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por WPROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE NUEVAS SULFONAMIDAS
AROMATICAS®, a favor de la firma sulza J,R. GEIGY A.G,, resi-
dente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento sé refiere a un procedimiento para la

preparacién de nuevas sulfonamidas aromaticas, as{ como a

los compuestos, dotados de valiosgas propiédades farmacold-
gloas, gque e obtlenen por dicho procedimiento,
Se ha descubierto, de manera sorprendente, que

las gulfgnamidas arométicaa de‘lé,férmula éeneral I

e,
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R, slgnifica hidrdgeno o un radical de &cido
 alifatico con 5 dtomos de carbono a lo sumo,
Ry signifi§a un atomo de haldgeno, y
1;? | Ry significa hiéfégena'o un radicai\de alkilo

inferior, con 3 atomos de carbono a lo sumo,

poseen, en administracidn peroral o parenteral, excelente

actividad diurética, y en particular salurética, al propio

tiempo que la eliminacién de sodio prepondera notablemente,

en grado muy favorable para la terapéutica, sobre'lq elimi- |

nacién de pokasio. Amdn de eso, los compuestos de la £4r-
mula general'I poseen escasigima toxiddad y buena toleran-
cla. | |

Para preparar los nuevos coﬁpuestos de la férmula
general I se hace reaccionar agua o un &cido orgénico de

la férmula general II
, i

HO - Ry (11)

~ en la qﬁe

R1 tienen el significado antés expresado,

con una diazocetona de la férmula general III
R, -&—) ~C0~CH=N, (111)
Ry NH - 0,8 . |

en la que , _— : A
' Ry y Ry tlenen el significado indicado antes,
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éventualmente en presencia de uns pequefia cantidad de ﬁn'éci-
do inorgdnico, eniparticular.uh dcldo de oxigené como, por
ejemplo, el detdo sﬁlfﬁrico, esf cohq‘eventualmeﬁte'en pre-
sencia de paqneﬁas”céhtidqdes de sales de metales pesaﬁoa,i~
ehigz;ticular sales cﬁpéicas'como porvejemplo'el bisulfato,
cdprico, ¥ en présencia_o;gﬁsenbia de un disolvente orgéhidb

como, por ejemplo, el dioxano. Las condiciones de reacciidn

bdapehden de-la capacidad reaccional del 4cido que se hacq

reaccionar y abarcan por lo gehéral calentamiento breve;p

prolongado de los componentes de la reaccidén. El curso de la

‘reaccidn puelle seguirée‘fécilmente a base del desprendimiento

de nitrdgeno.

.Eventualmente, en las preparaciones grandes, se
afiade gradualmente, por porciones o en forma continua uh com-
ponente reaccional al otro, para segurar un desprendimiento
reguiar de initrégeno. V

En los compuestos de la formula generale y en los

_ﬁateriales.de rartida corresfondientes,'nl estéd materializado,

por ejemple, por el radical de un dcido ocarbox{lico alifdtioo
como el dcido acético, el dcido fdrmico, el écido propidnico,
el dcido dbutirico, el ﬁcido‘isobutiricd, el dcido valerianico,
el 4cido isovalerisnice, el ﬁcido,adrilioo5 ol dcido crotdni-
co;, el dcide propidnico, el cido cloreacético, elvﬁcido di-
cloroacético, el acido beté-cloro—croténico; el Seido glicédli-
co, el acido lﬁctiéo, el acido glicerfnico, el édcido levul{ni-

co, el @cido etoxiacdtico o el dcido acetexiacético.

D T

Ré es, por ejemplo, cloro, bromo o flior, y Rj es
hidrogeno o un radical metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

Las diazocetonas que sirven de materiales de parti-

da de la férmula general III pueden prepararse, por ejemplo,

.
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por reaccidn de los cloruros o los bromuros de dcidos de la

férmula general IV , ‘ | E N

N Bp oD@ -m (W)
R3 - NI{ "'028 .
en la que L . }
10. | | By ¥y R3 tienen el éignifieado expresado‘antQSa

c§n diazomeégno en un disolvente Qrgénico inerte apropiﬁdo;
por ejemplo en $ter dietflico. |
. Lés ejemplos que siguen tienen por objetb explicar
con mayor detalle la preparacidn de lba nuevos compueétos de
15, este invento. En ellos, las partes significan parfes en peso,
y éétas se/ refieren a los volﬁﬁenes como los gramos a los
‘centimetrpglcﬁbicos. Las temperaturas estén registradas en

grados Celsius.

EJEMPLO 1,
20. ' A upa solucién de 25,5 partes de cloruro de 3-sul-
famil-4-cloro-benzoilo en 1000 volimenes de ﬁter;aphidro
se hacen aflulr a 154-200*, er el curso de 10 minutos, 500
iplﬁmenea de una solucidn diazometanica, preparada de mane-
ra conocida a base de'35 partes de nitroapmetilurea.‘kl cqbo :

de 15 horas de reposo a températura ambiente, se destila el

25,
8 diasomepaho excedente con el ¥ter 'y queda as{ la 3-sulfamil-
~4-cloro-alfa=diaso-acetofenona cristalina,
‘Esta se dlsuelve en 400 voldmenes de dioxanc a 50°
y se hace afluir la solucién, en el curso de 10 minutos, a
0. 400 partes devagua hirviente que contienen~055 partes.de dol-
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do sulfurico. Despues de dos horas de ebullicidn en reflujo,
se concentra_lé mezels reacclonal en vacid; hasta sequedad,
y ei producto bfuto se reckistaliza en‘metanélk Se obtiéne
as{ 1a 3-su1fam11-4-c1oro—a1fa-hidrox1-acetofenona, de punto
de Yusidn 209-212° (con descomposicion).’_

-Q»J EMPLO 2,

Se hierve en reflujo durante 1 hora, en 500 partes.
de acido acético glacial y 0,5 partes de acido sulfurico,,
3-sulfam11-4-cloro-alfa-diazo-acetofenona preparada, segin el
ejemplo 1, a base de 23, 5 partes de cloruro de 5-su1famil-4-
-cloro-benzgilo. A continuacion se concentra la solucidn en
vécio hasta beqnedad y el residuo se cristaliza en agua. Se

‘.obtiene aéM la 3-sﬁ1fam11-4-cloro~a1fa-acetoxi-acetofenona,
de punto de fusicn 183-185 . |

‘De manera analoga se obtlene, con acido propionico ’
1en lugar de dcido acetico, la 3-au1fam11 4—clo:9-a1fa-propio-
niloxi-acé%ofenona,'de punto de fusién 149-150°; con Fcido |
‘cloroacético (éin adicidn de dcido sulfdrico), la 3-sulfamil-
-4—cloro-alfa-cloroacetoxi-acetofenona, de pﬁnto de fugidn |
163-165%; con dcido vutfrico, la 3-su1fam11-4-cloro-alfa-bu-,-
tiriloxi-acetofenona, de punto de fusicn 124-125°; y con el |
dcido 1sovalerianico§ la 3-sulfamil-4-cloro-alfa-isovaleroilb-
xi-acetofenona, de punto de fusién 133-135°,

EJENMPLO 3

Se suspende en 100 partes de dcido ldctico 3-gulfa-
mil—#-clqro-alfa—diazo-acetotenona preparada oomo en el ejemplo
lly se 13 calienta a‘70°. Se mantiene esta tempera%ura‘hasta
que al cabo de 20 a 30 minutos cesa el desprendimiento de
nitrégeno y 1la soluctén de vuelve 14{mpida. A continuacién se -

enfria a 0° la mezcla reaccional y se afiaden ﬂoolbartes de agua

| ? : | 3
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. helada. Bl producto bruto que se precipita entonces en forma

"oleosa, oristaliza al cabo de algunas horas. Se le recqge'ah.

- desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en -

- cangzaré igualmente la proteccidn que se receba. Podrd, pues,

realizarse Eon los medios y aparatos més adecuados,'porque-
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étér, 8e seca lavsoluctén con nSicconn y se evapora el gtefg'
El residuo oristalino se rectlistaliza en alcohol n-amflico.

S§v6btiene asf{ la besuffamil-n-cloro-alfa~1actoiioxi-éceto-

-fenona, de punto de fusién 198-199°,

La invencidn, dentro de su eeenéialiiad,>puede ser

detalle de la indicada a t{tulo dé ejemp1o, a las cuales al-~

dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones,
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N Déscrito el objeto de la invencién, se declara nuevas
lag, siguientes reivin@}eaéiones, con‘prioridad suiza Ne 13.i39/
60, del 23 de noviembre de 1960: | |

| 1. Procedimiento para la preparacién de nuevas

5e sulfonamides aromiticas, de la férmula general I

Rz--co-cﬂz-o-al o

r_ -
R nH} 0,8

0.
en la que , |
R, significa hidrégeno1o.un radical de dcido
alifdtico con 5 dtomos de carbono & lo su-
; mo, - - | | .
15. , IR2 significa un dtomo de haldgeno, 7
o | 'Ry eignifica hidrégeno o wn redical de slkilo
inferior con 3 dtomos de carbono a lo sumo,
caracterizado por_hécer reaccionar agua 6'un dcido organico
de la férmula general II ‘
20+ |
HO - R o (1)
en la éue )
25 ; By tiene el significa@o expresado anteg,
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con une diazocetone de la férmula general III

| By ~00 - CH = N, ' (:I;)

5. ' ¥ . : ’ .
. - By - NH =058

en la gue

R yR

| 2° 3
eventualmente en presencia de una pequefia cantidad de un

tienen el significado expresado entes,
10- dcido inorgénico, metales pesados y disolvéﬁtes ofgénioos.
2% Procedimiento para ls preparacién de'ﬁuejas
sulfonemidas arondticas. | '
Segfn se describe y reivindica en lé presente me-
morie que conste'de ocho péginaa, foliadas y eacrités a
15.  miquine por uns sola de sus caras. -
| | Madrid,.av22 de novieﬁbre'de.1961;
7.R. GEIGY A.G. R
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