- w \.L)
Os G4 27.297.=AN

{,h,.,.aﬁ

PATENTE DE INVENCION

ﬁﬂﬂ::—"::::::‘.‘:::z:_:;gﬁg

MEMORIA DESCRIPOIVA
Sobres
METODO PARA FRODUCIR NUEVOS ACIDOS SULFAMILBENZOICOSH

- -
- s e -

Solicitantet La Compafile daness LPVENS KEMISKE FABRIK
PRODUKTIONSAKTIESELSKAB
BALLERUP (Dinamaroa)

Inventoress D, Peter Werner Feit, aleman
D. Ole Bent Tvgermose Nielsen, danés

G W N P G e A

BAD ORIGINAL




5e

10,

15.

25.

30.

ey AYY ¢

El invento se refiere a un procedimfhnfb pare la
febricacidn de nuevos acidos amino-4-bemcil-5-sulfemilben—

zoicos sustituidos en posicidén 2 0 3 de férmule genersl

» (1)

en-ig éue R, representa un grupo alquilo, alquenilo o alqul
nilo con 3 a 8 &tomos de carbono, un grupo fenilo © un gru-
po mononuolear heterociclico con N, 0 @ S como heteroatomo
estando unidos estos grupos con el &tomo de nitrégeno a tra
vés de un grupo metilo o etilo y en la que R, representa un
grupo fenilo; al mismo tiempo que todos log grupos menciong
dos pueden estar sustituidos por haléggnos, grupos alquilo
inferior; grupos halo—a;qpilo inferior, grupos carboxi, gru
pos carbaloox; inferior, grupos carbamilo, grupos dialquilam
mino inferior, y eventualmente por grupos hidroxi o mercap-
to eterificados o esterificados, as{ como por sus sgles y
éstores.

R% puede ser en especial un grupo aldpilo de ca-
dena rects o ramificado con 3 a 8 atomos de carbono, como
por ejemplo un grupo propile, isépropilo, butilo, isobutilo
0 butilo terciario © uno de los distintos grupos pentil, =
exil o heptil isdmeros, un grupo alépenilo 0 alquinilo, co-
mo por ejeﬁplo un grupo alilo o propargilo. Como grupos mono
nucleares hetérociclicos con al menos un N, O o S como hete-
roéxomp se pueden indicar a titulo de ejemplo 2-, 3= o 4-pi
ridilo, 2= o 3-furilo o =~tienilo, tiazolilo e imidazolilo,
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miantraa éue como'edemplos de 31 8¢ pueden indlcsr bencilo,
1= o 2=-fenlletilo, furilmetilo, tlenilmetilo o los corres -
pondientag radicales con etilo.

Como sustituyentes halogenados de R1 y R2 entran
por ejemplo en considerapién cloro y bromo, como sustituyen
tes haloaldpilo inferiores entran por a;emplo en oonaideraF
oidn grupos.trifluormetilo; clorometilo, 2~clorcetilo, 4l =
clorometilo, triclorometilo o bromometilo. Cuando R1 y R2 -
estén sustituidos por grupos hidroxi eterificados o esterie
ficados; estog grupos &ter puedsn'ser por edgmplo grupos al
coxi inferior, como metoxi; etoxl, n=-propoxi, isopropoxi,
n~butoxi o isobutoxi; mientras éue los grupos Sster pueden
proceder de @oidos carboxilicos alifdticos inferiores entre
los dpe ge pue@en mencionar en especlal 193 écidos alcanoi-
cos inferiores, por ejemplo goido acéﬁico, propidnico o pi=
vélico, acidos alépenoicos inferiores, tales como &cido «=-
aerdlico o metacrilioo; &oidos dica;boxilioos_aliféticoa in
feriores, por ejemplo gcido oxdlico, malénico, succinico,
glutérico, adlpico, maleico o fumdrico o sus semidsteres —-
con alcanoles inferiorea; por ejemplo metanol o etanol. Ejen
plog de grupos mercapto eterificados o de sustituyentes de
R1 ¥y R_2 son 108 grupos metiltio; etiltio; isoproplltio, bu=
tiltio, o isobutiltio.

Bajo la denominacién "slquilo inferior", utilisze-
da aqul ¥ en 1o que sigus, se entenderd un radical slquilo
de cadena recta o remificado con 1 a 6 atomos de carbono en
lg cadsena.

Entre los compuestos de férmula (I) se prefieren
aquelloa en los que el Ri de la férmula (I) representa un -

alquilo con 3 & 5 atomos de carbono en la cadens de carbono
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0 bencilo; furiimetilo o tienilmetilo; pero estos ejem =
plos no representan limitacidn alguna del invento.

Las sples de 108 compuestos de la Formula (I)
gon sales fa:ggcéuticamente admisib;ea ¥y comprenden, pox
ejemplos saleg dé metales alcelinos, sgles de metales al
celinotérreos, la sal de amonto o sales de emina formades,
por ejemplo, & partir de mono, di o triglcanclamines o g
partir de sminas ciclicas, Los dsteres de los compuestos
se derivan preferentemenie de alcoholes alifédticos infe -
riores, de clanometenol y de bencilalcoholes.

En experimentos con animeles se comprobd que los
compuastos de.la £ormala (I) posee un efecto dirustico y
sglurdtico excelente, Por ejemplo, fue posible comprobar
efectos éue, desde el punto de vista de la excrecidn uri-
naria de agua y de iones de sodlo, son aproximadamente 50
veces mas intensos éue los de la furosemida conocida. Ade-
mas s¢ observd una relacidn especlglmente favorable entre
lg qxc:eoién de iones de 80dlo y la Ge lones de potasio,
lo que, unldo a uns reduclds toxieidad, confiere un valor
espeaial a 108 compuestos obtenidles segin el invento.

Los compuestos obtenibles con el procedimiento
segin el invento ectlan después de su sdministracidn oral,
enteral o parenteral y en la medicina humena o vetg;inaria
se regatan en forms de pasiilleas, ﬁilapras, grageas o.agp-
sulas, épe contlenen los acidos libres o sus sales con ba-
ses atdxicas o sus ssteres, mezelados con Soportes y/o pro
duetos guxilieres.

Las sales solubles en agua S8e pueden administrar
ventejosamente en forma de inyecciones. Los compuestos de

la formula (I) se prestan para ¢l itratamiento de enferme—

dades edematosas, por ejemplo adems cardiaco, hepatico, re
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nal; pulmonar y cerebral o de molestiss edematosas Guran=-
te el embarazo, aqi_comq'dg_enfgrmedades patolégicas, que
dan lugar a ups retenciln gnormal de los electrolitos en-
el cuerpo, y pera el tratamiento de la hipe?tensién.

Parg los preparados farmacéuticos, épe contienen
los compuestos de la formula (I), se pueden utilizar so =

portes organicos o inorgéniooé;“aélidnp o liquidos, apro-

. plados para le administracidn oral, entersl o parenteral.

COmg-aoporteg ge pyeatan perieptamepte gelgtinaa, lgeto =
sas, almidén, estearato de magnesio, taloo, gresms y acei
tes vegeteles y enimsles, csucho, polialéuilenglicol y -
otxros soportes conocidos, _

Los oompuestos pueden contener, ademés de los =
aditlvos conocidos, otroe campuestos terapéu@ieos, que se
utilicen para el tratamiento de, por ejemplo, edemas e hi
perten§l6n. Estos compuestos son, por ejemplo, alosloides
de veralro o de rawolgia; por ejemplo reeperpina; rescing,
mina o photoveratrina, o compuestos hipotensivos sintdti-
cos, como hidrelacina, u otros dlurfticos y saluréticos,
como'benzotiadiazinas conocidas, por ejemplo hidroflumetig
zida, bendrofiumetiazida y endlogos. Parg los preparados
se pueden utillizer lgualmente diurdticos pobres en pots =
sio, como por ejemplo trianterenc. En algunos casos puode
ger deseabls agregar pequefias ocantidsdes de inhibidores de
cerboanhidrasa o de antagonistes de uldoesterona, por ejem
plo esplronolactona.

En la terapla humana se comprovd que los compues
tos y sus sales, obtenibles con el procedimiento seglin el
invento, se edministran convenianiemente en unidadss dg =

dosificacidn con un contenido en principio activo no infp
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rior a 0'1 ng y hasta 25 ng, preferentemente en dosificg-
ciones de 0,25 a 2,5 mg una, dos o tres veoes al dla, cal
culadas como &cido libre de la f£ormula I, con el fin de -
provocar el efeoto deseedo sin provocar al mismo tlempo -
efectos secundarios indeseados; naturglmente, el mddico -
gdaptars la dosificacidn a las condiciones de cada pacien
te.

Bajo la aenominacién “unidad de dosificacion"
ge enxlenda una dosis unica, que puede ser admlnistrada 8
un paciente, que puede ser mansjade y envasads con comodi
dad y que sea Pisicamente esteble, gl mismo tiempo que =
contiene el principio activo como tal o una mezcla del ==
mismo con diluentes o soportes farmacéuticos liqpidos o -
sglidos.

Cuando el compugsto débe‘ser inyectable, se fg-
brice una ampolle sellads, un frasquito o un reciplente =
andlogo due contengs como unided de dosificacidn una soly
eidn de inyecci6p acuosg 1t 0leosa 0 una dispersidn del ==
principlo activo, extralble parenterslmente.

Los preparados parenteralea son especiglmente =
ventajosoe pare el iratamlento de estados en los que es dgs
segble una rapida deshidratacidn, por ejemplo en el tra -
tamiento intenso de un edems pylmonar. En el tratamieptp
de larga dnracién de pacientes, afectados por ejemplo de -
una hipertension, se pueden utilizar pastillas o cépsulas,
dado el efecto prolongado que se obtiene cuando el medica-
mento se administra por via oral, en especigl en formas de
pastilles con liberacidn prolongads del principio activo.

En el tratamiento de fallos cardigcos y de hi-

pertensién pueden contener estas pastillas ventajosamente



otros componentes activos; como ya se indled més arriba.
El procedimiento segin el invento para la fabri
caoldn de los nuevos &cidos amino=4-bencil=5-sulfemilben=
goicos sustituidos en posicién 2 o 3 de Pérmuls general I
5. reside fundamentalmente en el hecho de éue un goddo 2= o
3-amino-4bencil~5=sulfamilbenzoico de férmula general.

o
RCH, 4 3 22 -
s (II)

10 - H,NO,5 5 . COOH
en la ciue R, tiene el significado mencionado més arriba o
un éeter o una sal del miemo, se somete a una alquilacién
reductiva con un aldenido, que suministre el sustituyente

15. Rys transformando eventualmente un goido obtenido en una
sal o en un éster o transformsndo una sal obtenida en el -
goido libre o en su éster o liberando el &ster obtenido el
écido; ciue ge ‘transforma eventualmente en una sal. Los pro
ductos de partide de ls £ormuls II son compuestos descono=

20, cidos hasta el presente; g;ue se _pueden'fabricar con diferen
tes métodos; segﬁn w método preferido, se somete un com -

pueato de formula genersl

23 5 , (III)
25,

~85~ COOH
02
a la conocida reaccion de Wol¥f-Kishner, obteniendo des =
puds el correspondiente compuesto de £érmule II a partir

30, de la mezola de remccidn y de su acidulacidn.
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También los compuestos de la férmula III son -
compusstos desconocidos hasta el momento que, segﬁn la po
eicién’d?l grupo amino fijado al nicleo de benceno, 8 ==
pueden fabricar segin distintos métodos. Cuendo el grupo
anino esta en posioién 4 se utiliza, en un método de fg =
bricacidn preferido, como material de partida el Acido 4=
carbetoxi-2;6-din1trobenzoioo. Este materigl de partide -
se transfofma en el correspondiente clorure de acido por-
tratemiento con un medlo de cloracidn, como cloruro de =-
tlonilo o cloruros de fosforo. Transformando este cloruro
de &cido con benceno y cloruro de sluminio en condiciones
conocidas y aislendo el producto de transformacidén se ob=
tiene etllw-4{~benzoil-3,5~dinitrobenzogto. Reemplazando en
la transformacidn mencionadas el benceno por benceno susti
tuido se obtiene el correspondiente etil-4~-(benzoilo sus~
tituido)-B;5-dinitrobemzoato. _

Despgés de la saponificacidn en el correspondien
$e doido libre, se reduce 8ste parcialmente por medio de -
un agents reductor, por ejemplo ditionito alcalino; del -
que 8010 se tramsforma en grupc amino uno de los grupos =
nitro. El #0ido 5-amino-4-benzoilo-3-nitrobenzoico obtent
do se somete e une reaccidn de Meerwein, con lo éne se ob
tiene écido.4-banzoilo-5-oloroaulfonii-B-mitrQbenzoico del
que resulta, despuds de su trensformacidén con amoniécé,;la

correspondiente 5-sulfonamida de f£Ormule genersl

? N02

e

320 4 N2

(Iv)

T, /5 /1
Hakozs P COOH
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en la g;ua R, tiene el significedo indicado 1as erriba. =
Después de una nueve reduccidn de los grupos nitro en pg
giolén'3, por ejemplo con un exceso de ditlonito sddico~
¥ oon una temperatura slgo mas elevada, tiene lugar un -
cierre de anillo; preferentemente en condiciones geidae,
obteniéndose el compuesto de £ormuls III, en el que el -
grupo smino se halla en'posicién 4,

| Opcionalmente, el compuesto de férmuls IV tam-
bién se puede transformar directamente en el deseado com
puesto de pertida de £ormula II, redudiendo para ello el
grupo nitro gl mismo tiempo g;ue tiene lugar la ya mencig
nada trensformaeidn del Wolff-Kishner.

Loa compuestos de férmula III en los que el —
grupo amino se halla en posicidn 5 se pueden obtener f£a-
oilmente utilizando como materisl de partide Acido 4-ace
tamino=2=cloro~5-nitrobengoico, Este compuesto se trans-
forma, por reaccidn con un medio de cloracién, como clo=-
ruro dg tionilo; en el correspondiente cloruro de benzol
lo que, por tratemiento con benceno y ecloruro de sluminio,
ge transforme en la correspondiente 4~acetamino=2«cloro=5-
nitrobenzofenona. Por hidrélisis &cida se obtlene 4-gmino-
2=-0loro=5=nitrobenzofonona.

Por diazoacidén y tratamiento con cianuro de co=
bre se tranzforma el grupo amino del compuesio mencionado
nas arriba en un grupo nitrilo qﬁe se transforme en el co
rrespondiente acido por medio de una hidrdlisis écida. Es
te acido 4~benzoilo-5-cloro-2-nitrobenzoico se transforma
por reaccidn con bencd_.lmeroaptan_o en el correspondiente =
compuesto Sfbenciltio, cuya clorscion oxidativa por medio

de cloro en, por ejemplo, aoido acdtico, da lugar al deri
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vedo S5~clorusulfonilo. Por tratamiento de este producto =
de trensformacidn con amoniaco por debajo °a temperatura
ambientg_ge obtiens un producto intermedio, éye gin ser =~
alslaedo ¥ por cilerre simulténeo‘del anillo se trensforma
en G-carboxi~5-nitro-3-fenilo~1,2~benziaotiazol=1,2~a1éxi
do. EL grupo nitro de gste compuesto de reduce, por medlo
de una reduccidn suwave, por ejemplo con ferrosulfato em -
hidroxido de amonio; en un grupo amino; obteniéndose el -
compuesto de férmula III. Los derivados de 3-fenilo susti
tuidos se obtienen con reacciones analogas,

Parg aplicaciones terapeuticas son interesantes
diversos ésteres; de utilidad farmacéutica; de los com ==
puestos de formula I, como por ejemplo los égteres con al
coholes alifaticos inferiores, incluldo el dietilaminoeta
nol, y con otros alcoholes no tdéxicos, conocidos y empleg
dos de ung forms genersl.

El invento se desoribe por medio de los ejemplos
no limitativos épe siguen y de los que se desprenden los -
detalles de las formas de ejecucidn. Los ejemplos {1 a 5 se
refieren s procedimientos para la obtencidn de los produc—
tos de partida utilizados.,

EJEMPLO 1
Acido P-amino—4~benoil=5-sulfamilbenzoico
A, 4=Acetamino-2-cloro=S-nitrobenzofenons

Una mezcla de acido 4-acetamino-2-cloro-5-nitro
benzoico (26 g) y cloruro de tionilo (100 m1l) se somete g
reflujo durante aproximademente 1 h, y la soluoidn resul-
tente se evapora en vaclo. El cloruro de 4=acetamino=2-clo
ro=-H-nitrobenzoilo crudo obtenido se disuelve en benceno

seco (300 mo) y se agregan porciones de cloruro de aluminio
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enhidro (26 g); mientras 8o agita vigorhsamente a 40-50°C,
La mezela se aglta o temperatura ambiente durante aproximg
damente 20 h y luego @8 somete a reflujo durante aproximaQ
damente 1 h, La solucion resultante se vierte en una mez =
cla de hielo (eproximademente 1 kg) y &cido olorhiarico con
centrado (150 ml)., El precipitado resultante se separa por
£1ltracidn y se dlsuelve en cloroformo (sproximadamente =
500 ml); Que 88 lavg con agua, 828 Seta (Mg804) ¥ Se evapo=-
ra en vaclo, E1 residuo e origtaliza con etenol y se recg
go por filtraoidn: Luego de secar y recristalizer a partir
de una mezcle de etanol y metileelosolve, se obtlenc4-gce~
temino=2-cloro~5-nitrobenzofencna con un punto de fusidn
de 182-183°C. A partir de la capa de benceno de lo's lico=
res madre pusde obienerse una cosecha adicional con el mig
mo punto de fusidn, ' )
B. 4~-Amino-2«cloro=5=nitrobenzofenons

Una mezola de 4~acetamino-2eloro~5-nitrobenzofe~
nona (22 g), etanol (300 ml) y acido clorhidrico concentrg
do (200 ml) se somete a reflujo durante sproximedamente 2
h, Al enfriar, ol aceite separado se cristaliza. El mate~
rial se recoge por filtracidn y se lava con etanol acuoso
frio. Luego de secar y recristalizar con etanol acuoso, se
obtiene 4=~amino=2-cloro-5-nitrobenzofenons con un punto de
fusién de 149-150%C.

Co 2-0loro=4=ciano~5-nitrobenzofenona
lina solucién de 4-amino-2ecloro=5-nitrobenzofeno

na (13,8 g) en éoido acético (100 ml) se agrege lentamente
a acido x_zitrosilsulfﬁrico, preparado a partir de nitrito de
sodio (4,0 g) ¥y acido sulfirico concentrado (28 ml), mien-

tras se aglta a temperatura ambiente., La solﬁoién de dla=

zonlo resultante se egita a temperaturs ambiente durante 2h
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adicionsles y; luego se agrege gota a gota a una solucidn
de olanuro de potasio (50 g), oianuro cuprose (25 g) y cex
bonato de sodio anhidro (250 g) en agua (700 ml) en presen
cia de una cspa de bencemo superior y mientras se agita vi
gorosamente a 65-~70°C, Luego de completarse la adicion, le
mezcla se aglite hasta ciue ha alcanzedo la temperatura am =
biente. La capa de benceno luego Se separa y la Capa acuo=
ga Se oxtrae dos veces €on benceno. Las fracclones de ben-
ceno combingdes se lavan con agua; se secan (MgSO4) y 86 -
evaporan en vacio. EL residuo se oristaliza con etanol, se
separa por £iltracién y se lava con etanol y con &ter de -
petréleo. Luego de secar y recristalizar con una mezcla de
etanol y metilcelosolve; go obtiene 2-cloro=4=~cligno=5-ni«
trobenzofenons con un punto de fusidn de 133-135%C.

D. Acido 4-benzéil=5-cloro=2-nitrobenzoico

A la 4=clgno=2=cloro~S=nitrobenzofenona crudg -
(aproximademente 75 g) preperada a partir de 4-amino-2-clo
ro-5=-nitrobenzofenona (94 g) como se deseribe en el Ejem=
plo 1 etapa C, e agrega goido sulfirico concentrado (650
pl) v ague (450 ml), y la mezola se agita a 180~185°C au~
rante 2 h. Luego de enfriar; se agrega agua (aproximgds =
mente 1 1) ¥y la mezola se deja e:i un refrigerador hasta -
aproximadsmente 20 h. El mgterlal separado se recoge por
filtracién y se lava con agua. Luego 8¢ extirae con 501\;-;
oic'm. de hidrdgeno carbonato ds sodio en ebullicidn (satu=-
rada, eproximasdsmente 500 ml) é’ue se filtra caliente en =
presencis de carbdn descolorizante. El filtrado se enfria
y luego Se acidifioca cuidadosemente con &cido oclorhidrico
concentrado (100 ml). El precipitado resultante se separa
por £iltracidn y se lava con agus. Luego de secar y re-
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oristalizar con etanol acuoso, se obtiene Joido 4-benzoil-
-5=cloro=-2-nitrobenzoico con wn punto de fusidn de 209-2112C,
E. Acido 4~-benzoil-S-benciltio=2-nitrobenzoico
Una mezcla de dcido 4~benzoil-5-cloro-2-nitroben—
zoico (35 g), hidrégeno carbonato de sodio (30 g), bencil-
mercaptano (30 ml) y agua (300 ml) se calienta en un bafio de

vapor durgnte aproximadamente 6 h. Ia mezcla luego se enfrig

¥y se acidifica culdadosamente con &cido clorhidrico concenw
trado (50 ml). E1 aceite separado se extras con dietiléter
(aproxinsdamente 500 ml) que se lava con agua, se seca
(MgSO4) y se evapora en vgeio. E; regsiduo se cristaeliza por
trituracidn con dter de petrfleo, se recoge por filtracién
¥ se lava con éter de petréleo. Luego de secar y recristali-
zar con etanol acuoso, se obtlene 4cido 4-~benzoil-5-benciltio-
-2-nitrobenzoico con un punto de fusidn de 156-1578C.

F. 6-carboxi-5-nitro~3-fenil-1,2-henzisotiazol—1,1=

didxido
Ung, mezcla de dcido 4~-benzoil-5-benciltio-2-nitro-

benzoico (43 g) y deido ascético (250 ml) que contiene agua

(8 ml) se enfrfa hasta aproximadamente 52C. Luego se burbujea
un exceso de cloro a través de la mezcla agitada, manteniendo
la tempergtura por debajo de 152C, Iuego de aproximgdamente
355 h, se descarga exceso de cloro fuera de la mezc¢la de re-
accién con una corriente de nitrdgeno, seguido por dilucién
con agua frie (250 ml). ELl doido 4-benzoil-5-clorosulfonil-~2-
nitrobenzoico precipitado se recoge por filtracidn y se lavas
con ggua fria. Le masa de filtro himeda se agregs en porciones
a hidréxido de amonio concentrado (400 ml), mientras se agits
a 10-122C, Luego de agitacién adicional a temperaturs ambien-

te durante aproximadamente 20 h, la mezcla de reaccidn se gci-
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difica cuidadosamente con dcido clorhidrico concentrado
(aprozimadamente 75 ml). E1 precipitado resultante se reco-
ge por filtrasocidn y se lava con sgus. Luego de secar, el ma-
terial se suspende en etanol (100 ml) y se aglta a tempera-
tura awmbiente durante 1 h. Iuego de filtrecidn, secadoc y re-
cristalizacidn con gtencl, se ottiene E-carboxi=5-nitro~3-fe-
nil-1,2-benzisotiazol-1,1~-didxido con un punto de fusidn de
277-2802C, (desc.).

G, S=gmino-6-carboxi~3-fenil-q,2-benzisotigzol-1,1=~

dibxidos

Una solucidn de 6-carboxi-5-nitro-3~fenile1,2-ben-
zisotiazol=-1,1~didxido (3;3 g) en hidrbéxido de amonio concen=-
trado (70 ml) se agrega en porciones a wna solucidn caliente
de heptahidrato de ferrosulfato (20 g) en agua (60 ml). Ia
mozola de reaccién se calienta en un bafio de vapor durante
20 min. adicionales y luego se filitra caliente., E1l filtrado
se concentra en vacio hasta aproximadamente 50 ml y luego se
acidifica culdadosamente hasta un pH de 2,0 con fcido clorhi-
drico. El precipitado resultante se recoge por filiracibn y
se lava con ggua. luego de secar y recristalizar con ung mez-
ocla de etanol y metiloelosgolve, se‘obtiege S=gmino=-6=carboxi=-
-3ffenil-1,2—benzisotiazol-1,1-diéxido con un punto de fusidn

gsuperior a 2854C.,

H, Acido 2-amino~4-bencil-Se-sulfamilbenzoico

Ung mezela de 5-amino-6-carboxi-3-fenil-1,2-benzi-
gotiazol=1,1-didxids (3,0 g), hidrato de hidrazina acuosa al
80% (6,0 ml), hidréxido de potasio (2,0 g), asua (4,0 ml) y
dietilen glicol (25 ml) se agita a 130-1402C durante 3 h.

Ig temperatura luego se eleva lentamente g 2159C permitiendo

que ge separe por destilacidén material voldtil. La agitacién
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a 215%C se contimia durante -3 h, adicionales. Luego de enfrias-
miento y diluoidn con agua (20 ml), la mezcla de reaceidn se

aeidifica ocon deido clorhidrico concentrado (5 ml). E1 precie

pitado resultante se recoge por filtracién y se lava con agua.
Iusgo de secar, y recrisiglizar con etanol se obtiene foido
2=gnino~4=-benclil-S=gulfamilbenzoico con un punto de fusidn de
253-2558C, (desc.).
EJEMPLO 2

Acido 3~amino-4-bencil-5-gulfamilbenzoico

A, Btil 4-benzoil-3;5—dinitrobenzog§g

Una mezcla de dcido 4-carbetoxi-2,6-dinitrobenzoico
(85 g)y cloruro de tionilo (85 ml) y piridina (0,25 ml) ze so-
mete a reflujo .:durante aproximadamente 3 h. La solucién resul~

tante se evapora en vacio y el clorure de 4-ocarbotoxi=~2,6-di-
nitrobenzoilo restante se disuelve en benceno seco (130 ml).
Luggo se agrega en porciones cloruro de aluminio anhidro (50 g)
a la solucién ea reflujo mientras se agite vigorosamente., Iue-
go de oompletarse la adicidn, la mezcle se agita y se somete
a reflujo durante 2 h. adicionsles. Iuego de enfrisr a aproxi-
madamente 502C, se agrese cloruro de metileno (250 ml) segui-
do por una mezcla de hielo (250 g) y dcido clorhidrico concen-
trado (150 ml). Luego de agitar adicionslmente durante aproxi-
madamente 1 h, la cape orginica se separa, se lava con agua y
se evaporz en vacfo. E1l residuc se triturs con etanol calien-
te (200 m1) y, luego de enfriasr, el precipitado resultante se
recoge por filtracidn, y se lava con etanol frio seguido por
éter de petrdleo. Luego de secar y recristalizar con metilce-
losolve, se obbtiene etil=d-benzoile~3,5-dinitrobenzoato con un
p. £. de 172~1738C, '

B. Acido 4~benzoile3,5-dinitrobenzoico




A uns, suspensidn agitada de etil 4~benzoil-3,5-di-
nitrobenzoato (160 g) en etanol (800 ml), se agrege gota a
gota en 15 min. hidréxido de sodio 2 N (260 ml), Liuego de
agltar adicionglmente durante 10 min, Im solucidn resultante

5. se aclara por Ffiltracidn y luego se acidifica mediante la

adicién de dcido clorhidrico 4 N (150 ml). Luego de enfriar,
el precipitado resultante se recoge por filtracién y .se la-
va con aguse lLuego de secar y recristalizar con etanocl acuoso,
ge obtiene dcido 4-benzoil-3,5~dinitrobenzolco con un p.f. de

10. 248-2512C (dese.),

C. Acido_ S-amino-j-benzoil-3-nitrobenzoico

Ung mezcla de 4cido 4-benzoil-3,5-dinitrobenzoico
(110 g) y piridina (220 ml) se calienta en un bafio de vapor
durante aproximadamente 15 min. pars producir ls formseidn

15 de la sal de piridinio. Iuego se agrega agua (440 ml) y se
enfria la mezcla a 20-229C, A la mezcla agltada, luego se
agrega ditionito de sodio (125 g) en porciones durante T=8
win. menteniendo la temperaturs a 20-228C. Lusgo de comple-
tarse la adicidén ls agitacidn se continfa durante 6~7 min,

20. adicionales permitiendo que la temperaturs disminuys a 12-159C.
Ia solucién roja resultante ge acidifica culdadosamente con -
doldo clorhidrice concentrado (380 ml) manteniendo la tempe-
ratura por debajo de 228C, Lg mezcla de reaccidn se deéa a
temperatura ambiente durante aproximadamente 20 h. El material

25, precipitado luego se recoge por filtracidn y se lava con agva.
Tuego de rocristalizacién con ecetonitrilo, se obtiene 4eido
S5=-amino~4-benzoil-3-nitrobenzoico con un p.f. de 203-2042C,
(desc)..

D. Acido ‘4-benzoil-3-nitro=S-sulfamilbenzoico.

30. Una mezcla de deido 5—amino-4~benzoil-3-nitroben~'
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zolco (28,6 g) y &oido clorhidrico ooncentrado (100 ml) -
se caliente en un beflo de vapor durante aproximadamente =
10 min. y luego se enfria. Ia amine se diazoa por la adi-
cién gota a gota de una solucidn de nitrito de sodio (7,6
5e g) en agua (40 ml) mientras se aglita g 0~5°C, Ia mezcla -
de dlazonio resultante se vierte en ing solucitn de dihi~
grato de cloruro clprico (4,0 g) en agua, (15,0 ml) y aci
‘4o acbtico (140 ml) saturada con SO, mentras se agits &
Yemperatura ambiente. La agltacién se continia durante 1
10,  h pdicionsl y la mezcla luege se diluye con agus fria ==
(300 ml). El &cido 4-benzoil=5~oclorosulfonil=3-nitro=ben=
zoico precipitado se recoge por filtracidn y se lava con
agua. La masa de filtro himeda luego se agrege en porcio=
nes g hidréxido de amonio ooncentrado (300 ml) mientras =
15. 89 aglta a 10-120C, Iuego de aglitar adlcionglmente a fem=
peraturs embiente durante aproximgdamente 20 h. lg solu -
cidn se acidifics ouidadosamente haste un pH de 2,0 con =
éeido clorhidrico concentrado. El precipitado resultante
8¢ recoge por filtraeidn y se lava ocon agua. Luego do Se=
20, car y recristalizar con etanol aouoao; ge obtiene &cido =
4~benzoil=3=nitro=5-sulfemilbenzoico con un punto de fu -
sidn de 234-235°C,

Be 4=Amino=6=0arboxi=3=fenil-1,2«benzisotiazol-

1, 1~didxido
25. A una solucidn agitads de acido 4-benzoil=3-ni-

$ro-5=-pulBamilbenzoico (7,0 g) en una mezela de piridina
(45 m1) y agua (50 ml); 8e agrege en porciones ditionito
de modio (14 g). La mezcla se calients en un baflo de vapor
qurante sproximadsmente {1 h y luego se evapora en vacio. (

30, El material restante se disuelve en agua caliente (eproximg
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damente 50 ml) y la solucién se acifiifica con acido olor-

hiarico concentrado (15 ml). La mezela se calienta en un=
befio de vepor durente 15 min. y se deja a Yemperatura am-
biente durante aproximsdsmente 20 horas. El precipitado =
resultante se recoge por filtracion y se lava con agus. -
Luego de secar y recristalizar con una mezole Go acetoni-
trilo_y mstilcelosolve; se obtiene 4-amino-6-carboxi«3-~fe
nil-1,2~benzisotiazol~1;1-di6x1do con un p.£. de 287-2889C
(desc.)

P, Acido 3-gmino-4~bencil-f-gulfamilbenzoico

Reemplazando en el Ejemplo 1 etapa H 5S-amino-6-
carboxi=3-fenil~1,2-benzisotiazol=1,1~diéxido con 4-amino-
6-oarboxi-3-fenil-1,2—benzisotiazol—1;1-diéxido, se obtlg
ne &cido 3eamino-4-~bencil-5-sulfamil-benzoico con un D.f.
de 285=-286%C, (desc.).

EJEMPLO 3
40130 3-pmino=4 (4'-metilbencil)=5-sulfamilben=

zoico)
Ae. Eti) 3,5-3initro~4-(4'-metilbenszoil)-benzoato
A una solucidn de cloruro de 2,6=dlnitrow=j=carbe

toxibenzoil (preparsdo a partir de gcido 2,6-dinitro-4-cgg

betoxibenzoico (110 g) de acuerdo con el procedimiento des
orito en el Ejemplo 2 etepa A) en una mezola de tolueno se
co (550 ml) y aisul?uro de carbono (550 ml), se asregs én
porciones clorure de aluminio enhidro (160 g) mientras se
aglta vigcrosamente_a temperature smblente. Lusgo de com =
pletarse la adicidn, la egitacidn se continfla durante 2 h
adicionalea seguido por reflujo durante 2 h. La mezcla Iug
go 86 vierte en una mezcls de hielo (aproximadamente 2 kg)
¥ 4cido clorhidrico concentrado (500 ml). Iusgo de dilu -
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¢idén con cloruro de metileno (500 ml), la cepa orgénica -

80 Separs, 86 lava COn agua.y Se evepora en vaclo. Bl re-

-eiduo se tritura con etenol ealiente (300 ml) y, luego do

enfriar y el preclpitado resultanta ge recoge por filira=
cidn y se lava con etanol eedo seguido por &ter do petrd=
leo. Lueg& de secar y recrisializer con une mezcla de otg
nol y metilcelosolve, se obtiene efil 3;5-§1nitro-4~(4‘-

.—matilbenzoil)-benzogto con un pof. de 177;59179°C.

Be Acido 3,5-dinitro=4=(4'-metilbengoil)=benzoico

Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa B etil 4~ben~
zoil-3 Swdinitrobenzoato con etll 3,5-dinitro=4-(4'-metil=
-benzoil)=benzoato, se obtiene goldo 3y5~dini tro=4=(4! ~me~
tilbanzoil)nbenzogto, 96 obtiene #0ido 3,5-dinitro=4=(4!=-

metilbenzoil)-benzoico con un p.f. de 266=268°C,

C. .Acido 5-pmiviomd=(4!=metilbenzoil)~3-nitroben=

ZOiQO o
Reemplazendo en el Ejemplo 2 etapa C acido 4-bep

zoil-3,5-dinitrobenzoico con gcido 3, 5-dinitro-4-(4'-metil
benzoll)~benzoico, se obtiene acido 5-amino-4=(4'~metilben
zoll)~3-nitrobenzoico con un p.f., de 223,5-225°C.

D, Acido 4=(4'-metilbenzoil)=3=nitro=5-sulfamil-
benzoioco. ' |

Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa D éoido S=ami
no-4~benzoil=-3-nitrobenzoico con acido S~amino-4-(4!-metil
benzoil)=3-nitrobenzoico, se obtiene dcido 4=(4!'-metilben=-
zoil)-3-nitro-5-sulfamilbenzoico con un p.f. de 231-232°0.

B, §~Amino-6~carboxi~3~§4'~metil£en112~1,2—benzi
otiazol-],j-dioxid '

Reemp;azando en ol Ejemplo 1 etapa G 6=carboxi=S-
nitro=3=-fonileq,2=benzisotiazol=~1, 1~dloxido con soido 4=
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(4'-mdtilbenzoil)-3—nitro-5-sulfamilbenzoico, se obtiene
4-amino-6-carboxi-3-(4'-metilfenil)—1 o-benzisotiazol-~1, 1=
aidxido con un pef. de 321,5=324,5°C (desc.)

Fo Acido 3=amino=—4-(4!-metilbencil)=Se=sulfamil=

‘ benzolco,

. Reemplazendo en el Ejemplo 1 etapa H Seamino=6=
carboxi-3f£enil-1,2—benzisotigzol—1;1-d16xido cgn 4~amin07
6-carboxi-3-(4'~metilfenil)-1,2i5anzisotiazol-1,f-diéxido,
se obtiene &cido 3-amino=4-(4!-metilbencil)=5-sulfamilben~
z0ico con un pef. de 296-298°C, '

EJEMPLO
Acido 3-amino=4-(2!,4'~dimetilbencil)-5-sulfamil

benzoico.

A. Btil 4-(2',4'~dimetilbengzoil)—3,5~dinitro ben

zogto.

Reemplazendo en el Ejemplo 2 etapa A el benceno.
con mete-xileno y reelizando la reaccitn g 1oo°c; se obtig
ne etil 4-(2',4'—dimetilbenzoil)-B,5~dinitrobenzoato con -
un pefs de 155, 5—157,5 G.

B, Acido 4-(2' 4'—dimetilbenzoil2-3,§-dinitroben

z0ico.

‘ Reemplazando en el Ejemplo 2 eta@a B el etil 4-
benzoil-3,5~dlnltrobenzoato con etil 4—(2‘.4‘-dimatilben-
zoil)-3,5~dinitrobenzoato, se obtlene aoido 4—(2’,4'-dime
tilbenzoil)=3,5-dinitrobenzoico con un pe.f. de 243-245°C,

C. Acido S=gmino=d=(2!,4',~dimetilbengoil)=3-ni"

" irobenzolcos

Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa ¢ acido 4-ben
2011.3 5~dinitrobenzoico con acido 4-(2‘,4'-dimetilbenzoil)
=3, 5~8lnitrobenzoico, se obtlene acido 5~amino-4-(2|,4--di
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metilbenzoil)=~3-nitrobenzoico con un p.f, de 245-247°C.

D, Acido 4(2',4'~dimetilbensedl)=3mni tro=5-sul
 fomil benéoico—g . “

Reemplazando en el Ejemplo 2 etapa D écido.B-am;-,

po~4~benzoil=3-nitrobenzcico con goido 5-emino-4-(2! phredl’
metilbengoil)=3enitrobenzoico, #e obtiene doldo 4-(2',4ke

dimetilbenzoil)~3~nitro~5=sulfonilbenzoico cristalizando |

‘oon 1 mol de acetonitrilo, p.f. 236-238°C,

Es Acido Jwaminowd=(2!,4'=dimetilbencil)=5-sul-
familbenzoico, '

Reemplazendo en el Ejemplo 1 etapa H Segmino=6=
carboxi-—i%-fanilﬂ y2~benzisotigzol~1, 1=didxido con &ecido
4-( 2! ;4' ~dime'bilfnenzoi; )-;3-1}j.‘tro~5~sul£amilbenzoico , ge -
obtiens acido 3amino=4~(2! ;44 ~dinetilbencil)=5-sul famil-
benzoico como un h:!.drato; pef. 265=-267°C,

EJEMPLO 5
A01do 3~amino—4-(4! ~clorobencil)~5=gulfamilben=
20100, | '

Reemplazando el ejemplo de etapa A benceno con

cloro~benceno y realiz.ando'la reaccion a 80°C, se obtiene
etil 4-(4'-oloro?enzoil)-%B-dinitrobenzoato con un punto
de fusién do 162,5-164°C.

B. Acido 4~(4!~clorcbonzoil)=3 .. 5=dinitrobenzolco

‘ Reamplazandé el ejemplo 2 etapa B etil 4-benzoll~

3,5~dini trobenzoato con etil 4-(4'wclorobenzoil)=3,5-dini=
trobenzoato se obtiens &cide 4~(4!=clorobenzoil)«3,5=-dini-
trobenzolco con un punto de fusidn de 266-~267°C.

e AOL0" B-amino~g=(4!~clorobengoll)=3=nitroben~

zoico o
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Reemplazando el Ejemplo 2 etapa C &cildo 4~ben-

“'2011'3,5-dinitrobenzoico con &eido 4-=(4'=clorobenzoil)=3,5~

dinitrobenzoico, se obtiene Acido 5-smonio-4=(4'~cloroben-
z0il)=3-nitrobenzoico cristalizando con un mol de acetoni-

trilo con un p.f. de 239-241°C,
o Acido 4=- gg'-clorobegzoil)-3-nitro-5-su1fam11-

s benzoico.

Reemplazando el Ejemplo 2 etapa D acido 5-amino-
4~benzoil=3-nitrobenzoico con &oido 5—amiﬁo-4-(4'-clorobeg
zoil)-B-nitrobenzoico; se obtiene acido 4-(4'-Qlorobenzoil)
~3-nitro=S5=sulfemilbenzoico con un p.£. de 234.5-235.5°0.

B. Acido 3~emino—4-—(4'=-clorobenzoil)=-5=-sulfamil-

benzoico, |

Reemplazando el Ejemplg 1 etapa H S=-agmino-6-car
boxi-3~fenil=1,2-benzisotiazol=1,1=~didxido con dcido 4=(4'~
clorobenzoil)-3-nitro-5-sulfamilbenzoico; se obtiene &eido
3-amino=4(4'-clorobencil)~5-sulfamilbenzoico como un semi-
hidrato con un p.f. de 304=-306°C,

EJEMPLO 6,

Acido 4-bencile3=(piridile(2)=~metilamino )= -suli

familbenzoico,

Una mezcle de 4oido 3-amino-4-bencil-5-sulfamil
benzoico (1,02 g}, piridinrz-aldehidé (0;40 g), acido p=-to
luensulfdnico (0,01 g) y &cido acdtico (20 ml) se hidroge=
na en presencia de P¥0, (0;1 g). Después de gproximadamen=
te 2 horas se ha absorbido la cantidad tedrica de hidrdge-
no y la toma se vuelve insignificante. La mezela luego se
calienta on un bafio de vapor y se filtra caliente pera eli
mingr el catelizador. El filtradosse evapora en vaclo y el
residuo se cristaliza por trituracién con etanol (10 ml).
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El material se recoge por filtracidn y se lava con etanol.
Luego de secar y recristalizar con una mezcla de etanol y
metilcelogolve, Se obtlene acido 4-bencil=3=(piridil=(2)-
metilamine)=5-gulfamilbenzoico con 0,25 mol de agua con =
un p.f. de 248-249°C (desc.)

EJEMPLO 7.
Acido 3=({furil-(2)-metilamino wdm( 4 =metilbon=

¢il)=5-sulfamilbenzoico y su sal sddicg

Upa mezela de 4cido 3-amino-4-(4!-metilbencil)-
Sesulfamilbenzoico (3;2 g;0.01 mol); hidréxido de sodlo =
2N (5;0 ml) y etanol (150 ml) se evapora en vecio., Le sal

aédica_pieéipiﬁada ge disuelve en metanol (50 ml), se agrg
ga furfurel (1,5 ml) y la mezcla ®e somete a reflujo duren
te 24 ho:aé.'La solucidén resultente se deja dursnte 18 ho=
ras a temperstura ambiente; ¥ luego se enfris 8 0-5% y se
aglta mientras se agrega en porciones qurante aproximada-
mente {1 hora borohidruro de sodlo (0,8 g). Iuego do agltar
adicionalmente durante 3 horas, dejando due la mezcle al=
cance la temperatura ambiente, el solvente e eliming en -
vacio. El residuo se disuelve en agueg (30 ml) y la solu =
cidn se acldifica con &cido sedtico (5 ml) para precipitaer
el producto de reasccidén como un sceite. El aceite se sepa-
ra y se dlsuelve en solucidn de hidrdgeno carbonato de so-
dio saturade (30 ml). La solucidn se filtre caliente en -
presencia de carbdén descolorizante y; luego de enfriar, el
precipitado resultante se rocoge por £iltracidn y se lava
con una peéueﬁa cantidad de agua helada. Luego de secar y
recristalizar con agua, Se obtiene la sel sddica de acido
3=(furil=(2)-netilamino)=4=(4'=metilbencil)=-5~sulfamilben=
zoico. La sgl purificads se disuelve en agua caliente =-
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(10 ml) y la solucién se acidifica con &cido acédtico 4N ~-

(2 ml). Iuego de enfriar, el precipitado se recoge por fil

tracidn y se lava con agua. Luego ds Secar y recristalizer
con etenol; se obtiene acido 3-(furil-(2)-metilemino~d~
(4" motilbenzil.)=5-sulfamilbenzoico con un p.fs de 235=
236%C, (desc.)
' De forms andlogs Se pusden obtener los siguien=
tes compuestoss
Acido 4~bencil-2-benclilamino=-S=sulfamilbenzoico,
punto de fusién 256-258°C (desc.)
Acido 4=bencil=3~bencilamirb-5-sulfemilbenzoico,
punto de fusidn 248-2499C (desc.)
Et41~3-bencilamino~4~(4'-metilbencil)~5-sulfamil
benzoato; punto de fusidn 151;5-153,5°C.
Acido 3-bencilamino-4~(4!-metilbencil)-5=sulfea-
milbenzolico, punto de fusidn 236-237°C.
Btll-3~benocilemino-4-(2' 44" -dimetil‘bencil)-B-sul
femilbenzoato, punto de fusidn 150 & 151°C,
_ Etil-}-bencilamino-z}-( 4 —clorobencil)-B-sulfamil
benzoato, punto ds fusidn 158, 5-170,500
Acido 3=bencilamino=4=(2',4!-dimetilbencil )=5=
sulfamilbenzoioo; punto do fusidn 245-248°C.
40180 3-bencilamino-4-(4! -clorobencil)-fo-sulfa-
milbengolco, punto de fusidn 263=2659C, '
Btil-3-alilamino-4—ben~il—5—sulfamilb enzog’ bo ’
punto de fusidn 131,5-133,5%.
Acido 3~alilamino-4-bencil-5-sulfamilbanzoico,
punto de fusidn 216—218°0. -
_ Acido 4-bencil-3-n-propilemino~5~sulfamilbenzoi
co, punto de fusién 237-238°C,
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Acido 4—benoil~3-(2?;Qﬁ-dibromopropilamino)-5-v
sulfamilhenzoioo; punto de fumidn 176~177°C,
" Acldo 4e~bencile3d=(2'~bromalilaming)=-5-gullemil
benzoieo; pento de fusidn 230-2320C,
_ n-butil-4-’bencil-é-n—'butilamino—ﬁ-aulfamilben-
goato, punto de fusidn 111-113°C,
Acido 4~bencil=3=n~butilamino=5-sulfamilbenzoico,

punto de fusibn 234-235%.

Sodlo=4~bencile=3-n=-butlilamino-5-gulfanilbenzoa~
to~dihidrato,punto de fusidn 285-290°C (desc.)

Acido 4-bencll=3~n-pentilamino=5=sulfamilbenzol-~
00, punto de fusion 231,5~233%C,

Acido 4bencil=2«( 3! ~netoxipropilamino )=5~sulfa~
milbenzoico, punto de fusidn 224~2259 (desc.)

Acldo 4-bencll=2-n=butilamino=S~gulfumilbenzoico,
punto de fusibn 248-249°C (deso.)

Acido 4-benoil-2-n-pentilamino-S-sulfamilbenzoi~
co; punto de fusidn 251-2529C (desc.) .

Acido 4-bencil-2-igo~amilamino=5-sulfanilbenzoi=
co; punto de fusidn 251~252°C (desc.)

Acido 4~bencile=2=(4'=clorobencilaming)~5-sulfa~
milbenzoico; punto de fus:!.c'aﬁ. 25922619C (aesa.)

Acido 4-benoil=2=(3'-metilbencilamine)-5-sulfa=
milbenzoico, punto de fusidn 232-2349C (desc.)

Acido 4-bencil=2=( A ~faniletilaming )=5-sulfamile
benzolco, punto de fusidn 245~246°C (desc.)

Mo11~4~bencil-3=n-butilanino~5~sul fanilbenzoato,
punto de fusibn 153,5-155°C.

‘ Clanometil=4=bencil=3~n=butilamino=5=-gulfamilben

zoato, punto de fusidn 125-127?0.
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La patente de invencidn épe se solicita por vein
te afios para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacidn,
debera recaer,sobre: "METODO PARA PRODUCIR NUEVOS ACIIOS -

5.  SULFAMILBENZOICOS", con Prioridad de la demanda de Paten—
te en Gran Bretefia n® 29742/1970 de fecha 18 de Junio de -
1970 y divisional de la Patente de Invencién n? 392.385 sg
licitade ocon fecha 18 de Junio de 1971, Segin las caracteris
ticas esenciales de las sigulentess

10, REIVINDICACIONES

18,~ Método pars producir nuevos acidos sulfemi-
benzoicos tales como acidos amino=-4=-bencil~5-gulfamilben-
zoicos sustituidos en posicidn 2 o 3 de férmula gemeral

. NHR
15. !
RCH. 4

2772 .
o
HZNOZS : 1~C0

en la Qpe R1 representa un grupo alquilo, alquenilo o al=-
20,  quinilo con 3 a 8 &Atomos de carbono, un grupo fenil o un
grupo mononuclear heterociclico con N,0 o S como hetero-
étomo; estando unidos estos grupos con el &tomo de nitrd=
geno s través de un grupo metilo o otilo y-en la que Ry =
representa un grupo fenilo, al mismo tiempo que %odos loa
25,  &rupos mencionados pueden estar sustituidos por halégenos;
grupos alépilo inferior, grupos haloalquilo inferior, gru
pos carboxi, grupos carbalcoxi inferior, grupos carbamilo,
grupos dialdpilamino inferior y eventualmepte grupos hidrg
xl o mercapto esterificados o eterificados, sel como por

30, sus sales y ésteres, caracterizado por el hecho de que un



dcido 2= 0 3= aminomi-bencil-S-sulfemilbenszoico de £ére
nula gensrgl

3 NH,.
R,0H, 4 2

2
(II)

5, H,N0,55 "1 C00H
6
en .'{.a que F.'2 tlene el significado indicado mgs arriba, o
un éster & izna‘ ggl del miamo; se somete a une alquile -
cibn reductiva, con un slé.ehiao; q;ug sumini stra el sus=
10, tituyente -Ri, ¥ per Ael hecho de q..ua, eventualrente, wn
adido obtenido se treneforma on una sal o en un dster,
o une sal cbienids se iransforme en un 80ido 1ibre o on
su éster ¢ de un éster cbtenido se libera el écido, que
sventualmento se transforma en una 2al.
1-50 28,~ "METODO PARA PRODUCIR NUEVOS ACIIOS SUle
FAMILBENZOICOS", |
Seghn éusda sustanclalmente descrito en la prg
gente Memoria Dascriptiva; qlue consta de veintisiete ho-
Jag, esoritaes a méciuina por una S0la Cars ¥y scompefiada
20,  de aibujos.

;Madrid'; | 4 JUL, 1973
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T M. Dolores Jorquera
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