua.

5e El 4cido libre puede administrarse en capsulas,
o en tabletes, pudiendo ser las Ultimas tabletas eferves—
centes de manera de obtener absorcién répida, o pueden ~-
ser tebletas de liberaciOn sostenids de manera de obtener
uﬁ efecto prolongado que puede ser deseable en el trata-—-

10, miento de hipertension. Si la composicidn ha de ser inyec
tada puede proveerse unz ampolla sellada, un viasl o un re
cipiente similer que contiene una solucidn o dispersidén -
aceitosa inyectable o acuosa parenteralmente aceptable de
material activo.

15. Las composiciones pueden contener ademis otros
componentes terapéuticos activos, Gtiles en el tratamien~
to de hipertensién ¥ estados adematosos, tales como hidra
lazing hipetensora, metildopa, reserpina, rescinamina o -
protoveratrina, ¥y otros alcaldides de Reuwolfig o Veratro

20. y/0 tranquilizadores tales como 2:2-di (carbsmoiloximetil)
~pentano (meprobamato) y/o diuréticos y saluréticos, ta—-
les como las bien conocidas benzotiadiazines, por ejemplo,
hidroflumetiazida o bendroflumetiazida. También puede usar
Se en la preparacién de las composiciones compuestos con -

.25, poco potésio, por ejemplo, triemtereno o 1=(3,5~diamino~6-

cloropirazincarboxil) guanidina o compuestos relacionados.

Pars clertos propbsitos puede ser deseable agre

gar pequeflas cantidades de inhibidores de carbonahidrasa o

. antagonistas de aldosterona, por ejemplo espironelactona.

30. Las preparaciones farmaceéuticas en forma de —-
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unidad de ddsis que son fitiles en el tratamiento de esta—

.

dos adematosos, por ejemplo, cardiacos, hepaticos, rensles,
edema pulmonar y cerebral o estados adematosos durante el
embarazo, y de estados pstoldgicos que producen una reten-
cidn anormgl de los electrolitos del cuerpo, y en el trata-
miento de hipertensién y fallo congestive del corazdn.
Mediante el método de la presente invencidn, —-

los nuevos compuestos 8e preparan de acuerdo con el siguien

te esquema de reasceidn:

o

Hal Hal A N
7 g
\ —_— 2
RHNO.ST N COOH  RLHNO.S GOOH
30 30,
T I

en cuyas férmulas los sustituyentes A, Rqy R, ¥ By se defi
nen como antes y Hal represents el mismo, o diferentes ato

mos de haldgeno, preferiblemente c¢loro o fluor.

La conversidn de compuestos II en los compuestos
de la presente invencidén puede efectuarse en dos etapas, en
las cuales los dos Stomos de haldgeno se reemplazan con los
grupos Ay -N<R1 y respectivamente. La influencia getivadg

2%cidos sulfamilo y carboxilico en los &to-

ra de los grupos
mos de haldgeno y la seleccién de un per particular de &to-
mo de haldgeno determinard cual de los dos Atomos de heldge
no seré primeramente reemplazado por lo cual puede obtener—

so dos intermediarios de las férmules IITe y IITb:

4 al

R3HNOZS COOH
IIla
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Los compuestos de partida de férmula II son --

compuastos conocidos o, Si son nuevos, pueden prepararse
con los mismos métodos que para los conocidos, por cloro-
sulfonacidén de un acido 2,4-dihalobenzdico, en donde los
dos atomos de haldgeno no pueden ser diferentes o iguales,
ventajosamente utilizehdo un exceso de fcido clorosulfoni
co. El1 sulfocloruro obtenido puede hacerse luego reaccio-
ner con uns emina, Ry-NH,. Esta aminacién se 1lleva a cabo
preferiblemente bgjo 0 a una temperatura ambiente y con o
gin solventes dependiendo de la emina wtilizada en la reag
cidén. La amina es preferiblemente utilizads en una canti-
dad de por lo menos dos equivalentes, de manera de ligar
el haluro de hidrdgeno formedo por el procedimiento., Pue-
de emplearse también otros agentes basicos pare ligar el .
haluro de hidrogeno.

En los compuestos de partida as{ obtenidos, ~-
los dos &tomos de haldgeno pueden ger iguales, en cuyo ca-
80 el haldgeno en la posicidn 2, es decir, en la posicién
orto con relacidn el grupo carboxilico, serd mas reactivo
que aquel en la posicidn 4, por lo cual una reaccidn con

1 resulta en los compuestos

una amine de la f£ormuls
bien conocidos de la férmula2 general IIIb, siendo las con
diciones de reaccidn en este caso conocidas a través de la
literatura.

En el caso donde los Atomos de haldgeno son di=-
ferentes, los intermediarios preferidos son aquellos en =~-
donde la reactividad del atomo de haldgeno en la posicidn
4 es més pronunciada que en la de la posicidén 2. Son parti
cularmente Gtiles los compuestos de férmule II, en donde -

el atomo de haldgeno en la posicidn 2 es cloro y en la po-
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~gicidn 4 es fluor. La reaccion del compuesto de este tipo

con un compuesto de la foérmula A-H, siendo & -0-R,, =S-R,,
“023%R4, resulta en los compuestos de la férmuls general
IIIa. La reaccidn puede llevarse a cabo calentando los dos
componentes, si fuera conveniente, en presencia de una bg
S¢ organics o inorginica y si se desea, en la preseucia de
agua o un solvente organico adecuado, o mezclas do los mig
mos. La aislacidn de los productos de reaccidn puede lle=~
varse a cabo mediants procedimientos comunes bien conocidos.

La reaccidn entre el compuesto IIIs y una amina
HN-R1R2 ge lleva & Cabo calentando los componentes, si es
necesario en presencia de un solvente orginico inerte, uti
lizando preferiblemente un exceso de dos o més equivalen—-
tes de la amina. La temperaturs depende de la amina utili-
zada en el procedimiento, y en la mayoriz de los casos se=-
ré de preferencia sproximadsmente sl punto de ebullicidn -
de la amina o0 del solvente utilizado.

La reacci6n>entre los compuestos IITb y los com
puestos A-H puede llevarse g cgbo mediante condiciones:de
reaccidn similares a aquellas descritas para la preparacidn
del compuesto IIlg,

En el caso donde R, y R, en la férmuls IIIb son
ambos hidrégeno, puede obtenerse el intermediario IIIb de
meners conocide & partir de 2-acetemino=4-haldgeno-tolueno
bien conocido, que por clorosulfonacidn, seguido por =mina-
cidn, puede transformarse en el 2—acetamino-4-halégeno-5iﬂ3
-sulfamil-tolueno, anilogo, que luego puede oxidarse en el
correspondiente derivadoe de acido anbranilico por tratenien
to con permanganato de potasio. Mediante hidrdlisis &cids o
alcalina puede obtenerse IIIb (R1=RZ=H). Cuando Hal repre=—-
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-genta cloro, estos compuestos son conocidos,*yﬁ@a la mig

me maners pueden obtenerse los derivados de fluor corres-
pondientes, g partir del conocido 4-fluor-2¥acetamino—tg
lueno, Cuando particularments Hal representa fluor en la
férmula IIIb, tanto los derivados de &cido antranilico 1i
bres ¥ acetiladoa reaccionan bajo condlciones leves con =
compuestos A=-H pera former los compuestos de la presenie
invencidn, en donde R,=R,=H. Estos compuestos pueden al--
quilarse en otros compuestos de formuls I utilizando pro-
cedimientos comunes y algunos de estos (ltimos pueden so-
meterse a desalquilacidén resultando en compuestos Ge la -
presente invencidn en donde R =R =H,

En el caso donde A representa un.radical de la
gerlie de sulfinilo o sulfonilo, los compuestos de la pre~
sente invencidn se preparan preferiblemente a partir de -
los derivados mercepto correspondientes por oxidecidn con,
por ejemplo, perdxide de hidrdgeno, dependiendo de la can
tidad de peroxido de hidrdgeno y las condiciones de reac—
cibn, la oxidacidn resulta en los derivados de sulfinilo
o de sulfonilo.

La eislacidn de los productos de reaccidn pue~-
de realizarse de manera conocida. Si los productos se ob--
tienen como sales o ésteres, pueden si se deses, convertir
se en el Acido libre de menera conocida. Los compuestos de
formule I donde R3 en un grupo acllo o carbamilo, pueden -
obtenerse preferiblemente a pertir de los compuestos corres
pondientes, en donde Ry es hidrdgeno, heciéndolo reaccio~—
nar bajo condiciones alcalinas con un acido o un derivado
reactivo del mismo o con un isocianato, respesctivamente.

Algunos de los materiales de partida son nuevos
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¥y se preparan de la siguiente manerg:

1
o= 12 - ..
- » n *
Ratca

Acido 2,4-difluor—5-sulfemil-benzdico

Se agrega en porciones acido 2,4-difluorbenzdico
(17,5 &.) a &cido clorosulfdnico (70 ml.) mientras se agita
a temperaturs ambiente. Se agita luego la mezcla a 155-160£2C
durante 2 hrs,, se la enfria y se agrega cuidadosemente a ‘
hielo (sproximedamente 300 g.).'El gcido 5=eloro sulfonil-
2,4-difluorbenzdico precipitado se recoge por filtracida y
se lave con agua fria, Bl sulfocloruro crudo se agrega en
porciones a hidréxido de amonio concentrado (160 ml.) mien
tras se agita a 10-122 G, Luego de completarse le adicidn,
le agitacién se continds a temperatura ambiente durante 20
hrs, sdicionales, La solucidn se acidifica cuidadosamente
con acido clorhidrico concentrado y el precipitado resul--
tante se recoge por filtracidn y se lava con agua. Luego -
de secar, se obtiene acido 2,4-difluor-5-sulfamilbenzdico
con un punto de fusidn de 203-2042 C, La recristalizacidn
a partir de etandl acuoso eleva ei punto de fusidn a 203,5
~204,52 C,

2=-cloro-4-fluoro-~S-gulfamil-~benzoato de etilo

Se satura una solucidn de &cido 2-cloro=4-fluor
5-gulfamilbenzoico (25 g.) en etanol (500 ml.) con cloruro
de hidrégeno y se deja durante la noche. La solucién se —-
evapora en vacio y el residuo se tritura con solucién de -
carbonato de hidrégeno saturado (aproximadsmente 250 ml.).
El materisl no disuelto se recoge por filtracidn y se lava
con: agua. Luego de secar, Se obtiene 2-cloro=4=fluor=5=sul
famil-benzosto de etilo con un punto de fusidn de 135-1379C,
Luego de recristalizacion con etanol a 50% el punto de fu-

gidn no cambia.
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2wcloro=d=Ffluor=-5-sulfamil~benzoato de metilo

Reemplazando etanol con metanol en el procedi--
miento anterior, se obtiene 2-cloro-4~fluor~5-sulfamil-ben
zoato de metilo con un punto de fusién de 173-175%C.

2,4~difluor~5-gul famil-benzoato de etilo

Reemplazando el gcido 2-cloro-4=fluor-5-sulfa——

mil-benzéico del procedimiento anterior por &cido 2,4=di=--
fluor-5-sulfamil~benzdico, se obtiene 2,4-difluor-5-sulfa~
mil-benzoato de etilo con un punto de fusidn de 133-135fC,

Acido 4-fluor-5-sulfemil-antranilico

a) 2=acetamino=4~fluor-5-sulfamil~tolueno

Se calienta una mezcla de 2~acetamido-4~fluor-
tolueno (20 g.) eloruro de sodio (8,0 g.) y &cido cloro--
sulfénico (50 ml.) en un bafio de vapor durente 2 hrs. Ls
mezcle Se vierte luego sobre hielo (aproximadamente 300 g.)
y el sulfocloruro precipitado Se separa por filtracidn ¥y
se lava con agua. El sulfocloruro parcialmente secado se -
agrega en pequeifigs porciones g amoniaco anhidro (aproxima-
damente 100 ml,), mientras se agita, y la mezcla se deja -
durante la noche. Se agrega agua frias (100 ml,) y el preci
pitado se separa por filtracidn y se lava con agua. Después
de secar, se obtiene 2=acetamino-4-fluor-5-sulfamiltolueno
con un punto de fusidn de 206-208%2 C, La recristalizacién
con etanol eleva el punto de fusidn a 211-212¢C,

b) Acido 4-fluor-5-sulfemil-N-acetil-antranilico

A una suspensidén de 2-acetamido~4-fluor-5-sulfyg
mil~tolueno (12,0 g.) en solucién de sulfato de megnesio -
acuoso al 10% (200 ml,) se agrega en porciones, permangana
to de potesio (36,0 g.) en un periddo de 30 minutos a 90-

95¢C,, mientras se agita vigorosamente. La mezcla Se agita
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luego a esta temperatura durante 2 hrs, adicionales. El ~-

permenganato de potasio es exceso se destruye por adicidn
de sulfito de hidrdgeno de sodio acuoso. EL bidxido de man
ganeso precipitado se separa por filtracidn y se lava con
5. agua caliente (50 ml.). Los filtrados combinados se acidi-
fican con &cido clorhidrico concentrado (20 ml.) y el pre~
cipitado resultante se separa por filtracidn y se lava con
agua. Luego de secar, Se obtiens &cido 4-Ffluor-5-sulfamile
N-acetil antranilico con un punto de fusidn de 247-249% C.
10, (desc.). La recristalizacidn con etanol eleva el pun$o'de

fusidn a 257-2582 ¢, (desc.).

¢) Acido 4-fluor5—sulfamil-sntranilico.
Se calienta una solucidn de 4cido 4-fluor-5-sul

famil-N-acetil-antranilico (0,8 g.) en hidroxido de sodio
15. 4N (5 ml,) en un bafio de vapor durente 2 hrs. Luego de en-

friar le solucidn se la acidifica con Acido acético (2,5 ml.)

¥ el precipitado resultante se separs por filtracidn y se

lave con agua. Luego de secar, se obtiene &cido 4~fluor-5=-

sulfamil-antranilico con un punto de fusidn de 261-2628% C,
20. La invencidn se ilustrars shora a través de los

siguientes ejemplos no limitativos.

EJEMPLO 1
Acido 4=fenoxi-5-sulfamil-N-bencil-antrenilico,
a) Acido 2-cloro-4=fenoxi-5-sulfamil-benzdico

25 Se calienta una mezcla de &cido 2~cloro=4=-fluor-~
Smgulfamil-benzdico (12 g.) femol (50 g.) e hidréxzido de =~
potasio (12,5 g) & 150-1602 C, durante 3 hors, mientras se
agita. La mezcla se diluye éon agua, Se la extrae dos veces
con dietil &ter y se acidifica cuidadosamente con acido ==

30. clorhiarico concentrado (15 ml.). EL aceite precipitado se



ceristaliza con sgua Yy Se Separa por filtracidn. Luego de

secar, se obtiene acido 2-cloro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzdi

co con un punto de fusidn de 195-198% C, (desc.). la re=--

cristalizacién con etanol scuoso eleva el punto de fusidn
5. a 206,5-207,5¢ C, _

b) Acido_4~fenoxi-5-sulfamil-N-beneil-antran{lico

Se caliente une mezcla de gcido 2-cloro=-4-fg ~
noxi-5-sulfamil-benzbdico (10 g.) y bencilemina (40 ml.) &
130-135® . durante 4 hors. La mezcla se vierte sobre aci

10. do acdtico 4 W frio (200 ml.) ¥ el precipitado resultante
Se Separs por filtracidn y se lave con aguay etanol frio,
y dietil &ter. Luego de secar, se obtiene acido 4-fenoxi-
5=gulfamil-N-bencil=antranilico con un punto de fusidn de
239-2408 G, (desc.). La recristalizacién con etanol levan
15, $a el pﬁnto de fusién a 241,5-2432 C, (desc.).
EJEMPLOS 2 & 11

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem
plo 1 b) pero reemplazando la bencil~amina con las aminas

de la siguiente Tabla I, se obtiene los correspondientes

20, fcidos 4-fenoxi~5-gulfamil-N-sustituldos antran{licos:
TABLA I
ﬁg. Amings N-sugtituyente P,F, RC,
2  3-dimetilamino-propil N-(3-dimetilamino- 268-269 (desc)
amina-1 propil) '
25, 3~aminopropanol-l Ne~(3=hidroxipropil) 191-192

3-metoxipropil-amina-l N-(3-metoxipropil) 189-190%
3-fonilpropil-emina~l N-(3-fenilpropil) 221-222(desc.)
2-clorobencilaming N-(2~ clorobencil) 258,5-259(desc.)
4j-metoxibencilamina  N-(4-metoxibencil) 195-195,5(desc.)
3-~metilbencilaming N~(3-metilbencil) 237-238 (desc.)

0 ~ O U W
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(Cont. TABLA I)

%g. Amings N~gsustituyente P,F. 2C,
9 3,4-dimetoxibencil N-(3,4=dimetoxiben
eil) 191-191,5(desc)
10 piperidina N,N-pentemetileno 214,5-215,5
(desc, ) (semihi
drato).
11 Nemetilbencileming N-bencil=N-metilo  202-202,5(desc)
BJEMPLO 12

Acido 4=fenoxi-5-sulfamil-N-slil-gntranilico

Se somete a reflujo una mezcla de acido 2-cloro-
4~fonoxi=5~sulfamil=benzdico (5,0 g.) y alilamina (50 ml.)
durante 90 hrs., y lusgo se evgpora en vaclo. EL residuo =~
se tritura con uns mezcla de acido acético 4N (35 ml.) y —-
dcido clorhidrico concentrado (5 ml.). El material cristali
no resulitante se recoge por filtracidén y se lava con agua.
El meterial se extrae con solucibn de carbonato de hidrdge-
no de sodio saturadas (25 ml.) y se filtra en caliente en ~-
presencia de un carbon decolorante., El filtrado claro se aci
difica cuidadosamente con &cido clorhidrico coucentrado ==
(4 ml.), E1 precipitado resultante Se recoge por filtracidn
¥ Se lava con agua. Luego de secgr y cristalizar dos veces
con etanol, se obtiene dcido 4-fenoxi-5-sulfamil-N-alil-an
tranflico con un punto de fusidn de 229-~2302 C. (desc.).

" BJEHPLO 13 '
Acido 4-fenoxi=5-gulfamil~N-n-butil-sntranilico

Se somete a reflujo durante sproximademente 72
hrs. una mezcla de acido 2~cloro-4~-fenoxi-5-sulfemil benzdi
co (2 g.) n=butil-amina (15 ml.) y sgua (5 nl.). La mezcla
se evapora en vaclo y el residuo se cristaliza con fcido -

acético 4 N (20 ml), se separa por filtradidn y se lava con
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con agua. Luego de secar y recristalizar dos veces con eta

nol acuos0, e obtiene Seldo 4-fenoxi-5—sulfamil«H-nrbutil
-antranilico con un punto de fusidn de 217~219¢ C, (desc.)
EJEMPLOS 14 -~ 15

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
13 pero reemplazando la n~butilemina con isobutilamina y N=-
pentil-—aming y extendiendo el tiempo de reaccidn a 96 hrs.
y. 110 hrs, respectivamente, se obtiene el acido 4-fenoxi-5-
sulfamil~N~-igobutil-antranf{lico con un punto de fusidén de -
200-2218 G, (desc.) y acido 4-fenoxi-5-gulfamil-N-n~pentil—
antran{lico con un punto de fusidn de 227-229¢ C. (desc.).

EJELPLO 16 ,

Acido 4~Fenoxi-5-sulfemil-N-7Furil—(2)-metif/-antranilico

Se agita a 1252 C, durante 3 hrs., una mezcla de
fcido 2~cloro=4=fenoxi=-5-sulfamil-benzdico (2,5 g.) y fur-
furilaming (7,5 ml.). Se enfria luego la mezela ¥y 56 la —-
vierte sobre Acido acético 4 N frio (30 ml.). El materisl
semi~g6lido resultente Se lava con agua y luego Se extrae
con solucidn de carbonsto de hidrdgeno de sddio saturada
celiente (25 ml.), y se filtra en caliente en presencia de
un carbén decolorante. El filtrado clero se scidifica cui-
dadosamente con &cido acético (5 ml.). El precipitado resul
tante se lava con agua. Luego de secar y recristalizar, se
obtiene 4cido 4-fenoxi-5~sulfamil-ﬂ-[ffuril-(2)-met;£7—ag
tranflico con un punto de fusion de 229-230¢ €, (desc.).

EJEEPLO 17
Acido 4-fenoxi-5-sulfamil-N-/%ienil~(2)-metil/~antranfiico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 16, pero
reemplazando la furfurilamina con 2-tienilaming, se obtie~

ne 4cido 4-fenoxi~5-sulfamil-N-/Fienil-(2)~metil /-antrani-



~lico con un punto de fusidn de 2222 C, (desc.).
BJEMPLO 18

Acido 4-fenoxi-5-gsulfemil-N-(d=naftilmetil)=antranflico

Una solucidn de &cido 4=fenoxi=5-sulfamilegn--

56 tranilico (1,54 g.) y d~clorometilnafatelo (2,0 g.) en =~

otanol (25 ml.) se somete a reflujo durante 65 hrs, y lue

80 se somete a evaporacién en vacio. El residuo aceitoso

se tritura con agua que S¢ decanta y se reemplaze con etg

nol al 75¢ (15 ml.). A reposar durante dos dlas a 58 C, -
10, el acelte se cristaliza. El meterigl cristalino se iecoge
por filtracidn y se lava con etanol sl 50% frio; se disuel
ve en hidrdxido de sbédio 2 ¥ (15 ml.) y se calienta en wn
bafio de vapor durente 1 hr. La solucién se filtra em calien
te ¥ en presencig de carbdn decolorante y luego se acidi-
15 fica cuidadosamente con &cido clorhidrico concentrado -
(15 ml,). Bl precipitado resultante se recoge por filtra~
cién y se lava con agua. Luego de secar y coristalizar con
uns mezcla de etanol y metilcelosolve, se obtiene acido =
4~Fonoxi~5=-gulfamil=l=(c{~naftilmetil)~antranilico con un
punto de fusidn de 232-233¢ C. (desc.).

EJEMPLO 19

Acido 4-fenoxi=-5=-gulfamil~N,N=di-n-butil=antrenilico

20,

Se agita a 1658 C. durante 40 hrs, una solueidn
) de &cido 2-cloro~i-fenoxi-S~sulfamil-benzéico (2,0 g.) ¥
?_25‘ di=n-butilaming (8,0 ml.)en metilcelosolve (10 ml.) y lue
g0 se evapora en vacio. EL residuo se tritura con &cido -
acético 4N (10 ml.)y el material cristalino resultante se
recoge por filtracidn y se lava con agus. El producto se
extrae con solucidn de carbonato de hidrdgeno de sodio sg

30, turads, caliente (30 ml.) y se filtra en caliente en pre~-
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-gencia de carbon decolorante. El filtrado se acidifica -
cuidadosamente con dcido acético (10 ml.). ELl precipitado
resultante se recoge por filtracidn y se lava con agua. =
Luego de secar y cristalizer dos veces con etamol al 50%,
se obtiene Acido 4-fenoxi-5-sulfamil-N,N-di-n-butil-antra
nflico con un punto de fusidn de 172-173¢ C.
EJEMPLO 20 |

Acido 4~fenoxi-5-sulfemil-N,N~dibencil~antranilico
a) Acido 4-fluor-5-sulfemil-N,N~dibencil-antranilico

Se calients en un baflo de vapor durante 2,5 hrs,
une mezela de 4cido 2,4=-difluor=-5-sulfamil-benzdice (3,0 g.),
dibencilemina (10 ml,) y agua (10 ml.). La mezcla se vier-

te en acido acético 4N y se deja reposar durante la noche.
El material semi-sflido precipitaedo se tritura con etanol
(25 ml.). El materigl cristalino resultante se recoge por
filtracidn y se lava con etanol y con dietil &ter. luego
de secar, se obtiene acido 4-fluor~5-gulfamil-N,N-dibencil
~antranilico con un punto de fusidén de 2158 C, (desce)e =~
Tuego de recristalizacidn con etanol el punto de fusidn no
camblae

b) Acido 4-fenoxi-5-sulfemil-N,N~divencil-gntranilico

Se agita a 1602 C, durante 5 hrs., una mezcla de
dcido 4=-fluor-5-sulfamil-N,N-dibencil-antranilico (1,5 g.),
fenol (10 g.) y hiardxido de potasio. Se enfria la mezcla,
ge diluye con agua (25 ml.,) y se acidifica culdadosamente
hasta un pH 5 con &cido clorhidérico concentrado. El preci-
pitado se lava con agua ¥y se tritura con etanol(5 ml.). El
material cristalino resultante se recoge por filtracidn y
se lava con agua. Luego de secar y recristalizar con etanol,

ge obtiene acido 4-fenoxi-5-sulfamil-N,N-dibencil-antranilico.
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como un Semihidrato con un punto de fusidn de 168-1692 C,
(desOn)o

EJENPLO 21
4=(4'—clorofenoxi)=5~sulfanil-N~bencil-antranileto de etilo

a) 2=cloro—4-(4'~clorofenoxi)=-S-sulfemil=benzoato de etilo.

Se somete z reflujo durente 20 hors. una solu-~
cidn de 2-cloro=4-fluor-5-sulfamil=benzoato de etilo (2,85
80), ¥ 4=clorofenol (1,5 g.) ¥y sodio (0,25 g.) en etenol -
(25 ml.). La mezela se evapors en vaclo y el residuo ge =
triture con agua. El materigl cristalino resultante se la~
vs con agua ¥ con etanol frio al 50%. Luego de Secar y re-
cristelizer con etanol a 50%, se obtiene 2-ocloro-4-(4'-clo
rofenoxi)~s-sulfamil-benzoato de etilo que tiene un punto
de fusidn de 142-143¢ C,
b) 4=(4'~clorofenoxi)=5-sulfamil-N-bencil-antranilato de

gtilo,

Se caliente en un bafio de vapor durante 2 hrs,
una, mezela de 2-cloro-4-(4'~clorofenoxi)-5-sulfamil-benzog
to de etilo (2,0 g.) y bencilaming (6,0 ml,). La mezcla -
ge vierte luego sobre scido acdtico 4N frio (50 ml.) y el
precipitado resultante se lava con agua. Luego de secar ¥y
recristalizar con etanol, Se obtiene 4=(4!'-~cloro-fenoxi)-
S=sulfamil~N-bencil-antranileto de etilo con un punto de
fusidn de 202-2030 C,

EJEMPLO 22
Acido 4=(4'~clorofenoxi)=5=sulfamil-N-bencil-antranilico.

Se cglienta en un bafio de vapor durante una hora,
une mezela de 4=(4'=clorofenoxi)=5-sulfamil-N~bencil=antra=
nilato de etilo (2,0 g.) y hidréxido de sodio 2, La solu=-

cidn se enfris y se acidifica con &cido clorhidrico concen-
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tracibén, se le lava con agua y con etanol frio, Luego de se

car ¥ recristalizar con une mezcle de ebanol y metilcelosol

ve, Se obbiene gcido 4-(4'-clorofenoxi)-5-sulfemil-N-bencil

~antran{lico con un punto de fusidn de 262-2632 C. (desc.).
EJEMPLOS 23 — 24 )

Siguiendo el procedimiento de la etapa a) del ==
Bjemplo 21 y reemplazando el 4~clorofenol por 2-fluorfenol
(1,25 g.) y B-naftol (1,6 g.), se obtienen respectivamen—
te el 2-clor6-4-(2'-fluorafenoxi)—5-sulfamil-benzoato de —
etilo y el 2~cloro=4=( 3 -naftoxi)-5-sulfamil-bezoato con un
punto de fusidn de 139-1402 C, y 172-1732 C, respectivamen-
te, que siguiendo el procedimiento de 1aﬂetapa b) se con~ -
vierten en respectivemente el 4-(2!~fluorfenoxi)-5-sulfamil
~-bencil-antrenilato de etilo y 4=( B -naftoxi)}s- sulfamil-
N-bencil-antranilato de etilo con un punto de fusidn respec
tivemente de 132-1342 C, y 189-190¢ C,

EJENPLOS 25 = 26

Reemplazando en el Ejemplo 22 gl 4=(4'~clorofenoxi)-5-sulfa
mil-N-bencil-antranilato de etilo con los ésteres de los —-
Rjemplos 23 y 24 se obtienen respectivamente el acido 4-(2'
~fluorfenoxi)=5=gulfamil-l~bencil=antranilico y el 4cido

4-( 3-naftoxi)~5-sulfamil-N~bencil-entranilico con un punto
de fusidn de 248=-248,5¢ C. y 2558-2512 C,, respectivemente.

EJEHPLO 27
Acido 4=(3'-piridiloxi)=5-sulfamil-N-bencil-antranilico.

a) Acido 2-cloro-4—(3'-piridiloxi)-5-sulfamil-benzdico

Reemplazando el 4-clorofenol de la etapa a) del
Ejemplo 21 con 3-hidroxipiridina (1,2 g.) y saponificando

el intermediario 2-cloro=4=(3'=-piridiloxi)-5-sulfamil-ben



Je

10,

15.

20,

25,

30,

-z0ato, de etilo, se obtiene el clorhidrato de 4cido 2-clg
ro-4~(3'-piridiloxi)-5-sulfamil benzéico, con un punto de
fusién de 269-2702 C. (desc.).

b) Acido 4-(3'-pifidiloxi2-ﬁ-sulfamil-N-bencil-antranilico.
Reemplazando en le etapa b) del ZEjemplo 21 6l =~

2-cloro=4=(4t-clorofenoxi)=-5-sulfamil~benzdato de etilo por

doido-2-cloro-4-(4'~clorofenoxi)-5~sulfamil-benzdico, se ob

tiene el hidréto de cido 4=(3'=piridiloxi)=5-swlfamil-N-

bencil autranilico con un punto de fusidn de 2452 C,~-2462 C,

(deac,). ‘ -
EJEMPLO 28 - 30

Siguiendo el procedimiento de las otapas a) y b)
del Ejemplo 1, y reemplazando el fenol con 3=-medoxifenol,
3~netilfenol y 3-trifluormetilfenol, respectivamente, se -
obtienen los correspondientes &cidos 4~(3'metoxifenoxi)~,
4=(3'metilfenoxl) y 4=(3'=trifluormetilfenoxi)-5~sulfamil-
N-bencil-antranilicos con puntos de fusiones en 214,59~216%
C.; 229,5-2318 G, y 226-2278C, (desc.), respectivamenmte.

' EJEMPIO 31
Acido 4-fonoxi=-5-sulfemil-antrenilico.

Se hidrogena a 1,1 atm. en presencia de paladio
(10%)sobre carbén vegetal (0,5 g.) una suspensidn de dcido
4~fenoxi-5=-sulfamil-N-bencil antranilico (4 g.) en etanol
al 80% (100 ml,) y é&cido clorhidrico concentrado (0,2 ml,),
La cantidad tebérica de hidrdgeno se absorbe en asproximadas
mente 40 minutos. El catalizador se separa por filtracidn
y el filtrado se evapora en vacio. El materigl cristalino
resultante se tritura con acido acébico 4 (10 ml,), se ~-
separa por filtracidn y se lava con asgua. Luego de secar,

se obtiense 50id0 4-Ffenoxi=5=sulfamil-gntranilico con un -~
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punto de fusidn de 233-234¢ ¢, El punto de fusidén no cambis

luego de recristalizacibn con etancl acuoso.
EJEMPLO 32

Acido 4-fenoxi-5-sulfemil-N-bencil-antranilico

Se hidrogéna a 1,1 atm. en presencia de Pt0, —
(0,01 g.) una mezcla de acido 4~fenoxi-5-sulfamil-antrant-
lico (0,3 g.), benzaldehido (0,15 g.) y dcido acético(4 ml.).
La cantidad tebrica de hidrdgeno se absorbe en aproximada~
mente 4 hrs, Se agrege agua (4 ml.) y la mezcla se deja dn
rante la noche, El precipitado resultente se separa por --
filtracidn y se le lava con agua, El acido se disuelve en
hidroxido de sodio 1N (5 ml.) y el catalizador se separa =~
por filtrgeidn, El filtrado se acidifica con &cido acético
(1 ml.), el precipitado resultante se filtra y se lava con
agua. Luego de secar y recristalizar con etanol, se obtie~
ne &cido 4~fenoxi=~5=sulfamil-N-bencil-antranflico, con un
punto de fusién de 2419-242,58 C, (desc). El material (ani
lisis IR) es idéntico al material preparado como en el Ejem
plo 1 b),

EJEMPLO 33

Acido A=fenoxi-5-sulfemil-N~bencil—antranilico.

Se calienta en un bafio de vapor durante 18 hrs,
una solucidn de &cido 4~fenoxi-5-sulfemil-antranilico (5,0
g.) ¥ bencilbromuro (5,0 ml,) en metilcelosolve (50 ml.) y
luego se evepora en vacio. EL residuo sSemi-gdlido se lava
con agua y se tritura con etanol (25 ml.)., EL material cris
talino resultante se recoge por filtracidén y se lava con ——
agua. Luego de secar y recristaligzar con etanol, se obtiene
goido A=-fenoxi=5-sulfamil-N-bencil-antranilico con un punto
de fusion de 240-242¢ C, (desc.). El material (andlisis IR)
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es idéntico 2l materisl preparado como eén el Ejemplo 1 b).

EJEMPLO 34

Acido 4=(2'-metoxi=gtoxi)=5=gulfamil-N-bencil-antranilico

8) Acido 2-clorowi=(2!=metoxi=etoxi)=5=sulfamil-benzdito

Se Se somete a reflujo durante 20 hrs, una mezcla
de eido 2-cloro=4=fluor-5-sulfamil-benzdico (2,5 g.), so-
dgio (0,5 &) y monometil éter de etilen glicol (metilcelo-
solve) (10 ml,). La mezela se evapora en vacio y el resi--
duo se trata con dcido clorhidrico 1N (25 ml.). El aceite

10, precipitado se cristaliza a partir de acetonitrilo acuoso,
Se separa por filtracién Yy se lava con agua, Luego de se=-
car y cristalizar con ascetonitrilo, se obtiene acido 2-clo
po=4=( 2! ~metoxi~etoxi)=5=sul famil=benzéico con un punto de
fusidn de 216-218¢ C,

15. b) Acido 4-(2'-metoxi-etioxi)=5-sulfemil-N~bencil-antranilico

Se somete g reflujo durante 18 hrs. una solu--
cidn de acido 2~cloro-4(2'-metoxi-etori)=5-sulfamil-benzdi
co (0,8 g.) y bencilaming (4,01 ml.) en metilcelosolve
(8 ml.)s Ia solucidn se evapora en vacio y el residuo se -

20, trata con acido clorhidrico 2§ (20 ml.). El precipitado re

' sultante Se Separa por filtracidn y se lava con agua. Lue-
go de secar y de recristalizar con etamol, se obtiene aci-
do 4-(2'ﬁmetoxi-etoxi)—5-suifamil-N-bencil—antranilico con
un punto de fusidn de 213-2142 C, (desc.)s

- 25, EJEMPLO_35

Acido 4~n~butiloxi-5-sulfamil-N-bencil~antranilico.

a) Acido 4-n-butiloxi-2-cloro=5-sulfamil-benzdico.
Se agita a 1302 O, durante 20 hrs. unas mezcla de
fcido 2-0loro=4=£luoro~5-sulfamil-benzdico (2,55 @) ¥ So==

30. dio (0,7 g.) disueltos en n-butanol (20 ml,). La mezcla se
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enfria y se diluye con &ter de petrdleo (punto de ebulli-
cidn 50~708 G,, 20 ml,). El precipitado resultante se re-
coge por filtracibén y se lava con &ter de petrdleos El ==
4=p=butiloxi=2=cloro-5-cloro-5=sulfamil-benzoato de sodio
ge disuelve en agua (20 ml.) ¥y la solucidn se acidifice =~
con &cido clorhidrico concentrado (3 ml.). El precipitado
resultante se recoge por filtracidén y se lava con agua. -
Luego de Secar y recristalizar con etanol al 50%, se ob~-
tiene hidrato de &cido 4-n-butiloxi-2-cloro=5-sulfamil-
benzdico, con un punto de fusidn 1758 C, =1762 C,

b) Acido 4fg:putilo§1r5-sulfamil—N—béncil-antfanilieo

Reemplazando en el Ejemplo 1 b) ol acido 2-clg
ro-4=fenoxi=~5=-sulfamil-benzéico por hidrato de acido 4-n-
butiloxi=2-cloro=5-sulfamil-benzdico, se obtiene acido —-
4=n=butiloxi=5-gulfamil-N~bencil-antranilico con un punto
de fusidn de 242-2432 C (dese,).

 EJEMPLO 36
Acido 4-n-butiloxi-5=-sulfamil-N-/Furil-(2)metil/~antranilico

Reemplazando en el Ejemplo 16 el éeido 2-cloro-
4~Ffonoxi=sulfamil-benzdico con &cido 2-cloro-4-n-butiloxi-~
5-gulfemil=benzdico, se obtiene acido 4-n-butiloxi-5-sulfa
mil=N-/Furil-(2)-netil/-antranilico con un punto de fusién
de 222-222,52 G, (desc.).

' EJEMPLO 37

Acido 4=feniltio=5=sulfamil-N-n-butil-sntranilico

Reemplazando en el Ejemplo 13 el dcido 2-cloro-
4~fenoxi-sulfamil-benzdico con Acido 2-cloro-4-feniliio=-5-sul
famil benzéico, Se obtiene el acido 4~feniltio~5-sulfamil-~
N-n~butil-antranilico, con un punto de fusion de 246-247¢ C

(desc.).
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BJEMPLO 38

Acido 4~feniltio=5=-sulfzmil-N-bencil-antranilico

a) Acido 2-cloro—4-feniltio—5-gulfamil-benzdico,

Se¢ calients en un bafic de vepor durante 5 hrs,
uns, solucion de &cido 2-cloro=4-fluor-5-sulfamil-benzdico
(12,7 &.), tiefenol (8 g.) y carbonato de hidrdgeno de sg
dio (25 g.) en agua (100 ml.). Luego de enfriar, la meg—-
cla se acidifica cuidadossmente con feido clorhidrico con
centrado (30 ml.). El precipitado resultante se separa ——
por filtracidn y se lava con agua. Luego de secar y re- -
cristalizar con gcetonitrilo acuoso, se obtiene &cido --
2=cloro=-4~feniltio=5=sulfamil~benzdico con un punto de fu
sidn de 257-2602 C. (desc.).

A partir de los licores madre se obtiens ung -
cosechs adicional con un punto de fusidn de 254-2562 C,
(desc.). La recristalizacién con etanol eleva el punto de
fusidén a 258,5-2602 C, (desc.).

b) Acido A-fenilifo=-5-sulfamil-N-bencil-antranilico.

Se calienta a 1402 C dqurante 4 hrs. una mezcla
de géeido 2-cloro~4-feniltio-é-sulfamil-benzéico (6 z.) ¥
bencilaming (20 ml.). Le mezcle Se vierte en acido acéti-
co 41 (100 ml.) y el precipitado resulfante se separa por
filtracidén y se lava con agua. Luego de gecar y recrista-
lizer con etanol, se obtiene écido 4-feniltlo=5-sulfemil-
N-bencil-entranilico crudo con un punto de fusidn de 245
2472 C, (desc.).

EJEMPLO_ 39

Acido 4-foniltio-5-gulfamil-N-bencil-antranilico.

Se somete a reflujo mientras se agita durante

72 hrs. uns mezela de &cido 4=cloro~5-sulfamil-N-bencil-
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~antranilico (1,8 g.), tiofenol (3 ml.), carbonato de hi~-

drégeno de sdlo (5 g.) y metilcelosolve (10 ml,). La mez
cla se diluye con agua (25 ml.) y se extrae dos veces con
dietil éter. La solucidn acuosa se acidifica cuidadosamen
te con dcido clorhidrico concentrado y el precipitado re~
sultante se lava con aguas, etanol y dietil éter. Luego de
secar y recristalizer con etanol, se obtiene &cido 4~femil
t{o=-5~gulfamil=-n~bencil-antranilico con un punto de fusidn
de 245-2469 C. (desc.). EL materiel es idéntico (andlisis
IR) al netorial preperado como en el Ejemplo 38 b).
BJENMPLO 40
Acido 4-feniltfo=5=sulfamil=~/Turil-(2)-netil7-antranilico

Se somete a reflujo durante 48 hrs,. mientras se

agita, una solucidn de dcido 4-cloro-5-sulfamil-lN-/Furil-
(2)-metil/- entrenilico (3,3 g.), tiofenol (6 ml.) y car-
bonato de hidrégeno de sédio (10 g.) en agua (20 ml,) y -
metilecelosolve (2 ml,). La mezcla se diluye con agua (100 ml)
y después de enfriar cuidadosamcnte se acidifica hasta un
pH de 4 con geido acético. El precipitado resultante se sg
para por filtracidn y se lava con agua, etanol y dietil
éter, Luego de secar y recristalizar con metilcelosolve, -
se obtiene &cido 4~feniltio~5-sulfamil-N-—/Furil—(2)-metil/
entranilico crudo con un punto de fusidn de 245-2468 C. —
(dese.). -

BJENPLO 41
Acido 4=feniltfo~5=sulfamil-N-/piridil-(3)-metil/~antranilico

Se somete a reflujo durante 18 hrs. una solu—-
cidn de &cido 2~cloro-4~feniltio-5-sulfamil benzdico (2 g.)
¥ 3-picolilamina (8 ml.) en metilcelosolve (8 ml.), La -

mezcla Se evapora en Vacio y el residuo Se cristeliza con
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&doido acético 4N (25 ml,). El material resuliante se sepa-

ra por filtracidn y se lava con agua. Luego de secer y re-
cristalizar con metilcelosolve, Se obtiene acido 4-feniltio
~5=aulfamil~N~/Piridil-(3)-netil/~antranilico con un punto
54 de fusién de 260-2612 C, (desc.).
EJENPLO 42
Acido 4-feniltio=5=sul famil—N,N-di=n-butil=antranilico.

Se somete a reflujo durante 40 hrs. una solucidn
de fcido 2-cloro=4-feniltio=5-sulfamil-benzdico (2,0 g.) ¥
10. di=n=butileming (8,0 ml.) en metilcelosolve (10 ml,)., La -~
solucidn se evapora en vacio y el residuo se trata con aci
do acético 4N (10 ml,). El material cristalino resultante-~
se separs por filtracidn y se lava con asua. Luego de secar
y cristelizar dos veces con etanol, se obtiene dcido 4~fenilw
15. t1o=5=-sul fanil - ,N=di-n-butil=antranilico con un punto de
fusidn de 205-2062 C. (desce).
" BJEMPIO 43
Acido 4=feniltio=5-sulfamil-N,N-dibencil=-antranilico.

Se calienta en un bafio de vapor durante 24 hrs,

20. wng mezela de acido 4=-fluor~5=sulfamil-N,N-dibencil-sntra-~
nflico (1,25 g.), tiofenil (1,0 ml.), carbonato de hidroge

no de sédio (3,0 g.) y agua (15 ml.). Da solucién resultan
te se filtra en osliente en presencia de un carbdn decolo-

rante y el filtrado claro se acidifica cuidadoszmente con

25, éeido clorhidrico concentrado (4 ml.). EL precipitado re—
sultante se recoge por filtraciénAﬁ 8e lave con agua. lue-

go de secar, se obtiene hidrato de &cido 4-feniltio=-5=sul
famil-N,N-dibencil-antranilico con un punto de fusidn de -
aproximadamente 1852 C. (desc.),(luego de la pérdida de —-

30. ague de eristalizacién a 1152 C,.), La recristalizacidn con
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etanol eleva el punto de fusidn a 189-190¢ C, (desc.)

(pérdida de agua a 1152 C.).
BJENPLO 44

Acido 4=(4!-gocetaminofeniltio)=5-sulfamil-N-bencil-antranilico

a) 4-(4'~gcotaminofeniltio)-2-cloro=S=sulfamil-benzoato de

gtilo.,

Reemplazando en el Ejemplo 21 el 4-clorofenocl -
por A-gceteminotiofenol (1,9 g.), se obtiene 4~(4'acetaming
feniltio)=-2~cloro=5-sulfamil-benzoato con un punto de fusién
de 234-235% C.

b) 4=(4'~acetominofeniltio)-5-sulfamil-N-bencil~antranila—

to de etilo
Reemplazando en el Ejemplo 21 b) el 2-cloro=i-
(4' =clorofenoxi)~5~sulfamil-benzoato de etilo con 4~(4t-
scetaminofeniltio)=2-cloro-5-sulfamil-benzoato de etilo -
(2,0 g.), se obtiene 4~(4'-acetamino~feniltio)-5-sulfamil-
antranilsto de etilo con un punto de fusidn de 237-2382 C,

¢) Acido 4=(4'-scetamidofeniltio)=5-sulfamilJ-bencilman~

tranflico.

Se aggita a la temperatura ambiente durante 20
hrs,, una solucidén de 4~(4'-acetaminofeniltio)=-5-sulfamil-~
N-bencil-antranilato de etilo (1,5 g.) en una mezcla de hi
dréxido de sédio 1N (7,5 ml.) ¥y agua (12.ml.). La solucidn
ge acidifica con deido acético (3,0 ml.) y el precipitado
formado e le recoge por filtracidn y sé lava con agug. =-—
Luego de secar, se obtiene Acido 4~(4'-gcetaminofeniltio)=
S=-sulfamil-N~bencil-antranflico con un punto de fusidn de
2502 C, (desc.). La recristalizacidn con metilcelosolve —-
eleva el punto de fusidn a 266=~267¢ €, (desc.).

EJEMPLO 45
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Acido 4=(3'-metilfeniltio)=5-sulfamil-N-bencil-antranilico,

a) Acido 2-cloro—4=(3'-metilfeniltio)-5=sulfamil-benzdico

Reemplazando en el Ejemplo 38 el tiofenol con -
3-metiltiofenol, se obtiene &cido 2~cloro=4=(3'-metilfenil
t{0)-5-sulfemil~benzdico con un punto ds fusidn de 230-231¢
C. ‘

b) Acido 43" ~metilfeniltio)=5-sul famil-N-bencil-antrani~

Lico.

Reemplazando en el Ejemplo 38 b) al écido 2-clp
ro-4=feniltio=5-sulfamil-benzdico por &cido 2-cloro=4-(3'=
metilfeniltio)-5-sulfemil~N-bencil~antranilico se obtiene
feido 4~(2'~feniletiltio)=5-sulfamil-N-bencil-antranilico,
con un punto de fusidn de 248~2502 C. (desc.).

EJEMPLO 46

Acido 4=n=butiltio~5-sulfemil-N-~bencil-antranilico.

a) A=n=butiltio=2=cloro=5-sulfemil-benzoato de etilo.

Reemplazando en el Ejemplo 21 a) el 4-clorofenol
por n~butil=-mercaptano (1,25 ml,) y disminuyendo el tiempo
de reaccién a 2 hrs., se obtiene 4~n-butiltio=2-cloro~5-gul
famil-benzoato de etilo con un punto de fusidn de 99-1012 C,
b) 4-n-butilt{o=5-sulfamil-N-bencil-entranilato de etilo.

Reemplazando en el Ejemplo 21 b) el 2~-cloro=4-

(41 ~clorofenoxi)=5=-sulfamil-benzoato de etilo por 4=n=bu
tiltio=2=cloro=5=-gsulfamil-benzoato de etilo (2,0 g.), se -
obtiene 4=-n-butiltio-5=-sulfemil-N-antranilato de etilo con
un punto de fusién de 180-182¢ C.

¢) Acido d=n-butiltfo~5-~sulfamil-N-bencil-antranilico:.

Reemplazando en ol Ejemplo 22 el 4=(4'-cloro-fe
noxi )=5=-sulfamil~N~bencil=antranilato de etilo con 4-n-bu

tiltlo ~5-gulfamil-N=bencil=antranilato de etilo (2,0 g.),
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se obtiene el acido 4~n-butiltio=5-sulfemil-N-bencil-antra
nilico con un punto de fusidn de 236-2372 C.

EJEMPLO 47 '
Acido 4~(2'~Ffeniletiltio)~5-sulfamil-N-bencil-antrenilica.
a) Acido 2-cloro-4-—(2'~feniletiltio)=5~sulfemil-benzdico,

Reemplazando del Ejemplo 38 a) el tiofenil por
ﬁ-fenil-etilmercaptano y extendiendo el tiempo de reaccidn
a 20 hrs., se obtieme el Acido 2-cloro=4-(2'~feniletiltio)
~5~sulfamil-benzéico con un punto de fusidn de 201-2022 G,
b) Acido 4-(2'~feniletilt{o)~5-sulfamil-N-bencil-antranilico.

Reemplazando en el Ejemplo 38 b) el dcido 2-clo
ro=4=feniltio=5~sulfamil-benzdico con acido 2-cloro=4=-(2'=
feniletilt{o)=5-sul famil-benzbico, se obtiens el &oido 4
(2t =feniletiltio )=5=sulfamil-N-bencil-antranilico, con un
punto de fusidn 234-2362 CG. (desc.).

EJEMPLO 48

Acido 4=feniltio=5~sulfamil-antranilico.

a) Acido 4~feniltio=5-sulfemil-N-acetil-antranilico.

Se calienta en un batio de vapor durante 6 hrs,
una solucidn de dcido 4-fluor-5-sulfamil-N-zcetil antrani-
lico (2,0 g), tiofenol (5,0 ml.,) y carbonato de hidrdgeno
de sbdio (8,0 g.) en égua (25 ml.). Iuego de enfriar, la =
mezela se extrae dos veces con dietil éter y la solucion
acuosSa Se acidifica cuidadosamente con écido clorhidrico -
concentrado., El precipitado resultante se separe por fil-
tracién y se lava con agua. Luego de secar y recristalizar
con etanol, Se obtiene fdcido 4-feniltio-5-sulfamil-N-acetil
antranilico con un punto de fusidén de 2222 C. (desc.).

b) Acido 4~Ffeniltio~5-sulfamil-antranilico.

Se somete a reflujo durante 5 hrs. una mezcla =~



de Acido 4-feniltio-5-sulfamil-N-acetil-antranilico (1,0 &.)
cido clorhidrico 4N (15 ml.) y etanol (15 ml.). Los solven
tes se separan en vacio. El residuo se trata con agua ==
(15 ml.) y un exceso de acetato de sbdio solido. Bl precipi
5. tado resultanie se separs por filtracidn y Se lava con agua.
Después de secar y recristalizar con etanol, se obtiene aei
do 4~feniltfo-5-sulfamil-antrenilico con un punto de fusidn
de 263~2649 C, (desc.).
" EJEMPLO 49
10, Acido 4-fonilsulfinil=5-sulfamil-N-bencil=antrenflico.

A une solucidn de geido 4~feniltio~5-sulfamil=H-
bencil-antranilico (1,5 g.) en acetons (100 ml.) se agrega
Hy0, el 30% (0,6 ml.) y la mezcla se agite o bemperatura a
biente durante 20 hrs. El solvente se separa on vacio y el
15. meterial cristalino resultante se triture con dietil éter,
se separa por filtracidén y se lava con dietil éter. Luego

de secar, se obtiene acido 4=fenil-sulfinil-5-sulfamil-N-~

bencil-antranilico, .
EJZMPLO 50
20, Acido 4~-fenil sulfon_i;.-S-sulfamil—N-begcil-g_ntranilico .

Se agita a temperaturs ambiente durante 20 hrs,

ung mezcle de 4eido 4=-feniltio-5-sulfamil-N-bencil-antrani-

lico (0,5 g.)y Hy0, al 30% (2,5 ml.) y &cido acético (5 ml.),

la mezcla se diluye con agua (10 ml.) y ¢l precipitado se -
554 separa por filtracidn y se lava con agua. Luego de secar y

recristalizar con metilcelosolve, se obtiene acido 4=fenil

sulfonil=5-sulfamil-N-bencil-antran{lico con un punto de fu-

sion de 290-2912 C, (desc.).

' EJELPLO 51

30, Acido 4-fenoxi-5-fenilsulfamil~N-bencil-antranilico.,
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a) Acido 2-cloro=4-fluor~5-fenilsulfamil-benzdico.

Se agita a temperatura ambiente durante 20 hrs.
una mezcla de Acido 2-cloro-4-fluoro-5-clorosulfonil-ben
zdico (5 g.) eniline (5 ml.), carbonato de hidrdgeno de =
86dio (5 g.) vy etemol al 50% (25 ml.). Los solventes se -
separan en vacio y el res{duo se diluye con agua (50 ml.)
¥ se extraen dos veces con dietil éter. La solucidn acuosa
ge acidifica con dcido clorhidrico concentrade (5 ml.). El
precipitado resultante se separa por filitracidn y se lava
con sgua. Luego de secar y recristaligar con etanol al 50%
se obtiene fcido 2=cloro-4~fluoro-5-fenilsulfamil benzdico
con un punto de fusidn de 204,5-205,52 C,

b) Acido 2-cloro-4=fenoxi-5-fenilgulfamil-benzdico.

Se calienta mientras se agita a 150-160¢ C, durante
tres hrs. una mezcla de 40ido 2-cloro-A-fluor=5-fenilsulfa
mil-benzdico (4 g.), fenol (16 g.) e hidroxido de potasio
(3,5 g+)« La mezcla se diluye con agua, (25 ml.) y se ex~
trae dos veces con dietil éter., Lg solucidn acuosa se aci
difica con acido clorhidrico concentrado (5 ml.) y el pre
cipitado resultante se separa por filtracién y se lava —
con agua ¥y con etanol frio al 50%. Luego de secar y crista
ligar con.etanol acuos80, Se obtiene acido 2-cloro—4=fenoxi
~5=fenilsulfamil=benzdico con un punto de fusidn de 233~2348
Ce

¢) Acido 4-fenoxi=-5~fenilsulfemil-N-bencil=antranilico.

Se somete g reflujo durante 16 hrs, una solu=——
cibén de acido 2~cloro-4=fenoxi=5-fenilsulfemil-benzdico =
(2 g.) ¥ bencilamina (6 ml.) en metilcelosolve (6 ml.). La
mezcla se vierte en acido acético 4N (25 ml.)., El precipi-

tado resultante se separa por filtracion y se lava con agua.
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Iuego de secar y recristalizar con etanol, se obtiene —

fcido 4-fenoxi-5-fenilsulfemil-N-bencil-antranilico con
un punto de fusidn de 235,5-2362 C,
EJEHPLO 52
5. Acido 4=feniltio=5~(4!-metoxifeniloulfemil)=N-bencil=

antranilico.

a) Acido 2-cloro-4=-fluor=5-(4!-metoxifenilsulfamil)-ben-

201604
Se aglta a temperatura ambiente durante 20 hrs.
10. une mezela de 4cido 2~cloro-4-fluor-5=clorosulfonil-benzdi

co (5 g )p-anisidina (5 g.), carbonato &e hidrégeno de 8¢
dio (5 g.) y etanol al 50% (25 ml.). Los solventes se sepg
ran en.vaclo, el residuo se diluye con agua (50 ml.) y se
extrae en dos veces con dietil &ter. La solucidn acuosa -
15, ge acidifica con &cido clorhidrico concentrado (5 mle)e =
El precipitado resultante se separa por filtracidén y se -
lave con ague. Luego de secar y recristelizar con etenol
acuoso, se obtiene acido 2-cloro=4-fluor-5-(4'-metoxifenil

sulfamil)-benzdico con un punto de fusidn de 190~1918 C,

20, b) Acido 2-cloromi=femiltfo=5-(4!-metoxifenileulfamil)=
benzdico,

Se calienta en un baflo de vapor durante 4 hrs.
una solucidén de cido 2-cloro=4-fluor=5-(4!~-metoxifenilsul
famil)-benzéico (4,75 g ), tiofenol (2 ml.) y carbonato de
'i25. hidrdgeno de sodio (10 g.) en agua (25 ml.) Luego do en—-
' friar, la solucidn se acidifica cuidadosamente con &cido
clorhidrico concentrado. EL resultado precipitado se sepg
ra por filtracidn y se lave con sgua ¥y una cantidad menor
de etanol frio al 50%. Luego de secar ¥y recristalizar con

30, etanol,. se obbiene.Acido :2~cloro-4-feniltio~5-(4'metoxifenil)
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~benzdico, con un punto de fusidn de 218-219¢ C.

¢) Acido 4~feniltio~5=(4'-metoxifenilsulfamil)=l-bencil-

antranilico,

Se calienta a 1402 C, durante 4 hrs. una mezcla
de foido 2~0lorom4-Tenilt{o=5-(4!-metoxifenilsulfamil)-
benzdoico (1 g.) y bencilamina (4 ml.). La mezcla se vierte
en &oido acético 4N (25 ml.). El precipitado resultante se
gepars por filtracidn ¥ se lava con agua. Lusgo de secar ¥y
recristalizer con etanol acuoso, se obtiene acido 4-fenil
t{0~5~(4"' -metoxifenilsulfamil)~N~bencil-antranilico con un
punto de fusidn de 200-201% C, (desc.).

'BJEMPLO 53
Acido 4-fenoxi-5-(N-acetilsulfemil)-li-bencil-gntranilico.

A una suspensidn de dcido 4-fenoxi~5-sulfamil—
N-beneil-antrenilico (1,0 ml.) en agua (25 ml.), se agrega
hidroxido de litic 2N a travéds de un titulador sutomdtico
con punto de evaporacidn completa hasta un pH = 11,0, 4 la
solucidn resultante se agrega anhidrido de acido acético
(1,0 ml.) en porciones, manteniendo el pH & 11,0 Por adi-—-
cién de hidréxido de litio 2N a través del titulaedor. Cuan
do la consumicidn de base se completa, la solucidn se seidi
fica con écido clorhidrico concentrado (2,0 ml.). ELl preci
pitado resultante se recoge por filtracidn y se le lave —-
con agua. Luego de secar y recristalizar dos veces con uns
mezela de etanol y metilcelosolve, se obtiene &cido 4~-feno
x1=5=(N-acetil-sulfemil)-N-bencil-antranilico con un punto
de fusidn de 250-250,5¢ C. (desc.).

EJEMPLO 54
Acido 4-fenoxi~5-N~/N'~n~butilearbamil-sulfamil/-N-bencil-

antranilico.



A une solucidn de écide 4-fenoxi-5-sulfamil-H-
bencil-antranilico (1,33 g.) ¥ una mezela de hidréxido de
litio 1N (6,7 ml.) y acetona (6,7 ml.) se agrega gota & &
te una solucidn de n~butiliseciansto (0,38 ml.) en acetona

5s (0,4 ml,) mientras se agita a 10¢ C. La solucidn resultan~
te se agita g temperatura ambien$e~duranme 24 hrg. adicio~
nales. Se agrega agua (10 ml,) y la mezcla sSe exiras con
dietil &ter. La fase acuosa se separa y Se acidifica con -
deido clorhidrico 4N (2 ml.). EL precipitado resultante se

10. recoge por filtracidn y se lava con agus. Luego de secar y
recrigtalizar dos veces con acetalo de etilo, se obtiene =
40100 4~Penoxi=5=/N-(N'~-n-butilcarbamil)=sulfamil/-N-bencil-
antranflico con un punto de fusidn de 217-2192 C, (desc.).

EJEHPLO_55 '

15, 4=fenoxi=5-gulfamil-N=/Furil-(2)-metil/-antranilato de me-

bilo.

a) 2-cloro—4-fenoxi=-5-sulfamil-benzoato de metilo.

Una solucidn de dcido 2-cloro-4-fenoxi~5-sulfa-
mil-benzdico (10 g.) en metanol (200 ml,) se sgtura con =-
20, cloruro de hidrdgeno y se deja durante la noche. La s0lu=-
¢idn se evapors en vacio y el residuo cristelino se lava -
con solucibn de carbonato de hidrdgeno de sodio saturada
(25 ml.) y se recoge por filtracidn. Luegé de secar y re--
cristalizer con mebanol acuoso, Se obtlene semihidrato de
25, 2~cloro-4-fenoxi-5-sulfamil=-benzoato de metilo con un pun~
to de fusidn de 93-95¢ C. |
b) 4~fonoxi~5-sulfamil-N-/Furil~(2)-netil/-antranilato de

netilo.

Se agita a 1008 O, durante 3,5 hrs. una solucidn

30 de 2-cloro—4-fenoxi~5—sulfamil-benzoato de metilo (2,0 g.)



en furfurilamina (8,0 ml.). La mezcla se vierte en acido
acético 4 N (40 ml.). El aceite inicialmente precipitado se
cristaliza gl reposer durante la noche. El mgterigl cris-
talino se recoge por filtracidn y se lava con agua. Luego
S5e de secar y recristalizar dos veces con metanol y con etila
cetato, se obtiene 4-fenoxi-5-sulfamil-N-/Furil-(2)-metil/
—antranilato de metilo con un punto de fusién de 137,5-
1392 C,
BJENMPIO 56
10. 4=feniltio=5=sulfamil-N-/Furil—(2)-metil/-antranilato de

metilo.

a) 2~cloro—4~feniltio-5-sulfamil-benzoato de metilo.

Reemplazando en el Ejemplo 55 el acido 2-cloro-
4-fenoxi~5~sulfamil-benzéico con &eido 2-cloro=4-feniltio-
15, S-sulfamil-benzdico, se obtiene 2=-cloro-4-feniltio~5-sulfa
mil-benzogto de metilo con un punto de fusidén de 159-160,5%
¢, -

b) A=foniltio=5~sulfamil-N~/Turil -(2)-metil/=gntranilato

de metilo.

20, Reemplazando en el ﬁjamplo 55 el 2~cloro~4=fenoxi
~5-gulfamil-benzoato de metilo por 2~-cloro-i-feniliio=5-
sulfamil-benzoato de metilo, se obtiene 4-feniltio-5-sulfg
mil-N-firil-(2)-metil/=antrenilato de metilo, con un pun-
to de fusibn de 187-189¢ C.

s, EJEMPLO_57
S A-Penoxi=5-sulfamil-N-bencil-antranilato de cianometilos

Se somete a reflujo durante 20 hrs., una solu-
cidn de doido 4-fenoxi-5-sulfamil-N-bencil-antranflico(3,6 g.)
PR cloroacetonitrilo (1,0 g.) y trietilamina (0,99 g.) en ace

30, ‘tona seca (30 ml.) y luego se evapora en vacio. Bl residuo



5.

10.

15,

20.

25.

gse tritura con solucidn de carbonato de hidrdgeno de sddio
1N (20 ml.) y el material no disuelto se exirae con acetato
de etilo (aprdx..50 ml.). Da caps orgénica Se lava con agua,
ge seca (MgSO4) ¥ Se eveporsa en vac{o. EL residuo se fritu~-
ra con isopropanol al 50% (20 ml.), EL meterial cristalino
resultante se recoge por filtracidn y se lava con isopropa—
nol al 50%. Luego de secar y recristalizer con isopropanol,
al 50%, se obtiene 4-fenoxi-5-sulfamil-N-bencil-antranilato
de cianometilo con un punto de fusidn de 132-1342 C,
N O T 4 |

La Patente de Invencidn que se solicita por vein
te afios, para Dspafia, de acuerdo con la vigente Legislacidn,
debers recaer sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NUEVOS ACIDOS SUI:FAMII.JANTRANILICOS", con Prioridad de la —-
solicitud de Patente en Gran Brefaﬁa ne 21890/69, de fecha
29 de Abril de 1.969, seglin las caracteristicas esenciales
de las siguientes:

REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento para la preparacidn de nvevos

foidos sulfemilantranilicos, que responden a la férmuls ge-

R
]
N/ ‘
\R (1)
2

3HNO 23 COOH
en donde A es un radical R4_-0-, R4-S—, R4-OS- 8 R4_-023;

neral:

R

7Ry Ryy By ¥ R, representan cada uno un redical alifitico,

un radical cicloalifatico, o un radical alifatico aromitice
mente, cicloalifaticamente o heterociclicamente sustitufdo,

con la condicidén de que cuando uno o ambos de R, ¥ R, son



hidrégeno o un radical alifético, entonces 4 es diferente
de un grupo R,0 alifético, Ry ¥ Ry también pueden ser un
radical acilo o carbamilo insustitulido o sustituldo; R,
Ry ¥ R, tembién pueden ser cade uno Stomo de hidrdgeno; ¥
e sales y ésteres de emtos compuestos, que comprenden hacer
reaccionar un compuesto de férmule IIIa § IIIb, con una ==
aminas HN(:Rl 0 un compuesto A-H respectivamente, de acuer

do con la siéuiente ecuacions

A Hal R
. e (IIIa) o 1
N .. A
R HINO \\\\& N N
JHN0,S COOH R,
/R1 R3HNOZS cooH (I)
Hel _ 7
R, (II1v)

15,
RBHN023 COCH
en cuyas férmulas Ryy Ry ¥y Ry 7 A e definen como antes y
Hal es un &tomo de haldgeno, luego de lo cusl pueden obte
ner sales y ésteres de los mismos de menera conocida.

20, 28 .- Procedimiento para la preparacidn de nuevos

feidos sulfamilantran{licos, de acuerdo con la reivindica—-
cidn 18, en donde los compuestos de férmula IITg se prepa——
ran heciendo reaccionar un compuesto de la formula II:
’ Hal Hal

(I1)

RSHNOQS COCH

en donde R3 se define como en la reivindicacién 1% y Hal es
un atomo de halégeno, con un compuesto A-H calentado en pre

) sencig de agua o un solvente orgénico, ¥ los compuestos de
f 30. la férgula IITa se calientan luego con un exceso de la gminas
<

m T
2



38,- Procedimiento pars le preparacidn de muevos
fcidos sulfemilantranilicos, de acuerdo con las reivindica-
ciones 18 y 28, en donde el calentamiento con el compuesto
A-H se regliza en presenci‘a de una base orgénica o inorgini

De Ca.

48 ,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
ACIDOS SULFMIILMQTRANI_LICOS.

Segln queda sustancialmente descrito en la pre-
sente memoria, que consta de cuarenta hojas, escritas a mj

10. quina por una sola cara.
Medrid, 22 ABR, 1970
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