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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a nuevas benzofenonsul

fonamidas con valiosas propledades farmacolodgicas, asi como a
procedimientos para su preparaciédn.,

Se ha encontrado sorprendentemente que las benzofenonsul
fonamidas de férmula general
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en la que significan

31 un atomo de halogeno o un grupo alcoxi de bajo peso mo-
lecular,
By hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alcoxi de ba-

Jo peso molecular, un grupo carboxilo, carbalcoxi, car-
bamilo, o carbamil-alcoxi, un grupo sulfamilo o un gru-
po sulfamilo, carbemilo, o carbamil-alcoxi substituido
por radicales alkilo, alquenilo, hidroxialkilo, o poli-
metileno de bajo peso molecular, o por el radical 3-oxa-
pentilen-(1,5), o un grupo carboxi-alcoxi,

1% un radical correspondiente a la definicidén para Ry 4 ©

un grupo alcanoilamine o nitro, y
Ry hidrégeno, un atomo de haldgeno o un grupo alcoxi de ba-

jo peso molecular,
presentan uné excelente eficacia diurética.

Al efecto, la relacién reciproca de los iones segregados
es muy favorable para algunas finalidades terapeiticas, puesto
que por ejemplo la segregacidon de potasio en comparacidén con la
segregacion de sodio es relativamente pequefia, y -que por otra
parte, frente a la intensa segregacidén de sodio también hay un
aumento considerable de la segregacidn de cloro y de agua. Los
compuestos antes definidos, en parte son apropiados también co-
mo productos intermedios para la preparacion de ulteriores ma-
terias de accidén diurética.

Se puede preparar los compuestos antes definidos, trea-

tando compuestos de férmula general
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en la que signifiocan
Y -C0~ o -CHy-,
Z "302- L+ -S",

Ra' y RB' radicales correspondientes a las definiciones antes
indicadas para Ra y R3’ o grupos metilo, pero por lo me-
nos uno de los simbolos Y, Z, Ry' ¥ 23' un radicel oxi-
dable, es decir -CHZ-, -S-, 0 bien un grupo metilo, y

Ry ¥ R, tienen la significacidén antes indicada,

con medios oxidantes, por ejemplo con solucion de permanganato

potasico.

Materias de partida de formula general II sonvpor ejem-
plo la 4-cloro-2'-carboxi-difenilmetan-3-sulfonamida (punto de
fusién 194,5°), f-cloro-difenilmetan-3-sulfonemida, 4-clore-2'-
-carbamil.difenilmetan~-3-gulfonamida, 4-cloro-benzofenon-3-sul-
fonamida, 4-clorc-difenilmetan-3-sulfonamida, 4-cloro-4'-metil.
-benzofenon-3-sulfonamida (punto de fusidén 167-168,5°), 4-cloro-
-2 ,4'~dimetil-benzofenon-3-sulfonamida (Punto de fusién 173-
-175°), 4~cloro-3t ,4'-dimetil-benzofenon-3-sulfonamida (punto

de fusién 185°), #4-cloro-4t-metil-bengofenon-3,3'-disulfonami-
da (punto de fusidn 216-219°), 4-cloro-3'-metil-4'-n-propoxi-

-benzofenon-3-sgulfonemida (punto de fusidn 186°), 4-cloro-3'-

-metil-4t-carboxietoxi-benzofenon->-sulfonamida, 4-cloro-3t-

-metil-4'-carbetoximetoxi-benzofenon-3-sulfonamida, 4-cloro-3t.

~-metil-4!-carbamilmetoxi-benzofenon-3-sulfonamida, 4-cloro-3r-

-metil-4t-dietilcarbamil-metoxi-benzofenon-3-sulfonamida,

4_¢loro-3'-nitro-4t-metil-benzofenon-3-sulfonamida (punto de

fusidn 195-199°), 4-bromo-4'-metil-benzofenon-3-sulfonamida,
4-metoxi-benzorenoq-S-splfonamida? y }-n-propoxi-4'-metil-ben-
zofenon-3-sulfonamida. Estas y ulte;ioées materias de partida

son obtenibles a base de los 3-sulfocloruros de difenilmetaeno



Se

10.

15.

20.

25,

30.

%_,‘ .

K 218/

cloruros de benzofenon-3-sulfeno, cloruros de difenilmetan-3-
-gulfeno substituidos correspondientes, o bien de sulfocloru-
ros de 4-halogeno- o 4-alcoxi-benzofenon-3 subsgtituf{dos por a
1o menos un grupo metilo mediante transposicién econ amon{aco.
Las benzofenon-3-sulfonamidas substitufdas también pueden ser
preparadas, ademds, por ejemplo, por tratamiento-'de 3-mercapto-
compuestos con lejias amoniacales de cloro o de broﬁo, siempre
que no se desee materias finales con grupos carbamilo,

los ejemplos siguientes dilucidarén més detenidamente
la realizacidén del procedimiento segun la invencidn. Las partes
significan en ellos partes en peso; éstas se comportan con res-
pecto a las partes en volumen como el gramo con respecto al
cent{metro cibico. Las temperaturas estdn indicas en grados Cel-

sius.

EJEMPLO 1.

31 partes de 4-cloro-4'—meti1-benzofenon-3—sulfonamida
son disueltas en 220 partes en volumen de lejfa de sosa 2-n y
calentadas a unos 95°. En esta solucidn son incorporédas bajo
agitacién 37 partes de permanganato potasico dentro de una hora
y el conjunto es agltado ulteriormente hasta que el color de la
solucidn aun es verdoso solamente. Entonces se adiciona ain unas
cuantas partes en volumen de solucidén de bisulfito sddico con-
centrado hasta que la solucidn reaccional, abstraccidn hecha del
precipitado de didxido de manganeso, haya guedado clara. Se adi-
ciona algo de carbdn animal y se filtra por aspiracidn a través
de Hyflo, seguidamente se mezcla la solucidn aitn caliente con
acido clorhidrico concentrado., El precipitado obtenido después
del enfriamiento es filtrado por aspiracidn, lavado, disuelto
en solucidn de bicarbonato s6dico, y la solucidn es filtrada.

Al acidular el filtrado se precipita la 4-cloro-4t!-carboxi-ben-
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zofenon-3-sulfonemida en forma ya pura. Por recristalizacidn de
dcido acético glacial, &cido acético o agua, todavia puede ser
purificada ulteriormentg y entonces funde a 277-278,5° bajo de-
bil disociacidn, ‘

De manera andloga es obtenida, por oxidacidén de la #4-clg
ro-3t-metil«4!-pn-propoxi-benzofenon~3-sulfonamida, la 4-cloro-
=3'-carboxi-4'-n-propoxi-benzofenon-3-sulfonamida de punto de
fusidn 188°, y por oxidacidn de la 4-cloro-3'-nitro-4'-metil-
-bonzofenon-3-gulfonamida la 4-cloro-3t-pnitro-4t-carboxi-benzo-

fenon-3-sulfonemida de punto de fusiédn 213-215° (descomposicidn).

EJEMPLO 2.

32,6 partes de la 4-cloro-2'-carboxi-difenilmetan-3-sul-
fonamida (punto de fusidn 194,5°) que puede ser preparada facil-
mente por reduccidén de acido 4-cloro-3-amino-benzofenon-2'-car-
box{lico con polvo de zinc y amonfaco y transformacidén del gru-
Po amino en el grupo sulfamilo segin el procedimiento menciona-
do en el ejemplo anterior, son disueltas en 400 partes de lejfa
de sosa al 1% y.oxidadas a 90-95° por adicién paulatina de 5000
partes de una solucidn acuosa al 5% de permanganato potéasico.
Después de la adicidn de poco bisulfito séddico, el biéxido de
manganeso segregado es filtrado. Del filtrado es precipitada
por acidulacion con écido clorhfdrico la 4-cloro-2'-carboxi-
-benzofenon-3-gulfonamida, El punto de fusién esta situado,
después de recristalizacidon repetida varias veces de agua a
223°,

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn gue difieran en deta-
lle de la indicada a t{tulo de ejemplo. Podra, pues, realigzar-
se con los medios y aparatos mds adeocuados, por quedar todo

ello comprendido dentro del espf{ritu de las reivindicaciones,
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nueves las sigulen-
tes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacion de nuevas benzo-
fenonsulfonamidas, caracterizado porque se prepara compuestos

Se de férmula general

Ra

B3

HoN-0,S R,

en la gque significan

R1 un atomo de haldégeno o un grupo alcoxl de bajo peso mo-
lecular,

R hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alcoxi.de ba-

10. , Jo peso molecular, un grupo carboxilo, carbalcoxi,vcar-

bamilo o carbamil-alcoxi, un grupo sulfamilo o un grupo
sulfamilo, carbamilo, carbamil-alcoxi substituido por
radicales alkilo, alquenilo, hidroxialkilo, o polimeti-
leno de bajo peso molecular o por el radical 3-oxapenti-
15, len-(1,5), o un grupo carboxi-alcoxi,

Ry un radical correspondiente a la definicién de By , 0 un
grupo alcanollamino o nitro, y .

Ry, hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alcoxi de
bajo peso molecular,

20. tratando con un oxidante un compuesto de rérmmla general
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en la que significan
Y -C0- o -CH,-
Z -80,5- 0 -5~
Ry' ¥ 33' radicales correspondientes a la definicién antes in-
dicada para R2 y R3 » O grupos mstilo, pero por lo me-
nos uno de los simbolos Y, Z, Ry' ¥ Ry un radical oxi-
debls, es decir -OHE-, «8«, o bien un grupo metilo, ¥y
Ry ¥ R, tienen la significacidn antes indicada,
2. ©Procedimiento para la preparacién de nuevas benzo-
fenonsulfonamidas. o
Segiin se describe y reivindica en la presente memoria,
la cual consta de slete hojas foliadas y escritas a maquina peor
una sola de sus caras.
iiadrid, a 3 de Noviembre de 1.958,
Je.Re GEIGY, AlGo
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