PATERDE DE nwmscmnf
) "Procediniento de obtencidn de muevas. sulfanidas"

Solicitoantsr S Ah o 02, A .
‘entidad suiZa, domlcillada en

o Ex.BASILmA,“ (Suiza)

T o o s g

e fi?» f'ff;-'f' mste 1nvento ‘ge reflere a nuevas sulfamidas L

y a un procedlmlento p&rd sw obten.ci.’m°

*ste lnwento pronorclona sulfamldds de la

formula ﬁeneral I.



Halégenb

C00-4-B

=en 1@ que A revresenta el grupo netileno o etileno,
y B8 reprvaenta un. brupo nlbrégeno, oxireno o hetero—
clollco que contenga azuire,'con uno ‘de sus atomos de -

_mcarbono enlaz&&o al radical A sus gales écldas de

e .

adicién y comno iclones fammaceublcas que contengan
“adends de an goporte 1nerte, un oomguesto I y/o una
val éc1da de adicibn del mismo.
Este invento propgroiona adends un procedi—_
~miento para la obtencidn de log compuestos I anterio-
10,  ' res, y éus sales écidaé,de adioién; caraqtefizado_por
.ﬁthaoéfse feaééionar unvcoﬁﬁuesto denla formﬁia général
JRRE o Hoesn i
'.~en la que ; g B ulenen el. s1gnlllcado anterlor~ con un
15.‘.xL? i cloruro de 3-aulfam11—4-hal6geno~ben20110, y ‘cuando se
- :.pr una sal Gcida de adicibn, se reallza la sali¢1~
oac ‘oon un 301do orv"nioo o 1norvénlooa
| Los 8lgnif10duos adecundos para al rqdlcal
| B son, por egemnlo, un Qrupo 2— o 3—furllo o tetraaidro~
"_ 26,<;:fLr';fur1lo, un gruno 2—, 3= 0 A-piridllo 0 -plperlillo, un

’“bruno 2-, 3- 0 4—uotrahidron1ranilo»' ':Nruno 2—, 3~ 0.
jﬁ—qulnolilo, o un ~rupo 2= 0 3-tien110., -
: Un motouo ‘de’ apllca016n ael prooedlmlento de
J:@Sbe 1nvento es,_nor egemplo el 31“ulente. una aus—

'*gdm T meneiAn de nTnvnwn ﬂp z-qn1rnm11-4~oloroben201lo se mezcla~




10,

" ginoso resultante ge frota p'ra 1a crlsba¢ z»ciéa ol

©cego le ¢ ecrooién do eléotrdl

'hidr b@QKO}CO,‘mC*&ﬂOSHl&éﬂLCO, fumurloo,.galico, y

) sin lhlt"”10§ toaas,lg

con. un . compuesto li nagta que g8 he reqllaado laq

-

'>a solvcian 001n1vta. 41 exceg o del comoue"to II

elimina por_evapor 0¢6n en un vaoio. W1 reé duo olear :

. - L

- ester preciso3 Que ivego se nurlilc ae;acuerdo con

1d40d0s conocidos gn egencig,

L Los oompue,tOJ db oate inysnto, cue a la
temperabura smbierte son compuestos gélidosvcrisﬁalihoa,“
.z.v':-.. .' G am e m iny " " § £ -v) .ﬂ V 3 ’ 3 ‘ - o o )
tienen interesantes propledaaes farmacodiné micas y/o .

pue&en.usarse COmO compuestos intermealos para la pro-
du0016n Ge productos Iaimuc duticos, Los que fig.“an en

los ‘\b\l~u,'acusan segﬁn'l@ naturaleza del radical A

to]

ed
en la £éraula I, proplcane diureticas, godio-uré

¥ 3 e
”’icau v olovuvo—uré g8. En enu¢yos con perros, se ha

comnvobado 0 evlca01a en la aaminlstr“ 5n pe“0“al§
por egﬂijo, sl esrer ﬁeﬁrahid Tuz Luﬂi71”0 uel aoidd
oulfn41“-4-0¢o*obequ01oo, ée a observ“ao gue‘es_de
una'acoién salialureulca especialnernte rép d; el ad=
ministrarse peror siments a 1os ‘perpos, 0,5 m:/kh ad-
minisﬁradb‘a los perros pov esa via, duplica con ex-

51i%o uevgues de 2 horas.

Log éoiﬁog oinuientmw son ejemplos de Lo
dacualos pars d&ll icar los comoweglo¢. dcid o8 clor=-

hidrieo, bro mhiu rico, sul*urLco, citrico, dxulico,

’%arthioo, gucoinxco, malﬂlco, %ca*loo, ben oico, hexa- -

1oGhidrico.
ALQSlEje“plOu siguientes aclarsn esté invento

-

- m‘
=4

temperataras se indican en

Erados centlgraﬂosau




100

't'ratura de 20~299, el cloro g0 alsuelve por GOWnlato

Eafeffﬁe#raﬁiarofurfnriiico Qsl:écido B-Sulfé—

o m11-4-oloro~bon301co.-'

ffam11-4~*loro~unn201lo en 15 CeCo de aJcohol chrahi~'

']ﬂrofurfuri¢ co, 1ta uufante 4 hor s a uag u,mye-f

t""

'despuép 3¢ un corto tleaoo. El &lcohol teuranlerLur

furilico en exceso, se retLra por des tLlAClén en ua

vacio elevaoo, a 502, E1 r851duo oleaglnoeo c'o cris-

taliza algurlturarTO, DmvpuéS"de separar por filtra-

V~016n el ester tetraa1dro;ururilloo Gel dc‘do 3-sul-

am11~4-cloro-benzolco, se recrlsoallqa en éster eui-

lico de Acido acdtico/bter de patroleo. Punto de qu

gibn 130-1318:

BIIMPLO 2 -

Estér'tetrahidronlranll—(2' )-meG illco del écldo

}4sulfamil~4—cloro~b°nzoico,

Una supensidn de 3,8 &e de clorure de 3-sul-

vffamil-4~cioro-benzoilo en 10 cec. de ueurah1¢rop1ranil~2-
‘metenol, séfsomete a wellugo duran#e 2 horas a’ 802C.,

‘1@18ntr03 se a wita; el cloruro, ue e te modo sc diSuel-'-

ve comple amente. La agi ’3016n de la JJJuOLén de reac-

c on' se continta a la temperatara amblente-duraﬂue.Ouras

Iy

12 horas; elimindndose asi en un vacio Ja mayor pro-

'por0¢6n del excess ”é tetrahidropiranil—Q—metanol, In

el r»@iluo oleaﬂlnoso e llwpla con un poco de bnnceno/

: éter de petroleo haciendo que cristalice el ester te-
'brahlLronlranll-(z')-metiilco del ac1do 3-0u1¢am11~4~

: cloro-ban701co. ~e»mes de fecrlctaLiZ¢016n &n sster etl




20,

25,

30.

w‘f

mll—4-cloro-ben 3010, e

-.5-.

ilco de AClQO acebloo/éter de. owtroleo, 01 egter iunde

‘a. 16i-l63£
‘EJ PLO

Bster Piﬁ Jll—(2‘)—me+il;oo del Goifo 3-sul=

"f;amxi~4—cloro~benu01coo

‘Una suspensién de 7,9 fe de cloruro ﬂe 3— ﬁl—

 'Lamil—é~ciofo~ ﬂuOilO’ 3 5 Q. de n1”1dil-2-caﬂoiaol J
'ﬂg,) Go de uﬂletilamina ep 2J c.c° de bpnceno, se some~"
;te'q ?GL‘QJO a 809 durante 2 hmr s, Lmenmras se aalta,.
:jy el cubo de. p0co rato Sb reallza ia aoJu016n comoleba.=f"
Vua aaltacién de la JGZCJ& de r0d001on g8 conuLnﬁa 8. la
;uemoeratura amb"ente aurunte otrns 16 horau. ul 93901~v
: pitado *OrMuQO 50, separa oor Llltraclon.' Para sex arar el
‘oloruLO de Lrleullgmlna, el r651duo ) :iltraclén sc'

.Lrltura en agua J oloroformo, y se seca la parte 70

dlsuelﬁa, o sea el ogter p1r1d11~(2' —mvtillco del Acido

3-Jul£3411_4 cloro—o@n001co. besruea de re rlstal;z

;016n'en metanol/é%er de petrolcﬁ,.el dewlvauo de sulfa—

ida funde & 170-171%.

BIBIPIO 4 -

E

Bster p;r1d11-(3')—motilico del aclao 3—ﬂulfa

- . ,.\* L.
-,

’,

Una suspensidn de 7,5 £ de cloruro de 3-gul~

fanil-4~cloro-benzoilo, 3,5 &. de pir 11-3-cerblnol ¥y

o Ge trietilawing sn 20 CeCe de benceno, sc gouete

<

v

y

RN

‘a reflajo durante 2 ho rag a 802, y despubs de poco ratbo

”f'so 1leva a la solueién compleua. La a 1taclén d° la

mszcla de reacc16n se continﬁa a la temneratura amblente

,idurante'otrgﬁ ;gvuorag. El precipitado separaaO‘se filﬁ

tra y el résiﬁdo de.filtfaéién, 0 sea, el eéter‘piriail~




10,

| 209

30.

(3')~metilicb'&el écido‘3—sulfamil-A-cloro—benzoico,'ae

lava comﬁlvtameatc con- gﬂua banoeno y iue X0 88 secd.

“Despuns de roorimuali' zcibn e en ‘etanol/éler de Oetréleo,
Sed sf.ierivaa‘o ce 'Sblln;a,miaa funde a 189-1902, |
BP0 5 - DI T

- Dgter % xfahzdrofur;urilLOO del ¢01do g-sulw a

_ famml-4-fluoro-oenzoico._‘

Una solu016n de 4,6 &e de cloruro de 3—sulfa—

:m11-4~£1uoro-be1 0110 en 20 c.c{ de alcohol 'etrahldro—."”

o furf urlllco, ge. avlta uuranue 24 hor as enurp 20 ¥ 259

En un vacio do unos' 0, 5 mm., Je mbrcurlo ya una tem~ N

'peratura de 809 la olu016n ae wea0016n s¢ eVagora
”“~fluego he sta'ln eoued d, y el r 1uuo ole““1noso oscuro-' "
f,wo cromato raiia en lunlna, lev1@andoaﬁ ‘el ester 3~
"sulfamll-ﬂuzluoro-tetrahldrofurfarilico, con uns me"cla,

‘rae euuew eticho de aclio acétlco/hutanol (1 1).
‘T este" s reorls allza en é“er diﬂsonropichoo Pnrto &e
_¢uslén 91—93Q Ll cloruro Qe 3-sulfamll-4-£luoro-ben-”'

L‘z01lo, utlJizado ooma materlal de partlda, se nrapara

del moao,ulgulenue.

a) acmdo 3-clorog uLJonllnq-fluoro-benz01oo.

Una. soluclon do 14 w‘ de boido” 4-¢luoro-benr
70100 en 52 3@ a01do clorogullénico, se’ mantlenc 2 .una

tempe atura de 1308 uu ante 10 hora ‘La soLueLon se Y

; enfria & contlnua016n a la tempe abura dmb;eﬁfu, y se
v1erte en hlelo, ha01endo que precloi e el deido 3=

‘oloro~sulxon11-4~fluoro~benzo100. La~mo ela se flltra,

el residuo de ;iltraclon ge recobe en eoer, se uepa~..

re de un poco de agua y la solucibn eterea ge seca

sobre sulfato megnbsico. A continuacidn se concentra la




L

-soluclén ete ea y se anade euer"e' roloo Jando lu—~#‘
e L gar a a ureéinit cién Cristalina del fcido 3~C*OT0- '

,sulxonWl~A~rluoLo—ben301co. Dusuué, de rcCPLS"qilua-j

ey,

cidn en -anceno {ter de gc'-olco} el aoiuo funde a

5. 138-1398

‘_b) feido 3-sulgamfi éflluovo—oen 01oo¢

Se ag 1tan v enfrlan encrélcamente 14,1 g. de
é"i5o —clorosulfonll—4-xluoro-aenz01co, nl*ﬁtrac ge
| e afiaden 150 CceC ‘de una 9010c16n saturada de etanol |
0. : abso ubo uuonlacal dando lug ar a l“ dluolnclén completa
‘.jﬂl'é'ilo. E;lagi‘ 490 ce lﬁ «oluclon &v re3001on oe:"

Py

ﬂcontlnua,a'laftémﬁ‘r ur ambleﬂu aurax e otra a8 2 ho- ‘i J
.raé;.Ld é5luciéb ‘8e. concenura D2 ‘se anaden a_rededor def.

- 190 CeCo ae eter a 13 pasta fcrmeda,'filnrandose la:
15, ?."mezia. Ll residuo de flltracién,‘p sea ol a01do 3-su1-"'13
| famil-z *luorooen”oico, ;e'seqa en un vacio’j se utl—if'

11 48, Jnm@dl”bdmﬁnte co ]f '|'¥‘”E | e

) cloruro lc %*bﬁll&ﬂll—4~”lu0;0~b0n JllOg

Une m®701 de: 15 5 z. de dciio 3~ d]fdull— -

20.. . Fluoro—b nuolco (producto orumo) ¥ 315 de eloruro’ de- o

ﬂtlonglo, se mantiene a una tenparatura de lOOQ uurante

: una‘hora._ba LbZCl@ dc “emcc1on B nlcrve a continua-i

” ﬁo16n en vaoio ‘haste 1o seaueiad, ol re siduo s lave

| ﬂ 7!u05 vecas con 1)0 cgc..ae benceno caua una, ¥ la Pwr“ﬂv
'wa 25;4"»,f* e ’QO]di" elba 56 6PAETE DOT filtra°l°n° EL. bvnoeno
’ }5€ ellmlna por deutliacién en vaclo y' el r681duo, quer;figw
v-frvpre nta el oloru*o de- 3-sulfamll-4~?ldor°‘ben4011°’1fi‘1ﬁ

. se recrlsua¢lua en benceno. Tunio de fu510n, 115-116Q

B, *-f-‘"mo 6 -

.‘3Qo" E '”  7' = Es ser piridilf(A‘)Fmetiiicofdéi dcido 3ésuifé;  




T

a5,

, m11~4—cloro~benaoiio, 2.8 & vo de piridil-4~carbinol y

- 2,8 g ce trletllamlna, con‘40 c.c. de bhenceno, se sd~

,meté.a“refiujo a 802 durante 2 héraw‘~m‘mnﬁraé se agita,
‘"céntinuénﬂose:luéao'l' wci*aol4n a la tempefatura am—‘(

blente, duruntb otras 17 noras. V; be nceno se Jeoanta

':una mezcla de’ acetona ¥ agua pera rmtlrar ol clocuro“

.t‘dc trine l:llamma. La me”cla se fllul"&, o.esnuésde secada
:brevemente-en un vacio, el residuo de f;ltfaclogﬂse~- ‘
T.recfistaliza en ﬁetanol ~Bl éster piridil—(4‘)~metilioé N
del 4 dcido 3-sulfam11-4-c¢oro-benN01co, funde a 134-1859

‘LJEMP;@
f.; mll~+~cloro—bcnzoico."
‘J 7,9 e d° cloruro de 3-su.l.famll—4—cloro—oen.aollo on B

»ratura de 20 é 258, La mevcla de r“a0016n se flltra, a  h;f“
/~oont1nuaoién el r931duo de fll%deléa g€ Tava oon aoua
"t'y‘s seca en un vacio durante l5 horas. Deboués de' L

Jrecvlatwllaacién en‘metanol,'el cloruro de ester qu¢no~i
’111~(4 )-me iLico del aeiao 3-sulfam11-4~cloro*bcn301oo,
'”lfunde 8 244~2459 (de compo 1016n)
““iEJEPqu>8 - D

.‘fam11-4-cloro-benz01co..ﬁ

f,3—sal¢amll-d-cloro-ben201lo, a une; mezola anlmaqa de 4,8g.»,

mil-dt-cloro-benzoi‘co .

Una guspen516n de 6 ge de cloruro de 3-sulfa-.

-

a’conﬁlnu3015n y 13 narte rasa ¥ Sélld& 50 triturs en

Bster qu1nolll-(4 )—metillco del aello 3-su1¢a-v

- Una susnen516n de 4 g. de ou¢nolxl—4e arb14nl

O c.c. de. benoeno e aglta Jurante 6 Qlas a una temoe—"

Y

Lster oulnolll-(2')-metillco del uCidO 3—sul-

be auaden en p0r01ones 7 5 g. de cxsruro de




ot s -

" el

,'5.

10.

15.

206 7

no
W
.

‘,tllamina en. 20 c.o. de benoeno,'m

_de quinoiihg~2-carmlnol y 3 ﬁ;'de trietilamina en 50
- _c.o. de benceno, continuénaose luego ia agluaolon a

'f20-299 duraube otras 140 horas, J anadlando 50 c.c.;de

clo&olormo,'ﬂu 2 yoroiones,,nara dlsolver la mase dura R

que se forma., 'a'mevﬂla de rma0016u se evapora luego

- en un vacio hasta la sequedad y el resmduo se divide. en—r. §

“tre 300 .cec. de sster stilico de feido acético y 200

o.o.'de,agua, Degpués de'haberse xlltrauo un poco de
éuhstancia no disuelta ¥ devia separacién de lus capag,
la fase or”dnlca se ﬂéca«sdbfe sulfato magnésico, se-
parandose por deatllac1on el es ter~etilico del éci&o

acéuico, en. un vaeio,‘ el re slduo o sea el ester qulA?

t

"noliln(ou))~metilloo del aOlQO 3—suifam11-4—cloro~ben4Aff:‘

zoico, #e crlsL'1 en me anola Despuds de haberse
purlxlcado con carbén aa1mal y de recr-stallzarse dos
veces en mebanol, el derivado de salfaulda funae a

89~1919

: Mﬂ P.uo Q

Begter (1'-met11-nlper1d11-(2'1)-@111109 del

acidonjwsul*amil-4—cloro-bon201oo.,

Se anaden en porcloaes T95 & de cloruro de

3-sui¢amiJ-4-c¢owobnn201lo, a una uOlUClOH de 4 3 g. de

;,l-metil-z-;@ ~a1troxlet11 dlpeflainP J 3 b 8- de trie-

ntr as se aglta, conr ’

: tlnuanaose luﬂ*o la agitacién a, 20--25g durante Ouras 96
,horas en ouyo uranscurso ‘se sapara una masa semi-séllda S

"[ paroialmente rasa. Esta mezcla se hlervb en. un- vacio

hasta Ja seqaedad, se a~regan 200 c.c.f-ae ester

‘73etilloo de foido acé sico y 200 c.c.}-ue-a sua al re51duof

. de evapor3016n, ¥ todo ello 887 *rlta ener 1cam»nte-:;~”
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30,

_*ue a01u0 acetlco, con l r si uo de f17bfa01on. hl

'ﬁulsolvente be separa en un vacio, el r951aun e saca

";fporcxén ce 9 1° A contlauaclon s preoara ei c¢oruro

| wwmo 10 -

f mil-4-cloro-bena01co.

/" ‘!
' Z "!..u S
-10-

"D*EI és de flltrwr ld suostancla no aluueWta v dc se-"u

B parar la caoas, se une la solvclon ue cster etx¢1co

'Ubr“vemonte en vacio y luC”O se cromatonralia sobre

_alumlna, el ester (l'-Mobll-plperlQll~(2'))~°tillco &el

4eido 3-su1 au;l-4-cloro-benaoico, se levzwa coa una_f

meacla alsolvenuc de cloroformo y e anol en lg pro-‘

'YVde 1z base de modo convenclonal “con ajuda e'una~301uff."“'x'

016n etanollca al 20% de a01uo clornldrlco. RecrLs- f

‘tallzado en metbanol, e1 cloruro de ester (l'—metllr

plD“rlull-(Q ))~etilico Jel ac;do 3-bulfum1l—4—clorooeni'f
soico, funde a 170-1800 ‘con 4esoompoulclon. '

Bster tien11-(2')-metiilco &i écido g—sulfar

Se’ anaden en 00f01ones 9,1 Qe de cloruro de

-:3-5ulfdm11~ﬂ-cioro-bcnz01lo, a una solucién ue 2;3'g, '5;{3~~

A_QB tLOLeno~z—caru1nol y 2o Qe ﬁrlet'l wins en 30 c.c.fr:T

g

de uenceno, mlentras se. agita. De lq meacla de reac~

cibn emcleza a. sepa_arm un celne.-La abltac1on de

la uezcla onuinud a 20-259 dura 1te-0yras 60 horas;
-Z"eﬂulqa 301 «vaoora01on on un va010 hasta 1a e;de&éﬁ;'

&l'ruﬂiluo de evaporaoion olea 1no«o, ES le&de »ntre 300

LA

Cece. de emtpr etilico de aﬂ:ﬂo‘acﬁbvoo y 300 Cecs _de

apues los d o8 f~¢45 se aeJaran v,se b’Ca'oObrn sulfato

- 4

.hagiésico la sola015n de ester. etilico Qe 301do dcé—
: uLCO. Despuew &e aabfrve separado por dest1¢a01on‘en un

. vacio el dﬂsolvente, el residuo olea ino o se_cromatqs;

B ’
s
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B R T e e

L ti*lco dsl ac140 Q-°u¢LaMll 4 ClOfOUSﬂuOlCO, con una -
.‘mevcla dlsolvente de clomoxormo ¥ metanol ( l) Ue”~‘
V'pues d—' OCT1°GallaaOlén en. m@*anol ul ﬂ€£lva 0 Qe ful— :

o fan nid af 1“qeba *J3-134~o“u

- 1nv°nto dSi coJo 1
‘Ln“icar oa su oonbibl 13 ue LOOiflOOClOPe ~Qe QOualle;ﬁf
- $011 Lu de " ue,oatenues o esenuquas eJ SBuiz 3 numq. a
‘ .o9°/bo de,LP de, rayo de l 900, 10, O /oO de deeg.‘?
..ejtleLbre de Lo 66, i3. 04/60 de 13 'iL cuwbre. de "

11,560 ¥ 1, 418/61 de 7 de ebrero de l 901, 2008 1éndo—,'”"

jée, Dor 1o tanbo, o 10“ DGﬂ°fiCiOg cue OOhoeaen ios

. constituye la esencia del re;erluo 1nvenmo ¥-por 1o

_warm.l ”_.; .

grafia'en'alémiha, seVTéviga'el ester tieﬁil—(z');me~f;,

SR
-

5

,

“Degerd ta su¢101¢nnempnte la Lauur a[dff“-

‘3 :axlo Oh l“ mféCuLca,:“‘

0ﬂ101ﬁne unterloﬂm°nLv'<,x

n-cu auo no ’Jte en uu prlnc1plo *unaamental. Lambicnﬂ_;r*‘

g6 uaoﬂ 001eumr‘cue e~*e ln*envo o roflere ‘cwaﬁra'”

-

Convenios lﬁudrﬁaolOndLSS en vig or, y siendo 1o quev

»

que se & 1i.' Pat ente de Invon016n por 20 aros en
Espaﬁ;; "Procediniento de obtenoxén de nuevas sultamluvf
das"; caructer17un304e oor 10 d¢guleatb.' . |

lﬂ - ’roceuldlento ue obbenclén de nuevas

u;xamlqas, caracterxza“o nor ger éguas de la. forau¢a
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e A g pme e s

©

y.B rvnreueu "ud o1 upo riczé eno, ¢i 5e80 o uete "o~

*\ciclﬂco que con 1Ja &pulre “con t 0 de sgg;étomcsfdeff

"' ‘016n, KTOOrque‘s@

*’;6nm«la geﬁeral’ll,’;“f ,,a ", .-_' __:.,' R

-on IQ:QQC»h ¥ b tlen~n el 315n1 cado antor10r~ con

"éunwcl6raro‘ue ;~ ul all—4—hal$«eno~bwn OLlO y, cuqado
un - ﬁcldo org nloo 0 ¢norganlcoo‘ﬂ'”

L sulfamllas, bll b2 COAO que da SHSE&DCL&lﬂe;

‘:'en 1a presunto memor,a
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