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"Procedimiento para la produccibn de compues~—

tos heteroclclicos",

Folbcitande: SANDOZ, A.G., entidad sulza, residente on Basilea,

Suiza.

La presente invencidn se relacions con nuevos
compuestos heterociclicos y con un procedimiento para
le produccién de los mismos.

La presente invencidn proporciona compuestos

5. heterociclicos de férmula I,

Mod. 103



Cl- ~CO-NH~I X

S0, N, Ry

en la que X significa un 4tomo de oxigeno, el radical
metileno, dimetileno o trimetileno y cada una de Rq ¥
R, significa un dtomo de hidrégeno o un radicel.alqui-
lo inferior.

5 ‘ La expreaidén "alquilo inferior" tal como se

usa aqul designa radicales alquilo que contengan de 1

a 4 &tomos de carbono inclusive.

La presente invencidén proporciona ademds un
procedimiento para la produccidn de los compuestos I
10. arriba indicados, caracterizado porque se hace reaccio

nar un haluro de 4dcido 2,4-~dicloro-5-sulfamil-benzoico
de férmula II,

c1
c1- ~CO-Hal II
SOoTH,

en la que Hel significa un &tomo de cloro o bromo, con

une, amina de férmula IIT,

HpN-N >X III
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enla que X, R1{ ¥y R, tienen los significados antes in-
dicados.

Un método pars efectuar el procedimiento del
presente invento es como siguei~ Se aflade un haluro
de dcido 2,4=-dicloro-5-sulfamil-benzoico II & una so-
lucibn de unaaming IIT en un disolvente orgdnico lner-
te, por ejemplo cloroformo. Con el fin de ligar el ha-
luro de hidrégeno liberado durante la condensacibén que
gsobreviene se afiade una base orgénica tercisria ( por
ejemplo amina trietf{lica) a2 la mezcla de la reaccidn,

0 también puede usarse un exceso del compuesto IIT.

Se agita la mezcla de la reaccibén durante varias horas
a la temperatura ambiente o a una temperaturs ligera-
mente més alta para completar la reaccibén. Luego se se-
pars el disolvente por desbtilacidn, se recoge el resi-
duo en un disolvente orgénico, por ejemplo acetato eti-
lico, se lava la solucidn resultante con agua y segui~
damente se seca. Se purifica el residuo que queda des~
puds de la evaporacién del digolvente en @orma de por
s{ conocida, por ejemplo mediante cristalizaci6n 0 cro—
matografia sobre 6xido alumfnico.

Bg ventajoso usar el cloruro de &cido como ha-
luro de 4cido 2,4-dicloro-S=~sulfamil-benzoico, aunque
también puede usarse el bromuro de 4cido. E1 cloruro
de 4cido 2,4~-dicloro~5-sulfamil~benzoico, un compuesto
nuevo que forms perte de la presente invencidn, es ob-
tenido ventajosamente calentando dcido 2,4-dicloro~ben
zoico con dcido clorosulfénico, haciendo reaccionar el
fcido 2,4-dicloro-S~clorosulfonil~benzoico resultante

con solucidbn acuosa o alcohdlica de amoniaco para dar
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el compuesto sulfaaflico corrsepondisnie y cu.virtlen-
do seguidsmente el dcido 2,4=-dicloro-5-sulfamil-ben-
zoico en el cloruroc de Zcido benzoico II substituido

correspondiente mediante reaccidn con cloruro tionfli-

5. COoo.
Los compuestos de férmula A,
NN
C1- ~CO-IH-§ R A
—
). SOQNHQ
LA o .
en la qus el radical =N R significa un heteroci-
clo monociclico que conbtiene nitrégeno, por ejemplo
8l radical
CH3 CH3
- 0 0 -
CH3 CH3
10, han gido descritos previamente y se afirma que poseen

propiedades diuréticas pronunciadas; particularmente
uno de estos compuestos, a saber Brinaldix (marca re-
gistrada), es ampliamente usado en medicina como diu-
rético. Bs, por lo tanto, sorprendsnte que los compuss-
15, tos del presente invento, en contraste con los compues~

tos de férmula (A) previamente descritos, sélo tienen

un efecto diurético débil o insignificante, mientras
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que su efecto antihipertensivb es pronuncizdo. Por
ejemplo, cuando se administra a rates hipertensivas
conscientes una dogis de 20 mg/kg de amida del 4cido
N~/ 3,5-dimetil~morfolinil-(4)_7-2,4-dicloro~5-sul~
famil-benzoico, la que es egpecialmente efectiva cuan
do se administra subcuténeamente, se obtiene una re-~
duccidn prolongada de la presibn sanguinea. La toxici-
dad de los compuesgtos del invento es muy baja, como
puede verse del hecho que el valor Digg (toxicidad
aguda) para los ratones y ratas queda en el 6rden de
magnitud de g/kg.

La introduccidn de un gegundo 4tomo de cloro
en la molécula de los compusstos (4) previamente des—
critos representa uvn camblo trivial en vigta de su
egtructura compleja. En vigta de la estrecha afinidad
quimica de los compuestos citados de féiﬁula (4) con
los compuestos del presente invento, se hubiera espe-
redo que estos fltimos tuviesen propiedades farmacolb-
gicas algo similares a las del compuesto citado en
primer término, posiblemente con alguna modificacidn
en la magnitud y el cambio radical en el espectro de
actividad que efectivamente se ha notado es muy sor-
prendente.

Los compuestos del presente invento pueden
usarse en el tratamiento de la hipertonia, siendo la
anide de 4cido N-/ 3,5-dimetil-morfolinil-(4)_7-2,4-
dicloro~S5-gulfamil-benzoico especialmente Util para
egte fin.

Los compuestos del invento pueden usarse por

si mismos como productos farmacelticos o en forma
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de preparaciones medicinales apropiadas para splicar-
ge por ejemplo, en forma entérica o parentérica. Con
el fin de producir tales preparaciones medicinales
se trabajan los compuestos con adyuvantes orgédnicos
0 inorgénicos que sean inertes y Tisiollglicamente a-

ceptables. Los siguientes son ejemplos de tales adyu-

vantesi—
tabletas y grageas ¢ lactosa, almiddn, talco
¥y 4cido estedrico;
Jjarabes s goluciones de azlcar de

cafia, azicar invert y
glﬁcosa;

goluciones inyectables ¢ agua, alcoholes, gliceri-
nz y aceites vegetalss;

supositorios aceites naturales o endu~

recidos y ceras.

Las preparaciones puecden ademds contener ade-
cuados agentes de congervacidn, estabilizacidén y hu-
mectacibn, facilitadores de la solucidn, substancias
edulcorantes y colorantes o aromstizantes,

La presente invencidn, por lo tanto, también
proporciona compogiciones farmacéuticas que contengan,

ademds de un goporte fisiolbégicamente aceptable, un

_ compuesto de férmula I antes indicada.

En los siguientes Ejemplog no limitativos to~
das las temperaturas estdn indicadas en grados centi-
grado; los puntos de fusidén son sin corregir.

SJENPLO 1: - Amida del 4cido N~/ 2,6-dimetil-piperidil-

(1) _7-2,4~dicloro-5-sulfamil-benzoico.

a) Acido 2,4~dicloro-5-clorogulfonil~benzoico.
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Se calienta haéta 1308 durantg 10 hor s'uﬁé
mezcla de 95,5 g de 4cido 2,4~dicloro-benzoice y 261,0
g de dcido clorosulfénico. Se enfria la solucién oscu~
ra resultante hasta la temperatura ambiente y se vierte
sobre 750 g de hielo, con lo cual precipita el &acido
2,4=-dicloro-5~-clorosulfonil-benzoico. Se separa el pre-
cipitado por filtracibn, se disuelve en éter, se sepa~
ra de agua v se seca la solucldn de Ster sobre gulfato
megnésico. 41 concentrar la solucidn etérea precipita
el 4eido 2,4~-dicloro-S=clorosulfonil-benzoico en for-
ma cristalina. Despuds de recristalizar de &ter/dter

de petrbleo el compuesto funde a 191-192%2,

b) Cloruro de decido 2,4-dicloro-5-gulfomil-bengoi-
co.

Se afiade lentamente por gotas y m;entras se agl
ta 100 cc de una solucibn aménica etanélica el 20% a
uns suspensiédén de 11,6 g de 4dcido 2,4~dicloro-5-~cloro~
sulfonil~benzoico en 10 cc de etanol de tal modo gque
la femperature no subae por encima de los 408. Segui-
damente se azita durante otras 2 horas a'la tewmperatu~
ra asbiente, se evapora la aezcla de la reaccidn hasta
sequedad en un vaclo, se tritura con 200 cc ds éler,
ge filtra, se seca bien en un vaclo y se afiaden 23 g
de cloruro tionflico al residuo. Se calienta hasta
1002 durante una hora, se evapors hasta sequedad en
wn vaclo, se hierve el residuo dos veces, cada vez con
100 cc de benceno y se separa la substancia no disuel-
ta cada vez por filtracién. Se concentran y enfrfan
los extractos bencénicos combinados, con lo cual pre~

cipita el cloruro de 4cido 2,4-dicloro~5~gulfamil-ben—
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zoico en forma cristalina. Despuds de recristalizar

de benceno o acetato etilico/Eter de petrbdleo, el com
puesto funde a 172-173.
) Anida de fcido I/ 2,6-dimetil-piperidil-(1)_/-

2,4=~3icloro~S=gul famil~benzoico.

Se afiaden 8,6 g ds cloruro de &dcido 2,4-dicloro
~5-gulfemil-benzoico a unza solucidn de 4,3 g de 1-ami-~
no-2,6-dimetil-piperidina y 3,0 g de aming trisetilica
en 150 cc de cloroformo mientras se agita a 20-252 du~
rante el curso de 20 minutos y seguidamente ge sgita
la mezcla de la reaccibn duranbe otras 48 horas a la
temperaturs ambiente. Luego se evapora hasta sequedad
en un vaclo, se recoge el residuo en 200 cc de acete~-
to stllico ¥y se lava con un total de 100 cec de agua.
Despuds de secar sobre sulfato magnésico se separa el
disolvente por destilacibn en un vacio y se cromato-
grafia el residuo sobre éxido elumfnico, con lo cual
gse eluye el compuesto con una mezcla de disolventes
de cloroformo/metancl (9:1). La emida de Scido I~/3Z,6~
dimetil-piperidil-(1)_/-2,4~dicloro~5-sulfamil-benzoi-
co analiticamente pura, que se obtiens despuds de re-
cristalizar de cloroformo/metancl y de lavar con éter,
funde a 262-2652. .

BJEPL0 2 - Amida de 4cido F-/ 3,5-dimetil-morfoli~
nil-(4)_A,4-dicloro-5-sulfanil-benzoi-

co.

Se afladen en porclones en el itranscurso de 20
minutos y mientras se agita a 20-252 8,6 g de cloruro
de 2,4-dicloro~S5~gulfamil~benzollo a una solucibn de

3,9 g de 3,5~dimetil-4=-smino-morfolina y 3,0 g de a-
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mina trietflica en 150
te go agita la mezcle de la reaccién durante otras

60 hores a la temperatura ambiente. Luego se evapora
hasta sequedad en un vacio, se recoge el regiduo en
200 cc de acetato etflico y se lava con 100 cc de agua.
Despuds de secar sobre sulfato magndsico se separs el
acetato etf{lico por destilacibn en un vaclo y se cro-
matograff{a el residuo sobre 6xido aluminico, con lo
cual ge eluye le emida de 4cido N-/ 3,5~dimetil-mor-
folinil-(4)_7/~2,4~dicloro~5~sulfamil~benzoico con una
mezcla de disolventes de cloroformo/metancl (9:1). Deg
pués de recristalizar de cloroformo/metanol el compues
to funde a 270~272%.

BJENPLO 3 ~ Amida de 4cido N~/ octahidroazocinil=-(1) /-

2;4-dicloro-S~sulfemil-benzoico,
Se afladen a 20-252 y mientras se agita en el

transcurso de 20-25 minutos 5,7 g de cloruro de 4ci-
do 2,4-dicloro-5-gsulfamil-benzoico & una solucién de
3,0 g de 1-amino~octahidroazocina y 2,0 g de amina
trietflica y seguidamente se agita la mezela de la
reaccibn durante otras 48 horas a la temperatura am=—
biente. Luego se evapora hasta sequedad en un vacio,
se recoge el residuo en 100 cc de acetato etllico y
ge lava con un total de 100 cc de asgua. Despuds de se
car sobre sulfato megnésico se gepara el acetato etf-
lico por destilacién en un vacfo y se cromatografia
el residuo gobre 6bxido aluminico, con lo cual ge o=
luye le amida de dcido N~/ octahidroazocinil-(1)_/~-
2,4~dicloro-S5~gulfamil~benzoico con una mezcla de di-

golventes de cloroformo/metancl (9:1). Después de re-
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crigtalizer de metanol/gte de p tréleo el compuesto
funde a 190-1912,
LJPTO 4 - Amide de 4eido N-/ piperidil-(1)_/-2,4-

dicloro~5—sulfamil-benzoico.

Se afladen a 20-252 durante el curso de 15 mi-
nutos y mientras se agita 8,6 g de cloruro de 4cido
2y4-~dicloro~5~gulfamil-benzoico a uns solucibn de 4,1
g de clorhidrato de N-amino-piperidina y 6,0 g de ami-
na trietilica en 150 cc de cloroformo y seguidamente
o agita la mezcls de la reaccidn durante otras 48 ho-
ras a la temperatura ambiente. Luego se evapora haste
sequedad, se recoge el regiduo en 200 cc de acetato
etflico y se lava con un total de 100 cec de agua. Des-
pués de secar sobre sulfato magnésico se separa el a-
cetato etflico por destilacidn en un vacfo y se croma-
tografla el residuo sobre 8xido aluminico, con lo cual
ge eluye la emida de fcido N~/ piperidil-(1)_7/-2,4-di-
cloro-S-sulfamil-benzoico con una mezcla de disolven~
tes de cloroformo/metancl (9:1). Después de recrista-
lizar de etanol el compuesto funde a 213~214¢,

NOT A

Degcrita suficientemente lg naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la pricti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas, son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen~
tzl. También se hace constar que el invento se refiere
a una Solicitud ds Patente, presentada en Suizsz con
fecha 20 de diciembre de 1963, ne 15,708/63, acogidn-

dose por lo tanto a los beneficios que conceden los
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Convenios Inﬁernacionales.en viébf, siendo lo gque
congtituye la esencia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Zgpefia, sobre: YPROCmDIMIsHTO PARA LA PRODUCCION Do
5 COMPUESTOS HeTuROCICLICOSY; caracterizdndose por 1o
giguiente:
12 ,~ "Procedimiento para la produccidn de com

puestos heterociclicos", de férmula I,
1l Ry
Cl~ =0~ NH= 1 X I
S0, MHy Ro
en la que X significa un étomo de oxIgeno, el radical
10, metileno, dimetileno o ¥rimetileno y cada una de Ry ¥
R, significa un dtomo de hidrbgeno o un radical alqui-

lo inferior, caracterizado porque se hace reaccionar

un haluro de 4cido 2,4-dicloro-5-sulfamil-benzoico de

férmula II,
Cl
Cl~ -C0~Hal 11
15 en la que Hal significa un &tomo de cloro ¢ bromo,

con una aming de férmula. III,



en la que X, Rq1 ¥ 32 tienen los significados arriba
irdicados,
28,- Procedimiento para la produccibn de com-
puestos heterociclicos, tal y como queda sustancialmen—
5. : te descrito en la presente liemoria.

Bsta lemoria fconxta de 12 hojas escritas a mé~

quina por una sola chra.
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