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Bxtracto de ls Especificacidn

En la presente se exponen N-(fenoxifenil)sulfamidas normali-
zadores de lipidos. Estos compuestos se preparan haciendo reaccionar
una fenoxianilina con un haluro de sulfamoilo adecuado.

Tundamento de la Invencidn:

Es conocido que niveles de colesterol y triglicérido rela-
tivamente altos en suero son dafiinos al tejido arterial, y que tales
dafios pueden sef una de las causas de la enfermedad cardiace coronaria
vy arteriosclerosis. Se ha encontrado ahora que el nivel de lipido en
guero en un mamifero, y en particular los niveles de colesterol y trigli-
cérido, pueden disminuirse administrando al mamifero una cantidad efi-
caz de un compuesto de la presente invencidn.

Resumen de la Invencidn

Los compuestos de esta invencidn son N-(fenoxifenil)sulfamidas

que pueden representarse por la férmula

Ly n
en donde X puede ser halo, alquilo que contiene de 1 a b4 4tomos de
carbono, inclusive, o alcoxi que contiene delal 4tomos de carbono
inclusive; Y puede ser halo; Rl puede ser hidrdgeno, alquilo que con-
tiene de 1 a b &tomos de carbono inclusitve, 2-piperidinocetilo, 3-

piperidino-propilo, 2-(1-pirroli;iin11)etilo, 3-(1-pirrolidinil)propilo,

2-morfolinocetilo, 3-morfolinopropile, y dialquilaminoalquilo de la



10

15

20

férmala 2

~(CHy )y =N
73

en donde RQ ¥ R3 pueden ser iguales’' o diferentes y son alquilo que cone
tienen de 1 a Ut dtomos de carbono inclusive; y Q} puede ser una mi-
tad amino que es un miembro del gfupo compuesto de mitades amino-
heterociclico tales como piperidino, l-pirrolidinilo o morfolino y

mitades amino representadas por la férmula

R,
-N<::::
R7

en donde Ru ¥ R’ son alquilo que contienen de 1 a &t Atomos de carbono

inclusive, y que son iguales o diferentes, y cada uno o ambos pueden también

ser hidrbgeno cuando Rl es hidrégeno o alquilo, El subindice k puede
ser un entero que tiene un valor de 2 6 3, el subindice m es un entero
que tiene un valor de cero a 3 inclusive, y el subindice n es un
entero que tiene un valor de cero a 2 inclusive. Los compuestos pre-
cedentes son Atiles como agentes hipocolesterolémicos e hipotrigli-
ceridémicos,

Descripeidn Detallada de la Invencidn

Los presentes compuestos pueden prepararse haciendo reacia-

nar una fenoxianilina del tipo

I 0 NH

m p4
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en donde ¥, Y, m y n tienen los mismos significados vistos anterior-
mente y R6 es hidrbgeno o alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos de car-

bono inclusive con un cloruro de sulfamoilo representado por la férmula

III C1-50,-qt

en donde Ql tlene el mismo significado visto anteriormente.

En las férmulas I y IT ilustrativemente los radicales halo
son flior, cloro, bromo y yodo,

Los radicales alguilo ilustrativos aqui contemplados son
metilo, etilo, propilo, isopropilo, bubilo, isobutilo, bubilo-secun-
dario, y butilo-terciarlo.

Radicales alcoxi i1lustrativos son metoxi, etoxi, propoxi,
igsopropoxy, butoxi, isobutoxi, butoxi-secundario, y butoxi-terciario.

Las fenoxianilinas representadas por la FdSrmula IT son un
grupo conocido de compuestos, algunos de los cuales se encuentran
comercialmente disponibles.

Fenoxianilinas (II) ilustrativas son g—(g-c;orofenoxi)
anilina, g—(g-clorofenoxi)a.nilina, 3-cloro-l-fenoxianilina, ’+—(£-cloro-
fenoxi)-3,5-diyodoanilina, p-(2,4-diclorofenoxi)anilina, p-(2,5-dicloro-
fenoxi)anilina, p-(2,u-dibromofenoxi)anilina, 3,5-diyodo-l-fenoxiani-
lina, p-(p-bromofenoxi)anilina, p-(p-yodofenoxi)anilina, p-(o-yodo-
fenoxi)anilina, 3-yodo-k-fenoxi-anilina, p-(m-bromofenoxi)anilina, p-
(2,4,5-triclorofenoxi)-anilina, p-(2,4,6-triclorofenoxi)anilina, p-
(p-butil-terciario fenoxi)anilina, N-metil-p-fenoxianilina, p-(p-
toliloxi)-anilina, p-(3,4-xililoxi)anilina, p-(p-metoxifenoxi)anilina,

p-(m-metoxifenoxi)anilina, p-(3,5-dinetoxifenoxi)anilina, p-(6-bromo-2,
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l-xililoxi)anilina, 3,5-diyodo-l-(p-metoxi-fenoxi)anilina, p-(2,6-di-
metoxifenoxi)-N-isopropilanilina, N—butil—secundar1012~(B-metokifenoxi)
anilina, p-fenoxianilina y semejantes.

Los cloruros de sulfamoilo de Férmula IIT son tembién una clase
de compuestos conocidos algunos de los cuales se eacuentran disponi-
bles comerciulmente. Méhtodos de preparacidn pueden encontrarse en
J. Am, Chem. Soc, 61, 3250 (1939); Chem. Ber. 92, 509 (1959); Amn. 62k,
25 (1959); Acta Chem. Scend. 17 (7), 21kl (1963).

Los cloruros de sulfamoilo (IIT) ilustratives son cloruro de
sulfamoilo, cloruro de metilsulfamoilo, cloruro de etilsulfamoilo, clo-
ruro de propilsulfamoilo, cloruro de butilsulfamoilo, cloruro de dimetil-
sulfamoilo, cloruro de dietilsulfamoilo, cloruro de dibubilsulfamoilo,
c¢loruro de l-pirrolidinsulfonilo, cloruro de l-piperidinsulfonilo,
cloruro de 4~morfolinosulfonilo, clorurc de dipropilsulfamoilo, y seme-
Jantes.

La reaccién enbre wna fenoxianilina (IT) y un cloruro de sulfa-
moilo (III) puede llevarse a cabo mezclando wno o mis equivalentes del
cloruro de sulfamoilo con la fenoxianilina en un medio de reaceldn ade-
cuado que es también un aceptor de &cido para el cloruro de hidrdgeno
formado durante la reacclén tal.como piridina, las piridinas alquil
substituidas N,N-dimetilanilina, las alguilaminas terciarias tales
como trietilamina, ftrimetilamina, etc., con o sin cosolventes inertes
representados por cloruro de metileno, éter dietilico, benceno, tetra-
hidrofurano o semejantes. ILa temperabura de reaccibén puede variar de

wmos 09 C. a unos 60° C. 8in embargo, se prefiere la reaccién a alrede-
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dor de la temperatura ambiente,

El producto de reaccibn de la reaccidn precedente es la N« (fe-
noxifenil)sulfamida (I) deseada en la que R' es hidrdgeno o alquilo.

Este producto de reaccién puede aislarse de la mezcla de reaccidn de modo
convencional, por ejemplo, por filtracidn o extraccién en un solvente in-
miscible en agua, seguido por lavado y secado del producto recuperado;
8i es necesario, el producto puede purificarse posteriormente por crista-
lizacién o por destilacidn con alto vacio.

Una. N-(fenoxifenil)sulfamida (I) en donde 7t es hidrégeno y ot
es una mitad amino secundaria (es decir, no tiene nitrdgeno unido al
hidrégeno) puede alquilarse en un solvente orginico inerte tal como
benceno, tetrahidrofurano, o dioxano por trabtamiento con un agente al-
guilante gue puede ser un haluro de alquilo o un haluxo de alquil-
amina secundaria. Ia alquilacibén tiene lugar en presencia de una base,
por ejemplo, un alcoxido de metal alcalino tal como butdxido de po-
tasio terciario, o un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de
sodio o hidruro de potasio. La temperatura de reaccidén para la reac-
cidn de alquilacidn puede variar de unos O0 C. a unos lOOo'C. Cuando
el agente alquilante es un yoduro de alguilo primario, la temperatura
de reaccién preferids es la temperatura ambiente; sin embargo, se pre-
fiere para cloruros de alquilo ua temperatura de unos 500 C. g unos
100° C. Cuando se emplea como agente alquilante haluros de alguil-
amina secundaria en la forma de una sal de hidrohaluro se agrega base
suficiente a la mezcla de reaccidn para liberar el haluro de algquilamina

secundaria libre y formar la sal de metal alcalino de la sulfamida.
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Haluros de alquilo. ilustrativos que pueden usarse comd agentes alqui-
lantes son yoduro de métilo, yoduro de etilo, yoduro'de propilo,
yoduro de ‘butilo, bromuro de metilo, cloruro de etilo, -bromuro de pro-
pilo, cloruro de butilo, bromuro de butilo secundario y semejantes.
Haluros de alguilamino secundarios ilustrativos adecuados
como agentes alquilantes son N,N-dietil-2-cloroetilamina, N,N-dibutil-
2-cloroetilamina, clorhidrato de N,N-dietil-3-cloropropilamina, clor-
hidrato de N«Metil-N-propil-3-bromopropilamina, N-etil-N-butil-2-
bromoetilanina, N-(2-cloroetil)piperidina, N-(3-cloropropil)piperidina,
N-(2-cloroetil)pirrolidina, N-(3-cloropropil)pirrolidina, N-(2-cloro-

etil)morfoliha, N~-(3-cloropropil)morfoline y semejantes.

Los compuestos de la presente invencidén en donde R* es al-
quilamina secundaria son aminas que pueden existir ya sea en la forma
no protonada o base libre, o en la forma protonatada o sal por adi-
eibn de 4cido, dependiendo del pH del medlo, Protonatos estables
farmacéuticamente aceptables, pueden formarse por neutralizscidn de
la forma base libre con dcidos adecuados tales como cloruro de hidrd-
geno, bromuro de hidrdgeno, 4cido sulfdrico, acido fosférico, dcido
acético y semejantes.

Los compuestos de esta invencidén tienen actividad normaliza-
dora de lipidos y de este modo son dtiles como agenbes hipocolestero-
1lémicos y agentes hipotriglicéridemicos en mamiferos.

Para los propdsitos de administracidn, los compuestos de

esta 4invencidn pueden mezclarse con vehiculos farmacéu-
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ticos sOlidos o liquidos y formularse en la forma de tabletas, paquetes
de polvos, o cipsulas, usando almiddn o excipientes similares, Tos
compuestos de la presente invencidn pueden también disolverse o sus-~
penderse en solventes o vehiculos adecuados para la edministracién
oral o parenteral. Si se desea, los ingredientes activos presentes
pueden también mezclarse con alimentos.

La cantidad de ingrediente activo gune debe administrarse
depende de la edad, peso y afeccidn del recipiente, y también de fac-
tores tales como frecuencia y via de administraciodn.

El margen de dosis diaria puede ser de 0.1 miligramo por kilo-
gramo de peso corporal a unos 50 miligramos por kilogramo de peso
corporal,

Lo presente invencidn se ilustra ademds con los siguientes
ejemplos:

SJEMELO 1:  Preparacidn de N,N-dimetil-N1-(p-fenoxifenil)-sulfamida

Una mezcla de p-fenoxianilina (unos 18.5 gramos), cloruro
de: dimetilsulfamoilo (unos 25 mililitros), ¥ piridina (unos 75 mili-
1litros) se revolvid a alrededor de la temperaturs ambiente duvente
wws 3 dias. Iuego de ello se agregd agua {unos 75 mililitros) por
cotriamicento de modo de mantenor lu mezela a alrededor de la tempera-
tura ambiente.

Después del agregado de agua la mencla resultante se dejd
en reposo durante alrededor de l>hora y se vertid entonces en agzun
helada (unos 500 mililitros) que contenia dcido clorhidrico concen-

trude (unos 80 mililitros). La mezela combinada cutenida se cxivago
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solueidn acuosa dilufda de 4cido clorhidrico, solucidn acuosa diluids
de bicarbonato de sodio y agua, Imego se ello el extracto se secd y
concentrd por evaporacidn,

El residuo producido se cristalizd de etanol al 95 por ciento,
$e obtuvo unos 23.5 gramos de un producto cristalino gque fundis de
1 ¢, a 146° ¢, Una recristalizacidn posterior produjo un producto
eristalino de punto de fusién 1M4° ¢, a 145° ¢, EL producto crista-
lino se identificd como N,N-dimetil-N'-(p-fenoxifenil)sulfamida, ob-
tenida con un rendimiento de alrededor de 80 por clento.

Aualisis para Cl’-LHlGNEO?)S:

Calewlados C, 57,513 H, 5.525 N, 9.58,

Hallado: C, 57.54; H, 5.59; N, 9.54.

De una maners similar al Ejemplo I, pero usando como uno de
los reactivog cloruro de sulfamoilo en lugar del cloruro de dimetil-
sulfamoilo, puede prepararse la correspondiente N-(p-fenoxifenil)sulfa—
mida.

usando cloruro de metilsulfamoilo puede prepararse la corres-
pondiente Nemétil-N*-(p-fenoxifenil)sulfamida,

usando c¢loruro de butilsulfamoilo se puede preparar la corres-
pondiente N-butil«N®-(p~fenoxifenil)sulfamida;

usando cloruro de dibutilsulfamoilo se puede preparar la
correspondiente N,N-dibutil-N®-(p-fenoxifenil)sulfamida;

usando cloruro de l-pirrolidinsulfonilo se pnede preparar la

correspondiente N,N-tetrometilen-N*-(p-Ffenoxifenil)eulfamida;
usando cloruro de l-piperidinosulfonilo sc puede preparar la
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correspondiente N,N-pentametilen-N'-(p-fenoxifenil)sulfamida;

usando cloruro de 4-morfolinosulfonilo se puede preparar la
correspondiente N,N-(3- oxapentémetilen-) 0 A g-.fenoxifenil) sulfamida;
ete.

En forma similar, haciendo reaécionar p- (‘;);-;:iorofénoxi)a%iq:i;na
con cloruro de sulfamoilo se produpe la correspondientg - (p-qlgro-
fenoxifenil)-sulfamida;

haciendo reaccionar 3-cloro-li-fenoxisnilina con cloruro de dibutil-
sulfamoilo de produce la correspondiente N,N-dibutil—N:'-'(3-cloro-h-
fenoxifenil)sulfamida;

haciendo reaccionar cloruro de l-piperidinosulfonilo con 3,5-di-
yodo-h-(p-metoxifenoxi)anilina se produce la correspondiente N,N-penta-
metilen-N'-/3, 5-diyodo--(p-metoxifenoxi)fenil/sulfamidas

haciendo reaccionar cloruro de Y-morfolinosulfonilo con p-(2,6-
dimetoxifenoxi)-N-isopropilanilina se produce la correspondiente N,
N-(3-oxapentametilen)-N!-isopropil-N*- [E- (2, 6-dimetoxifenoxi)fenil/-
sulfamida, ete.

EJEMPLO II: Preparacién de N,N-dimetil-N*-metil-N'-(p-fenoxifenil)

sulfamida

Se disuelve N,N-dimetil-N¢-(p-fenoxifenil)sulfamida (unos 29,2
gramos, 0.1 mol) en tetrahidrofurano (unos 300 mililitros). A la
solucidén resultante se agrega, sucesivamente, butdxido de potasio
terciario (unos 11.2 gramos, 0.1 mol) y yoduro de metilo (unos 30
mililitros).

Después de completar el agregado, la mezcla obtenida se revuelve
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durante unas 6 horas a alrededor de la temperatura ambiente, y después
de ello, la mezcla se concentra por evaporacién al vacio. El residuo
producido se particiona entonces entre ébter dietilico y una solucidn
acuosa diluida de hidrdéxido de potasio. EL exbracto étereo obtenido

se lava con agua y se seca. ILuego de ello el éter dietilico se elimina
por evaporacién. EL residuo producido es N,N-dimetil-Nt-metil-Nt-(p-
fenoxifenil)sulfamida que, si se desea, puede purificarse posterior-
mente por cristalizacidn.

De una manera similar al Ejemplo II pero usando yoduro de
etilo, se puede preparar la correspondiente N,N-dimetileN'-etil-N'-
(p-fenoxifenil)-sulfamida.

usando yoduro de propilo se puede preparar la correspondiente
N,N-dimetil-N’-propil-N*~(p-fenoxifenil)sulfamida.

usando el yoduro de butilo se puede preparar la correspondiente

N,N-dimetil-N!«butil-N'-(p-fenoxifenil)sulfamida, etc.

EJEMPIO ITI: Preparacién de la N,N-dimetil-N!-/2-(dietilamino)-

etil/-N'-(p-fenoxifenil)sulfamida

Se mezclan y se revuelven bajb reflujo durante uvnas 30 horas
N,N-dimetil-N*- (p-fenoxifenil)sulfamida (unos 29.2 gramos, 0.1 mol),
benceno (unos 300 mililitros), clorhidrato de N,N-dietil-2-cloroetil-
amina (unos 17.2 gramos, 0.1 mol), y butdéxido de potasio terciario
(unos 22,4 gramos, 0,2 mol), Después de obtenida la mezcla se enfria,
se diluye con éber dietilico, se lava sucesivamente con solucidn
acuosa diluida de hidréxido de sodio y agus, y luego se seca sobre

sulfato de magnesio, ILa solucidén seca se concentra entonces por
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evaporacibn, El residuo producido es ,N-dimetil-N'-/2-(dietilamino)-
eti§7-m'-(p-fenoxifenil)sulfamida gue si se deseg puede purificarse
por cristalizacidn posteriormente,

En forma similar al procedimiento expuesto anteriormente,
pero usando clorhidrato de N,N-dibutil-2-cloroetilamine en lugar de
clorhidrato de N,N-dietil-2-cloroetilamina, se puede producir la corres-
pondiente N,N-dimetil-Nt-/3-(dibutilamino)etil/-Ni-(p- fenoxifenii)—
sulfamida;

usando clorhidrato de N,N-dietil-3-cloropropilamina se ob-
tiene la correspondiente N,N—dimetil—N'-ZE-(dietilamino)propi;7-N*-
(p-fenoxifenil)sulfamida;

usando clorhidrato de N-metil-N-propil-3-cloropropilamina,
se puede producir la correspondiente N,N-dimetil—N'1[?—(N~metil—N—
propilamino)-prop;l7—N’-(p-fenoxifenil)sulfamida;

usando N-(2-cloroetil)piperidina se produce la correspon-
diente N,N-dimetil-N®-(2-piperidinoetil)-N'-(p-fenoxifenil)sulfamida;

usando N-(3-cloropropil)morfolina se praduce la correspoti-
diente N,N-dimetil-N'-(3-morfolinopropil)-N®-(p-fenoxifenil)sulfa-
mida, ete.

NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el invento se considera como una novedad y, por
lo tanto, se reclama como propiedad lo contenido en las siguien-

tes cléusulas:
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Le presente patente de invencidn, comprende las
siguientes reivindicaclones:
1.~ Método para producir une N-(fenoxifenil)sulfa

mida, representada por la férmula

1
Q N-50,-Q

r®

Xn 1a

en donde X es un miembro del grupo compuesto de halo, alqui-~
lo que contiene de 1 & 4 étomos de carbono inclusive y alco-
xi que contiene de 1 & 4 4tomos de carbono inclusive; Y es
nalo; RO es un miembro del grupo compuesto de hidrdgeno y al
quilo que contiene de 1 & 4 dtomos de carbono inclusive; Q1
o3 une mitad amino que e& un miembro del grupo compuesto de
mitades amino heterociclico seleccionado del grupe compuesto
de piperidino, l-pirrolidino, y morfolino, y mitades amino

representadas por la férmula A
R

-N
R

4 5 )
en donde R° y R pueden ser iguales o diferentes y son hidrg

geno o alguilo que contiens de 1 & 4 dtomos de carbono inclu~
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give; m e8 un entero que tiene un valor de cero & 3 in -
clugive; n es un entero que tiene un valor de cero a 2
inclusive; y k es un entero que tiene un valor de 2 a 3
inclusive; caracterizado porque consiste en hacer reacio

ner ung fenoxianilinae representade por la férmule

0 .» NH
r®
*n Tn

en donde X, Y, R6, m, ¥y n tienen el mismo significado que
anteriormente, con un cloruro de sulfamoilo representado

por la fdérmuls

1
01-302—Q

en donde Ql tiene el mismo significado que anteriorments,

a2 una temperatura en la zona de unos 02 C, a unos 60¢ C,

2.~ Método para producir una N-(fenoxifenil)sul -
famida, representads por la férmula

Xy Yn
en donde X es un miembro del grupo compussto de halo, 8l -

quilo que contiene de 1 a 4 £tomos de carbono inclusive, y

alcoxi que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive; Y



10

15

20

25

46 JuiligEE
- 15- 2401 R

€8 halo; R7 es un miembro del grupo compuesto de alquilo que
contiene de 1 & 4 4tomos de carbono inclusive; 2-piperiding
etilo, 3-piperidinopropilo, 2-(1~pirrolidinil)etilo, 3-(1-
pirrolidinil)propilo, 2-morfolincetilo, 3-morfolinopropilo,
y dielguilalquilamino de la férmula

R

~(CH, ), N
g3

en donde Rz y R3 pueden ser iguales o diferentes y son slqui
lo gue contienen de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive; Q2 es
ung mited amino que es un miembro del grupo compuesto de mi -
tades amino heterociclico seleccionsdas del grupo compuesto
de piridino, l-pirrolidinilo, y morfolino, y mitades amino
representadas por la férmula

g8

-(CHQ)krN

I
en donde R8 ¥ R9 pueden ser igueles o diferentes y son alqui-
lo que contienen de 1 a 4 dtomos de earbono inclusive; m es
un entero que tiene un valor de cerc & 3 inclusive; n es un
entero que tiene un valor de cero & 2 inclusive; y k es un
entero que tiene un valor de 2 & 3 inclusive; caracterizado
porque consiste en alquilar la N-(fenoxifenil)sulfamida de
la férmula

0 NH-50,~Q°
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en donde X, Y, Qz, my n tienen el mismo significado que
anteriormente, con un agente alquilante que es un haluro
de alquilo que contiene de 1 2 4 dtomos de carbono inclu-
give, 0 un haluro de alquilamino secunderio que contiene
de 2 8 3 dtomos de carbono inclusive, en le porcidn alqui~
lo del mismo, & una temperatura en la zona de unos 02 C, a

unos 1002 C, y en presencia de uns base,

3.~ Método para producir una N-(fenoxifenil)

sulfemide,

Segin se deseribe ¥ relvindica en la pressnie me
moria descriptiva, la cual conste de diecigeis hojas foliz
das, escritas a méquina por una sola de sus caras,

Madrid’ a LA S 2%
au s, 108F

CARLO
b
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