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Esta invencién se refiere a nuevos derivados N,N'-
disugtituidos de dcido 4~cloro-S-gulfamoil-antranilico y a

sales de estos derivados, con valiosas propiedades terapbuti

cag, La invencidn también proporciona nuevos procedimientos

para la preperacién de estos nuevos compuestos.

Bs sabido que los compuestos. de férmulas

Cl R
O (A)
R’NH802 COCH

donde R' es hidrdgeno, alquilo, aralquilo o alecoxi ¥y R" es
furfurilamine y tembién puede ser bencilamino, dibencilami-
no, pirroliletilemino o tenilamino cuando R' es hidrégeno,
poseen actividad diurética y salurética., Por ejemplo, el
compuesto de férmule (A) donde R' es hidrdgeno y R" es furfu-
rilamino es conocido como "Fursemide" o "Furosemids" y es
empliamente utilizado como potente diurético. Sin embargo,
los compuestos de férmula (A), incluido el Furosemide, pre-
sentan cierta toxicidad. '

Ahora se ha encontrado inesperadaments, de acuerdo

con este invencidn, que los compuestos de férmula general:

- NHR,

(1)
Ry-¥~ GH,~NHSO; COOH
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donde X es oxigeno o azufre, Ry es un radical alquilo infe-
rior de cadena lineal o ramificada de hasta 10 Atomos de car
bono, que puede estar sustituldo con un grupo hidroxi o alco-
xi inferior o con varios grupos de estos, un radical ciclo-
alquilo, un radical alguenilo o alquinilo, un radical aral-
quilo o heteroarilalquilo y Rs es un radical alguilo inferior
de cadena lineal o ramificada, que contiene hasta cuatro 4to-
mos de carbono, un radical.ﬁ'encilo, fenetilo, furfurilo, te~
nilo, pirroliletilo o ciclohexilo y gus sales metdlicas y
aménicas fisiolégicamente aceptables, presentan actividades
diurética y salurética que son por lo menos tan altas como
las ds los compuestos conocidos de férmula (A), &l mismo tiem
Po que son menos téxicoss

Dentro del grupo general cltado, la invencién pro-
porciona por lo tanto dos subgrupos de compuestos de las si~

guientes férmulas:

CL
NHR2
Ry 0= G1p-1iEES0, GOOH
T
o
R1-S~GH2~NH802 o
(Ib)
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En estas férmulas, Ry y Ry tienen el significado
dado anteriormente.
Los nuevos compuestos de férmula I pueden ser pro—
ducidos por un nuevo procedimiento de acuerdo con la inven—

cibén, en el que un compuesto de férmula general

il NHR,,

NH,S (11)
5 02 CooH

o una sal metélica alcalina del mismo, se hace reaccionar
con una Qolucién de formaldshido o de paraformaldehido y con
un compuesto de férmula general:
R1 - XH (I1I)

En las férmulas II y IIT, Ry, R, y X tienen el sig-
nificado dado en la férmula I.

Un decido de £érmula I obtenido en 1a forma descri=
ta, sl se desea, puedse ser convertido en una sel metdlica o
eménica fiaslolbgilcamente aceétable. Cuando se utiliza una
sal alealine de dcldo de férmula II como material de farti-
de y la reacclén sé llevae a cabo de meanera que el producto
de férmula I 6s una sal del miemo metal alcalino, esta sal
puede ser convertida, si se dese¢m, en el doido libre o en

une sal diferente fisiolégicamente aceptable, por métodos

ya conocidos,

Ia reaccidén puede efectuarse a la temperatura

-4~
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ambiente o & temperaturas elevadas, preferiblemente por
debajo de 100°C y de preferencia se realiza en un disolven
te adecuado.

- Ie reaccidn pusde ser llevade a cabo en condicio-
nes 4cides o alcalinas suavesd, & un pH no superior a 10
aproximadamente. Cuando se desea, puede’ establecerse un pH
alcalino suave comérendidp entre 7T y 10 aproximadamente me-
diante adicién de un bicar%onato de metal alcalino.

Los materiales de partida de férmula IT son co-
nocidos o pueden ser preparados por métodos conocidos, por
ejemplo por reaccibn de &cido 3wsulfamoileiw cLorombhalo-
benzolco con une emina RoNHp.

Para la preparacidén de un compuesto de férmula Ia,
el material de partida de férmula IT o una de sus salaes de
netales alealinos, se hace reaccionar con una solucidn. de

formaldehido o con paraformaldehido y un alcohol de fér-

malae:
R, OH (IITa)
la reacclén trangcurre de acuerdo con el siéuiens
te esquemas '
a NHRo
+ G0 + R OH —
//
H,8-50, N COOH
(1I) (IIIa)
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c1 NHR,
——>

Ry~0-CHy-NE-S0p CO0H
(Ia)
S1 se desea, puede utilizarse como disolvente un

exceso del alcohol R1OH 0 una mezcla del mismo con agus.

En las férmuléstanteriores Ia, II y IIlIa, Ry ¥
R, tienen el significado dado en la £érmula I,

4 Algunos de los nuevos compuestos de férmuls Ia
son nds aocesibles a partir de otro compuesto de ls misma
férmula por intercambio del redical Rys Para este fin, un
compuesto de férmula Ic, dada a continuacidn, donde R'1 es
el definido como Ry en la férmula I, se dlsuelve en un exce-
so de un alcohol de férmulas

Ry O (1IIa)
donde R{ tiene el mismo significado que en la férmula I
anterior pero es distinto de R'4 en la férmula Ie y la so-
lucién se caliente preferiblemente. Este prooedimieﬁto puede

ger representado por el sigulente esquems de reaccidn:

C
ANy HRp Ry OH

»

(exceso)
!

R,

—O-CHZ—NHSOQ COOH
(Ie)
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c1

R10—(H2-NH802 ~ COOH
(Ia)

Pare la preparaciln de un compuesto de férmula Ib,
el material de partida de férmula TT , una de sus sales de
metales alcalinos, se hace reaccionar oop una solucibén de
formaldehido o paraforméIdehido ¥ un mercaptano de f£érmulas

R, SH (I1Ib)
en presencia de un alcohol alquilico inferior, v.g. metanols
Se cree que esta reaccibn transcurre de¢ scuerdo con el si-

gulente esquema:

Cl NHRo
R(OH
+ CH20 + R1 SH ——
H, N~ 50, - COOH
(II) (IIIb)
CL Ny NHR2
~——-—-—_.___.+
R - S GHQ-HN.- 802 COOH
(Ib)

Ademds me cree que en la reaccidn anterior se pro-
duce la formacién intermedia de un compussto de férmula ge-

hergl:
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(Iv)
R 60-- CH2-NH- S0 5 COOH

que después reacciona con el mercaptano R, SH.

En las férmula anteriores Ia, II, IIIb y IV, R4
¥ Ry, tienen el significado dado en la férmula I y Rg es al-
quilo inferior. -

También se puede preparar un compuesto de férmula
Ib por reaccién de un compuesto de férmula Id con un mer cap-
tano de férmula IIIb, preferiblemente a temperatura elevada.

Esta oonversién transcurre de acuerdo con el sigulente es-

quems s
CL NHR,
+ R
) 1 SH T———
Ry 0~ CH,~HN-50; COOH
(Ia) (IImp)
CL
NHR, -
-—--—-—-—.——--—-’-
&~ CH,, ~HN-~ S0
Ry -Gy 2 COOH

(In)

En las férmulas enteriores Iy

_ v Ia y 11T, R, ¥ Ry

tienen el significado dado en la férmylg T anteri S
nterior y R" s

define en la misma forme que Ry en la fdrmul IvR -
8 1Ly Ry

1

-8 -
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puedsn ser iguales o diferentes.

Como ya se ha dicho, los nueves compuestos de £ér-

mile I son adecuados como agentes diuréticos y salurdticos

¥y en consecuencia, son especialmente dtiles para el trata~
miento clinico de los edemas. Pueden ser administrados en do-
gls comprendidas entre 10 y 500 mg.
Los estuéiosrpyeliminares en ratas con algunos CONMe
puegtos de la invencién hah demostrado que son superiores o
equipotentes a la Furosemide en actividad diurética y consi-
derablemente menos téxicos por via oral. Asf, se ha encontra-
do que la DLSO en ratag ea:
Acldo Nefurfuriled-cloro-5-(atoximetil-sulfemoll)entranilico -
6,4 g/kg de peso corporal _
Acido N—fu;furil—&-cloro—5—(metoximetil—sulfamoil)antranilip
co - 8,9 g/kg de peso corporal _
Acido N-furfuril-4-cloro-5-(butoximetil-sulfamoil)antranili-
co - 9,8 g/kg de peso corporal.
Frente a esto, la Dlgy de la Furosemide es de 4 g/
kg de peso corporale . )
El estudio de los electrolitos en ratas durante 5 ho
res de excrecién, ﬁor administracién oral de 50 mg/kg de peso
corporal, realizado con algunos compuestos de la invencién ha
demostrado una relacién Ne/K mds favorable que para la Furose
nides Asf, el &cido NeFfurfuriled-cloro-5-(pentoximetil-sulfa~

moil)antranilico presenta una relacién de 5,7 comparada con

-9~
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4,0 para la Furosemide.

Ia comparacién de los efectos diuréticos agudos y

suberdnicos del dcido Ne-furfuril—4-cloro-5-(butoximetil-sul-

famoil )entranilico con los de la Furosemide, indican gue son
prdcticamente de la misms potencia. Ademds, la administre~
cién diarie a rates del compuesto antes menclonado de acuer—
d6 con esta invendién, durente 21 d{as, no 4ié lugaer & nin-
gin efecto secundario téxico observado.

En los estudios de toxicidad subagude durante un
mes sobre perros Beagles, con dosis orales de 50 gg/kg de pe-
80O CQrﬁoral (alrededor de 50 voces la dogils humana néxima con
siderada), se ha demostrado que ol dcido N-furfuril-4-cloro=
5 (butoximetil-sulfamoil)entranilico es un diurdtico més po=
tente desprovisto de todo potencial tédxico. '

Los nuevos compuestos de férmule I son activos en
su forme libre asi{ como en forma de sales metdlicas fisiolé-

glcamente aceptables, por administracidn oral y parenteral.

" Por lo ‘tanto, pueden ser utilizados como tales o en mezcla

con vehiculos farmecuticamente aceptables en forma sélida

o liquida, por ejemplo agua, aceites vegetales, almidén, lao
tosa, taleo o con agentes auxiliares; por ejemplo agentes
estabilizadores, preservetivos; humectantés o emulsionantes.
Los productos pueden ser formulados en forma de tabletas,

rageas, cdpsulas, soluclones, suspensiones o emulsilones.
& ] ?

- 10 -
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Es especialmente ventajoso aplicar los compuestos por via

oral en forma de tabletas o grageas.
Ia invencidén es ilustrada mediante los sigulentes
ejemplos, sin quedar limitada a los mismos:

EJEMPT.O 1

Acido N—furfuri1m4foloro—5—(metoximetil;sulfamoil)antrani—

Se disuelven 16,é'g de deido N=furfuriledecloromS-
sulfamoil=-antranilico y 5 g de bicarbonato sbédicc en ung mege
cla de 33 ml de metanol y 7,5 ml de solucidn acuosa de formal
dehido ai 37 % y la mezcla se deja & la temperatura ambiente
durante 16 horas. Degpués se filtra la mezcla, se afiaden 5 ml
de deldo acdtico glacial al filtrado y los cristales que se
forman se seéparan por filtracidn, se lavan con metanol y se-
can. Se obtlenen 1443 g de 4cido N-furfurdl-4-cloro—5-(meto-
ximetilfsulfamoil)antranilico de pefe 163-164°C, Rendimien=
tos ;6,4 %. Por cromatografia en capa fina se encuentra que
el compuesto es puro y la estructura es confirmada por espeo-
troscopia ultravioleta y de resohancia magnética nucleer, va-
loracién acldimétrica y andlisis elemental, que dif los 3i-
guientes resultadoa:

Caleulado pera 014H1501N206S: .
C,'44?85$ Hy 4,033 N, ;;483 S, 8,563
Cl, 9,46; 0, 25,63 %

- 1] -
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Encontredo: C; 45,04; H, 4;?3; N; ;,945 Sy 8,325
Cl, 9,443 0, 25,38,

En un experimento paralelo, la mismé mezcla de reac
éién gse deja & la temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezclae, cuyo pH es elrededor de 10, se filtra después y acidu-
la a pH aproximademente i con ; ml de dcido clorhidrico con~
centrado. El precipitado as formado se filtra, se lava con
metanol y con cloroformo y‘ée seca. Se obtienen 11,5 g de dci
do N-furfuril-4~cloro-5-(metoximetil~sulfamoil)antranilico de
Pafe 1567158°C. Despubs de recristalizar, el punto de fusién
asciende a 162;5—165°C.

EJEMPLO 2 '
Acido Nefurfurile4—clorom>S-(metoximetil-sulfamoil)antranilico

Se calienta a la temperatura de reflujo, durarbe una

hora, la misma mezecla de reaccién del Ejemplo 1, se filtra pe~

ra separsy la materia insoluﬁle y se enfria, Se afinden 5 ml

de dcido acdtico glaclal y el producto cristalino se aisla

como en el Ejemplo 1. Rendimiento: 12 g de deido N-furfuril-

4 0L OT 05 (Mot oxime il-sulfamoil Jantranilico, pef. 163~154,5%.
EJEMPLO 3

Acido Nefurfuriled~glorow5-(etoximetil-sulfemoil )antranilico

Se calientan 16,5 g 48 dcido Nefurfurlledem 61T 0m Se

sulfemoil-antranilico en 33 ml de etanol scuoso al 95 % conte~

niendo 2,77 g de formeldehido, hasta disolucién complete. Ia

- 12 -
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solucién se calienta a la temperatura de reflujo durante una
hora, se filtra en caliente y se deja enfriar_a la temperatu-
ra ambiente, a la cual se deja durante 16 horas. los crista~
les que han precipitado se separan por filtracibén ¥y secan.
Se obtienen 11,; g de 4cido N-furfuril-4-cloro~5-(etoxime-
til—suifamoil)antranilico, pefe 132-134°C. Una mezcla recris-
talizada de etanol presenta un p.f. de 144-147°C,
Andligis ele;uenibal para Cy 5H1.}C;I.N2f)65:
Calculado: C, 46,353 H; 4;38; N, ;,21 %
Encontrado: C, 46,25; H; 4;32; N, ;,09%.
Los espectros ultravioleta y RMN concuerdan éen la
estructure atribulda.

EJEMPLO 4
Acido Nefurfuriled-cloro=5-(butoximetil-suifamoil Jantranilico

Se calientan en un baflo de egua & 75-80°C, durante

3 horas; 16,5 g de dcido Nefurfurile4=cloro=5-sulfamoil-an-
tranilico, %,5 ml de une solucidn acuosa al 3; % de formal-
dehido y 50 ml de butanol. Ia mezcla de _zjez_a:ccién ca)rg_.enfbe se
filtre y se deja enfriar a la temperaturs esmbiente, a la que
se deja durente 16 hores. Los cristales que precipitén 86 56
paran por filtraclén, se lavan con butanol y c¢on cloruro de
metileno ¥ ge seean. Se obtiensn 15,1 g de dcldo MNefurfuril-
A ol oro-5= (butoximetil-sulfamoil Jantranilico, pefs 139=140°C

Anflisis elementel como 01332;C;N296S:

Caleulado: c; 48,98 H, 5;04.; N, 6,-’;2 %

- 13 -



10

15

20

25

404965

Encontrado: C, 48,963 H, 5,14; N, 6,74,

los espectros ultraviocleta y RIN concuerdan con
la sestructura atribuida. .
Cuando lag aguas medres se concentran, se obtienen
2,8 g adicionales del producto, pef. 133—139°C.
EJEMPLO 5

Acido Nefurfuril—4-cloro—5-(butoximetil-sulfamoil Jantranilico

Se disuelven thg de 4cido N=furfuril-4-cloro-5-(me
toximetil-sulfamoil Jantranilico en 60 ml de butanol y la solu-
cién se calienta & 75-80°C durente 3 horas. Después le solu-
cibn se enfria y se deja & la temperature ambiente dirante
16 horas. Los cristeles que han cristalizado se separen por
filtracidn, se laven con cloruro de metileno y secan.‘Se ob-
tienen ‘i9 g de dcido N-furfurile4-cloromS- (butoximetilesule
famoil Jantranilico, Dpefs 142~i45°c.

EJEMPIO 6
Acido N-furfuril-4—cloro-5-(aliloximetil-sulfamoil)antrani-

Se disuelven 20 g de 4cido N-furfurile~4-cloro-5-
(metoximetilesulfamoil)antranilico en 60 ml de alcohol ali-
lico ¥y 1la solucidn se calienta a 80°C durante une hora. Des-
pués se enfria la solucidén y se deje a la temperaturs ambien
to durante 16 horas. El precipitado cristalinoe se separa por
filtracidn, se lava con alcohol glilico y con cloroformo y

se seca. Se obtienen 15,3 g de dcido N-furfuril-4-cloro-5-

- 14 -
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(aliloximetil-sulfamoil )antranilico, pef. 136-138,5°C,

Anélisis elemental para 016H1501N205$:

Calculado : N, 6,99 %; C1, 8,85 #; S, 8,00 %.

Encontrado: N, 6,91 %; ClL, 9,02 %; S, §,99 o

EJEMPLO 7
Acido N-furfurile4-cloro—5-(propar oxime‘bil—sulfamoil)an-
tranflico

Se disuelven 26 g de dcido N-furfuriled—cloro-5-
(metoximetil-sulfamoil Jantripflico a 80°C en 920 ml de alco=
hol propargi{lico y se mentiene durante una hora més a esta
temperaturs. Despuds se enfria la solucién y se deje a la
temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado cris-
talino se separa por filtracién, se lava con alcohol propar
gilico y con cloroformo y se seca., Se obtienen 21,9 g de
doldo Nefurfuril=d=cloro-5-(propargoximetil-sulfamoil )antra~
nilico, pefe 161=162°C, Después de recristalizar, el punto
de fusién asciende = 1;2—1%4°C.

Anélisis elementel para CqgHysCLN,O4S:

Calculado : N, ;,03; c1, 8,89; S, 8?04 %

Encontrado: N, 7,045 Cl, 9,255 5, 7,93 %

EJEMPLO 8

Acido Nefurfurilede cloro=S-(benciloximetilsulfamoil )antra—

nilico
Se disuelven 10 g de deido Ne-furfuriled—cloro=bs-

(metoximetil-sulfemoil )antranilico a 80°C en 30 ml de alco-

- 15 =
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hol bencilico y se mantiene durdnte una hora mis a esta tem—
peratura. Después se enfrie la solucidn y se deja a la tem-
peretura ambiente durante 16 horese. Los cristales que pre-
cipiten se separan por filtracién, se lavan con alechol ben
cedlico y con cloroformo y se secane Se obtienen 11,2 g de
dcido N-furfuril-4-cloro-5-(benciloximetil-sulfamoil )antra~
nilico, p.f. 133~"]34°C.'Después de recristalizar, el punto
de fusién asciende a 134-136°C.

Anélisis elemgntgl para'qgoH1901N296S:

Calculado : N, 6?22; Clg 7366; S? 7?11 %

Bncontrado: N, 6,21; C1, 8,1-3 85,76,99 %

EJEMPLO 9

Acido Nefurfuriled-cloro=5-(furfuriloximetil-sulfamoil )an—

tranilico

Se disuelven 20 g de dcido N-furfuril-4-cloro-5-
(metoximetil-sulfamoil Jantranilico a 80°C én 60 ml de alcohol
furfur{lico y se mantiene durante una hora mds a estu tempe-
ratura. Despubds se enfria la solucién y se deja a la tempe-
rature smbiente durante 16 horas. Los cristales que‘precipi-
tan ge separan por filtracién, se lavan con alcohol furfuri-
lico y con clorcformo y se secan. Se obtlenen 11 g de dcido
Ne-furfurile4- cloro~S-(furfuriloximetil-sulfamoil Jantranili-
coy pefe 141-145°C., Despubs de recristalizar, el punto de
fusién amsciende a 145-146°C.

Andlisis eldnental para Cy gHyy CLN,075:

- 16 -
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Calculado ¢ N, 6,36; Cl, 8,04; 8, 7,27 %
Encontrado: N, 6,385 Cl, 7,96; S, 7,34 %
EJEMPLO 10

Acido N=ciclohexil—4~ cloro=5- (metoximetil-sulfamoil )antra~

nilico

Se calientan a la temperatura de reflujo, durante
une hora, 3;3 g de &cido Neciclohexiledmclorom5=sulfamoll-
antranilico, 1,5 ml dé.solacién acuogsa de formaldehido al
36 %, ; ml de metanocl y 1,0 g de bicarbonato sédico. Des-
puds la mezcla de reacecidn se enfria y acidula & pH 1 con
solucidn gcuosa d8 dcido clorhidrice al 10 %. El precipita~
do se separa por filtracidn, se lavae con metanol y se seca.
Se obtienen 1;; g de dcido N-ciclohexilm4=clorom5=-(metoxime—
til-sulfamoil Jantranilico, que después de recristailizado en
metanol, presents un punto de fusibn de 170°C (desce ).

EJEMPTO 11
Sal sédica de dcido N=furfurile4d-cloro—5-(metoximetil~sul-

famoil)antranflico

Se disuelven 16,5 g de dcido N-furfuril-d-cloro-5-
sulfamoileantranilico y 5 g de bicarbonato sédico en una
mezcla de 33 ml de metanol y 7,5 wl de una solucién acuo-
se de formeldehldo al 3% % y le mezcla se deja a la tempere~
ture eambiente durante 16 horas. Se filtra la soluclén y el
filtrado se diluye con éter dietilico. El precipitado se se-

para por succibn, se lava con éter y seca. Se obtienen 11,28

- 17 -
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LO4OGDH

de sal sédica de doido N-furfuriled-clorom5-(metoximetil-

sulfamoil)antranilicoe
EJEMPLO 12

Acido Nefurfuriled—cloro~5-(metoximetil-sulfamoil )antra~

nilico
Se calientan s la temperatura de reflujo, durante
media hora, 5 g de dcido Ne=furfuril=i-cloro-5=-(butoximetil-
sulfamoil )antranilico y‘%s ml de metanol, obteniéndose uns
solucidn trensparente despuds de trenscurrir este tiempo.

Se continda calentando durante un cuarto de hora més, cuan-—

~ do empieza s aparecer un precipitado en la mezcla de reao~

cién y durante 3% horas mls. Se enfria la mezcla de reaccidén
y se filtra y los cristales asi obtenidos se lavan con me-
tanol y cloruro de metilenos Se obtilenen 3;4 g de dcldo M-
furfuriled=cloro=>5=-(metoximetil=sulfamoil Jantranilico, p.f.
155-160°C. ’

EJEMPTO 13

Acido F=furfuril-4—cloro-5-(pentoximetil-sulfamoil )antira—
nflico |
Se disuelven 20 g de dcido N~furfuril-4-cloro-5-
(metoximetil-sulfamoil )antranilico en 60 ml de pentenol y la
solucibn se caliehta a 80-90°C dqurante 3 horas. Despuds se

enfris le solucidn y se deja & la ‘temperatura ambiente Que
rente 24 horas. los cristales se filtran, se lavan con clo-

ruro de metileno y ee secan a 50°C. Se obtienen 15 g de dci

~ 18 -



10

15

20

25

do N-furfuril-i—cloro-5-(pentoximetil-sulfamoil )antranili-
00y Defe 136=137°C
Andlisis elementgl para_C18H2301N29683
Caleulado : N, 6,50; €L, 8,23; S, 7,44 %
Encontrado: N, 6,48; CL, 8,00; S, ;,5 %

EJEMPIO 14
Acido Nefurfuril-i-clorow5-(hexoximetil-sulfamoil)antrani~-

'Iico

Se disuelven 20 g de dcido N-furfuriled—cloro=5-
(metoximetil-sulfamoil Jantranilico y 60 ml de hexanol y se
calien%a & la temperatura de reflujo durante 2 hores. Des-
pubs se enfria la solucién y se deja a la temperatura ambien
te durante 16 horas. El precipitado cristalino se Seﬁara por
filtracién; so lava con hexanol y con cloroformo y se seca
& 50°C. Se obtiene dcido N—furfuril-4-cloro-5-(hexoximetil-
sulfamoil)antranilico, pef. 112-114°C. Después de recriste-
lizar, el punto de fusién asciende a 116-11%00.

Anflisis elementgl para_qi9H2501N2955:

Calculado ¢ N, 6,293 Cl, 7,963 S, 7,20 %

Fnoontredo: N, 6,1 § Cl, 8;0 P S, 7,2 %

EJEMPIO 15
Acido N-furfurilwde cloro=S- (heptoximetil-sulfamoil Jantra~
nilico

Se disuelven 20 g de &cido N-furfurileid—cloro—S-

(metoximetil-~sulfemoil )antranilico en 60 ml de heptanol

-19 =



10

20

25

404965

y se caliente a la temperatura de reflujo durante 2 horasS.
Despubs la solucién se enfria y se deja a la temperatura
amblente durante 16 horas. El precipitado cristalino se se~
para por filtracidn, se lava con heptanol y con cloruro de
metileno y =6 seca. Se obtiene dcido N-furfuril—4—cloro—5-
(hep‘boximetil-su]:f:‘amoil)antranilico; pefs 131=133°C. Des-
pués de recristaiizar en isopropanol acuoso, el punto de
fusidn asciende a 133-135°C.

Andlisis elemental para CQQH2701N2065:

Galoulado : N, 6,105 GL, 7,72; S, 6,98 %

Encontradot N; 6;1 $ 01; ;,56; S; ;,2 &%

EJEMPLO %6

Acido N-{(n-butil)=4-cloro-5-(metoximetil-sulfamoil )antra~—

Se calienten a la temperatura de reflujo, durante
una hore, 24,5 g de 4dcido B-(n-butil)=~4~cloro~5S5-gulfumoil-
antreanilico, 80 g de bicarbonato sddico, 60 ml de metvanoly
120 ml de solucién acuosa de Fformaldehido al 3% %. Te mezcla
de reaceldn se filtra en caliente y se acidula con 8 xl1 de
dcido acético. El precipitado se agita a la temperatura
ambiente durante 3 horas, se filtra; se lava con metanol y
seca. Se obtienen 22,; g de dcido N-(n=butil)-4=cloro~5-(me=
toximetil=sulfamoil )antranilico, p.f. 16;~169°C después de

recristalizar en metanol-dioxanc (1:1).
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Andlisis: 99,5 %
EJEMPLO 17

Agido Neciclohexiled—olorom5=(n-butoximetil-sulfamoil-an-

Se disuelven 10 g de 4c¢ido N~ciclohexil=4~clorowS-
(metoximetil-sulfamoil)antranilico en 30 ml de n-butanol a
759G y la solucién se mantiene a 80-90°C durante una hora.
Después la solucién se eﬂfria a 40°C, se afiaden 30 ml de
&ter de petrdleo y la mezcla se agita durante 3 horas a la
temperature awmbiente. Los cristales formados se separan por
filtraéién, se lovan con &ter de petréleo y se secan & 50°C.
Rendimiento: 5,5 g de doldo N—ciclohexil—4—clopo—B—(;uouto-
ximet1l-sulfamoil)antranilico, pefs 143-1450C, |

Andlisis: 99;2 2

EJEMPLO 18

Acido N-bencil-d—cloro-5-(metoximetil-sulfamoil )antranilico

Se calientan a la temperatura de reflujo, durante
una hora, 23,8 g de 4cido N-bencil-4-cloro-5-sulfamoil-antra-
nilico, %;O g de bicarbonate sddico, 50 ml de metanol y 15 ml
de soluclén acuose de formaldehido al 3; %, la mezcle de reagc
cién se filtra en caliente y me acldula con 7 ml de 4cido acé
tic0« EL precipitido se agita a la temperature ambiente du-
rente 3 hpras, ge filtra; se leva con metanol y se seca. Se
obtiensn 15,6 g de Acido Nebenciledmcloro-S-(metoximetil-sul
famoil)antranilico, p.f. 164-16509 (dege.) degpués de recrig
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talizado en metanol y dioxano (2:1). Andlisis: 98,4 %.

EJEMPLO 19

S —— it atpainae]

Acido Ne—furfurilled-cloro—5—(isopropoximetil-sulfamoil Jantra—

nilico

Se calientan & reflujo, hasta que se obtiene una so-
lucidén transparente, 16;5 g de dcido N-furfuril-4—cloro-=5-
sulfamoil-antranilico en 33 ml de isopropanol conteniendo
5 ul de une solucién acuoss de Fformaldehido al 37 % Ia so-
lucién se calienta a reflujo durante una hora mds, se enfria
g la temperaturs ambiente y se deja durante la noche para que
recristalices Al slguiente dia se separan los cristalss por
filtrecidn, se laven con isopropancl y se secan & 50°C, Ren
dimiento: ;,9 g, pefs 123-125°C, El producto cristalizz con
medio mol de isopropanocl. Anédlisis: 100 %. Cromatografia en
capa fina: mancha Uniea.

EJEMPIO 20

Acido N-furfuril-4-cloro-5-(etiltiometil-sulfamoil )antra-

nilioo
Se calientan en un bafio de agua con agitaciéﬁ hasta
que la disolucién es completa y después durante una hore
més, 16,5 g de dcido N=furfuril-4~clorows-sulfamoil-antra-
n{lied, 10 ml de soluclén aocuosa de formeldehido al 3; %,
10 ml de etanotiol (etilmercaptenc), 5 g de blcarbonato sb~

dico y 40 ml de metanol. Ia mezcla de reaccibén se filtra y

se afiaden 80 ml de sgua y 5 ml de 4cido acético glacial al
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filtrado enfriado. lLos cristales que se forman se separan
por filtracién y se lavan con isopropanol, agua y de nue-
vo con isopropancl. El producto se recristaliza en isopro-
panol y se seca. Se obtienen 13,6 g ge dcido N-furfuril~di-—
cloro~5-(etiltiometil-sulfamoil)antranilico, p.f. 166-168°C.
El punto de fusién no cambia después de una nueve recrista-
Zﬁzach&1a1n—butanbl. Se‘encuentra que el producto es puro
por cromatografia en caﬁé fina y sus espectros ultravioleta
y RMN confirman su estructura.
Anélisis elemental para Cy gHye CL505502
Caleulado : C, 44,49; H, 4,23; N, 6,91; CL, 8,75;
Sy 15,8 % . ‘
Encontrado: C, 44,65; H, 4,36; N, 6,88; Ci, 8,; ;
5, 15,8 %
EJEMPIO 21

Acido N-Purfurilei—cloro-5-(n-nropiltiométil~gulfameil )antra—~

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 20, se sus~
tituye el etanotiol por una ecantidad igual de n—prépanotiol,
se obtienen 8;8 g del compuesto del titulo, DL 153-159°C,

Anélisis elemental para CqgH;gCIN,055,:

Calculado : C, 45,87; H, 4,57; N, 6,68; Cl, 8,47;

8y 15,27 _

Encontrado: G, 45;;4; H, 4,523 N, 6,723 Cl, 8,3 3

Sy 15,1 %

- 23 =
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EJEMPLO 22

Acido N-furfuril-4-cloro-5-(isopropiltiometil-sulfamoil )-

antranilico
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 20 se sus—
tituye el etanotiol por una cantidad igual de isopropance
tiol, se obtienen 9,1 g del compuesto del titulo, p.f.
164-166°C. '
Andlisis elemeﬁtal para 016H1901N20582:
Celculado t G, 45,875 H, 4,575 N, 6,68; CL, 8,47;
S, 15,25 %
Encontrado: G, 45,;0; Hy, 4,63; N, 6,6%; c1, 8,35;
Sy 15,1 %
EJEMPLO 23 .
Acido Nefurfurilei-clorom5-(B-hidroxietiltiometil-salfamoil)

antranilico
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 20 s2 susti-
tuye el etanotiol por una cantidad igual de p-mercaptoetanol,
se obtienen 17,6 g del compuesto del titulo, p.f. 149-1500C,
Andlisis elemental para Cy 5t CIN, 06553 .
Calculado ¢ G, 42,}}; H, 4,65; N, 64663 Cl; 8,42;
Sy, 15,23 %
Encontrado: C, 42,933 H, 4,175 N, 6,63; CL, 8,37;
S, 15,2 %

- 24 -
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EJEMPLO 24

Acido N~furfuril-4—cloro=5-(2 g 3-dihidroxipropiltiometil

sulfamoil Jantranilico

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 20 se susti-
tuye el etanotiol por una cantidad igual de ;x-tioglicerina,
se obtienen 16 g del compuesto del tftulo, pef. 138-140°C.

Andlisis elemental para Cy 6H2001N20782: |

Calculado : C, 42,62; H, 4,25; N, 6,20; Cl, 7,87;

s; 14,19 % . .

Encontrado: C, 42,353 H, 4,55; N, 6,3 ; €1, 7,81;

S, 14,2 %
EJEVPLO 25
Acldo Nefurfuriled~cloro=5-(benciltiometil-sulfamoil )jantra~

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 20 se susti-
tuye 8l etanotiol por una cantidad igual de benciltiol, se
obtienen 14,8 g del compuesto del ti{tulo, pef. 160°C,

Andlisis elemental para 020H20Cm20582= L

Calculado : C? 51?_3_3; H, 4,31; N, 5,99; CL, 7,573

Sy 13,70 % B

Fncontrado: C, 51,363 H, 4,19; N, 5,95; Cly; T44 ;

Sy 13,6 %

- 25 -



10

15

20

25

404965

EJEMPIO 26

Acido N-furfuriled—cloro=5—(p~hidroxietiltiometil-gulfamoil)

antran{lico

Se suspenden 20 g de dcido N-furfuril-4-cloro-5-
(metoximetil-sulfamoil )antranflico en 60 ml de P-mercapto-
etanol y la suspensién se calienta agitando en un batio de
ague & 80-90°C hasta que la disolucién es completa y durante
2 horas més. la soluciénntransparente se diluye con 60 ml de
agua y se deja a la temperatura ambiente durante 16 horas.
El precipitado cristalino se separa por filtracién, se lava
con iéopropanol vy se seca, Se obtienen 15,6 g de dcido N-fur
furil~4—cloro—5—(p-hidroxietiltiometii—sulfamoil)antranilico,
PeLe 147-14900. El punto de fusidn no disminuye cuando se
mezola une muestra con el producto obtenido en el Ljemplo 23.
EL dcido Nefurfuriled-cloro-5-(metoximetil-sulfamoil )antra~
nf{lico utilizaedo como material de partida se prepars de
acuerdo con el Ejemplo 1.

EJEMPLO 27

Acido N—furfuril—&-cloro-S-f2,3—dihidroxipropiltiometil—su1~

famoil)antranilicoe

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 26 se susti-
tuye el pP=mercaptoetancl por una cantidad igual de &—tiogli—
cerina, se obtienen 18,1 g del compuesto del titulo, p.f.
138-140°C. EL punto de fusién no disminuye cuando se mez-

cla una muestra con el producto obtenido en el Ejemplo 24.
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EJEMPLO 28

Acido Nefurfuriledecloro=5-(p-etoxi~etoximetil-sulfemoil )=

antranilico

Se disuelven 20 g de 4dcido N-furfurilei-cloro—S-
(metoximetil-sulfamoil )antranilico a 80°C en 30 ml de 2-eto
xietanol (Cellosolve) y se mantiene durante 3 horas mis a
esta temperatura. Despuds la solucién se concentra hasta la
nitad de su volumen iniéial, se enfria y se dejs a la tempe=
reture ambiente durante 16 horas. EL precipitedo cristalino
se separe por filtracidén, se lava con una mezcla de 2-stoxi-
etanoi v benceno 1:9 y me seca. Se obtienen 9,4 g de deldo
Nefurfuriledm=cloro-5-(p-etoxi~etoximetilmsulfemoil }-entrani-
lico, pefs 104-107°C.

Andlisis elemental para 01;H2101N20%S:

Calculado : S, ;,40; N, 6,4%; Cl; 8,19 %

Encontrado: S, 7,38; N, 6,3 ; Cl, 8,3 %

EJEMPLO 29

Acido N;furfuril-4-c}oro-5-(oiclohexoxi—metil—sulfaﬁcil}-

antranilico
Se disuelven 20 g de dcido N-furfuril-i-cloro-5-(me
toxi-metilesulfamoil)antranilico a 80°C en 40 ml de ciclohe-
xenol y #6 mantiene durante 3 horas més a esta temperaturae
Despuds se enfria la solucidn y se deja a la ‘temperatura
amblente durante 16 horas. El precipitado cristalino se se-

para por filtracidn, se lava con ciclohexanol y benceno 1:9

- 27 -
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1 Yy, se seca. Se obtienen 6 g de dcido H—furfuril—4—cloro—5~(Qi
clohexoxi-metil-sulfamoil Jantran{lico, pef. 13;~140°C-
Anélisis elemenfal pare 019H23C1N28;

Calculado 3 S, 7,23; N, 6,32; Cl, 8,00 %
5 Encontrado: S, 7,20; N, 6,3 3 C1, 8;10 %
EJEMPIO 30
Se mezclan intimemente 100 g de dcido N-furfuril-
4o ¢L0r0~5- (butoximetil-sulfemoil Jantranilico ton 800 g de
lactosa (farmacopea britdnica), la mezcla se muele finsmente
10 hagta 20 mallas y se tamiza. Ia mezcla se introduce en cépsu-~

lag que contienen 25 mg y 50 mg cada una de meterial activos
En resumen, la patente de invencibn que se solici-

ta deberé recaer sobre las siguientes:
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20 \

25
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de
nuevos derivados N,N'-disugtitudos de &cido 4-cloro-S-sul-
famoil antranilico, de férmula general:

Cl NHR2

XN (1)
R, -X~CH,-NHSO5 "~ COOH

donde X es oxigeno o azufre Rl, eg8 un radical alquiio infe~
rior de cadena lineal o ramificeda de hasta 10 &tomds de
carboﬁo, que puede egtar sustituido con un grupo hidroxi o
alcoxi inferior o varios de estos grupos, un radical ciloal-
quilo, un radical alquenilo o alquinilo o un radical aralqui-
lo o heteroaril-alquilo y Ra es un radical alquilo de cadena
lineal o ramificada contenisndo hasta cuatro &tomos de carbo~
no o un radical beneilo, fenetilo, furfurilo, tenilc, pirro-
liletilo o ciclohexilo y sales de los mismos fisioldégiceamente
aceptables, caracterizado porque Se hace reacciona; wm -

compuesto de férmula general:

Cl ~ ETHRZ
(11)
S~
v CcooH
NH2802
- 29-
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en donde R3 es Ho Rl -X = CH2 -~ giendo Ri como se definid

antes Rl, o una sal de metel alcalino del migmo con ura s0-

lucibén de formaldehido o con paraformaldehido y un compues-

to de férmula general:

Rl - XH (111)
en cuyas férmulag II y III, Rl? R2 y X tienen el significa~-
do dado anteriorménte y,_si ge desea, cualquier &cido libre
obtenido como producto puéde ser convertido en una gal fi-
sioldgicamente eceptable del mismo.
2. Un procedimiento segln la reivindicaciédn 1,

en el que se hace reaccionar un compuesto de fdrmula general

CL NHR2
(I1)

H2N802 COCH

o una sal de metal alcalino del mismo, con una solucién
de formaldehido o con paraformaldehido y un alcohol de
férmula:
R,~OH (IIIa)

en cuyas foérmulas II y IIIa, R, ¥ R2 tienen el significado
dado en la reivindicacidén 1 y, si se desea, cualquier &ci-
do libre obtenido como producto puede ger convertido en
una sal fisioldglcemente aceptable del mismo.

3. Un procedimiento segtn la reivindicacidén 2

en el que la reaccidn se lleva a cabo en un exeeso del alco-

- 30 -
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hol de férmula IIIa que sirve como disolvente.
4. Un procedimiento segin la Reivindicacién
1l en la que se hace reaccionar un compuesto de férmula ge-

neral: c1 R2

(Ie)

R}-0- CHQ—NHSOQ/ COOH

con un alcohol de rérmuié:

Rl—OH (IIIc)
en cuyas férmulas Ie y IIlc, R, tiene el significado dado
en la reivindicacién 1 Yy R'l es definido como R; en la Rei-
vindiecién 1 pero es diferente de R, en la férmula IIIc y,
si ge desea, convertir el fcido libre resultante de firmula
Ia en una sal fisiolégicamente aceptable del migmo.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

en el que se hace reaccionar un compuesto de férmula general:

il ER,
(IX)
HENSOZ COOH

o una sal de metal alcalino del mismo, con una solucidn de

formzldehidt o con paraformaldehido y un mercaptanoc de fér-

nula:
Rl—SH (IIIb)-

en presencia de un alcohol alquilico inferior, en cuyas

- 31 -
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férmulas II y IIIb, R; 7 R, tienen el significado dado en

la Reivindicacidén 1 y, si se desea, cualquier 4cido libre

. obtenido como producto puede ger convertido en una sal fi-

siologicamente aceptable del mismo.

6. Un procedimiento gegfin la Reivindicacién 1
Y 5 en el que dicho alcohol alquilico inferir es metanol.

7. Uﬁ procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que se hace reaccionar un compuesto de foérmula general.

1

NHR,
Ry~ 0~ CH,~NHSO, COOH (re)
o una sal de metal alcalino del mismo con un mercaptano de
férmula:
R,-SH (IIIvb)

en cuyas férmulas I&¢ y IIIb, R, y B, tienen el significado
dado en la Reivindicacidén 1 y R"'l es definido como B, en
la Reivindicacidén 1 y puede ser igual o diferente dz Rl en
la férmula IIIb y cualquier &acido libre obtenido come pro-
ducto puede ser convertido, si se desea, en una sal fisio-
légicemente saceptable del mismo. |

8. Un procedimiento segfln cualquiera de las Rei~
vindicaciones 1 4 7 en el queée la reaccidn se lleva a cabo a
un pH comprendido entre 7 y 10 aproximadamente.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 8

en el que se aflade un bicarbonato de metal alcalino a la

- %2 -
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nezcla de reaccidn.

10. Un procedimiento segin cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 8 en el que una gal de metal alcalino

de un &cido de férmulae I de la Reivindicacidén 1, obtenida
como producto, se convierte en una sal diferente del mismo
écido, fisiolbgicamente aceptable.

11. Se reiyindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Pétente de Invencidn que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA
DOS N,N!-DISUSTITUIDOS DE ACIDO 4-CLORO-5-SULFAMOIL ANTRANI
LICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria desecriptiva que conata de treinta y tres
paginas mecanografiadas.

Madrid, 17 de Jjulio del 1.972
BERNARDD UNGRIA

[
PePy, -~
HeeV

{
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