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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCENSULFONAMIDAS
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residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a procedimientos pa-
ra la preparacidn de nuevas bencensulfonamidas p-substituidas,
as{ como a los compuestos con valiosas propiedades farmacold-
gicas, obtenibles segin estos procedimientos.

5. Despuds de que la sulfanilamida habfa encontrado una
aplicacidén quimioterapdutica mids amplia, ha sido comprobado
por Mann y Keilin, Nature 146, 164 (13940), que contrarresta
la carboanhidrasa, mientras que las anumerosas materias acti-

vas quimioterapéuticas Nl-substituidas no corresponde tal efec-

10 to. En lo sucesivo se preparaban numerosas sulfonamidas hete-
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rociclicas en las que el grupo sulfonamido estd enlazado con
el dtomo de carbono de una agrupacidén -N = G(de un hetero-
anillo de la serie de los tiadiazoles, triazoles, tetrazoles,
benzotiazoles, imidazoles, pirazinas o pirimidinas. De esta
serie, la 2-acetilamino-l1,%,4-tiadiazol-5-sulfonamida ha lle-
gado a obtener importancia préctica como substancia inhibido-
ra de la carboanhidrasa y especialmente como diurético.

Abhora bien, se ha encontrado scorprendentemente gue las
bencensulfonamidas p-substituf{das correspondientes a la férmu-

la general

N————C—R;

| i I
HoN - 0,8 -S>~ 'C\S,c—---(CHz)n-Rg

en la gque significan

Ry hidrdgeno, o un radical alkilo, alquenilo, alcoxialki-
lo, carboxi, carbalcoxi, carbamilo, carboxialkilo, ecar-
balcoxialkile y carbamilalkileo, cicloalkilo, aralkilo
o arilo, a cuyo efecto un radical aralkilo, y particu-
larmente arilo eventual, puede estar substitufdo por
halégeno, grupos alkilo, alcoxi, amino, acilamino, car-
boxi, carbalcoxi, carbamilo o sulfamilo.

32 un radical carboxi, carbalcoxi o carbamilo, ¥y

n 001,

presentan una inhibicidn considerablemente mis intensa de la

carboanhidrasa que simples sulfonamidas aromaticas como la sul-

fanilamida o el écido p-sulfamilbenzoico.
Compuestos de esta naturaleza pueden ser preparados

de modo sencillo, condensando p-tiocarbamil-bencensulfonamida
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(p-sulfamil-tiobenzamida) de férmula II con compuestos, parti-
cularmente ésteres halogenocetocarboxf{licos de férmula general

III segin el esquema de férmula

HO-C-R'l

NH
) i
- C

il ==L A
Hal
I1I
I1I

en las que
R'1 y R'2 tienen la significacidén indicada para los radi-
cales Rl y R2 , significando ademas ulteriores
radicales transformables por hidrélisis y/u oxi-
dacién en grupos carboxilo, o bien que pueden
contener tales radicales, y que significa
Hal clorc o bromo, ¥y
n 001,
¥, a continuacidén, hidrolizando eventualmente los compuestos
gue contienen uno o varios grupos carbalcoxi u otros radicales
transformables mediante hidrélisis, o por hidrélisis y subsi-
gulente oxidacidn en grupos carboxi, parcialmente y conservan-
do el grupo sulfonamido, preferentemente de modo alcalino, y
oxidando seguidamente, o en lugar de ello, eventualmente por
hidrdlisis parcial, grupos liberados o primitivamente existen-
tes, convertibles por oxidacidn en grupos carboxi.
Ademds, se puede preparar bencensulfonamidas p-substi-
tuf{das segin la definicidén, asimismo, transponiendo bencensul-
fohalogenuros p-substitufdos, particularmente bencensulfoclo-

ruros de fdérmula gensral
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en la gque

X simboliza cloro, bromo, 0 un grupo ariloxi, presentan-
do

R“ 1 y

R"5 el significado indicado pare los radicales Ry y R,

y R", puede signifiecar, ademias, un grupo halogenocar-
bonilo o un radical gue contiene grupos halogenocarbo-
nilo o halogenosulfonile, ¥y R“2 un radical halogenocar-
bonilo, ¥y
n tiene el significado antes indicado,
con la cantidad de amonfaco correspondiente al nimero de los
grupos de halogenuros de acidos presentes, en presencia de un
medio que fija 4cidos, preferentemente amonfaco en exceso. Los
sulfohalogenuros que se necesita como materias de partida para
este procedimiento, de su parte son nuevos y pueden ser prepa-
rados segun diversos procedimientos, en s{ conocidos, que se-
rén dilucidados mds adelante,
Finalmente se puede transformar también bencensulfena-

midas de férmula general

Nosnwme § —— Rl

non
HN -5 -~ C O — (G, -% 7
\.”/
por tratamlento con oxidantes, como por ejemplo permanganato

potdsico, en bencensulfonamidas p-substituidas de férmula gene-

ral I,
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La condensacién, segin el procedimiento de preparacidn
citado en primer lugar; puede ser llevada a cabo con buen rendi
miento, por ejemplo mediante calentamiento de los componentes
reaccicnales en alcohol acuoso y en ausencia de cualesquiera
medios de condensacidn o catalizadores. Como derivados del aci-
do halogenocetocarboxflico entran en consideracién, particular-
mente, los ésteres etflicos y met{licos de 4cidos alfa-acil-al-
fa-halogenoacéticos, indicandose a t{tulo de ejemplo el etil-
éster y metiléster alfa-cloro- y alfa-bromo-acetoacético, etil-
éster alfa-propionflico, alfa-ciclopropancarboflico, alfa-fenil-
acet{lico, alfa~(m,p-dimetil-fenilacet{lico), alfa~(beta?-fenil-
propionflico), alfa-benzoflico, alfa-{p-anisof{lico), alfa~(p-
-cloro-benzoflico), alfa~(p-acetilamino-benzof{lico) y alfa-(p-
-gulfamil-benzoil)~alfa-bromo~ 0o -alfa-cloroacetico, el dietil-
éster alfa~bromo-oxalacético y el etiléster alfa-(p-carbetoxi-
-benzoil}-alfe-bromo-acético, Materias finales en las que n es
materializado por 1, se originan por ejemplo con empleo de al-
kilésteres beta-acil-beta-haldégeno-propidnicos, como metilés-
ter y etiléster beta-cloro- y beta-bromo-levulfnico. Si en lu-
gar de derivados de &cidos halogenocetocarbox{licos se utiliza,
por ejemplo, derivados de halogenomalondialdeh{dos, como el al-
fa-bromo-beta,beta-dietoxi-propionaldehido, se obtiene en la
condensacidn con p-sulfamil-tiobenzamida el 2-(p-sulfamil-fe-
nil)-tiazol~5-aldehf{do, es decir, un compuesto con radical R',
transformable por oxidacidén en el grupo carboxi, Para la oxida-
cién entran en cuenta los métodos conocidos de la transforma-
cién de un aldehfdo en un dcido carbox{lico, como por ejemplo
oxidacidn con ox{geno o aire en presencia de catalizadores de
metales pesados, ademés, perdxido de hidrdgeno, permanganato

potdsico en solucidn alcalina, dcido nftrico dilufdo, aguas de



cloro o bromo.

Los bencensulfocloruros p-substitufdos de fdérmula gene-
ral IV pueden ser transpuestos por ejemplo directamente, o des-
pués de disolucidn en disolventes lnertes con amonfaco en exce-

5 80, en caso de necesidad bajo calentamiento. Los benceasulfoclo
ruros necesarios son ocbtenidos por ejemplo por tratamiento de
acidos 2-fenil-tiazol-5-carbox{licos substituf{dos en posicidn
4, con édcido clorosulfénico. Por sulfacidén de 4dcidos 2-fenil-
~tiazol-5-carbox{licos substituf{dos en posicidn 4, se obtiens,

10, primero, acidos bencensulfdénicos que estdn substitufdos en po-
sicion para, por un radical carboxitiazolile, y cuyas sales al-
calinas pueden ser transformadas, por ejemplo mediante penta-
cloruro de f£ésforo, en oxicloruro de fésforo como medio reac-
cional, en p-{cloroccarbonil-tiazolil)-bencensulfocloruros; es-
15. tos Ultimos se transponen con amonfaco en p-(carbamil-tiazolil)-
| ~bencensulfonamidas. Pero tembién se posible transformar sin di-
ficultad, en el curso de la slaboracidn ulterior, en la descom-
posicidén de los cloruros de acido fosfdrico por hidrélisis se-
lectiva, el grupo de cloruro de dcido carboxilico en el grupo
20, carboxi libre.

En la cloracidén oxidante de acidos 2-(p-bencil-mercap-
to-fenil)-tiazol-5-carboxilico substitufdos en posicién 4, asi
como de disulfuros de bis-/p-5-carboxi-tiazolil-(2)-fenilo/ o
de sus ésteres, es disponible un procedimiento ulterior para

25. la preparacidn de bencensulfocloruros p-substitufdos de férmu-
la general IV. Pinalmente se puede llegar a los Ultimos, asi-
mismo, reduciendo un p-/5-carboxi-tiazolil-(2)7-nitrobenceno
en aminocompuesto transformando éste en el correspondiente clo
ruro de diazonio, y haciendo reaccionar con este dltimo en so-

30, lucidn anhidra, didxido de azufre. En la reaccidn de diéxido
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de azufre, en solucidn que contiene agua, se obtiene primero,
édcidos sulfinicos que también pueden ser transformados de mo-
do conocido en sulfoclorurcs. Los tiazolcompuestos utilizados
en los procedimiento anteriores, como los 4cidos 2-fenil-tia-
zol-5-carbox{licos substitufdos en posicidn 4 y sus ésteres,

los bencilmercaptocompuestos y disulfuros, o bien los acidos

2-{p-nitrofenil)-tiazol-5-carboxilicos substitufdos en posi-

cidn &4 y sus ésteres, son obtenidos de modo andlogo al proce-
dimiento de preparacidn citado en primer lugar, utilizando en
vez de la p~sulfamil-tiobenzamida, tiobenzamida, p-bencilmer-
capto-tiobenzamida, p,p'-ditio-bis-tiobenzamida, ¢ bien p-ni=-
tro-tiobenzamida para la condensacidén con ésteres halogenoce-
tocarbox{licos de férmula general III, hidrolizando eveatual-
mente los ésteres tlazolcarboxf{licos substitufdos obtenidos.

Se obtiene bencensulfenamidas p-substitufdas de férmu-
la general V¥ como materias de partida para el procedimiento de
preparacidon general mencionado en tercer lugar, por ejemplo, a
base de los dcidos 2-(p-bencilmercapto-fenil)-tiazol-5-carbo-
x{licos substitufdos en posicidn 4, citados en el parrafo ante-
rior, de los disulfuros de bis—[§-5-oarboxi-tiazolil-(2)-feni—
1o/, de los écidos 2-(p-mercapto-fenil)-tiazol-5-carboxilicos
obtenibles de ellos por reduccidn, as{ como de los ésteres que
corresponden a todos estos Acidos, por tratamiento con hipoclo-
ritos alcalinos en presencia de amonifaco..

Los sigulentes ejemplos dilucidaran més detenidamente
la preparacidn de los nuevos compuestos. En los mismos, las par-
tes significan partes en peso. Estas se comportan con respecto
a las partes en volumen como los gramos con respecto a los cen-
t{metros cibicos. Las temperaturas estdn indicadas en grados

Celsius.



10,

15,

20,

25.

30.

234968

EJEMPLO 1.

21,6 partes de p-sulfamil-ticbenzamida son disueltas
en 200 partes en volumen de alcohol al 50% y mezcladas a 50°
con 15,0 partes de metiléster alfa-cloroacetoacético, Después
de una ebullicidn de 15 horas se deja enfriar y se filtra. Fl
metiléster 2-(p-sulfamil-fenil)-4-metiltiazol-5-carbox{lioco,
as{ obtenido, punto de fusidn 216° (de alcohol), es saponifi-
cado por ebullicidn con lejia de sosa dilufda. Al acidificar
la solucidn se obtiene el 4cido 2-(p-sulfamil-fenil)-4-metil-
-tiazol-5-carbox{lico como finas agujas cristalinas. Punto de
fusidn 248° (de metanol, con descomposicién).

EJEMPLO 2.

29.8 partes de dcido 2-(p-sulfamil-fenil)-4-metil-tia-
z0l-5-carbox{lico son hervidas bajo reflujo durante 8 horas
con 175 partes de cloruro de tionilo, y el cloruro de tionilo
en exceso es destilado al vacfo, a cuyo efecto, con la finali-
dad de 1la eliminacién méds completa del mismo, se adiciona dos
veces éter de petrdleo, u otro disolvente inerte.

El residuo céreo es triturado con una solucién amonia-
cal acuosa al 25% hasta que se haya vuelto pulveruleanto. Enton
ces es filtrado, lavado con agua y recristalizado de alcohol.
La amida de &cido 2-(p-sulfamil-fenil)-4-metil-tiazol-5-carbo-
x{lico funde a 266°.

EJENPLO 3.

45,5 partes de etildster formilcloroacético son hervi-
das durante 3 horas bajo reflujo con 150 partes en volumen de
alcohol, 50 partes de agua y 79 partes de p-sulfamll-tiobenza-
mida., Después del enfriamiento los cristales son filtrados por
aspiracidn y recristalizados de alcohol. El punto de fusién
del etiléster 2-(p-sulfamil-fenil)-tiazol-5-carboxflico estéd

situado a 213-215°, por concentracidn de las lej{as madres
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alin es obtenida una cantidad ulterior.

Para la saponificacidn del éster, 6 partes del mismo
son calentadas en 100 partes de lejfa de sosa 2-n durante 2
horas a 90°, Seguidamente es precipitado el 4cido 2-(p~-sulfa-
mil-fenil)-tiazol-5-carbox{lico por adicidén de dcido clorh{-
drico concentrado hasta reaccidn marcadamente dcida al con-
go. Es filtrado por aspiracidn, secado y recristalizado de al-
cohol; entonces el punto de descomposicidn estd situado a unos
246°,
EJEMPLO 4,

31 partes de etiléster benzoilcloroacético, 300 partes
en volumen de alcohol, y 29 partes de p-sulfamil-tiobenzamida
son hervidas durante 15 horas al reflujo. Seguidamente se deja
enfriar y se filtra por aspiracidn los cristales segregados
del etiléster 2-(p-sulfamil-fenil)-4~fenil-tiazol-5-carbox{li-
co.,

El éster funde, después de recristalizado de alcohol,
a 209,5-211°.

3.2 partes del éster antes citado son calentadas con
20 partes en volumen de lejia de sosa 2-n durante tres horas
en el bafio marfa, acidificadas en caliente con dcido clorhi{-
drico concentrado y se filtra por aspiracién el dcido 2-(p-
~-gsulfamil~fenil)-tiazol-4-fenil-5-carbox{lico. Se presenta en
forma ya bastante pura y presenta un punto de descomposicién
de 251-252°.

EJEMPLO Se

8 partes de etiléster gamma-fenil-alfa-cloroacetoacé-
tico son hervidas durante 6 horas bajo reflujo con 30 partes
en volumen de alcohol, 20 partes de agua y 7 partes de p-sul-

famil-tiobenzamida; el producto reacciocnal es terminado de ela-
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borar como en el ejemplo 1, El punto de fusidn del etiléster
2-(p-sulfamil-fenil)-4-bencil-tiazol-S5-carboxilico puro estd
situado a 209-211°, La saponificacién tiene lugar como se ha
indicado en el ejemplo 1, EFl dcido 2-(p-sulfamil-fenil)-4-

5. -bencil-tiazol-5-carbox{lico se descompone a unos 238-239°,

EJENPLO 6,

23 partes de etiléster alfa-(p-carbetoxi-benzoil)-
-alfa-clorocacético son calentadas bajo reflujo durante 6 ho-
ras con 17 partes de p-sulfamil-tiobenzamida y 120 partes en

10, volumen de alcohol. La elaboracién ulterior tiene lugar como
en el ejemplo 1, El punto de fusidn del etiléster 2-(p-sulfa-
mil-fenil)~4-{p'-carbetoxi-rfenil)-tiazol-S~carbox{lico puro
estd situado a 161-163.5°.

Para la obtencidn del dcido 2-(p-sulfamil-fenil)-4-

15, ~(p-carboxi-fenil)-tiazol-5-carbox{lico es saponificado como
en el ejemplo 1, Punto de descomposicidn: 300-315°.
EJEMPLO Ze

33 partes de dietiléster cloroxalacético son hervidas
durante 6 horas al reflujo con 33 partes de p-sulfamiltioben-

20, zoamida y 200 partes en volumen de alcohol, Elaboracidn ulte-
rior segin el ejemplo 1. Punto de fusidn del dietiléster 2-(p-
-sulfamil-fenil)-tiazol-4,5-dicarbox{lico puro: 137-139°.

Se saponifica tal como se ha indicado en el ejemplo 1.
Punto de descomposicidn del dcido 2-(p-sulfamil-fenil)-tiazol-

25, -4,5-dicarbox{lico: aproximadamente 237°,

EJENPLO 8,

33 partes de etiléster beta-bromo-levulfnico son her-
vidas bajo reflujo durante 4 horas con 150 partes en volumen
de alcohol y 32 partes de p-sulfamil-tiobenzamida. Elaboracidn

30, ulterior como en el ejemplo l. Punto de fusidén del etildster

2-~(p-sulfamil-fenil)-4-metil-tiazol-S-acético puro: 149-151°.
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Se saponifica como se indica en el ejemplo 1. El punto

de descomposicidn del dcido 2-(p-sulfamil-fenil)-4-metil-tia-

20l-5-acético estd situado a alrededor de 203-205°.

Segun los procedimientos descritos en los ejemplos an-

teriores se obtisne por ejemplo, asimismo, los ésteres A cita-

dos en la sigulente Tabla y los correspondientes dcidos B de

férmula 1 en la que Ry y R, tienen la significacidén indicada,

y o siempre significa O.

‘§2=-cooééﬁs
(N2 Ry A) punto fusidn
1 CH 5~ 204-206°
o]
2 0265" 17905'181.5
3 CHiCH o CH o~ 160.5-162.5°
CH
)
4 ‘\GH - 200-202°
V4
CHs
CH
5 3:>GH-CH2 - 180-181.5°
CHs
6 o PP D 176-179°
vi Ct5- ¢ —_ 177-179.5°
3
8 CH 5-0- &> 174-176,5°
9 CL-&o~—- 230.5-232°
CH
10 CHB:%::::>-GHZ— 177 .5-180°
| 0
11 ) ~CH,-CH,~  162-165
CcH
2%
12 "CH - 194-397°
Ci,

§£;-cod§* ‘*]
B) punto descanposicidn

248°
231-2%2°
234 ,5-236°

236-237,5°

246 ,5-248°

234.2%5°

232-234°
231-2%2°
o4.0-242°

237-239.5°

232.233°
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La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcan-
zara igualmente la proteccidén que se recaba. Podri, pues, rea-
lizarse con los medios, tiempos, temperaturas y proporciones
més convenlentes y adecuadas, por quedar todo ello comprendido

dentro del espiritu de las reivindicaciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidén, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza ndmeroc
32345 del 19 de Abril de 1956.

1. Procedimiento para la preparacidn de benceansulfo-
namidas p-substitufdas, caracterizado porque se prepara com-

puestos de férmula general

o I
HoN - 058 9= G Pt
S
en la que significan
Ry hidrégeno, o un radical alkilo, alquenilo, alcoxialki-

lo, carboxi, carbalcoxi, carbamilo, carboxialkile, car-
balcoxialkilo y carbamilalkilo, cicloalkilo, aralkilo
o arilo, pudiendo estar substituf{do un eventual radi-

cal aralkilo y particularmente arilo, por haldgeno,
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grupos alkilo, alcoxi, amino, acilamino, carboxi, car-
balcoxi, carbamilo o sulfamilo,

R, un radical carboxi, carbalcoxi, o carbamilo, ¥y

¥ 0o,

condensando p-tiocarbamil-bencensulfonamida (p-sulfamil-tioben-
zamida) de férmula II con compuestos, particularmente con éste-
res halogenocetocarbox{licos, de férmula general III, segin el

esquema de férmulas

NH HO - C - R!

1
] ] '
HN - 058 -T»=C - sH + c"“ma)n'ﬁz

Hal

II I1I

en las gque

R'y y R'; tienen la significacidén indicada para los radica-
les Ry y R, , y significan, ademids, tembién ul-
teriores radicales transformables por hidrdlieis
y/o por oxidacidén en grupos carboxi, o bien pue-
den contener tales,

Hal cloro o bromo, ¥y

a CQo1l,

y porgue seguldamente se hidrolize eventualmente compuestos
que contienen uno o varios grupos carbalcoxi u otros radica-
les transformables por hidrdlisis, o por hidrélisis y subsi-
guiente oxidacidn en grupos carboxi, parcialmente y conservan-
do el grupo sulfonamido, preferentemente de modo alcalino, y
porque se oxida a continuacidén ¢ en lugar de ello, grupos oxi-
dables eventualmente liberados por hidrdlisis parcial o primi-

tivamente existentes en grupos carboxilo.
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2. ©Procedimiento seglin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se transpone bencensulfohalogenuros p-subgti-

tuidos, particularmente bencensulfocloruros de férmula general

1
X - 0,8 CD.‘! 'c! (CH,) ,-R" v
2 ~ v \S/ 2°n 2

en la que simboliza

X cloro, bromo, o un grupo ariloxi, y

R"l y R"2 tienen el significado indicado para los ra-
dicsales Ry YRy » ¥ R"l puede significar,
ademds, un grupo halogenocarbonilo o haloge-
nosulfonilo, y R"Q un radical halogenocar-~
bonilo, ¥

n presenta el significado antes facilitado,

con la cantidad de amonfaco gue corresponde al nimero de gru-

pos de haldgeno de &cidos existentes, en presencia de un medio

fijador de écidos, preferentemente amonfaco en exceso,

3, Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se transforma bencensulfenamidas p-substituidas
de férmula general

N ~— R,
n v

HN-SC)-C\/ (CH;),-By

por tratamiento con oxidantes, como por ejemplo permanganato
potdsico, en bencensulfonaemidas p-substitufdas de formula ge-
neral I.

4, Procedimiento para la preparacidn de bencensul-
fonamidas p-substitufdas,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de catorce hojas, foliadas y escritas

Jame @ﬁ#&&a por upa sola de sus dos caras.

Madrid’ a 17 de Abril de 1957

p.a. “k%,,k/\/\/»AJ
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