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Esta invencién se relaciona con alquensulfona
midas y con la preparacién de las mismas. .

Esta invencién se relaciona con los compuestos
bara reducir los niveles de lipido del suero elevados en
los memiferos. La aterosclerosis, que es una forma de
arteriosclerosis, se estid reconociendo ré4pidamente como un
problema de salud principal en la actualidad, La enferme-
dad estd caracterizada por la deposicién de lipidos en la
aor£a, Y en.las arterias coronaria, cerebral y periférica
de las extremidades inferiores, A ﬁedida que aumentaa los
depésitos, existe el peligro de la formacidén y oclusién de
trombos o codgulos, AGn cuando los origenes de la waterog
clercosis no se comprenden completamente, se ha observado
que mucheae gente que.padece de esta enfermedad exhibe nive-
les de proteina de lipido-dé plasma elevados de los cuales,
los componentes principales son el colesterol Y los irigli
céridos. A pesar del hecho de que los hébitos dietéticos
pueden contribuir a disminuir los niveles de lipoproteina
del plasma, se han empleado para este objeto, varios agen-
tes terapéuticos tales coimo estrégenos, andlogos de tiroxi
na y preparaciones de sitosterol, Recientementas, el 2=(p=
=clorofenoxi)isobutirato de etilo (clofibrato) ha demostra-
do que es un agente efectivo para reducir los niveles ele-
vados de triglicérido -en los seres humanos, .

Esta invencidén se relaciona también con ciertos
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compuestos quimicos novedosos titiles para reducir los nive-
les de lipido del suero en los mamiferos. Kstos compuestos
quimicos novedosos son derivados de la N-carbamo{l-2-feni
letensulfonamida, que se conoce también como estirensulfo
nilurea,

Las arensulfonamidas, substituidas en el &tomo
de nitrégeno mediante un grupo de carbamoflo monosubstitul
do (arensulfonilureae) son una clase bien conocida de com-
puestos organicos, algunos de los cuales se sabe gue tie-
nen propiedades hipoglicémicas, Por ejemplo, la Qﬁ(g-g-
-propilcarbamoil)p-clorobéncensulfonamida (cloropropamida)
y la N-(N-p-butilcarbamoil)p-toluensulfonamida (tolbutamida)
son agentéa anéidiabéticos orales clinicamente Gtiles. Sin
embargo,'hay una cantidad de referencias en la literatura
respecto a las sulfonilureas en donde el Atomo de nitrégeno
de la mitad de urea, distante del grupo sulfonilo, lleva
dos substituyentes que no sganh hidr6§eno.

Las 2~feniletensulfonamidas, substitufidas en
el atomo de nitrigeno mediante un grupo carbamoilo (ésti
rensulfonilureas), no son bien conocidas en la literatura
quimica o de patente, adn cuando, la Patente Norteamerica=
na Nimero 2,979,437, expedida el 11 de ;bril de 1961, da
a conocer una serie de aralquensulfonilureas con propieda-
des hipoglicémicas.

Un objeto de esta invencién es proporcionar com
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Puestos y composiciones para reducir los niveles elevados
del lipido del plasma en los mamiferos, Se puede admihis-
trar a un mamifero hiperlipidémico, una cantidad efectiva
de un compuesto que se selecciona de los derivados de 2-fe

niletensulfonamida de las férmulas:

X .
0
t
C=C~50_~NH-C~2
[ 2 7 (I) y
AB
X
. 0
, 1,2
——C=C-50,,-NH-C~NR'R
LI
AB (31)

en donde X; A, B, Z, R1 y R2 son como se definird a conti-
nuacién o las sales farmacéduticamente activas de los mis-
mos.

Se proporciona asimismo, un método para la pre-
paracidén de las sulfonamidas novedosas, tal y como se des-
cribird a continuacién, en donde una alquensulfonamida de

la £férmula
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(e S0 <N
?—% 502 AHZ

AB

en donde X, A, B que son como se definird a continuacién,

se hace reaccionar cog un grupo carbamoilo capaz de reac-

1
/R

1)
cionar con un grupo -C-L en donde L o8 Z o -N“\~ y

2 2
si es necesario, con la hidrélisis de rR! o R® comoR alco
xiedrbonilalquilo en carboxialquilo o demetilacién de (Z;etg
xifenil/-alquil)piperidine como Z en (/hidroxifenii/alquil)-
piperidino;

En las férmulas anteriommente citadas:

X se selecciona del grupo que consiste do hidrg
geno, fluor, cloro, bromo, trifluometile, alquilo que tie~
ne de uno ﬁ cuatro 4tomos de carbono y alcoxi que tlene de
uno a cuatro &tomos de carbono; '

A y B, cada unoc se selecciona del grupo que con
siste de hidrégeno, metilo, etilo y fenilo;

Z se aeléociona del grupo que consiste de pirrg
lidino, morfolino, tiomorfolino, 1,2,S,S-tetrahidropiridino,
1,2,3,h-tetrahidroisoquinolino, azacicloheptan~1-ilo, aza

ciclooctan-1-ilo, 3-azabiciclo[f3.2.g7honan-3-ilo, piperi

dina, 4-hidroxipiperidino, 4-metoxipiperidino, L~carboxipi

peridino, l4-fenil-piperidino, alquilpiperidine que tiene
-5 -



de uno a tres Atomos de carbono en el grupo alquilo (fenil
alquil)piperidino que tienen de uno a cinco Atomos de.car-
bono en el grupo alquilo y (/ fenilo substituido)alquil)pi
peridino que tiene de uno a cinco 4tomos dé carbono en ol
5 grupce alquilo, estando substitufido el fenilo substituido
mediante una mitad que se selecciona del grupo que consis-
rte de hidroxi, alquilo que tiene de uno a cuatro 4tomos
de carbono, y alcoxi que tiene de uno a cuatro Atomos de
carﬁono; .
10 y R1 v R2, cada uno se selecciona del arupo
que consiste de hidrégeno, alquilo que tieme de uno a diez
dtomos de carbono, alquenilo que tiene de tres a seis 4to-
mos de carbono, cicloalquilo que tiene de tres a siete to
mos de carbono, fenilalquilo que tiene de uno a dos 4tomos
15 de carbono en él grupo alquilo, carboxialquilo que tiene
de uno a siete 4tomos de carbono en el grupo alquilo, alco
xicarboniialquilo que tiene de uno a dos Atomos de sarbono
en al grupo alcoxi y que tieme de uno a siete &tomos Ae car=-
7 bono en el grupo alquilo, biciclo-[i.2.17hept-2-en-5-ilmg
20 tilo, 7-oxabiciclo/Z.2,1/heptan-2-ilmetilo, biciclo/ 2.2.1/-
heptan-z-ilmetilo, fenilo y fenilo substitufdo mediante una
mitad que se selecciona del gTupo que consiste de fluor,
cloro, bromo, nitro, alquilo que tiene de uno a cuatro ato ~

mos de carbono y alcoxi que tiene de uno a cuatro 4tomos

25 - de carbono;
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con la condicién de que r! y R2 no son ambos
hidrégeno.

Sin embargo, los agentes hipolipidémicos profe-
ridos de esta invencién son los compuestos de las férmulas
I y IT, en donde X se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, cloro y metilo; A y B, cada uno se selecciona
del grupo que consiste de hidrégeno, metilo y etilo; y Z,

L 2 son como se ha definido en lo que antecede.

Ry R
Los agentes hipolipidémicos particularmente pre
feridos de¢ esta invencién, de la fémula I, son'aquellos
compuestos de la férmula I, en donde X se seleccionz del
grupo que consiste de hidrégeno, cloro y métilo, Ay B, ca-
da uno es hidrégeno Y Z se selecciona del grupo qua consis-
te de 4-(omega-fenila1quil)-piperidino que tiene de uno a
cinco 4tomos de carbono en el grupo alquilo y 4-(omega~-/fe-
nil-substitufdo/alquil)piperidino que tiene de uno a ecinco
dtomos deicarbono en el grupo alquilo, el fenilo substituf-
do se substituye mediante una mitad que se selecciona del
grupo que consiste de hidroxi, algquilo que tiene de uno a
cuatro dtomos de carbono y aleoxi que tiene de uno a cuatro
dtomos de carbono. En este contexto, el término omega-fg
nilalquilo y omega-/ femilo substitufdo/alquilo se destina
a referirse a los grupos alquilo de cadena recta con un gru
po fenilo o un grupo fenilo substituido, respectivamente,

en el Atomo de carbono terminal del grupo’ alquilo, v.gr.,

-7 -



2-feniletilo, 3~fenilpropilo y 5-fenilpentilo, El valor

preferido para X es hidrégeno. Los compuestos especialmen-

te valiosos para la formula I son aquellos compues£os en

donde X, A y B cada uno es hidrégeno y 7 es el 4-(omega-£g
5 nilalquil)piperidino.

Otros agentes hipolipidémicos particularmente
preferidos de la férmula I, son aquellos compuestos de la
férmula I, en donde X se selecciona del grupo que consiste
de ﬁidr6geho, cloro y metilo, A y B, cada uno es hidrégeno

10 y Z es 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino,

Los agentes hipolipidémicos particularmente
preferidos de la f6rmula II, son aquellos compuestos de la
f6xmula II, en donde X, A, By R' son hidrégeno y R® es va
sea, alquilo especialmente n-butilo o el carboxialquilo,

15 especialmente carboximetilo.

Otros agentes hipolipidémicos particularmente
preferidos de la férmula II, son aquellos compuestcs de la
férmula II, en donde X, A y B cada uno es hidrégeno y-RI y
R? cada uno es alquilo, especialmente n-butilo.,

20 Los compuestos individuales de la presente in-
vencién que son de valor especifico son:

N-(N-n-butilcarbaméil)-2-feniletensulfonamida,

N-(N-/ carboximetil/carbamofl)-2-feniletensul

fonamida,

K-(4-[_3-feni1propi;7biperidinocarbonil)-2-fg

25 niletensulfonamida

11,12, 74 - 8 -



N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolincarbonil)-2-fe

niletensulfonamida.

Muchos de los agentes hipolipidémicos de esta
invencién son novedosos, y por lo tanto, forman una ﬁodali-

5 dad importante de la invencién., De esta manera, todos los
compuestos de la férmula I son novedosos. Los compuestos
de la férmula IT son novedosos con la condicién de que, cuan
do R' o R® es hidrégeno, el alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
fenilo o el fenilo substituido, y el otro R! Q R2 es otro

10 que no sea hidrégeno o el citade alquilo,

De conformidad con la invencién, los compuestos
de las férmulas I vy II se sintetizan convenientemente de
alquensulfonamida de la féruwula III, en donde X, A yB son
como se han definido anteriormente, mediante uno de varios

15 métodos, Cinco de dichos métodos que se designarén a con-
tinuacién como Métodoa-A, B, C, Dy E, se discutirin alora

Y se describirén detalladamente,

20 ' 20-S0 -
C=C 502 NHa

| IIT
AB
El Método A consiste de la reaccién de un com-
puesto de la I'érmula IIL con un isocianato orgénilco de la
25 férmula R1-N=C=0, en presencia de una base. La reaccidén

11.12074 - 9 -



10

15

20

25

11.12.74

por lo general, se lleva a cabo poniendo en contacto los
reactivos en un solvente apropiado a temperatura normalmen-
te dentro de la escala de aproximadamente 25¢ C., a aproxi-
madamente 1202 C., ¥y de preferencia a temperatura de apro-
Ximadamente 602 C., a aproximadamente 802 C. Los solventes
apropiados que pueden usarse, son aquellos que servirin pa-
ra disolver por lo menos uno de los reactivos y que no in-
teraccionarin perjudicialmente, ya sea con los reactivos o
con éi producto., Los ejemplos de dichos solventes son los
éteres, tales como el &ter de dietilo, tetrahidrofuraino,
1,2-dimetoxietano; los hidrocarburos clorados, tales como
cloroformo, cloruro de metileno y 1,2-dicloroetano; las cg
tonas aliféticas inferiores, tales como acetona, cetona de
metiletilo vy cetona de metilisobutilo; los &steres, tales
como acetato de etilo y acetato de butilo; y las amidas
terciarias, tales como ﬂ,ﬂ-dimetilfopmamida, N,N-dimetila
cetamida y Nemetilpirrolidona. Pueden utilizarse una amplia
variedad de bases, que pertenecen a los tipos, tanto oiga-
nicos como inorgdnicos en este procedimiento, puests que
barece ser que la funcidén principal del agente bésico es
formar una sal del reactivo de sulfonamida. Las bases que
se utilizan incluyen aminas terciarias, tales como trieti

lamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, quing
lina, N-metilmorfolina y 1,S-diazabiciclo[Th.3.97-non-5-eno;
hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio

- 10 -
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e hidréxido de potasio, alcéxidos de metal alcalino, tales
como metéxido de sodio, metéxido de potasio y etéxido de
sodio; hidruros de metal, por ejemplo, hidruro de sodio e
hidruro de calcio, carbonatos de metal, por ejemplo carbg’
nato de sodio y carbonato de potasio; y metales alcalinos,
tales como sodio y potasio. En la mayoria de los casos,

se emplea un equivalente molar de la base, baséndose en la
sulfonamida usada, pero pueden utilizarse satisfactoriamen-
te cantidades méis pequefias o mis grandes que un equivalente
molar., Adn cuando la préctica comin es ayudar a un exceso
de isocianato uno o dos veces mayor, esto no es eseucial,

Yy algunas veces se utilizan proporciones equimolares, par-
ticularmente en aquellos casos en donde seria incoanvenion~
te mover el exceso del isocianato del producto. De hecho,
@8 posible empl;ar un exceso de la sulfonamida, en cuyo ca-
80, cierta cantidad de la sulfonamlda permanece al final
tde la reéccidn. Cuando se trata a temperatura de aproximas=
duzente 80¢ C,, se utilizan, por lo guneral, periodos de
tiempo de reaccidén de unas cuantas horas, por ejempio,. Una
manera particularmente conveniente pafa aislar el producto,
involucra afladir la mezcla de reaccién a un exceso de dci-
do acuoso diluido., S1i esto ocasiona que se precipite el
producto, se filtra directamente. Alternativamente 80 oX-
trae en un solvente orgédnico inmiscible en agua, que luego
86 separa Y se evapora, dejando el producto crudo. In mu-

- 11 -



10

15

20

25
11.12.74

chos casos, el producto crudo es esencialmente puro pero,
sl se desea, puede purificarse adicionalmente mediante
métodos ya conocidos en el ramo.

Como se apreciard por las personas expertas en
el ramo, es posible preformar una sal de lasulfonamida de
partida, que luego se trata con el isocianato en un paso
subsecuente. En este caso, funcionan el mismo método Y
condiciones que se discute en lo éue antecede, en el segun
do‘paso de este procedimiento de dos pasos,

Los isocianates de partida yue se usan en el
Método A son articulos comerciales o pueden prep#rarse fé-
éilmente mediante reaccién de la amina apropiada con fos
geno, usando -el método dado a conocer por Shriner, Horne
¥ Cox en Sintesis Orgénica, Volumen Colectivo II, 453
(1943).

El Método B consiste de la reaccidén de¢ ua com-
Puesto de la férmula III con un cloruro de carbaméllo de
la férmula 2-C(=0)-=Cl o R1R?N-C(=0)-Cl, en presencia de una
base, En un procedimiento tipico, se afiade aproximadamen-
te un equivalente molar del cloruro de carbaméilo'a una so
lucién o suspensién de la sulfonamide de la férmula III en
un solvente apropiado, en presencia de una base.' Los mis-
mos solventes y bases que se enumeran en lo que antecede
para el Método A funcionan en este procedimiento y se em-
plea cominmente mds o menos un equivalente molar de la ba-
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se. Por otra parte, pueden utilizarse cantidades mds gran-
des de la base en aquellos casos, en donde el exceso de la
base no afecte perjudiclalmente ni los reactivos ni los
productos, Desde luego, se usa comiinmente un exceso cuan-
do la base no es soluble en el medio de reaccién, La tempe~
ratura de reaccidn y el tiempo de la reaccién varian de
acuerdo con una variedad de factores, tales como la reac-
tividad y concentraciones de los reactivos y la solubilidad
de los reactivos en el sistema del solvente especifico se-
leccionado. Sin embargo, la reaccién por lo general se lle
va a cabo dentro de la escala de temperatura de aproximada-

mente 40 C,, a 1209 C., y de preferencia de aproximadamen-

te 500 C.; a aﬁroximadamente 802 C, & estas Gltimas tofipe-

raturas se utilizan tiempos de reaccién de horas, por ejem-
plo, tipicamente de cuatro horas. El producto puede ais-
larse, usando los métodos que so discuten en lo qu§ antece~
de en el Método A,

Una variacién alternativa para el Método B, que
se ;proxima al procedimiento de Schotten-Baumann y que es
conveniente en ciertos casos, consiste de afiadir el clorxruro
de carbamoilo a una selucién de la sulfonamida en agua, més
o menos a temperatura ambiente, con el pH manteniéndose den

tro de la escala de aproximadamente 7,0 a aproximadamente
A

i

12,0, durante y después de la adicién. AL final de la reac
3
cién, se requiere tipicamente m&s o menos una hora, la mez-

- 13 -



10

5

20

25
11,12,74

cla de reaccidn se acidifica., Si el producto se precipita,
se filtra. Alternativamente, puede extraerse en un solven=-
te orgénico inmiscible en agua, que luego se separa y se
evapora, dejando el producto crudo.

Los cloruros de carbamoflo que se usan en el
Método B son articulos comerciales o bueden prepararse féa-

cilmente mediante reaccidn de la amina apropiada con fosge

no, usando los métodos discutidos por Peterson en Houben-

-Wyl's "Methoden der Organischen Chemie", 8, 115-118 (1962).

En el Método C, una sulfonamida de la& £6rmula
ITI, reacciona con un derivado de urea de la férmmlg
R1NH-CO-NR;R&, en presencia de una base, en donde R; se se=~
lecciona'del'grupo que consiste de alquilo que tiene de uno
a sels Atomos de carbono, alquenilo que tiene de tres a sig
te 4tomos de carbono, arilo, arilo substitufdo, heteroarilo
Y heteroarilo substitufdo, y R# se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, cicloalquilo que tiene de tres a
ocho 4tomos de carbono, bencilo, feniletilo y R3,_en donde
cada mitad substitulda so .substituye mediante hasta tres
miembros que se scleccionan del grupo que consiste de cloro,
fluor, bromo, nitro, alquilo que tiene de uno a cuatro 4to-
mos de cerbono y alcoxi que tiene de uno a cuatro Atomos de
carbono. Los ejemplos tipicos de los 8rupos arilo son fenilo
Y naftilo, y los ejemplos tipicos de los grupos heterocarilo

son piridilo, tiazolilo, oxazolilo ¥y quinolilo. Una configuracidén
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particularmente conveniente para la mitad de urea que se
usa en este Método es aquella en donde RB Yy R&, cada una
es fenilo. La reaccién se lleva a cabo poniendo en contac-
to la sulfonamida y la urea, usando exactamente los mismos
solventes, parémetros de reaccién, bases y relaciones de
reactivos, etc., que se han descrito en lo que antecede,
para ol funcionamiento del Método A. Desde luego, se su-
pone que, bajo la influencia de la base la urea de la fér-
mula R‘NH-CO-NR?R& actia como una fuente de isocilavnatn,
Sin embargo, esto es un dsunto de teoria, y de ninguna ma-
nera afecta la conduccién de la reaccidn,

Las ureas substituidas de la férmula
R'NH—CO-NRaR# se preparan a partir de la amina apropiada
de la férmula R1NH2 y cloruroc de cgrbamoilo de la féimula
Cl-CO~NR2R§, usando el procedimiento de McManus y otros.
(Diario.de la Quimica Medicinal, 8, 766(/ 1965/), y varia
clones peguefias del mismo. ILos cloruros de carbamoilo de
la férmula Cl-CO-NR?R# se obticenen de la amina apropiada
de la férmula HNR?R“ y fosgenc, tal y como se ha indicado
en el Método B,

El Método D consiste de la reaccidén de un isg
cianato de sulfonilo de la férmula IV, en donde X, Ay B

son como se ha definido anteriormente, con la amina apro-

piada de la férmula Hz o HNR‘RZ. La reaccién por lo gene-
ral, se lleva a cabo poniendo en contacto el isocianato y
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la amina en un solvente orgdnico inerte a la reaccidén, mis
0 menos a temperatura ambiente, hasta que ée complete préc-
ticamente la reaccién., Los periodos de tiempo de reaccién
de unas cuantas horas, V.8T., de aproximadamente una hora

a2 aproximadamente doce horas, son losrque se utilizan comdn
mente. Los mismos solventes enumerados en el Método A son
Gtiles en el procedimiento presente, y el producto se reocu-~
pera mediante métodos que se discuten en lo que antecede
bajo el Método A. Adn cuando, la relacidn de isocianato

a ‘amina no es critica, y el uso de un exceso de cualasquie
ra de los componentes conduciréd satisfactoriamente u.la pro
duccién del producto, es usual emplear un pequefio exceso

de la amiﬁa, pbr ejemplo, un eéxceso de una sola vez, -

) Los isocianatos de sulfonilo de partida se pre-~
paran de la sulfonamida correspondiente derla férmula IIIX,
mediante reaccién con un exceso de clorurc de oxalilo, se-
guido por'pirdlisis del intermedio de cloruro de &cido ox4
mico obtenido de esta manera, Dichas transformaciones son
bien conocidas en el ramo. Véase, por ejemplo, de Frauz y
Osuch, Diario de la Qufmica Orgénica, 29, 2592 (1964). Un
procedimiento conveniente en muchos casos es usar el isocia
nato de sulfonilo en el solvente, en'donde se prepara, sin
alslamiento. Ademés, si se desea, el cloruro del 4cido ox4
mico puede tratarse directamente con la'gminé, y esto con-
ducird satisfactoriamente a la formacién de un compuesto
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de la férmula I o II.

C=C=30 ,=N=C=0
| ] (zv)
A B

El Método E consiste de la reaccidn de una ami
na de la férmula HZ o HNR1R2 con un compuesto de la férmu-

la V, en donde 2, R', R?, B y K' son como se ha definide
anteriormente. La reaccidén por lo general, se lleva a ca-

bo calentando los dos reactivos juntos

X 2

Q
]

C=C=30,_~NH~C~N

TR

en un solvente orgénico inerte a la reaccién, que usualmen-
te a@s un solvente polar orgénico que sirve para disolver
los reactivos. Los solventes aproplados son, por ejemplo,
aloanoles inferiores, tales como metanol, etanol y n-buta
nol; glicoles, tales como etilenglicol y propilenglicol;
éteres tales como dioxano Y 1,2-dimetoxietano; acetonitri
lo; y amidas terciarias tales como Ny N-dimetilformamida,
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N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona. La temperatura
¥ la duracién de la reaccidn que se requiere para completar
la conversién en el producto, estén interrelacionados, 4
temperaturas méds bajas, se requieren periodos de tiempo més
Prolongados, mientras que a temperaturas més elevadas, la
reaccién se completa en un periodo de tiempo mids corto, Ade
més, el regimen de la reaccidn depende de la nucleofilici
dad de la amina reactiva ¥ la eficiencia del grupo de sali-
da. En cualquier ¢aso, se usan por lo general, periodos

de tiempo de reaccidén de unas cuantaé horas y la réaccién
normalmente se lleva a cabo dentro de la escala de tempera-
tura de aproximadamente 50¢ C., a aproximadamente 15C¢ c.,
y de preférencia dentro de la escala de aproximadaueute

80¢ C., a 100¢ ¢, A temperatura de méds o menos 100¢ C.,

se usa cominmente un periodo de reaccién de aproximadsmen-
te 5 horas, Si se desea, el compuesto de partida de la fér
mula V pué&e usarse en la foxma de una sal, por ejemplo,
une sal de metal alcalino, tal como una sal de potasio, Al-
ternativamente, el compuesto de la férmula V puede iﬁtrodu-
cirse en el medio de reaccién en la forma de una sal, que
duegoe se neutraliza mediante la adicién de un Scido alcandi
co, tal como el 4cido mcético. Adn cuando los reactivos

en este Método se combinan normalmente en proporciones equi

molares, la relacién del reactivo ne es critica y puede usar
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se satisfactoriamonte un exceso de cualesquiera de los com-
ponentes. El producto puede aislarse mediante evaporacidn
del solvente al vacio, y luego dividir el residuo entre 4ci
do acuoso diluido y un solvente orgénico inmiscible en agua.
La evaporacién del solvente orgénico proporciona entonces

el productoe crudo, que luego puede purificarse adicionalmen-
te mediante métodos bien conocidos, si es que se désea.

En ciertos casos, el Método D se lleva a cabo
en ausencia de un solvente. En este caso, la sulfonamidad
de la férmula V y la amina simplemente se calientar Jjuntas,
hasta quo précticamente se complete la conversién del pro-

ducto., Como se ha indicado en lo que antecede, se usan pe-~

"riodos de fiempb de reaccién de unas cuantas horas, V.8,

de aproximadamente 5 horas y la reaccidn por lo general se
lleva a cabo, a una temperatura dentro de la escala de apro
ximadamente 50¢ C., a aproximadamente 1502 Cvy ¥y de prefe=-
rencia dentro de la escala de aproximadamente 809 C., a apro
Xlmadamente 100¢ C, Esta variacién especifica es convénieg
te cuando el compuesto de la férmula V Yy la amina estdn pre-
sentes en la fase liquida a la temperatura de reaccién.

Aun cuando no se ha elucidado la manera detalla
da del Método D, se tiene la hipétesis de que cierta canti-

dad del isocianato de sulfonilo de la férmula IV se genara

in situ durante la reaccién.

Los valores preferidos para R; son alquilo que
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tiene de uno a seis 4tomos de carbono, fenilo y fenilo subs-
tituido mediante hasta dos mitades que se seleccionan del
grupo que consiste de fluor, cloro, bromo, nitro, alquile
que tiene de uno a cuatro Atomos de carbono y alcoxi que
tiene do uno a cuatro &tomos de carbono, y los valores pre-
feridos para RF son hidrégeno y R;. Los materiales de par
tida, particularmente preferidos de la férmula V, son aque-
llos - en donde R? y R& cada uno es fénilo.

Los compuestos de la férmula IV se preparan me-
diante reaccidn de la sulfonamida apropiada de la férmula
III con un cloruro de carbamofilo de la férmula Cl-CO-NR?R#,
uséhdd el procedimiento que se discute en el Método B.

Comorse apreciarid por aquellas personas éxper-
tas en el ramo, no todos los métodos A, B, C vy D san igual=-
mente aplicables a la sintesis de todos los compuestos de
las férmulas I y II. Por ejemplo, los Métodos A y C sun
apropiados Gnicamente para preparar los compuestos de-la

o es hidrégeno. In un

férmula II, en donde ya sea R' o R
caso individual, el experto seleccionard el método sintéti-
to que sea m&s apropiado, baséndose en factores, tales co-
me por ejemplo, la factibilidad de las reacciones quimicas,
la disponibilidad de los materiales de partida, la reacti-
vidad de los materiales de partida, la estabilidad de los

reactivos y de los productos y la escala de reaccién que

debe llevarse a cabo.r
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Un método sintético alternativo adicional que
se usa especificamente para aquellos compuestos de la fér-
mule II, en donde ya sea R1 o R2 sea carboxialquilo, es la
hidrélisis del compuesto correspondiente de la férmula II,
en donde ya sea R1 o R2 es’ alcoxicarbonilalquilo. Debido
a las caracteristicas de estabilidad de los citados compuesg
tos de la férmula II, y la facilidad de funcionamiento, la
hidrélisis presente, por lo general se lleva a cabo usando
condicliones basicas. En muchos casos es suficiente simple~
mente disolver el éster en una solucién dilufda de hidyéxi
do de sodio, almacenar la solucién a temperatura ambiente
durante unas cuantas horas y luego acidificar la solucidn.
El producto se brecipita, Ya sea en una forma que pusde fil
trarse o se extrae en un solvente inmiscible en agua, tal
como acetato de otilo., Il solvente se seca luego y se eva=
pora a fin de recuperar el producto crude. Sin embargo,
pueden aﬁa&igse unta variedad de co«solventes miscibles en
agua, tales como alcanoles inferiores, por eJemplo metanol
y etanol o acetona, para ayudar a la disoluci&n. Asimismo,
son igualménte capaces de funcionar varias otras bases co=-
nocidas en el ramo, conwo siendb dtiles para reacciones de
hidrélisis alcalina, tales como por ejemplo, hidréxido de
potaslo, hidréxido de calecio, hidréxide de bario, carbonato
de sodic y carbonato de potasio. El agente bésico, normal-
mente estard presente hasta el grado en que por lo menos
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sea un equivalente molar basédndose en el éster usado, pero
pueden utilizarse cantidades mayores hasta de aproximada~
ﬁente veinte equivalentes molares. Alin cuando la reaccién
se lleva a cabo cominmente a temperatura ambiente, es po-
sible usar temperaturas dentro de la escala de aproximada-
mente 02 C., a aproximadamente 1002 C, El1 tiempo de la reag
cién varia de acuerdo con la temperatura, puesto que la reac
cién avanza mis rédpidamente a medida que se aumenta la tem= .
perétura dé la reaccién, Sin embargo, cgando la reaccién
se lleva a cabo a temperatura de aproximadamente 252 C.,
a 502 C.; se utilizan comdnmente periodos de tiempos de
reaccién de varias horas, por ejemplo, durante la noche,

Unn método sintético alternativo adicional se
usa para preparar los compuestos de la férmula I, en donde
% es (/ hidroxifenil/alquil)piperidino, Bl método consis-
te de la desmetilacién del compuesto apropiado de ia fér-
mula I; en donde Z es el (/ metoxifenil/alquil)piperidino
correspondiente, La desmetilacidn se lleva a cabé median-
te métodos conocidos en el ramo para dicha transfcrﬁacién,
los cuales no afectan perjudicialment; el resto de 1la
molécula, Un reactivo conveniente especffico a esto res-
pecto, es el tribromuro de boro, el uso del cual se dis-
cute por Fieser y Fieser en "Reactivos para la Sintesis
Orgénica", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1967, p&-
gina 66, |
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Como se discute en lo que antecede, los reac-
tivos de partida usados en los métodos 4, B, C, D y E son
las sulfonamidas de la férmula ITI. Estas sulfonamidas pug
den prepararse de los derivados de eteno de la férmula VI,
mediante cualesquiera de dos métodos. El primero de estos

consiste de la siguiente secuencia de reacciones:

p' X
\_-/ T =CH 3 = C-504Na
|
' L
VI
P X
C = C-50,-NH, %—@c = €-50,C1
| |
A B A B
IIT

Los reactivos y las condiciones que se usen en
esta secuencia, son aquellas que se describen, con varia-
clones pequefias por Bordwell y otros, (Diario de la Socie-
dad Americana Quimica, 68, 139 (1946) para el caso en done
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de &, B, y X cada uno es hidrégeno, ©£1 funcionamiento de
esta secuencia de reaccién se sojemplifica ademds en la pa-
tente Norteamericana Ndmero 2,979,437. EL segundo método
usado para la conversidén de los derivados de eteno de la
5 férmula VI en las sulfonamidas correspondientes de la fér-
muia LII, consiste del tratamiento de los derivados de

eteno con cloruroc de sulfurilo en N

N-dimetilformamida se-
guido por amoniaco, usando las condiciones de Culbertson
y Dietz (Diario de la Sociedad Quimica [fLondre§7, Parte
10 c, 992 [f196§7) y variaciones pequefias del mismo,

Los derivados de eteno de la férmula VI son are
ticulos comeéerciales o pueden prepararse ya sea mediante dos
métodos generales, ambos bien conocidos en el ramo. EL pri-
mer método consiste de una reaccidén de Wittig entre un com-

15 puesto de carbonilo de la férmula VII v el derivado de ili
da de una sal de fosfonio de la férmula ([-C6H5_73P0H2B)+Y',
en donde Y es cloruro o bromuro, tal como se ha discutido
¥ se doscribe por lMaercker en "Reacclonss Orgénicas, 14
270 (1965), y por Deno y otros, en el Diario de la Suciedad

20 Americana Quimica, 87, 2157 (1965).

25
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X

C=0 + ClU=P(CH_), —> C=CH
W ey
A B

A B

5 VII VI

Ll segundo método consiste de la reaccién de
un éompuesto de carbonilo de la férmula VII con un reacti-
vo de Grignard de la férmula BCHzMgY, en donde Y us cloru

10 ro o bromuro, seguido por deshidratacidn catalizada con &ci
do del carbinol producida de esta manera de acuerdo non

los procedimientos que se discuten por Emerson en Revistas

Quimicas, 45, 347 (1949), por ejemplo:

15 X X OH
C=0 + CIL,HgY l

TN T

A B AB
VII ' VI
20
X
C=CH
t 1]
AB
25
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La eleccién entre estos dos métodos normalmen~
te se efectuard por el experto sobre la base de factores
tales como la disponibilidad de los materiales de partida,
la facilidad de funcionamiento del método aila escala de
reaccién propuesta, y la reactividad de los reactivos espe-
cificos.

Los compuestos de carbonilo de la férmula VI
son articulos comerciales que se preparan mediante el mé=-
todo publicado en la literatura. Las sales de fosfonio de
la férmula ([Tb6H5_73PCH2B)+Y-, convenientemente ce prepa-
ran a partir de trifenilforfina y el haluro de alguile apro
piado, de acuerdo con los procedimieqtos dados a conocer
por Maercker, log., cit., pdsginas 388 a 393. Los haluros
de alquilo pueden todos obtenerse comercialmente,

Como se apreciari por las personas expertas en
el ramo, muchas de las alquensulfonamidas de la férmula II
son ttiles, no solamente como agentes hipolipidémicos, sino
tambi{én como intermedios para la preparacién de agentes
hipolipidémicos. Por lo tanto, los compuestos de La férmu-

la II, en donde ya sea R1

o R2 se selecciona del grupo que
consiste de fenilo y fenilo substitufdo mediante una mitad
que se selecciona del grupo que consiste de fluor, cloro,
bromo, nitro, alquilo que tiene de uno a cuatro 4tomos de

carbono y alcoxi que tiene de uno a cuatro Atomos de car-

bono, son Gtiles como materiales de partida para el Método
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E, descrito con anterioridad. Ademis, los compuestos de
la férmula II, on donde ya sea R1 o R2 es alcoxicarbonilal
quilo, son valiosos como materiales de partida para la pre-
paracién mediante hidrélisis, de los compuestos correspon-
dientes de la férmula II, en donde ya sea R! o R? es carbo
xialquilo,

Las propiedades hipolipidémicas de los compues-
tos de la presente invencidn se demuestran facilmente, me=-
diﬁnte cualesquiera de dos métodos, Ln el primer método
que es esencialmente el método usado por Newman y ctros
(Lipidos, 8, 378 1973), se demuestra la capacidad de los
compuestos para inhibir en las ratas la hiperlipidemia in-
ducida por Triton, Se inyecta una dosis de 300 miligramos
por kilogramo de Triton WR-1339 en fatas macho normales,
Sprague-Dawley que se han tratado oralmente con el compues-
to de prueba., Después de una dosificacién oral adicional,
con el compuesto de prueba, las ratas se someten a exsagni-~
ficacién a través de la aorta abdominai bajo anesteria de

pentobarbital y se obtiene el plasma dé la sangre aeparini

- zada. Se mide la concentracién del colesterol del plasma

usando el Auto-Analizador (Método Technicon N-24a), y el
valor se compara de aquel obtenido de los animales de con-
trol que han recibido el tratamiento con Tritén pero ningdn
compuesto de prueba. E1l nivel del colesterol del plasma
en el compuesto de prueba alimentado a los animales se en-
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cuentra que es significativamente menor cuando se compara
con los niveles en los animales que no reciben el compues-
to de prueba,
En el segundo método para medir las propiedades
5 hipolipidémicas de los compuestos de la Presente invencién,
se dosifican oralmente perros cruzados, adultos normales,
dos veces diariamente con el compuesto de prueba durante
un periodo de seis dfas. Dufante el periodo de la prueba,
los perros se alimentan una vez al dfa, a las 12:00 horas,
10 En la mafiana del sexto dia, los perros se sangran gde la ve-
na yugular y se mide el colesterol del plasma mediaute el
método adaptado para usarse en ol Autoanalizador Technicon.
El nivel obtenido en un perro determinado se compara con
el valor de la linea bésica para el perro, que se ha deter-
15 minado al comienzo de la prueba, El nivel del colesterol
del plasma se encuentra que es significativamente menor al
final de la prueba, cuando se compara con el valor Ge¢ la
linea bAsica que se obtiene al comienzo de la prueba,
Una particularidad caracteristica de los compues
20 tos de la presente invencién, es su capacidad pares formar
sales. Debido a su naturaleza acidica, las sulfonilureas
tienen la capacidad de formar sales con agentes bésicos, y
todas las sales deben considerarse como una modalidad adi-
clonal de la invencién, Las sales pueden prepararse ficil
25 Y convenientemente, por ejemplo, poniendo en contacto sim-
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pPlemente los materiales acfdicos y bésicos, usualmente en
una relacién molar de l:1 ya sea en un medio acuoso, no
acuoso o parcialmente acuoso, tal y como sea apropiado.

Las sales se recuperan, ya sea mediante filtracién, median-
te precipitacién con un compuesto no solvente, mediante
evaporacién dael solvente,.tal y como sea apropiado, o en
el caso de soluciones acuosas mediante liofilizacién.

Los agentes bésicos empleados apropiadamente
en las formacién de la sal, pertenecen a tipos tanto orgé-
nicos como inorgénicos, e incluyen amoniaco, aminas orgéni
cas, hidréxidos de metal alcalino, carbonatos de meval al
calino, bicarbonatos de metal alcalino, hidruros de metal
alcalino, alcéxidos de metal alcalino, hidréxidos de metal
alcalinotérreo, carbonatos de metal alcalinotérreo, hidru
ros de metal alcalinotérreo y alcéxidos de metal alcalino
térreo., Los ejemplos representativos de dichas bases svn
las aminas primarias, tales como n-propilamina, g—buvilg
mmina, anilina, ciclohexilamina, bencilamina, p=-toluidina
y octilamina; aminas secundarias, tales como dietilamina,
N-metilanilina, morfolina, pirrolidina y piperidina; ami
nas terclarias, tales como trietilamina, N,N-dimetilanilina,

N~etilpiperidina, N-metilmorfolina y 1,5-diazabiciclo

. [Th.3.g7;non-5~ono; hidréxidos, tales como hidréxido de so

dio, alcéxidos tales como etéxido de sodio y etéxido de po
tasio; hidruros tales como hidruro de calcio e hidruro de
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sodio; carbonatos, tales como carbonato de ﬁotasio y carbo
nato de sodio; y bicarbonatos, tales como bicarbonato de
sodio y bicarbonato de protasio,

Como se apreciari por aquellas personas exper-
tas en el ramo, los compuestos de la férmula II, en donde
ya sea R1 ) R2 es carboxialquilo tienen la capacidad adi-
cional de formar sales de carboxildto, Bstas sales, que
pueden formarse exactamente de la misma manera y usando
exactamente los mismos agentes b4sicos, que se han descri-
to en lo que antecede, quedan tambiéﬁ dentro del alcance
de la invencién presente. In los casos en donde, un com-
puesto de la férmula II tiene dos grupos aclidicos, puaden
prepararse tanto la mono~sales y di-sales, Cuando se toman
en cuenta las di-sales, las dos especies catiénicas, puaaden
sor iguales o diferentes.

Adn cuando, cuando se propone el uso terapSuli-
€0 para un compuesto de la presente invencidn se prefiere
usar una sal farmacéuticamente aceptable, pueden utilizar.
se sales que no sean esas bara una amplia variedad de onras
objetos. Dichos objetos incluyen aislar y purificar los
coﬁpuestos especificos e interconvertir las sales farmacéu
ticamente aceptables con sus duplicados-que no contienen
sal,

Las propiedades hipolipidémicas de las alquen
sulfonamidas de la presente invencién las hacen prarticular-
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mente apropiadas y valiosas para el control de la hiperli
pidemia en los mamiferos, especialmente en los seres huma
nos. Para uso terapéutico de un compuesto de esta invencidn,
el compuesto puede administrarse sélo, o de preferencia pue-
de mezclarse con portadores o diluyentes farmacéuticamente
aceptables, El portador o diluyente se selecciona sobre

la base del modo de administracién propuesto, asi como de
la solubilidad y estabilidad del ingrediente activo. Por
ejemplo, cuando se toma en cuenta un modo de administracién
oral, puede utilizarse una alquensulfonamida hipolipidémica
de esta invencidén en la forma de pastillas; cdpsulas, com-
primidos, tricizcos, polvos, jarabes, elixires, soluciones
acuosas y’auspénaioneu Y semojantes, de acuerdo con la pric
tica farmacéutica normal, La relacién proporcional del ine
grediente activo al portador, naturalmente dependeri de la
naturaleza quimica, la solubilidad y estabilidﬁd del lugre~
diente dcfivo, asi como la doais propuesta, En el caso de
pastillas para uso oral, los portadores que se usan comtin-
mente incluyen lactosa y almidén de malz, y agentes lubii-
cantes, tales ¢omo esterotex K que se aflade comtinmente, Pa-
ra administracién oral, en forma de cépsulas, los diluyen-
tes dtiles son lactosa y almidén de malz secé. Cuando se
requieren para uso oral suspensiones acuosas, el ingredien-
te activo se combina con agentes emulsionantes y de suspen-
sién. Si se desea, pueden afiadirse ciertos agentes eglucg
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rantes y/o de sabor. Para administracién parenteral se in-~
cluye uso intramuscular, intraperitoneal, subcuténea e in--
travenoso, se preparan usualmente soluciones estériles del

ingrediente activo y el pH de la soluciones debe ajustarse

y regularse apropiadamente. Para uso intravenosoc, la con-

centracidén total de los solutos debe controlarse para hacer
isoténica la preparacién.

Cuando se usan los compuestos hipolipidémicos
de esta invencién par; un control, es decir, para la cura
o propilaxis de la hiperlipidemia en los seres humenus, las
dosificaciones diarias normalmente determinardn mediante
el médico que atiende al pacientg. Ademés, estas dogsifica-
ciones variarén de acuerdo con la edad, peso y respuesta
del pac¢iente individual asi como la geriedad de los sinto-
mas del paciente., Sin embargo, en la mayoria de los casos,
una dosificacién diaria efectiva serd dentro de la escala
de aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 3,0 gramos,
en dogis individuales o difividas. Por otra parte, puedn
ser necesario usar dosificaciones que queden fuera de estos
limites, en algunos casos. |

Se proporcionan los siguientes ejemplos Unica-
mente para el objeto de ilustracién adicional,

Ljemplo T

N-(N-butilcarbamoil)~i-fenilpropen-2=-sulfonamida

A la mezcla de 80 mililitros de trietilamina y
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50 mililitros de N,N-dimetilformamida, se aiiaden 39,5 gra-
mos de 1-fenilpropen-2-sulfonamida seguido por 32,5 milili~
tros de isocianato de n-butilo. La mezcla se calienta a
temperatura de 85¢ a 90¢ C., con agitaciénm, durante 75 mi-
5 nutos. Se enfria a temperatura ambiente, y luego se vacla
con agitacién en 1 litro de 4ecido acético al 20 por ciento.
Después de 30 minutos adicionales de agitacién, el matorial
precipitado que se forma se filtra y luego se disuelve en
300 mililitros de acotona caliente., La acetona se filtra
10 y luego se deja enfriar lentamente. El producto crudo que
se precipita se filtra, se lava con acetona acuosa y se de-
ja secar. Las aguas madres de acetona se diluyen con agua,
lo cual o&asioﬁa que s precipite una segunda cosecha del
producto. Se filtra. Las cosechas se combinan y luego se
15 recristalizan de etanol, proporcionando 28 gramos de g-(g—
~butilcarbamofl)-1~fenilpropen-2-sulfonamida, de temperziu-
ra de fuéién de 135¢ a 1362 C.
Andlisis~ Calculado para 014H20N203S (porcen-
taje): C, 56,74; H, 6,80; N, 9,45. [Lncontrado: (porcentaje):

20- c, 56,64; H, 6,78; N, 9,27.
Ejemplo II

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, y haclen

25 do reaccionar ya sea 1-fenilpropen-2~sulfonamida, 2-fenilpro
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pén-l-sulfonamida o 2,2-~difeniletensulfonamida con el isg

cianato épropiado, se preparan los siguientes compuestos

0
I

-5 -VH—C-Z
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EJEMPLO ITT

Cuando el isocianato de metilo, isocianato de
etilo, isocianato de isobutil;, isocianato de n-hexilo,
isocianato de n-heptilo, isocianato de n-decilo, isociana
to de alilo, isocianato de 3,3~dimetilbut-2-ilo, isociana
to de ciclopropilo, osicianato de ciclopentilo, isocianato
de ciclohexilo, isocianato de cicloheptilo, isocianato de
fenilo, isocianaéo de p-fluofenilo, isocianato de m-bromg
fenilo, isocianato de m~nitrofenilo, isocianato de p-tolilo,
isocianato de p-etilfenilo, isocianato de p-cloroferilo,
isocianato de p-clorofenilo, isocianato de p-metoxifenilo,
isocianato de.m-etoxifenilo, isocianato de p-butoxifenilo,
isocianato de m~metoxifenilo, isocianato de bencilo, 1socig
nato de 1-fenlletilo, isocianato de 2-feniletilo, isociana
to do etoxicarbonilmetilo e isocianato de metoxicarbonil
metilo, respectivamente, reacciona con 2-fenil-but-i-en-i-
-sulfonamida, 2-(p=¢lorofenil)propen=i-~sulfonamida, 2-(p-
-metoxifenil)propen~1-sulfonamida, 1-(m-clorefenil)propen=-
-2-sulfonamida, 2-(p-clorofenil)but=-1-en-1-sulfonamida,
1,2~difeniletensulfonamida, 3-fenilbut-2«en~2-sulfonamida,

1-(p-clorofenil)propen-2-sulfonamida, 1-fenilpropen~-2-sul

‘fonamida, 1,2-~difenilpropen-i~sulfonamida, 1-(2-clorofenil)

propen-2-sulfonamida, 2-(p-tolilpropen-1-sulfonamida, 2-(p-
isopropilfenil)propen~1-sulfonamida, 1-(g-etoxifenil)propen-
- 37 -
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{-sulfonamida, 2-(p-~fluofenil)propen-2-sulfonamida, 2,2-di
feniletensulfonamida, 2-(E-butoxifenil)propen-1-sulfonamida,
2-(R-tolil)propen-1-sulfonamida, 1~-fenilbut~-1-en-2-sulfona
mida, 3-(m-clorofenil)but-2-en-sulfonamida, 2-(p-clorofenil)-
~2=feniletensulfonamida, 2—(B-clorofenil)propen-1-sulfong
mida, 2-(E,g-butilfenil)propen—l-sulfonamida, 2-fenilpropen=-
-1=-sulfonamida, 1-fenilpropen=-2-sulfonamida, 2-(grmetoxifg
nil)propen-1-sulfonamida, ¥y 2-(p-bifenil)propen-1-sulfona
mida, respectivamente, de conformidad con el procedimiento
del Ejemplo I, se producen los siguientes compuestos:
N-(N-metilcarbamil)-2-fenilbut-1-en-1~sulfonamida,
E—(Q-etilcarbamoil)-2-(B~clorofenil)propen-1-sulfoﬁamida,

N, -(N-isobutiléarbaméil)-2~(p-metoxifenil)propen~-1i-sulfona
mida, -
N-{N-n-hexilcarbamoil)-1-(m-clorofenil)propen-2-sulfonramida,
N-(N-n~heptilcarbamoil)-2-(p-clorofenil)but-1-en~-1-sulfoaa
mida, ) '
N-(N-decilcarbamofl)~-1,2-difeniletensulfonamida,
N-N-alilcarbamoill)-2-fenilbut-2-en-2-sulfonamida,
g-(g—ZfB,3-dimetilbut-2-i;7carbamoil)—1-(p-clorofenil)propen
1=sulfonamida, .
N-(N-ciclopropilearbamoil)~1-fenilpropen~2-sulfonamida,
E-(g—ciclopentilcarbamoil)-1,2-difenilpropen-1-sulfonamida,
N-{N-ciclohexilcarbamoil)-1~-(p-clorofenil)propen-2-sulfona
mida,

- 38 =



N~-(N-cicloheptilcarbanoil }-2-(p~tolil)propen-1-sulfonamida,
N-(N-fenilcarbamoil )-2- (p-isopropilfenil )Jpropen=-1-~sulfonamida,
N-(N-p=-fluo fenilcarbanofl)~1= (p-ctoxifenil )propen-2-sulfona
mida,
N-(N-m-bromofenilcarbauoil)-2-fenilpropen-1 ~-sulfonamida,
5 N- (N-m-nitrofonilcarb ainofl) =2~ {p=-fluofenil Jpropen-1~-sulfona

mida,
N~ (_1\_I_~B-to lilcaxbaiioil)-2, 2-difeniletensulfonamida,
E-(E-E-etilfenilcarbamoil)-2-(E-butoxifenil)propen-1-sulfog
amida

10 N- (N-p~clorofenilcarb amoll)=-2- {p~tolil )propen-1 -sulfonamidé,
N-(N-p-clorofenilcarbamoil)-1-fenilbut-1-en-2- sulfonamida,
N~ (N-p-metoxifenilcarbamoil)-3~ (m-clorofenil)but-2-en-2-sul
fonamida, _
N-(N-m-etoxifenilcarbamoll )-2-(p-clorofenil)-2-feniletensul

15 fonamida,
N- (_li—n-—ﬁutoxi fenilcarbamoil)=2-(p~clorofenil)propen=1-sul
fonamida,
N-(N-m-metoxifenilcarbamoil)=-2-(p-n-butilfenil )=propen-1=
-sulfonamida,

20 N-{N-benzilcarbamoil)~2-fenilpropen-1 ~sulfonamida,
N-(N-/ 1-feniletil/carbamoil)-2-fenilpropen~1-sulfonamida,
K~(K=/ 2-fenil otil/carbanoil)-1-fenilpropen~-2~sulfonamida,
N~ (_I\_T_-[etoxicarbonilmeti_]]carbamoil) -2-(m-metoxifenil)pro
pen-1-sulfonamida, y

25 N- (_I\_I_-[metoxicarbonilmetigcarbamoi1 )-2-(p-bifenil)propen-

11.12.74 - 39 -
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-1-Sulfonamida, respectivamente.

Ejemplo IV

N-(N,N-difenilcarbamoil)=-2-feniletensulfonamida

A una suspensidén de 35 gramos de carbonato de
potasio en 500 mililitros de acetona, se afiaden 18,3 gramos
de 2-fenil-etensulfonamida y 35 gramos de cloruro de N,N-
~difenilcarbamoilo. La mezcla de reaccién se calienta a
reflujo con agitacién durante 5 y media horas. Los materia
les insolubles se filtran de la acetona caliente, y luego
la acetona se concentra hasta sequedad al vacfo. Ll resi-
duo se toma en una suspensidén acuosa en 300 mililitrecs de
éter vy luego se filtra, Lste proporciona 43 gramos de la
sal de potasio del producto,

La sal de potasio se disuelve en una mezcla de
200 mililitros de acetona y 50 mililitros de agua., La so-

lucidén se acidifica usando Acido clorhidrico concentrado,

y luego se afiaden 50 mililitros de agua. Ll sélido que se
precipita se filtra, y se lava sucesivamente con acetona

y agua (1:1) y luego con agua., Esto proporciona 33 gramos

(87 por ciento) de la N-(N,N-difenilcarbamof{l)=-2-fenileten
sulfonamida, de temperatura de fusién de 1852 a 1882 C, La

recristalizacidén del producto da la temperatura de fusién

hasta 1892 a 1912 C,

Andlisis - Calculado para C, H gN,04S (porcen
- Io -
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taje): C, 66,66; 1, 4,80; N, 7,40. Enconctrado (porcenta-

je): ¢, 66,46; 1, 4,82; N, 7,17.

Ejemplo V

Cuando se repite sl procedimiento del Ejemplo
IV con la excepcién de que el cloruro de N,N-difenilcarba
moflo, usado en el mismo, se reemplaza por una cantidad
equimolar de cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo, se produce
la ﬁ-(g,y-dimetilcarbamoil)-2—feniletensulfonamida, de tem=-
peratura de fusién de 1602 a 162¢. C.

Andlisis ~ Calculado para C, H.)N,048 (porcen-
taje): €, 51,96; 1, 5,55, N, 11,02. Encontrado (porcenta-

je): ¢, 51,88; H, 5,56, N, 11,07,

Ejemplo VI

Se repite el procedimiento del ejemplo IV con
la excepoidn de que la 2-feniletensulfonamida usada en ol
mismo, se recmplaza por una cantidad equimolar de 1=fenil
propen-2-sulfonamida, El producto es la Hr(g,ﬁ-difenilcq;
bamoil)=-1-fenilpropen-2-sulfonamida, de temperatura de fu
sién do 175%5¢ a 1799 C.

Andlisis. Calculado para  Cy,H, N,045 (por-

centaje): €, 67,33; 1, 5,14; N, 7,14, Encontrado (Pox

centaje): C, 67,09; H, 5,24; N, 7,11,

- 41 -
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EJEMPLO VII

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo

IV, v la 2-feniletensulfonémida usada en el mismo
plaza por una cantidad equimolar de:
2-(4-bifenil)etensulfonamida,
2-fenilpropen~l~sulfonamida,
2,2-difeniletensulfonamida,
1,2«difeniletensulfonamida,
2-fenilbut-i=en-1-sulfonamida,
{-fenilbut-1-en~i-sulfonamida,
3F=fenilbut-2-en-2-sulfonamida,
2-{m-clorofenil)etensulfonamida,
2-(p~clorofenil)etensulfonanida,
2-(E-clorofenil)etensulfonamida,
2-(p=-bromofenil)etensulfonamida,
2-(E-bromofenil)etenaulfonamida,
2~(p-fluofenil)etensulfonamida,
2-(m=-tolil)etensulfonamida,
2-(p-etilfenil)etensulfonamida,
2-(B-Egg-butilfenil)étensulfonamida,
2-(o-metoxifenil)etensulfonamida,
2~(m-isopropoxifenil)etensulfonamida,
2-(p-butoxifenil)etensulfonamida,
2-(m-clorofenil)propen-1-sulfonamida,

- h2 -
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2-(Q-clorofeuil)propen-1—sulfonamida,
2~(m-bromofenil)propen~1-sulfonamida,
2-(p-fluofenil)propen-1-sulfonamida,
2-(m=tolil)propen-1-sulfonamida,
2-(2-isopropi;fenil)propen-1-sulfonamida,
2-(p-metoxifenil)propen-1-sulfonamida,
1-(o~-clorofenil)propen-2-sulfonamida,
1-(m-clorofenil)propen~2-sulfonamida,
1-(Bkclorofenil)propen-z-sulfonamida,
1-(p-fluofenil)propen~-2-sulfonamida,
1-(g-tolil)propen-Z-sulfonamida,
1=(m-metoxifenil)propen-2«sulfonamida,
1=(p-etoxifenil)propen=~2~sulfonamida,
2-(p-clorofenil)but~1-en~1-sulfonamida,
2-(p-tolil)but~1=-on~-1-sulfonamida,
2-(m~-metoxifenil)but=1i=~en-i-sulfonamida,
1=(p=clorofenil)but=1-en-2-sulfonamida,
1=(m~metoxifenil)but-1-en-2-sulfonamida,
3«(p-clorofenil)but=-2-en-2-sulfonamida, y
1, 2=difenilpropen«i-sulfonamida,
reapoctivamente, eosto proporciona:
g-(g,g—aifenilcarbamoil)-z-(4-bifen11)etensulfoﬁamida,
N-(N,N-difenilcarbamoil)=2-fenilpropen~1=-sulfonamida,
N-(N,N-difenilcarbamofl)-2,2-difeniletensulfonamida,
ﬂ-(ﬂ,ﬂrdifenilcarbamoil)-1,2-difeniletensulfonamida,
- 43 -
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N-(N,N-difenilcarbamoil)~2-fenilbut~1-en-1-sulfonamida,
N-(N,N-difenilcarbamoil)-1-fenilbut-1-en-2-sulfonamida,

N-(N,N-difenilcarbamoil)=3=-fenilbut~2-en-2-sulfonamida,

-

=

~-{N,N-difenilcarbamoil)-2~(m-clorofenil)etensulfonamida,

I=

-(N,N-difenilcarbamofl)-2=(g~clorofenil)etensulfonamida,
N-(N,N-difenilcarbamoil)-2-(p~clorofenil) eterisulfonamida,
N~{N,N-difenilcarbamofl)~2~{p-bromofenil)etensulfonamida,
E-(E,E-difenilcarbamoil)-2-(E-bromofenil)etensulfonamida,
N-(H,N-difenilcarbamo{l)~-2-(p-fluofenil)etensulfonamida,
g-(g,g-difenilcarbamoil)-2-(g-tolii)etensulfonamida,
N-(N,N-difenilcarbamofl}-2~(p-etilfenil)etensulfonamida,
N~{N;N-difenilcarbamofl)-2-(p-ter-butilfenil)-etensulfonamida,
N-(N,N-difenilcarbamofl)-2-(g~-metoxifenil)etensulfonanida,
N~(N,N-difenilcarbamoil)-2~(m-isopropoxifenil)etensulfonamida,
N-(N,N-difenilcarbamoil)=2«(p~butoxifenil)etensulfonamida,
N-(N,N~-difenilcarbamoil)~2-(m=clorofenil)propen~1-sulfinamida,

N-(N,N-difenilcarbamoil)-2-(p-clorofenil)propen=1=-sulronamida,

N-(N,N-difenilcarbamoil)-2~({m-bromofenil)propen-1-sulforamida,

N-(N,N-difenilcarbamoil)~-2-(p-flucfenil)propen~1-sulfonamida,

1=

-(N,N-difenilcarbamofl)-2~(m~tolil)propen~-1-sulfonamida,
N-(N,N-difenilcarbamoil)-2-(p-isopropilfenil)propen~1-sulfo
namidsa,
N-(N,N-difenilcarbamoil)-2-(p-metoxifenil)propen-1-sulfona
mida,
N-(N,N-difenilcarbamoil)-1-(0-clorofenil)propen~2-sulfona

- 44 -
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mida,
N-(N,N-difenilcarbamoil)=-1-(m-clorofenil)propen-2-sulfona
mida,
N-{N,N-difenilcarbamoil)-1-(p-clorofenil)propen-2-sulfona
mida, '
N-(N,N-difenilcarbamoil)~-1~(p-fluofenil)propen-2-sulfonami
da,
Eﬁ(ﬁ,ﬂ-difenilcarbamoil)-1-(E-tolil)propen-zésulfonamida,
g}(ﬁ,g-difenilcarbamoil)-1-(g—metoxifenil)propen-z-sulfong
mida,
N-(N,N-difenilcarbamofl)-1-(p-etoxifenil)propen-2-euifona
mida,
N-(N,N=difenilcarbamofl)-2=(p~clorofenil)but=1-an=1=-suifp
namida,
N-(N,N-difenilcarbamo{l)-2~(p-tolil)but~-1~-en-1~sulfonanida,
N~(N,N~di fenilcarbamoil)-2-(m-metoxifenil)but-1-en-1-sulfo
namida, ’
N=-(N,N~difenilcarbamoil)=-1-(p~clorofenil)but=-1~-en~1-sulfo
namida,
E-(E,g-difenilcarbamoil)-1-(g-metoxifenil)but-1-en-1-sq;
fonamida,

N-(N,N~-difenilcarbamoil)-3=(p~clorofenil )but-2-en-2-sulfo
amida, y
N~(N,N-difenilcarbamoil)-1,2-difenilpropen~1-sulfonamida,
respectivamente,

- 45 «
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Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo
IV, y el componente de alquensulfonamida es:
5 2-feniletensulfonamida,
1-fenilpropen-2~sulfonamida,
2-(p-metoxifenil)etensulfonamida,
2-(m-tolil)etensulfonamida,
2~(feniletensulfonamida,

10 1-(g—clorofenil)propen-2-sulf0namid£,
1-(B-fluofenil)propen-z-sulfonamida,
3-feénilbut-2<en~-2-sulfonamida,
2-féniléténsulfonamida,
2-(g~clorofenil)etensulfonanida,

15 2-(g-metoxifenil)propen-i-sulfonamida,
2-(p-tolil)eétensulfonamida,
2-(p-fluofenil)etensulfonamida,
2-fenilbut-1-en~-1~sulfonamida,
2-(p~-clorofenil)etensulfonamida,

20 1=-fenilbut-1-en-2=sulfonamida,
2=(p=isopropoxifenil)etensulfonamida,
2-(m-clorofenil)etensulfonamida,
2-feniletensulfonamida,
2-(p-clorofenil)etensulfonamida,

25 1,2~difenileteno, y

1l.12.74% - 46 -



2-feniletensulfonamida,

respectivamente, y el componente de cloruro de carbamoilo

es:
5 cloruro de

N-fenil-N-{p-clorofenil)carbamoflo

cloruro de N~-fenil-N=-(p-clorofenil)carbamoilo,

cloruro de N-fenil-N-(P-clorofenil)carbamoilo,

clofuro de N-fenil-N-(p~-clorofenil)carbamoilo,

yN-di (p-metoxifenil)carbamoilo,

'z

10 cloruro de

cloruro de N,N-di(p-metoxifenil)carbamoilo,

cloruro de N-metil-N-(p-fluofenil)carbamoilo,

=

cloruro de N-metii=N-{m-bromofenil)carbamoflo,
cloruro de N-etil-N-(p-nitrofenil)carbamoilo,

15 cloruro de N-{a-butil)-N-(p-tolil)carbamoilo,
cloruro de N-{n-decil)-N-(p-etilfenil)carbamoilo,
cloruro de N-metil-N-(p~ter-butilfenil)carbamoilo,
cloruro de N-{n-propil)-N=-{m-isopropoxifenil)carbamoilo,
cloruro de N-(isopropil)-N~(p=-N-butoxifenil)carbamoilo,
cloruro de N-alil-N-fenilcarbamoilo,

20 cloruro de N~bencil-N-fenilcarbamoflo,
cloruxre de piperidinocarbonilo,
cloruro de (4~-bencilpiperidino(carbonilo,
cloruro de (4=/ 3-fenilprop-1-il/piperidino)carbonilo,
cloruro de (4-/ 3-fenilprop-1-il/piperidino)carbonilo,
cloruro de morfolinocarbonilo, y

25 cloruro de (1,2,3,4~tetrahidroquinoline)carbonilo,

11,12, 74 o -
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respectivamente, se preparan los siguientes compuestos:

N- (N- fenil-_l‘_{-[ p~-cloro fenig carbamoil)-2-feniletensulfona

mida,

N-(N-fenil-N-/ p-cloro fenil/carbamofl)-1-fenil-propen-2-

-sulfonamida, 7

N-(N-fenil-N-/ p-clorofenil/carbamoil)-2-(p-metoxifenil)eten

sulfonamida,

N- (_I_\I_-fenil-_rg-[;p_-clorofenigcarbamoil )=2=(m=-tolil)etensul

fonamida,

N-(N,N-di/ p-metoxifenil/carbamo{l)~-2-feniletensulfonamida,

Ne(N,N-di p-metoxifenil/carbamofl)-1-(p-clorofenil)propen=-

=-2-gsulfonamida,

N-(N-metil-N-/ p-fluofenil/carbamoil)~1-(p-fluofenil)propen-~

~2-sulfonamida,

g—(g-metil-g-[fg-bromofeni;7carbamoil)-2-fen11but-2-en—2-

-sulfonamide,

N-(N-etil-N-/p-nitrofenil/carbamoil)-2-feniletensulfonamida,

N-(N-/ n-butil/-N-/ p-tolil)carbamoil)-1-(g-clorofenil)eten

sulfonamida, -

N~ (N-/ n-decil/-N-/ p-etilfenil/carbamoil)=2-~ (m-metoxifenil)-

propen-1=-sulfonamida,

N-(N-metil-N-/ p~ter-butilfenil/carbamoil)-2-(p-tolil)eten~

sulfonamida, 7

- (_I‘{-[g-propig-,lj_-[gl_-isopropoxifeni_]]carbamoil)-2- (p=flug
- 48 -
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fenil)etensulfonamida,

N-(N-/ isopropil/-N-/ p,n-butoxifenil/carbamofl)-2~fenilbut-
-1-en~1~sulfonamida,
N-(N-alil-N-fenilcarbamofl)-2-{p-clorofenil)-etensulfonami
da,
N~-{N~-bencil-N-fenilcarbamoil)=1-fenilbut=-1-en-2-sulfonamida,
E-(piperidinocarbonil)-2-(2-isopropoxifenil)etensulfonamida,
N-(/ 4-bencilpiperiding/carbonil)-2~(m-clorofenil)-etensul
fonamida,

N-(/ 4=(3~fenilprop-1-il)piperidino/carbonil)-2-fenileten
sulfonamida,

N-(/ b4-(3-fenilprop~1-il)piperidino/carbonil)-2-(p-clorofe
niletensulfonamida,
N-(morfolinocarbonil)~1,2~difeniletensulfonamida, y

N-(/ 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoling/carbonil)-2-fenileten
sulfonamida,

respectivanente,
2JEMPLO IX

N-(N-/biciclo/ 2.2.1/hept-2-en-5-ilmetil/carbamofl)-2-

feniletensulfonamida

A una solucién de 1,8 gramos de 2-feniletensul
fonamida y 4,8 gramos de 1,1l-difenil-3~-(biciclo/ 2.2.Ll/hept-

-2-en-5-ilmetil)urea en 20 mililitros de N,N-dimetilforma
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mida, se afiaden con agitacién 0,64 gramos de una dispersién
al 56,6 por ciento de hidruro de sodio en aceite mineral.
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche,
a través de cuyo periodo de tiempo se forma un precipitado
espeso. A la mezcla de reaccién, se afiaden luego 200 mili-
litros de &ter. Despiies de agitarse durante 15 minutos,
el material precipitado se filtra. Se disuelven en 50 mi-
lilitros de agua y luego el producto crudo se precipita
mediante acidificacién usando &cido clorhidrico concentra-
do., Se filtra y se recristaliza de acetorna acuosa, EL ren
dimiento es de 1,9 gramos (56 por ciento) de un sélido, de
temperatura de fusién de 1612 a 163,5¢ C.  ;7

" Anglisis. Calculado para C17H20N2038 (porcen

taje): C, 61,43; H, 6,07; N, 8,43, Encontrado (pofcen-

taje): cC, 61,13; H, 5,95; N, 8,30.

Cuando se repite el procedimiento anteriormen-
te citado,'y l# 2-feniletensulfonamida se reemplaza pdi.uﬁa'
cantidad eqﬁimolar de 2-fenilpropen-2-sulfonamida, l-fenii
propen-2~sulfonamida, 3-fenilbut-2-en-2-sulfonamida, 2-fe
nilbut-~]-en-2-sulfonamida, 2,2-difeniletensulfonamida, é—
~(p-clorofenil)etensulfonamida, 2-(m-tolil)etensulfonamida,
2-(B~metoxifenil)etensulfonamida y 2-(g-clorofenil)propen-
=1=gulfonamida, respecti#amente, se producen:

N-(N-/ biciclo/ 2.2.1/hept-2-en-5-ilmetil/carbamoil)-2-fe
nilpropen=i-sulfonamida, '
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N-(N-/biciclo/ 2.2.1/hept-2-en-5-ilmetil/carbamoil)-1-fe
nilpropen=-1~sulfonamida.
N-(N-/ biciclo/ 2.2.1/hept-2-en-5-ilmetil/carbamoil)-3-fe
nil-but-2-en-2~sulfonamida,
5 N-(N-/ biciclo/ 2.2.1/hept-2-en-5-ilmetil/carbamoil)-1-£e
nilbut-1-en-2-sulfonamida,
N-(N-/ biciclo/ 2.2.17/hept-2-en~5-ilmetil/carbamofl)-2, 2~
-difeniletensulfonamida,
N-(N-/biciclo/ 2.2.1/hept-2~en-5-ilmetil/carbamoil)-2-(p~
10 ~clorofenil)etensulfonamida,
N-(N=/ biciclo/ 2.2.1/hept-2-en-5-ilmetil/carbamofl}~-2~(m~
~tolil)etensulfonamida,
N-(N-/ biciclo/ 2. 2, 1/hept-2-en-5-ilmetil/carbamoil)-2-(p-
. ~-metoxifenil)etensulfonamida, y
15 N-(N-/ biciclo/ 2.2.1/hept=-2-en-5-ilmetil/carbamoll)~2-(p-

~clorofenil)propen-1-sulfonamida,

respectivamentoe, s
20 ' EIBMPLO X

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo IX y usando
dla 2-feniletensulfonamida y 1,1-difenil-3-{endo-7-oxabici
clo-[z. 2._]_7heptan—2-ilmetil)urea como los materiales de

25 partida, se prepara la L—(_P{—[_g;g_g_-7-oxabiciclo[2.2._]_7heptan-
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-2-ilmeti;7;carbamoil)-2-feniletensulfonamida, de tempera-
tura de fusién de 176¢ a 1782 C.

Andlisis - Calculado para C, H,,N,0,8 (porcen
taje): ©, 57,13; H, 5,99; N, 8,33. Encontrado (porcen-
taje): G, 56,83; H, 6,06; N, 8,24,

De nuevo, .siguiendo el procedimiento del Ejem-
plo IX, y usando la 2-feniletensulfonamida y 1,1=-difenil-3=
-{ exo— T-oxabiciclo/ 2.2.1/heptan-2-ilmetil)urea como los
materiales de partida, se prepara la E-(g—[féza-?-oxabici
0101-2‘2.17heptah-2-ilmetil7carbamoil)-2-feniletensﬁlfong
mida, de temperatura de fusién 1502 a 152¢ C. ._

Andlisis - Caiculado para c16H20NhOhS (poxr-
centaje): * C, 57,13; H, 5,99; N, 8,33. Encontrado (por-
centaje): ¢, 56,88; H, 6,04; N, 8,28;

La condensacién de 1,1-difenil-3-(endo-7-oxabi
ciclo[_z.2.17heptan-2-ilmetil)urea con 2-fenilpropen-i-sul
fonamida,.B-fgnilbut-2-en-2-sulfonamida, 2,2-difenileteunsul
fonamida, 2-(m-clorofenil)etensulfonamida, 2-(m-metoxife
nil)etensulfonamida y 2-(p-clorofenil)propen~1-sulfonamida,
respectivamente, de acuerdo con el procedimiento del Ejem-
plo VIII, produce:

N-(N-/ endo-T-oxabiciclo/ 2.2.1/heptan~-2-ilmetil/carbamoil)-
-2=fenilpropen-1-sulfonamida,
N-(N-/ endo—7—oxabiciclo£_2f2.17heptan-2-ilmetil7carbamoil)-
= 3-fenilbut-2-en-2-sulfonamida,
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N-(N-/ endo-T-oxabiciclo/ 2.2.1/heptan-2-ilmetil/~carbamoil)~
-2,2-difeniletensulfonamida,
E—(Q-[fgggg—7-oxabiciclo[fz.2.17heptanr2—ilmeti;7;carbamoil)-
~2-(m~clorofenil)etensul fonamida,

5 N-(N-/ endo-7-oxabiciclo/ 2.2.1/heptan-2-ilmetil/-carbaméLl)-
-2-(m-metoxifenil)etensulfonamida, y'
H-(g-[fgggg-7-oxabiciclozfé.2.17heptan-2-11met1;7-carbam011)-
-2-(p-clorofenil)propen-1-sulfonamida,
respectivamente,

10 De manera semejante,; la condensacién de 1,1-di
fonil-B-(g;gd7-oxabiciclo[fé.2.17heptan—2-ilmetil(urea con
i=fenilpropen-2=-sulfonamida, 1=-fenilbut-1-en~2-sulfolnamida,
2-(p«clorofenel)etonsulfonamida, 2-(p-isopropilfenil)eten
sulfonamida y 1-(g-clororanil)prOpen-z-sulfonamida, respac=

15 tivamente, de acuexrdo coﬁ el procedimiento del EJemplolViII,
proporciona:
_N_-(_Ig—[g_:@_a-?-oxabiciclo[z.2.J]hepta.n-z-ilmetig]carbamoil)-
=1-fenilpropen-2-sulfonamida,
ﬂ-(Ey[fgzg-7-oxabiciclo[ré.2.17heptan~2-ilmeti;7cérbamoil)-

20 -1-fenilbut-1-en-z-sulfonaﬁida,

B-(N~/ exo=T=oxabiciclo/ 2.2.1/heptan-2-ilmetil/-carbamoLfl-
Qé-(g-clorofenil)etensulfonamida,

N-(N-/ exo~7-oxabiciclo/ 2.2.1/heptan-2-ilmetil/carbamofl)-
-2-(p~isopropilfenil)etensulfonamida,

25 u—(E-AT;;Q-7-oxabiaiolq[-z.2.17hoptanu2-ilmoti;7carbamo£1)-
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1-(p~clorofenil)propen-2-sulfonamida,

respectivamente.

EJEMPIO XTI

N-(pigeridinocarbonil =1=fenilpropen-2-sulfonamida

Una solucién de 1,9 gramos de N-(N,N-difenil
carbamoil)-1-fenilpropen-2-sulfonamida Yy 1,7 gramos de pi
periéina en710 mililitros de N,N-dimetilformamida se man
tiene a temperatura de aproximadamente 95¢ C,, durante
Seis horas. Se enfria luego a temperatura ambiente Yy se
afiaden 100 mililitros de éter: La mezecla se extrae con
50 mililitros de agua Y luego el extracto de agua se aci-
difica usando &cido clorhfdrico concentrado., Hsto ocaslg
na que el producto crudo se precipite. Se filtra, y lue-
g0 se recristaliza de una mezcla de acetona y agua, pro-
porciondndo 670 miligramos de N-(piperidinocarbonil)-1-
-fenilpropen~-2-sulfonamida, de temperatura de fusién de 1592
a 1612 C,

Andlisis - Calculado para 015H20N203S (pox-

centaje): C, 58,43; ‘H, 6,54; N, 9;09. Encontrado (poxrcen

. taje): ¢, 38,21; H, 6,50; N, 9,05.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XI, y
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haciendo reaccionar ya sea la N-(N,N-difenilcarbamofl)-1-

~-fenilpropen-2-sulfonamida o N-(N,N-difenilcarbamofl)-2-fe

niletensulfonamida, con la amina apropiada, se preparan los

siguientes compuestos:

C=C =S50, ~NH - C = 3
1 ] 1 2

A

B

it

vt

0
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LJENMPLO XITL

La reaccién de la N-(N,N-difenilcarbamoil)alquen
sulfonamida apropiada, que se selecciona de aquellas que se
describen en los Ejemplos IV, V y VII con la amina apropia-
da, de conformidad con el procedimiento del Ejemplo XI, pro~
porciona los siguientes congéneres:
N-(piperidinocarbonil)=2~(4-bifenil)-etensulfonamida,
N-piperidinocarbonil)-2«fenilpropen~i=-sulfonamida,
N-(piperidinocarbonil)=-2, 2~difeniletensulfonamida,
N-(piperidinocarbonil)«i-fenilbut=1-en-2-sulfonamida,
E-(piperidinocarbonil)-2-(m-clorofenil)etensulfonamida;
N+{piperidinocarbonil)-2-(p-metoxifenil)propen~1-sulfonamida,
H—(ZrhuhidroXipiperiding7carboni1)-2-(erluofenil)propen-1-
-=gulfonamida,

N-(/ 4-hidroxipiperiding/carbonil)-2-(p-ter~-butilfenil)eten
sulfonanida,
E-(Z;h-metoxipiperidin§7carbonil)-1-(g-clorofenil)propen-z-
~gulfonamida,

N-(/ 4-metoxipiperiding/carbonil)-2-(p~etilfenil)-etensul
fonamida,
E-(Zﬁh-fenilpiperidin27carbonil)-2-fenilpropen-1-sulfonamida,
N-(/ 4-fenilpiperiding/carbonil)~1-fenilpropen~2-sulfonamida,
H-([—Q-fenilpiperidin27carbonil)—2,2-difeniletensulfonamida,

N-(/ h-fenilpiperiding/carbonil)-2-(p-clorofenil)etensulfon

amlda,
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N- ([LL—fenilpil)eriding]c arbonil)-2- (p-tolil Jbut-1-en-1-
~sulfonamida,

N- ([4-propilpiperiding7carbonil )-1 ~fenilpropen-2-sulfona
mida,
g-([_4-metilpiperiding7carbonil)-2-(g-bromofenil)-propen-1-
-sulfonamida,

N ([2—metilpiperiding7carbonil) -2,2-difeniletensulfonamida,
H-([TB-metilpiperiding7carbonil)-2-(2-butoxifenil)-etensq;
fonamida,

N- ([2- etilpiperidingc arbonil)-1- (2-; clorofenil)propea—-2-
-sulfonamida,

N-(/ 2~etilpiperidino/carbonil }-2- (gn_-metoxifex.xil )-but-i-en-
~1-sulfonamida,
E-([Tﬁ-bencilpiperiding7carbonil)-2-fenilpropen-1-sulfona
mida,
Q-([Th-bencilpiperiding7carbonil)-1-(g-clorofenil)-propen-
-2-sulfonaﬁida,
ﬁ-([-hdbencilpiperiding7cafbénil)-2-(g-bromofenil)etensu;

fonamida,

4g-([rh-bencilipiperiding7carbonil)-2-(R-fluofenil)-etensu;

fonamida,
E-([Th-bencilpiperiding7carbonil)-1-(E-etoxifenil)-propen-
-2-sulfonamida,
g-([fh-benci1p1perid1ng7carbonil)-2-(g-tolil)but-a-en-1-
~sulfonamida,

- 60 =



E-(Zﬁh-(2-feniletil)piperiding7barbonil)-Z-feniletensulfg
namida,
E-(Z—h-(2-feniletil)piperiding7carbonil)-2-(n-clorofenil)
etensulfonamida,
5 _N-(/ h-(2-foniletil)piperidine/carbonil)~2-(p-isopropilfe
nil)propen=-1i-sulfonamida,
N-(/ 4=(2-feniletil)piperiding/carbonil)~-2-(m-isopropoxife
nil)etensulfonamida,
N-(/ 4=(2-feniletil)piperiding/carbonil)-2~(p-flucfenil)eten
10 sulfonamida,
N-(azacicloheptan-{-ilcarbonil)=-1-fenilpropen-2-sulfonamida,
E—(azaciclohaptan—1-ilcarbonil)-2-(g-clorofenil)etensulig
namida,
N-(azacicloheptan-1-ilcarbonil)=-3-fenilbut-2=en-2-sulfong
15 mida,
N~-(pirrclidinocarbonil)-2~(m-clorofenil)etensulfonamids,
N-(pirrolidinocarbonil)-2-(m-tolil)etensulfonamida,
N-(morfolinocarbonil)-1=fenilbut~1~en~2~sulfonamida,
N-(morfolinocarbonil)-2~(p-clorofenil)propen=-i-sulfonamida,
20 N-(morfolinocarbonil)=-2-(m-isopropoxifenil)-etensulfonani
da, ‘
N-(morfolinocarbonil)-(p-isopropilfenil)propen~1-sulfonami
da,
E-(morfoiinocarbonil)-z,2-difeniletensulfonamida,

25 N~(morfolinocarbonil)-1,2-difenilpropen~1-sulfonamida,
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N-(tiomorfolinocarbonil)-2-{p-bromofenil)etensulfonamida,
N-(tiomorfolinocarbonil)-2-(p-fluofenil)propen-1-sulfona
mida,
N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinocarbonil)-2-fenilpropen~
~1~sulfonamida,
N-(1,2,3,4~tetrahidroisoquinolinocarbonil)-2-fenil-but-1-
-en=1=sulfonamida,
N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinocarbonil)~-2-(m-clorofenil)
etensulfonaﬁida,
N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinocarbonil)-2-(p-bromcfenil )~
etensulfonamida,
E-(1,2,3,h-tetrahidroisoquinolinocarbonil)-2-(2-3g£-buti;
fonil)-etensulfonamida, '
N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinocarbonil)-2-(p-£fluorenil)
propen-i-sulfonamida,
E-(1,2,3,4-t9£rahidréisoquinolinocarbonil)-2-(grmetoxifenil)-
buﬁ-1-en-i-suifonamida,
N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinocarbonil)~-2-(p-clorofenil)-
etensulfonamida,
X-(N,N-dimetilcarbamofl)-2-(p-clorofenil)-etensulfonamida,

ﬂ-(ﬁ,ﬁ-diatilcarbamoil)-2-(g-tolil)propen-1-su1fonamida,

Vﬁ-(E,ﬂ-diisopropilcarbamoil)~2-(g-isopropoxifenil)-etensq;

fonamida,
N-(N,N-dialilcarbamofl)-1-fenilpropen-2-sulfonamida,
N-(N,N-dialilcarbamofl)-2-(p-clorofenil)propen=-1=sulfonami
da,
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E-(E—[-2-metilali;7barbamoil)-l-(2~tolil)-propen-2-sul£g
namida,
N-(N/ 4-metilpen-j-eni;7carbamoil)-1—(g-metoxifenil)-but-

~1-en-2~-sulfonamida,

ﬁ-(E-metil—ﬁ-alilcarbamoil)-2-(R-fluofenil)—etensulfonami
da,

E-(H-metil-ﬁ-ciclohexil)-2-feniletensulfonamida,
N-(N,N-diciclohexilcarbamofl)=3~(p-clorofonil)but-2-en-2-
-sulfonamida,
y-(E-[_z-fenileti;7barbamoil)-1-fenilpropen-2-sulfonamida,
g-(g-metil~yf[ffenileti;7carbamoil)-2-(n-clorofenil)-etensu;
fonamida,

N-(4=/ h=fonilbutil/piperidinocarbonil )-2-feniletensulfo-
namida,
ﬁ-(4-[_5-fenilpenti;7piperidinocnrbonil)-Z-feniletenshiﬂg
namida,

N~(3-/" 5-fenilpmpi;7 piperidinocarbonil)-2-fenilotensulf
namida,

N-(2-/ 3=fenilpropil/piperidinocarbonil)-2-feniletensulfo
naniida,
E-(h-[—z-(E-isopropoxifenil)eti;7biperidinocarbonil)-2-(2-
-clorofenil)etensulfonamida,
N-(3-/"3-(p~butoxifenil)propil/piperidinocarbonil)-2~(o~to
lil)-etensulfonamida,
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E-(3-[73-(B-isopropilfenil)propi;7piperidinocarbonil)-2-
~fenilpropen-i-sulfonamida,

N-(4=/ 3-(p-t-butilfenil)propil/piperidinocarbonil )-1-
-fenilpropen-2-sulfonamida,
E-(Q-ZTﬁ-metilbenci;7biperidinocarbonil)-z-feniletensq;
fonamida,
N-(4-/"3-(m-metoxifenil)propil/piperidinocarbonil)-2-feni
letensulfonamida,

N-(4-/" 3-(é_—metoxifenil)propiﬁpiperidinocarbonil)-2-fenig._
etensulfonamida,
g—(h-[fz-(E-metoxifénil)etig7biperidinocarbonil)-2—(R-clg
rofenil)etensulfonamida, V
N-(4-/ 4~ (m-metoxifenil)butil/piperidinocarbonil)=1=(r-~
~tolil)propen-2-sulfonamida,
g&(h-[fz-feniiprop-1-i;7biperidinocarbonil)-2-fenil-eweg
sulfonamida, y
E-(h-[—-é-fenilbut-1-i;7biperidinocarbonil)-2-(g-cloro¢g
nil)etensulfonamida,

respectivanente,

EJEMPLO XTIV

Se repite el procedimiento del Ejemplo XI con
la excepcién de que, la piperidina usada en el mismo se
reemplaza por una cantidad equimolar de h-(B-fenilpropil)p;
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peridina y la N-(N,N-difenilcarbamoil)-1-fenilpropen-2-sul
fonamida usada en el mismo, se reemplaza por:
g-(ﬁ-fenil-i-[ﬁp-clorofeni;7curbamoil)-z-feniletensulfong
mida,
N-(N-fenil-N-/ p-clorofenil/carbamoil)-2~(p-metoxifenil)eten
sulfonamida,
N-(N,N-di/ p-metoxifenil/carbamoil)-1~(p-clorofenil)propen-
-R2-sulfonamida,
N-(N~/ n-butil/-N-/ p-tolil/carbamoil)-2-(o~clorofenil)eten~
sulfonamida,
N-(N-metil-N-/ p-ter-butilfenil/carbamofl)-2-(p-to11l)eten~
sulfonamida,
Q-(Q-Zﬁg—propi;7-ﬂ—[ﬁm—isopropoxifeni;7carbamoil)-2-(2—f1q2
fenil)etensulfonamida, vy
N-(N-bencil-N~fenilcarbamofl)=1=fenilbut=-1=en-2-sulfonami
da,
respectivamente,

Esto proporciona:
N~(/ 4=(3-fenilpropil)piperiding/carbonil)~2-feniletansul
fonamida, -
H-(Zrh-(j-fenilpropil)piperiding7carbonil)-2-(Ermetoxifen%l)-
etensulfonamida,
N-(/ b4~(3=-fenilpopil)piperidino/carbonil)-1-(p-clorofenil)prg
pen-2=-sulfonamida,
E-(Z_M-(3—fenilpropil)piperidin27carbonil)-2-(g-clorofenil)-
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~etensulfonamida, 7
E—([_4—(3-fenilpropil)piperiding7carbonil)-2-(E-tolil)ete§
sulfonamida,
Eﬁ([fh-(B-fenilpropil)piperiding7carbonil)-2-(E-fluofeni1)
etensulfonamida, y

N-(/ 4-(3-fenilpropil)piperidino/carbonil-1-fenilbut=-1=en~
-2-sulfonamida,

respectivamente.
EJEMPLO XV

N~(N~/ 1-metoxicarboniletil/carbamofl)-2-

feniletensulfonamida

A una solucién de 3,5 gramos de hidroclcruro
de éster de metilo de DL-alamina en 20 mililitros de N,N-
~dimetilformamida, se afiaden 1,05 gramos de una sucpeasién
al 56,6 por ciento de hidruro de sodio en aceite minoral.
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 minu-
tos y luego se afiaden 3,8 gramos de N-(N,N-difenilcarbamofl)-
-2-feniletensulfonamida., Toda la mezecla de reaccién se man
tiene luego a temperatura de aproximadamente 90¢ C., duran-
te 40 minutos. Despuéds de dejarse enfriar a temperatura
ambiente, se diluye con un exceso de éter y luego se extrae

con agua, La acidifioaoidn'del extracto de agua con &cido .
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clorhidrico dilufdo ocasiona 1a precipitacién del producto

¢rude que luego se filtra. La fase del &ter se lava con

dcido clorhidrico dilufdo, lo cual ocasiona que se preci-

pite una cosecha adicional del producto, Se filtra y las

dos cosechas del producto se combinan, Esto rinde 1,55

gramos del material que tiene una temperatura de fusién

do 135% a 139e C, Bl producto crudo se recristaliza de

una mezcla de acetona y hexano proporcionando 0,70 gramos

de la H-ZTE}(1-metoxicarboniletil)-carbamoi;7—2-fenileteg

sulfonamida, de temperatura de fusién de 1382 a 140¢ ¢,

taje):

taje):

Andlisis - Calculado para C13H16N2°55 (porcen-
C, 49,94; 1, 5,12; N, 8,96, Encontrado (porcen-

C, 50,006; i, 5,56; N, 9,32.

EJEMPLO XVI

Se sigue el procedimiento del Ejemplo v, y

reemplazando el hidrocloruro de &ster de metilo de Dl.~-ala

nina, usado en el mismo, por el hidroclorurq de aminc-&ster

apropiado, se preparan los siguientes compuestos:

0
CH=CH-502-NH-5-Z
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EJEMPLO XVIT

Cuando se repite el procedimiento del
XV y el componente de alquensulfonamida es:
1-fenilpropen~2-sulfonamida,
2-fenilpropen-i~-sulfonamida,
2-(p-clorofenil)etensulfonamida,
1, 1=difeniletensulfonamida,
2-)p-tolil)etensulfonanida,
2-)p~-tolil)etensulfonamida,
{=fenilpropen-2~sulfonamida,
2-fenilpropen~1-sulfonamida,
2-(m=clorofenil)etensulfonamida,
2-(p-bromofenil)etensulfonanmida,
1-{m-metoxifenil)propen=2-sulfonamida,
2-(p=~fluofenil)etensulfonanida,
J-fenilbut-2-en~23-sulfonamida,
2=-fenilbut-1-en~f-sulfonamida,
2-(p-clorofenil)propen-1~sulfonamida,
2-(p-isopropilfenil)propen-1-sulfonamida,
2-fenilpropen~1-sulfonamida,
2-(g-clorofenil)etensulfonamida,
1-fenilbut-1-en-2-sulfonamida,
1,2~difeniletensulfonamida,
2~feniletensulfonamida,
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1-(g-clorofenil)propen-z-sulfonamida,

2-(m-tolil)etensulfonamida, y

2-(B-isopropoxifenil)etensulfonamida,

respectivamente, y el componente de hidrocloruro de éster

de aminodcido es la sal de hidrocloruroc de:

éster
éster
éster
éster
ésterxr
éster
éster
éster
éster
éster
éster
éster
éster
éster
éster

éster

‘ésterxr

éster
éster

8ster

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

de

metilo de glicina,
metilo de glicina,
metiio de glicina,
nmetilo de glicina,
metilo de glicina,
etilo de glicina,
etilo de glicina,
etilo de glicina
etilo de glicina
etilo de glicina,
metilo de DL~alanina,
netilo de DL~elanina,
metilo de DL-alanina,
metilo de DL-alanina,
metilo de DL-alanina,
etilo de BlL-leucina
etilo de DL-leucina,
etilo de DL-leucina,
etilo de DL-leucina,
etilo del Acido omega-amineoctanoico,
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éster de etilo del 4cido omegaaminooctanoico y

éater de etilo del Acido omega-aminococtandico,
respoectivamente, se produce:

N-(N-/ metoxicarbonilmetil/carbamoil)-1-fenilpropen~2-sul
fonamida,

N-(N-/ metoxicarbonilmetil/carbamoll)-2-fenilpropen=1-sul
fonamida,

N-(N-/ metoxicarbonilmetil/carbamoil)=-2~(p-clorofenil)eten

sulfonamida,
N-(N-/ metoxicarbonilmetil/carbamoil)-1,1-difeniletensulfo

‘namida,

N-(N-/ metoxicarbonilmetil/carbamoil)-2-(p-tolil)=etensul
fonamida,- . ’ |

N- (_Ii-[etoxicar‘bonilmetiﬁcarbamoi1)- 1{-fenilpropen-2-sulfon
amida,

N-(N-/ etoxicarbonilmetil/carbamoil) -2-fenilpropen~1-sulfon
amida, -

N-(N-/ ¢toxicarbonilmetil/carbamoil)-2-(m-clorofenil)eten
sulfonamida, )

N-(N-/ etoxicarbonilmetil/carbamo1l)-2-(p-bromofenil)eten
sulfonamida,

N=- (_Ii-[etoxicarbonilmet igcarbamo:tl )=~1=(m-metoxifenil)pro
pen-2-sulfonamida,

N- (1;{-[1 umétoxioar‘boniletigcarbamé.{l )=2=(p~fluofenil)eten

sulfonamida,
- 71 -
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E—(H-[fl-metoxicarbonileti£7carbamoil)-3-fenilbut-2-en—2-
-sulfonamida,
E-(Q-[f]-metoxicarbonileti;7carbamoil)—2-fenilbut-1-en-1-
~sulfonamida,
ﬁ-(ﬂ-[_1-metoxicarbonileti;7carbamoil)-2-(B-clorofenil)prg
pen~l-sulfonamida, .
E-(H-[—1-metoxicarbonileti;7carbamoil)-2-(E—isopropilfenil)-
Propen-i~sulfonamida,

N-(N-/ 1-etoxicarbonil-2-metilbut-1-il/carbamofl)-2-fenil
propen-i-sulfonamida,
E-(E-Z-etoxicarbonil-2—metilbut-1-i;7carbamoil)-2-(g-cloro-
~fenil)etensulfonamida,

N-(N-/ 1-etoxicarbonil-2-metilbut-1-117 carbamofl)-1-fenil
but-1-en-2-sulfonamida,

N=(N-/ 1-etoxicarbonil-2-metilbut-1 -il/carbamofl)~1, 2-dife
niletensulfonamida,
E-(N-[_7-atoxicarbonilhept-1-i;7carbamoil)-2-feniletensu;
fonamida, ‘
Q-(ﬁ-[-7-etoxicarbonilhept-1-i;7carbamoil)-1—(g-clorofenil)-
propen=-2-sulfonamida,
ﬁ-(E-[f?-etoxicarbonilhept-1-i;7carbamoil)-2-(E-tolil)eteg
sulfonamida, y
E-(ﬁ-[ﬁ?-etoxicarbonilhept-1-L;7carbamoil)-2-(R-isopropox;
fenil)etensulfonamida,

respectivamente,
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Los hidroclorurcs del éster de aminodcido usa-
dos en este EJemplo.son articulos comerciales, o puedeh
prepararse a partir de los aminodcidos correspondientes
(que son todos articulos comerciales) mediante esterifica-

5 cién. Los procedimientos para la esterificacién de los
aminofcidos se discuten por Greenstein y Winitz en "Quimi-
ca de los Amino4cidos", John Wiley and Sons, Inc., Nueva

York y Londres, 1961, Volumen 2, paginas 925 a 927.

10 EJEMPLO XVIIT

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo

XIV y el hidrocloruro del éster de metilo de la DL-alinina,
que se usa en ol ﬁismo 80 reemplaza por una cantidad equi-

15 mdlar de hidrocloruro de éster de etilo de N-fenilglicina
¥y el hidroclorurc de éster de etilo de N~p~clorofenilglici
na, respéétivamente, osto proporciona:
Eﬁ(E-fenil-g-[_etoxicarbonilmeti;7carbamoil)#2-fen11etensql
fonamida, y

20 N-(N-/ p-¢lorofenil/-N-/ etoxicarbonilmetil/carbamofl)-2-

| ~feniletensulfonamida,

respectivamente.

RIEMPLO XIX
25 N- d -
11,12.74 -73 =
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Una mezcla de 3,4 gramos de E-(K-[_Qrclorofeni;7-
-carbamoil)-2-feniletensulfonamida Yy 2,15 gramos de pirro
lidina en 100 mililitros de etanol, se calienta a reflujo
durante 20 horas, La solucidn se enfria y luego se concen-
tra al vacio hasta aproximadamente 25 mililitros. Una can-
tidad pequefia del material de partida se precipita Y se
filtra. Al material filtrado de etancl se ajfiaden luego 75
mililitros de &ter y 75 mililitros de agua. Las capas se
separan y la capa acuosa se acidifica usando 4dcido elorhi
drico concentrado, Esto ocasiona que el producto crudo se
pPrecipite, Se filtra, y cuando se seca resa 1,5 gramés.

La capa de &ter se lava con 50 mililitros de 4cido clorhi
drico de concentracidn 1IN, seguido por 25 mililitrcs de agzua,
Después de secarse usando sulfato de sodio anhidro, ol é&ter
8¢ evapora al vacio para proporcionar una segunda cosecha.
del producto (0,70 gramos)., La primera cosecha del produc-
to se reoristaliza deracetonu hasta rendir 0,60 gramoa de

la ﬁ-(pirrolidinocarbonil)-2-feniletensulfonamida bura, de
temperatura de fusién de 2012 a 204¢ C. |

Andlisis - Calculado para 013H16N2038(p0rcenta~

Je): ¢, 55,71; H, 5,75; N, 10,00, Encontrado (porcenta
Je): C, 55,45; H, 5,68; N, 9,94,

EJENMPLO XX

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XIX y
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reemplazando la pirrolidina por la amina apropliada, se

preparan los siguientes compuestos:

5 0
n
CH=Cl-50 ,~NH~C~2
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Cuande la N-(N,N-difenilcarbamofl)-2-fenileten
sulfonamida reacciona con la N,N-dipropilamina de acuerdo
con el procedimiento del ijemplo XIX, el producto es la
N-(X,N-dipropilcarbamofl)-2~feniletensulfonamida, de tem-
peratura de fusidén de 1282 a 130¢ C.

Anflisis - Calculado para C15H22N2038 (poxrcen=
taje): ¢, 58,05; 1, 7,15; N, 9,03, Encontrado (porcen-
taje): ¢, 57,77; M, 7,09; N, 8,96,

Comenzando con E-(E-Zﬁﬁatoli;7barbamoil)-2-feni
letensulfonamida y N,N-dibutilamina, y usando el procedi=-
miento del Ejemplo XIX, el producto es g-(ﬂ,ﬁ-dibutilcqg :
bamoil)~-2-feniletensulfonamida, de temperatura de fusién
de 1042 a 105¢ ©C,

An&lisis - Calculado para 011H26N2038 (porcen-
taje): C, 60,34; M, 7,74; K, 8,28, Encontrade (pecrcen-

taje): ¢, 60,23; H, 7,58; N, 8,30,
LJEMPLO XXT

'Nfgipgridinocarbonil)-2-fgpiletensulfonamidal

Una suspensién espesa de 6,5 gramos de 2-fenilg

tensulfonamida en 45 mililitros de cloruro de oxalilo se
agita y se somete a reflujo durante 16 horas. Se enfria
a temperatura ambiente y luego el material sélido se fil=-

tra y se lava con hexano. Cuando estd seco, el sélido pe-
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sa 2,2 gramos y tiene una temperatura de fusidén de 170¢ a
180¢ ¢,

» El s6lido anteriormente citado se afiade en pe~
quefias porciones con agitacién a temperatura ambiente a
una solucién de 5 mililitros de piperidina en 15 mililitros
de cloruro de metileno. La mezcla se agita durante 1,5
Horas adicionales, después del fiqal de la adicidén y lue~
go se evapora hasta sequedad al vacfs. Il residuoc se dia
vide entre 40 mililitros de agua y 25 mililitros de éter,
Y las capas se separan y la capa de- éter se descarta: La
capa acuosa se acldifica con &cido acético ¥ luego se ex-
trae con éter. Este Gltimo extracto de éter se la%afcon
agua, y se seca usando sulfato de sodio anhidro y luego
finalmente se evapora hasta sequedad al vacfo. EL >esiduo
estd constituldo de 0,60 gramos del produéto crudo de tem-
peratura de fusién de 1382 a 140¢ C, El producto crudo se
recristaliza de unu mezcla de cloruro de metileno & éter,
para proporcionar una muestra pura de g-(ﬂ-pipefidinocqg
bamoil)-2-feniletensulfonamida, de temperatura de fusidn
de 1752 a 177¢ C.

Andlisis - Calculado péra 014H18N203S (porcen

taje): ¢, 57,13; H, 6,17; N, 9,52. Encontrado (porcen-

.tajeJ: C, 57,23; u, 6,11; N, 9,54,

EJEMPLO XXTT
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N-(/ 4-carboxipiperiding/carbonil)~-

2-Ffeniletensul fonamida

Una mezcla do 5 gramos de N-(N,N-difenilcarba
mo{l)-2-feniletensulfonamida y 10,3 gramos de isonipecota
to de etilo en 20 mililitros de N,N~dimetilformamida se man
tiene a temperatura de aproximadamente 90¢ C., durante 40
minutos, La mezcla se enfria a temperatura ambiente, se
dilufe con éter y luego se extraé con 4gua. Il extrarnto
de agua se acidifica usando Adcido clorhidrico concentrado
y luego se extrae con cloruro de metileno., E1 cloruro de
metilono seco se evapora hasta sequedad al vacio, dejando
un aceite viscoso. El aceite se redisuelve en un pequefio
volumen de tetrahidrofurano, se absorbe on una columna de
gel de silice, y luego se eluye la colummna con un exceso
del mismo solvente. Bl solvente se evapora al vacio y el
residuo so disuslve en 50 mililitros de una solucién de
hidréxido de sodio de concentracién 0.5N. Después de 1
hora se repreciplta mediante acidificaclén y se resupera
mediante filtracién al vacfo en la forma de cristales blan
cos., Luego se disuelve en una mezcla de 100 mililitros de
acetona y 100 mililitros de tetrahidrofuranc y la solucién
so concentra lentamente para eéfectuar la precipitacién del
producto. Bl sélido se filtra y luego se tritura con acg
tona para proporcionar la N-(/ l-carboxipiperiding/carbonil)-
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~2-feniletensulfonamida pura, de temperatura de fusién de
179¢ a 181le C,

Andlisis - Calculado para 015H18N205$ (porcen-
taje): ¢, 53,25; H, 5,32, N, 8,28, Incontradoe (porcen-

taje): €, 52,93; H, 5,58; N, 8,0hL.

g-(h-lrb-fenilpropi;7piperidinocarbonil)-

2-feniletensulfonamida

 Una solucidén de 12 gramos de 4-(3-fenilpropil)-
~piperidina y 12,5 gramos de la sal de potasio de N-(N,N-
-difenilchrbamoil(éz-feniletensulfonamida (que se ﬁrépara,
tal y como se describe en el Ljemplo IV), en 30 mililitros
de N,N-dimetilformamida se calienta a temperatura de T5¢ C,
¥y luego se afiaden por gotas con agitacién 5,7 mililitros
de écido'acético glacial, Las temperaturg ge¢ eleva liasta
90¢ C., durante la adicién. La mezcla de reaccién se man-
tiene a temperatura de 852 a 87¢ C., durante 45 minutos adi
cionales ¥y luego se deja enfriar a temperatura ambioente.
Se vaeia én una mezcla de 200 mililitros de una solucién
de hidréxido de sodio de concentrac16n71§ ¥y 100 gramos de
hielo triturado. Se forma un producto precipitado gomoso,
Se afiade una porcién de 50 mililitros de éter, y la mezcla
se agita vigorosamente has?a que se obtiene una solucién
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turbia. Una porcién de 50 mililitros de hexano se aiiade
luego, la cual ocasiona que la sal de sodio del producto

se precipite. Se filtra y se lava con agua seguido por éter,
La sal de sodio cruda se redisuelve en una mezcla de 100
mililitros de acetona y 50 mililitros de agua y luego se
afiladen 5 mililitros de 4cido clorhidrico concentrado, segui
do por 100 mililitros de agua. L1 material precipitado que
se forma se¢ filtra, se lava con acetona acuosa y finalmen=
te se recristaliza de acetona-hexano para proporcionar 6,8
gramos (55 por clento) de E—(h-thenilpropi;7§iperidinocqg
bonil)-2-fenilotensulfbnamida, de tomperatura de fusién de

131e a 133¢ C.
EJEMPLO XXTV

E-(ﬁ-[*T-carboxipropﬁl-i;7carbamoil)-

2~fenilgtensu1fgnamidg

A 30 mililitros de hidrdédxido de sodio de cuncern-

tracién 1N, se aflade 1,0 gramo de N-(N-/ 1-etoxicarbonil
prop-1-i;?carbamoil)—2-feniletensulfonamida. La mezcla se
agita & tomporatura ambiente durante 30 minutos y luego se
filtra y descarta una cantidad pequefia del material insolu-
ble. El material filtrado se acidifica usando 4cido clor
hidrico concentrado, lo cual ocasiona que el producto se
procipite. Se filtra, se lava con agua y luego se seca al
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aire para proporcionar 6,0 gramos de ﬁ-(g—é_l-carboxiprop-
-1-ii7carbamoil)-2-feniletensulfonamida, de temperatura de
fusién de 150¢ a 152¢ C,

Andlisis - Calculado para 01,H16N205$ (porcenta-

Je): ¢, 49,98; H, 5,16; N, 8,97. Encontrade (porcentaje):

c, 49!72; H, 5,20; N, 8,85,
BJEMPLO XXV

Comenzando con sl éster abropiado que se selec-
ciona de aquellos de los Ejemplos II, XV, XVII y XVI, usan
do el procedimiento de hidrélisis del Ejemplo XXIV, se pre-

paran los sigulentes compuestos:

0

i1

C=G=50 ,~NH~C~Z
\/..2

AB

S————ttns
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EJEMPLO XXVI

Comengzando con el §ster apropilado, que se selec-
ciona de aquellos de los Ejemplos IILI, XII, XVII y XVIII,
y usando el procedimiento de hidrélisis del Ejemplo XXIV,
se preparan los siguientes compuestos:
E-(y-[—carboximetil7carbamoi1)-2-(m-metoxifenil)propen-1-
-sulfonamida,
Ef(E-[—carboximeti;7carbamoil)-2-(Q-bifenil)—propen—1-sql
fonamida,
E—(g,E-di[-carboximeti;7carbamoil)-Z-feniletensulfonamida,
N- (u—[ carboximetil/-N-metil)carbamofl )-2~feniletensulfong
mida,
E-(E-Zﬁcarboximetil7carbamoil)-1-fenilpropen-2-sulfonamida,
E-(ﬁ-[-carboximetil7carbamoil)-z-fenilpropen—z-sulfonamida,
H—(E-[—carboximeti;7carbamoil)-2-(g-clorofenil)etensulfog
amida,
E-(E—[—carboximeti;7carbamoil)-1,1-difeniletensulfonnmida,
N-(N-/ carboximetil/carbamofl)-2-(p~tolil)et ensulfonamida,
ﬂ-(E-charboximeti;7carbamoil)~2-(g—clorofenil)etensulfog
amida, '
ﬁ-(ﬂ-l—carboximeti;7carbamoil)-2-(R-bromofenil)etensulfog
amida,
N- (H,—[ oa.rboximeti_]_] carbamoil)=1~-(m-metoxi fenil)=-propen=2-

-sulfonamida,
- - 85 -



N-(N-/ 1-carboxietil/carbamoil)-1-(p-fluofenil)-etensulfon
amida,
N-(N-/ 1-carboxietil/carbamoil)-3-fenilbut-2-en~2-sulfon
amida,
5 N-(N-/ 1-carboxietil/carbamoil)-2-fenilbut-{-en-1-sulfon

gmida,
N-(N-/ 1-carboxi etil/carbamofl)~-2-(p-clorofenil)propen=1-
-gulfonamida,
N-(N-/ 1-carboxietil/carbamoil)~-2=(p-isopropilfenil Y-pro

10 pen~1-sulfonamida, .
N-(N~-/"1-carboxi-2-metilbut-1-il/carbamoil)-2-(g~clorofenil)-
-otensulfonamida,
N-(N-/ 1-carboxi-2-metilbut-1-il/carbamoil)-1-fenilbut-1-
-gn~2~-sulfonamida, '

15 N-(N-/ 1-carboxi-2-metilbut-1-il/carbamofl)-1, 2-difenileten
sulfonamida,
N- (E-[7-<£arboxihept- 1-il/carbamoil )-2-feniletensulfonamida,
N-(N~/ 7-ocarboxihept-1-il/carbamoil)=~1~(m~clorofenil)-pre
pen=2~sulfonanmida,

20 N-(N-/ 7-carboxihiept-1-il/carbamoil)-2-(m-tolil)-etensul
fonamida,
N-(N-/ 7-carboxihept-1-il/carbamofl)-2-(p-i sopropoxifenil)-
etensulfonamida,
N-(N-fenil-N-/ carboximetil/carbamoil)-2~feniletensulfona

25 mida, y
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g-(H-(7-clorofeni;7-§-[-carboximeti;7carbamoil)-Z-feniLg
tensulfonamida,

respectivamente.
EJEMPLO XXVIT

E-(H-Zﬁl-carboxihept-1-i;7carbamoil)-

2-feniletensulfonamida
A 40 mililitros de N,N-dimetilformamida, se

afiaden 10,05 gramos de hidrocloruro de 2-aminooctanoato de
etilo seguido por 2,1 gramos de una dispersién al 56,6 por
cierito de hidruro de sodio en aceite mineral. La mezcla

se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego
se afiaden 7,6 gramos de N-(N,N~-difenilcarbamofl)-2-fenilg
tensulfonamida, La mezcla de reaccién se calienta luego

& temperatura de aproximadamente 100¢ C., durante 1 hira.
Después de dejarse enfriar en agua a temperatura ambiente,
la mezcla se diluye con un exceso de éter y luego se cxtrae
con agua, Luego el extracto de agua se acidifica usendo
4cido clorhidrico concentrado y el aceite se separa. La ca-
pa acuosa sobrenadante se decanta y 8se reemplaza por 50 mi
lilitros de éter y 50 mililitros de agua fresca., La capa
de éter se.remueve, se seca usando sulfato de sodio anhidro
y se evapora al vacio. E1 residuo-es un aceite que resis-
te los intentos de inducir el mismo a solidificarse. EL
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aceite se disuelve en acetona, y se afiaden 50 mililitros de
hidréxido de sodio de concentracién 1N. Se forma una mez-
cla heterogénea que se agita a temperatura ambiente duran-
te la noche. La mezcla luego se extrae con éter y el extrac-
to se descarta, La fase acuosa residual se acidifica usan-
do &cido clorhidrico concentrado y el aceite que se preci-
pita se extrae en éter, La solucién etérea se seca (NaZSOu),
se trata con carbén vegetal decolorante y luego se evapora
al vacfo. Se obtiene un aceite que se cristaliza lentamen=
te al déjarse reposar., Ll sélido pfoducido se trd tura ba-
jo benceno, se filtra y se seca, propofcionando 3,0 gramos
de N-(N~/ 1-carboxihept-1-il)/-carbamofl)-2-feniletensulfon
amida, de temperatura de fusién de 1422 a 1lhle C,

Anélisis - Calculado para C,.H,N,0.S (porcen=-
taje): C, 55,41; H, 6,57; N, 7,60. Encontrado (porcen=

taje): ¢, 55,86; H, 6,70; N, 7,37.

EJEMPLO XXVITI

N-(4-/ 3-p-hidroxifenil)propil/piperidinocarbonil)-

2-feniletensul fonamida

A una solucién de 1,37 gramos de g-(&-Z-B-(B-mg-
toxifenil)propi;7piperidinocarbonil)-2-feniletensu1fonamida
en 30 mililitros de cloruro de metileno se afiaden 175 micro
litros de &Acido acético glacial. La mezcla se enfria a tem
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peratura de -60¢ C., y luego se aiiaden lentamente 850 micro
1itros de tribromuro de boro. La mezcla de reaccién se de-
Ja luego calentar a temperatura ambiente. Después de 3 horas
adicionales, se lava con agua helada, se extrae luego con
5 hidréxido de sodio de concentraciém 1N. El extracto de hidré
.xido de sodio se lava con é&ter y luego se acidifica usando
4cido clorhidrico concentrado. Esto ocasiona que se preci-
pite una goma., La capa acuosa sobrenadante, se vacia y la
goma se disuelve en cloruro de metileno. L1 solvente se
10 seca usando sulfato de sodio anhidro ¥y luego se evapora al
vacio para proporcionar 0,30 gramos del producto crudo. El
prbducto se purifica disolviéndose en un volumen peqaefio
de acetona y reciprecipiténdose afiadlendo hiexano, Finalmefn
te, se obtienen 0,142 gramos do E-(Q-L-B-(g-hidroxifenil)-
15 -propi;7biperidinocarbonil)-z-feniletensulfonamida, de tem=
peratura de fusién de 132¢ a 135¢ C.
An&lisis - Calculado para CzBHzaNzth Ipovecen~
taje): C, G4,47; H, 6,59; N, 6,54, Bncontrado (porcenta-

je): ¢, 64,08; H, 6,973 N, 6,40,

20
EJEMP I
La reaccidén de la E—(thetoxifenil)alqui;7pipg
ridinocarbonil)alquensulfonamida con tribromuro de boro,
25 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo XXVIII, produce
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los siguientes compuestos:
y-(h-Z_B;(g—hidroxifenil)propi;7piperidinocarbonil)-2-
feniletensulfonamida,

g—(4-[_3—(2—hidroxifenil)propi;7piperidinocarbonil)-2—fen;

Jletensulfonamida,

E-(4—[—2-(2-hidroxifenil)eti;7piperidinocarbonil)-2-(chlg
rofenil)etensulfonamida,
N-(4-/"h-(M-hidroxifenil)butil/piperidinocarbonil)-1-(p-
-tolil)-propen-2-sulfonamida, y
N-(#4-/"5-(m-hidroxifenil)pentil/piperidinocarbonil)-2-(p-
~bromo-fenil)etensulfonamida,

respectivamente,
EJEMPLO XXX

N—(4-£-3~fenilpropi;7piperidinocarbonil)-2-fcnilg

tensulfonamida

Una mezcla agitada de 1,83 gramos de 2-fenilg
tensulfonamida, 1,3 mililitros de cloruro ox4llico y 15 mi
lilitros de tetrahidrofurano se calienta en un bafic de acei
te a temperatura de 75?2 a 80¢ C., durante 1,5 horas, bajo
una atmésfera dé nitrégeno. A la solucién obtenida se aiia-
den 30 mililitros de xileno y la temperatura interna se elge
va pasta 138¢ C, a través de un periode de 20 minﬁtos, mien-
tras que se dejan destilar de la solucién el tetrahidrofu
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rano vy el exceso de cloruro de oxalilo, Durante este perio-
do, se afiaden dos porciones adicionales de 5 mililitros de
xileno. La solucdén resultante se mantiene a temperatura
de aproximadamente 138¢C,, durante 15 minutos adicionales
y luego se enfria a temperatura de 852 C, A esta solucién
de xlileno de isocianato de 2-feniletensulfonilo se afiaden
4,06 gramos de 4=(3-fenilpropil)piperidina en pequefias por-
ciones durante un periodo de 1 minuto., La mezcla de reac-
ci6ﬂ se agifa a temperatura ambiente durante 1,5 horas y
luego se lava sucesivamente con 75 mililitros del &dcido
clorhidrico de_concentracién 1N, y dos porciones de 25 mi
lilitros de agua, A la solucién deo xileno seceda y flltra=-
da se afiaden luego 20 mililitros de acetona seguido por la
ad;cién por gotas de 120 mililitros de hexano., El material
precipitado que se forma se remueve mediante filtracién,
proporcionando 2,89 gramos (rendimiento del 70 por:ciento)
del producto crudo, Después de recristalizacién az ncetg
na/hexano, se obtienen 1,07 gramos del compuesto dei enca-

bezado que muestra una temperatura de fusién de 125¢ a 1272C.
EJEMPLO XXXT

La reaccién de la alquensulfonamida apropiada
con cloruro de oxalilo, de acuerdo con el procedimilento
del Ejemplo XXX proporciona los siguientes isocianatos:
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isocianato de

2-(g-fluofenil)etensulfonilo,

isocianato de 2-(p-clorofenil)etensulfonilo,
isocianato de 2-(R-bromofenil)etensulfonilo,
isocianato de 2-(g-tolil)propen-1-sulfonilo,

5 —7 isocianato de 1-(2-metoxifenil)buten-1-sulfopilo, y
isocianato de 2-(p-trifluometilfenil)etensulfonilo,
respectivamente.

La reaccidén de uno de los isocianatos anterior-
mente mencionados con la amina requerida, también de acuer-
10 do con el procedimiento del Ejemplo XXX, produce los siguien
tes compuestos: .
N-(4-/ 3-fenilpropil/piperidinocarbonil)-2~(2-fluofenil)eten
sulfonamida, .
N-(4-/ 3«(p=tolil)propil/piperidinocarbonil)-2-(p-clorofe
15 nil)-etensulfqnamida, )
g-(h—[rs-(g—metoxifenil)penti;7piperidinocarbonil)-2-(2-7
-bromofenil)etensulfonamida,
N-(2-metilpiperidinocarbonil)-2-(m-tolil)propen~1-sulfona
mida,ili

20 N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinocarbonil)-1~(p=metoxi-fe

- nil)buten~2-sulfonamida, y
N-(N,N~-dibutilcarbamofl)=2~(p-trifluometilfenil)etensulfo
namida,
respectivamente.

25
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EJEMPLO XXXTT

N~-(4-/ 3-fenilpropil/piperidinocarbonil)-2-fenileten-~

sulfonamida

Una mezecla agitada de 1,83 gramos (0,01 mol)
de 2-feniletensulfonamida, 3,45 gramos (0,025 moles) de car
bonato de potasio y 4,0 gramos (0,015 moles) de clorura de
4-(3-fenilpropil)piperidinocarbonile, en 75 mililitros de
clofoformo,'se calienta a reflujo durante 22 horas. %l sol-~
vente luego se remueve mediante evaporacién al vacic v al
reaidu§ se afiaden 7% mililitros de hidréxide de sodxo de
céncentracidn 0,5N v 35 mililitros de éter, La mezcla se
agita durante ‘1 hora y luego el sélido que queda nc disuel-
to se remueve mediante filtracién., Esto proporciona 1,84
gramos (un rendimiento de aproximadamente 41 porxr ciento)
del compuesto del encabezado como una mezcla y sus sales
de sodio ¥y de potasio.

Una porcién de 0,5 gramos del producto cxudo
anteriormente citado, se disuelve en 6 mililitros de acetg
nay 3 mililitros de agua. El pH de la mezcla se disminuye
hasta 2,0 y el sélido no disuelto se remueve mediante fil-
traclién. Luego se recristaliza de acetona y hexano, propoxr
cionando 0,28 gramos del compuesto del encabezado, que tie-

ne una temperatura de fusién de 127,52 a 1292 C.
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EJEMPLO XXNTIT

g-(4-[73-fenilpropi;7biperidinocarbonil)-2-fenileten-

sulfonamida

Una solucién de 1,77 gramos (7,5 milimoles) de
N-(N-propilcarbamoil)-2-feniletensulfonamida, 3,0 gramos
(15 milimoles) de 4=(3-fenilpropil)piperidina y 0,86 mili
litros (15 milimoles) de 4cido acético en 10 mililitros
de N,N-dimetilformamida se calienta a temperatura de 3002
a 1052 C,, durante 4 horas. La solucién de reacciba se en-
fria luego a temperatura de 252 C., y se afiaden 50 milili-
tros de Acido clorhidrico de concentracién 1N, seguido por
50 mililitroé de éter. Las capas se separa, y a le fase
de éter se afiaden 50 mililitros de hidréxido de sodio de
concentracién 1N. Esto ocasiona que aparezca un aceite
como una fase intermedia, Las tres capas se separan y la
fase acuosa se descarta. La fase de éter se lava cuil égua
v luego se evapora al vacio para praporcionar 2,3 grauos
de un lfquido viscoso, La fase de aceite intermedis seo di-
suelve en 25 mililitros de agua que luego se acidifica con
dcido clorhidrico concentrado. La fase acuosa acldificada
se extrae con acetato de etilo y los extractos se lavan con
agua y luego sc evaporan al vaclo. Esto proporciona 0,5
gramos de un residuo gomoso.

Los 2,3 gramos del aceite y los 0,5 gramos del
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residuo gomoso se combinan y se cromatografia en una colum-
na de gel de silice. In las primeras cuantas fracciones

se combinan y se evaporan al vacio para proporcionar 0,3
gramos de un aceite. Este Gltimo aceite se disuelve eh 5
mililitros de acetona y se afiaden 5 mililitros de hidréxido
de sodio de concentracién 1N, seguido por 10 mililitros de
agua. Esto ocasiona que el producto crudo se preclipite co-~
mo su sal de sodio. La sal de sodio se disuelve en 3 mili-
1itr65 de a@etona y 5 gotas de &Acido clorhidrico concantr#-
do se afiaden, seguido por 10 nililitros de agua. Esta so-
lucién se extrae con acetato de etilo. El extracto seco

se evapora al vacfo y el residuo se roecristaliza de acetgr
na y hexano praporcionando 12 miligramos del compuesto del
qncabezado, de temperatura de fusién de 119¢ a 122¢ C. Des~
pués de dos recristalizaciones adicionales de acetona y hexa

no, el producto tiene una temperatura de fusién de 127, 5¢

s 129,5¢ C.

EJEMPLO XXXTV
Se prepara una composicidén farmacéutica sélida
seca, mezclando los sigulentes materiales juntos en las
proporciones en peso especificadas:
Eﬂ(],2,3,4~fGtrahidroisoquinoiinocarbonil)- 50

Zeraniletensul fonanida
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citrato de sodio - 25

4cido alginico 10
pirrolidona de polivinilo 10
estearato de magnesio 5

Después de que se mezcla completamente la com-

1posicién seca, se perforan pastillas de la mezcla, siendo

cada pastilla de un tamafio tal como para contener 100 mili-
gramos del ingrediente activo.

Se preparan también pasgillas que conticnén
respectivamente 10, 25, 50 y 200 miligramos del ingredien~-
te activo, seleccionando las proporciones apropiadas de la
H-(1,2,3,h-tetfahidroiSOquinolinocarbonil)-g-fenilétensq;

fonamida, y la mezcla del excipiente en cada caso,
EJEMPLO XXXV
Se propara una composicién farmacéutica sélida

seca, combinando los siguientes materiales em las propor-

ciones en peso indicadas:

N-(4-/ 3-fenilpropil/piperidinocarbonil)- 250,0

2-feniletensulfonamida,

lactosa 190,2

almidén de malz seco 50,0

Sterotex K {(un aceite vegetalhidrogenado) 9,8
- 96 =
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La mezcla seca se agita completamente para ob-
tener una mezcla completamente uniforme. Unas cépsulas de
gelatina suaves, eldsticas y duras, que contienen esta com-
posicién, se preparan luego empleando un material en canti-
dad suficiente para proporcionar en cada cépsula 250 mili-
gramos del ingrediente activo.

Se preparan también cépsulas que conbtienen res-
pectivamente 50, 100 y 500 miligramos del ingrediente acti-
vo,.variando.las proporciones de la sulfonamlida y de la mez

cla del excipiente.

A una solucién agitada de 4,12 gramos do N-(4-
-/ 3-fenilpropil/piperidinocarbonil)-2-feniletensulfonamida,
en 100 mililitros de n-butanol, se afiade una solucidén que
so propara disolviendo 390 miligramos de potasio en 10 mi-
1lilitros de n-butanol, La mezcla se aglita durante 15 minu-
tos adicionales y luego el solvente se remueve mediante
evaporacién al vecfo. Al residuoc se afladen 250 mililitros
de éter de dietilo y la mezcla se agita durante 15 minutos.
ElL sélido se filtra luego, y se seca al vacio proporcionan=-
do la sal de potasio de la Q-(4-[73-fenilpropi;7piperiding

éarbonil)=2-feniletensulfonamida.
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EJEMPLO XXXVIT

Unas ratas macho normales Sprague-Dawley (Charles
River), se dejan ayunar durante 9 lioras. Los grupos de prue~
5 ba, consistiendo cada uno de ellos de 5 animales, se alimen-
tan luego durante la noche (de 15 a 16 horas) con alimento
para ratas molido Purina, éue contiene 0,2 por ciento del
compuesto de prueba, A lé mafiana siguiente,. el alimento
medicado se retira y luego, después de 1 hora, cada rata
10 se administra con una dosis de alimento forzado oral que
contiene 50 miligramos por kilogramo del compussto de prue-
ba. Después de 2 horas adiclonales, se administra a-cada
rata, una dosis de 300 miligramos por kilogramo de Tritén
WR=-1339 (polimero de ter-octilfenolformaldehido oxietilado,
15 Ruger Chemical Company, Philadelphia, Pa), en una solucidén
salina y inyecténdose en lé vena de la cola, Despuéds de
dos horas-adicionales, se proporciona a cada rata una se=-
gunda alimentacién forzada oral que contiene 50 miligramos
por kilogramo del compueste de prueba, Después de cuatro
20 horas adicionales, cada rata se somete a exsanguificacién
a través de la aorta abdominal bajo anestesia de pentobar
bital. Las'ratas de control se tratan>de la misma manera,
con la excepcidén de que reciben el alimento para ratas sélo,
y los dos alimentos forzados orales no contienen el compues

.25 to de prueba. Las ratas de control reciben la misma dosis
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de Tritén que los animales de prueba.

Se obtiene plasma de las muestras de sangre
heparinizada y se miden las concentraciones del colesterol
del plasma, usando el autoanalizador (Technicon método
N-24a). La actividad del compuesto de prueba se ensalla
comparando los niveles de control del plasma de las ratas
tratadas con el compuesto de prueba y las ratas de control.
Los resultados se muestran a continuacién en forma tabula
de. Los resultados dados a conocer, se calculan restando
la concentracién del colesterbl del plasma en las ratas
tratadas, del nivel del colesterol del plasma de las ratas
dé control, y expresando la diferencia como un porcentaje

del valor de control,

Compuesto de Prueba Porcentaje de dismi-
nuclién de colasterol

N-(N-n-butilcarbamoil)-2-(p-clorofe-

nil)etensulfonamida 8

N-(piperidinocarbonil)-2-fenileten-

sulfonamida 5

E-(E-Z—carboximati;7carbamoil)-2-fenil-

etensulfonamida 8

N-(N~-ciclohexilcarbamoil)-2-fenileten-

sulfonamida 14
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Compuesto de Prueba Porcentaje de dismi-
nucién de colesterol

N-(N-/ etoxicarbonilmetil/carbamofl)-

2-feniletensulfonamida 9
5 N-(N,N-di/ n-butil/carbamofl)-2-
feniletensulfonamida 5

N-(4-béncilpiperidinocarbonil)-2-fenil-

etensulfonamida 5
10 '
E-(E-&-propilcarbamoil)-1,1-difeniléﬁen-
sulfonamida 12
N-(N-alilcarbamoil)-2-feniletensulfonamida 21
15 ‘ _ o
N-(N-metil-N-/ 2-feniletil/carbamoil)-2-
feniletensulfonamida 13
H—(1-azaciciloheptilcarbonil)-2-feniletenp
20 sulfonamida ' 16
N~(N,N-di/ 2-metilprop-1-il/carbamofl)-2-
feniletensulfonamids ’ ' 15
25 N-{morfolinocarbonil )~1-fenilpropen-2-
: sulfonamida 3
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Compuesto de Prueba Porcentaje de disminu
cién de colesterol

ﬂ-(Q-[—l-etoxicarbonil-z-metilprop-1-i;7—
carbamof{l)-2-feniletensulfonamida 15
N-(4-/ 3-fenilpropil/piperidinocarbonil)-
2-feniletensulfonamida 30
" 17
E-(4-[-3-fenilpropi;7biperidinocarbonil)-
2-feniietensulfonamida 20
n 32

Un perro cruzado adulto normal, que pesarapro-
ximadamente 10 kilogramos, se alimenta con alimento para
perros Purina, una vez diariamente a las 12:00 del dia du-
rante varios dfas, Luego en las maiianas de dos dfas con-
sacutivos, el perro se sangra-de la vena yvugular y se mi-
den las concentradiones del colesterol del plasma mediante
el método aﬁaptado para usarse oh’ ¢l autoanalizador Technicon.
Bl valor medio do estos valores constituye el nivel de la
1inea bédsica del colesterocl del plasma de ese perro. El pe-
rro luego so dosifica oralmente dos veces al dia, con el
compuesto de prueba mientras gue se continfa alimentando
al mismo el alimento para perros Purina diariamente a las
12:00 del dfa, In la maflana del sexto dia después de que
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se ha iniciado la administracién del compuesto de Prueba,
el perro de nuevo se sangra de la vena yugular y de mievo
se mide el nivel del colesterol del plasma usando el auto
analizador Technicon. El nivel obtenido de esta manera,
Se compara con el valor de la linea bisica para determinar
las propiedades hipolipidémicas del compuesto de prueba,

Los resultados se muestran a continuacién,
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Se proporcionan las siguientes preparaciones
para ol objeto de ilustrar la fuente de ciertos materiales

de partida que se usan en los Ljemplos anteriores.

Preparacién A
1-Fenilpropen~-2-sulfonamida

A 17,5 mililitros de N

yN-dimetilformamida, en-
friada a temperatura de 15¢ C., se afiaden por gotas con
agitacién, durante 30 minutos, 15,5 mililitros de cloruro
de sulfurilo., La temperatura se mantiene a menos ce 259 C.,
durante la adicién. La mezcla se agita durante 30 minutos
adicionaies a temperatura de 25¢ C., y luego se afiaden 11,3
gramos de 1-fenilpropeno, La mezcla de reaccién se calien-
ta a temperatura de 90¢ a 93¢ C., duranfe 75 minutos. Lue-
go se vacla en 400 gramos de hielo triturado Y el producto
86 extrae en cloruro de metileno, Ll solvente se seca usan-
do sulfato de sodio anhidro y luégo se evapora al vacfo pa-~
ra proporcionar 18,7 gramos de cloruro de 1=fenilpropen~-2-
-gulfonilo como un liquido.

£l cloruro de 1-fenilpropen~2-sulfonilo se afia-
de a 200 mililitros de hidréxido de amonio concentrado. Des-
pués de 1 hora, el precipitado eristalino que se ha forma-~
do se fliltra, y se lava en secuencia con agua y hexano, E1
producto crudo obtenido de esta manera se divide entre 150
millilitros de hidzéxido de sodis de concentracidén 1§ ¥y 50
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mililitros de &ter, proporcionande dos fases cristalinas.,
La fase de éter se separa y so lava con 50 mililitros de
agua y luego el agua de la lavada se afiade a la fase acuo-
sa orlginal. ZEsta solucién combinada se acidifica usando
4cido clorhfdrico concentrado, lo cual ocasiona que el pro-
ducto se precipite. Se filtra y después de secarse ésto
proporciona 10,9 gramos de la 1-fenilpropen-2-sulfonamida,

de temperatura de fusién de 1382 a 139,52 C.

Preparacién B

Siguiende el procedimiento de la Preparacién
A, se hace reaccionar 2-fenilpropeno con cloruro de sulfu
rilo en N,N-dimetilformamida para proporcionar el cloruro
de 2-fenilpropen-1-sulfonilo que luego se trata con amonia
co para proporcionar la 2-fenilpropen=-i-sulfonamida, de tem
peratura de fusidén de 1012 a 102,35 C,

Cuando el 1,1-difenileteno reacciona con el clp
ruro de sulfurilo en N,N-dimetilformamida seguido por tra-
tamiento con amonfiaco de acuerdo con el procedimiento de
la Preparacién A, se obtiene la 2,2-difeniletensulfonamida,
de temﬁeratura de fusién e 1342 a 1332 C,

Andlisis Calculado para C,,H ,NO,S (porcenta-
je): ¢, 64,86; H, 5,05; N, 540, Encontrado (porcenta-
je): ¢, 64,73; u, 5,02; N, 5,26,
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Preparacién C

Se repite el procedimiento de la Preparacién
A, con la excepcidén de que el i1-fenilpropeno que se usa en
la misma se reemplaza por una cantidad equimolar del dexri-
vado de fenileteno, fenilpropeno, fenilbuteno o difeniletg
no apropiado para producir las siguientes sulfonamidas:
2=fenilbut-i-en-i~sulfonamida,
2-(grclorofenil)propen-1-su1fonamida,
2-(p-metoxifenil)propen=1-sulfonamida,
1~(m~clorofenil)propen~2~sulfonamida,
2-(2-clorofqnil)but-1éen-1—sulfonamida,
1,2-difeniletensulfonamida,
3=fenilbut-2-en~-2~sulfonamida,
1=-(p=clorofenil)propen-2~-sulfonamida,
1,2=difenilpropen~i=-sulfonamida,
2«(p«tolil)propen=1~-sulfonamida,
2-(p~isopropilfenil)propen~i~sulfonamida,
1=(p~etoxifenil)propen~2-sulfonamida,
2-(p-fluofenil)propen=~i~-sulfonamida,
2«(p~-butoxifenil)propen-1~-sulfonamida,
1-fenilbut-1-en-2-sulfonamida, _
3-(m-clorofenil)but-2~en=2-sulfonamida,
2-(p=clorofenil)=2~feniletensulfonamida,
2-(p-n~-butilfenil)propen=1i-sulfonamida,
- 107 -
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2—(m

Medicinal 8

2-(g-metoxifenil)propen-1-sulfonamida,
2-(R-bifeni1il)propen-1-sulfonamida,
2,2-difeniletensulfonamida,
2-(g-clorofenil)propen-1-sulfonamida,
2—(g-bromofenil)propen-1-sulfonamida,
2-(g-tolil)propen-1-sulfonamida,
1-(g-clorofenil)propen—2—sulfonamida,

1-(R-fluofenil)propen—2-sulfonamida,

.1-(R-tolil)propen-2-sulfonamida,

1-(g-metoxifenil)propen-z-sulfonamida,
2-(p-tolil)but-1-en-sulfonamida,
2-(m-metoxifenil)but-l—en-sulfonamida,_
]-(2-clorofenil)but-1-en—2-sulfonamida,
1-(g-me#oxifenil)but—1-en-2-sulfonamiaa y

3-(B-clorofenil)but-2-en—2-su1fonamida,

respectivamente,

Preparacién D

Se hace reaccionar cloruro de N,N-difenilecar

bamoilo con N-(endo-T-oxabieivio/ 2.2,17heptan-2-ilmetil)
amina, esencialmente de acuerdo con el pProcedimiento que

Se proporciona por MeManus y otros, Diario de la Qufmica

s T66 (1965) para la preparacién de la 1, 1=~dife

nil-3=-cicloheptilurea. El producto es 1,1~difenil=3=(endo~
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-7-oxabiciclo[—2.2.17heptan-2-ilmetil)urea, de temperatura

de fusidén de 109¢ a 1112 C.

Andlisis Calculado para CoollsaN o0, (porcenta-
Je): ¢, 7h,ko; 1, 6,89; N, 8,68, Encontrado (porcenta-
Je): ¢, 7h,28; H, 6,93; N, 8,61.

De manera semejante, el cloruro de N,N-difenil
carbamofilo y la y-(359-7-oxabicicloz-2.2.17heptan—2-ilm9til)
amina reaccionan para producir la 1,1-difenil-3-(g¥gﬂkoxg
biciclo[—2s2.17eptan—2-ilmetil)urea, de temperatura de fu-

8idén de 1282 a 130% C.

Andlisis Calculado para CoollnaN o0, (porcen-
taje): C, 7h4,49; 1, 6,89; N, 8,68, Encontrado (porcen-

taje): C, 74,70; H, 6,75; N, 8,87.

Preparacidén I

Los Endo y Exo-isémeros de la H-(7-oxabiciclo[f2.2.17heptan-

2-ilmetil)amina

A una solucidén agitada de 212 gramos de acrilg
nitrilo, 272 gramos de furano y 50 miligramos de hidroqui
nona en 1 litro de benceno &se¢ aflade una solucién de 55 mi
lilitros de tetracloruro de titanio en 500 mililitros de ben
ceno, La adicidn se lleva a cabo a un régimen de manera
tal que la temperiatura de reactién interna no excede de 352 C,
La mozcla de reacoidén se agita luege a temperatura ambiente
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dﬁrante cinco dfas. Luego se trata con 500 mililitros de
4cido clorhidrico de concentracién 0,5N. Después de la fil
tracién, la fase acuosa se remueve Y se extrae con benceno.
Las dos soluciones de benceno se combinan luego, se lavan
c¢on agua, se secan usando sulfato de sodio anhidro Y luego
se evaporan al vacfo. Isto proporciona 156,3 gramos de
una mezcla de endo y 552-7-oxabiciclo[-2.2.17hept-2-en-5-
~ilcianuro,

Una muestra de 130 gramos de la mezcla de isd
meros anteriormente citada se disuéive en 1 litro éé ace
tona y ée hidrogeiia a presién de 3.515 kilogramos bor cen
timetro cuadrado en presencia de 2 gramos de sulfaio de pa
ladio sobre bario, &1 catalizador se remueve mediante fil-
tracién y el solvente mediante evapordcién bajo presién
reducida. E1 ;ceite residual ée destila bajo fraccionamien
to para proporecionar 55,5 gramos de endoﬁLoxabiciclo/—z 2. 17
heptan-z-ilcianuro purc de temperatura de ebullioi6n de
hse ¢, (0,1 milfmetro de mercurio) y 37,9 gramos de exo-
-7-oxabiciclo[72.2.l7heptan-2&ilcianuro, puro, de tempera=-
tura de ebullicién de 48¢ C,, (0,02 milimetros de mercurio),
Se obtiene también una pequefia fraccién qQue pesa 14,7 gra-
mos y que consiste de una mezela de géggﬁggg.

Anflisis  Caloulado para C,lNO (porcentaje):
C; 68,27; H, 7,37; N, 11,37. Caleculado para el isémero
endo (porcentaje): ¢, 67,96; . H, 7,21; N, 11,37. Encon-
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trado para el isémero exo (porcentaje): ¢, 68,32, H, 7,42
N, 11,64,

4 una solucién agitada de 54,3 gramos de endo-
-7-oxabiciclo[fz.2.17heptan-2-ilcianuro en 500 mililitros
de metanol, se ailaden 24 mililitros de una suspensién espe-
sa de niquel de Raney en metanol, seguido por la adicién
por gotas de una solucidn de 33,2 gramos de borchidrurae de
sodio en 11 mililitros de hidréxido de sodio de concentra=-
cién 4N, Durante el paso de adicién tiltimo, se aplica en-
friamiento externo para mantener una temperatura interna
de 402 a 502 €. 4l final de la adicién, la mezcla ;e agi-
ta durante 20 minutos adicionales, y luego los sélidos se
filtran, Ll filtrado se evapora al vacfo y el residuo ob-
tenido se suspende en 500 mililitros de hidr6xido.de sodio
de concentracidén 1N, La mezcla se extrae varias veces con
cloroformo y luego los extractos combinados se secan Y se
evaporan proporcionan 55,5 gramos de N~(endo-7-oxabiziclo-
[-2.2.17haptan-2-ilmetil)amina, de temperatura de eobulli-
cién de 90¢ C., (10 milfmetros de mercurio),

Una muestra de 252—7-oxabiciclo[72.2.17heptan-
~2-ilmetilcianuro se reduce mediante tratamiento con niquel
de Raney y borohidruro de sodio en metanol, tal y como se

describe para el gndo-isémero, Se obtiene un alto rendimien

to de H-(exo-7-oxabiciclo[“2.2.J7heptan-2-ilmetil)amina, de

temporatura de fusién de 92¢ a 96¢ C,, (14 milimetros de
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mercurio,

Preparacién F

4=(3-(p-Metoxifenil)propil)piridina

A una solucién agitada de 3,04 gramos de.2~(2-

~metoxifenil)etanol en 10 mililitros de benceno, se afiade

por gotas una solucidn de 0,72 mililitros de tribromuro de
fdsforo en.lO mililitros de benceno a temperatura ambiente.
La mezcla se calienta luego a tempefatura de 60¢ C;;Vduran-
te 1 hora. Después de enfriarse a temperatura ambiénte de
nﬁevo, la mezcla de reacciédn se vacia en 50 gramos de hie-
lo triturado.‘ Se afiade una cantidad Pequeiia de éker y lue-
go la fase orgénica_se Separa y se lava en secuencia con

hidréxido de éodio de concentracidén 0,5N ¥ agua y sé evapo-

ra hasta sequedad., Esto proporciona 2,8 gramos de bromuro

~ de 2-(p-metoxifenil)etilo como un aceite,

Ll aceite anteriormente citado se diéuelvé'en

15 mililitros de &ter, que luego se afladen por gotas a 243

miligramos de virutas de magnesio cubiertas con 10 milili-

tros de &ter. Se afiaden unos cuantos cristales de yodo ¥y
luego el solvente 8e somete a reflujo hésta que se haya he-
clio reacéionar casi todo el magnesio, Esto proporciona una
solucién etérea de bromure de 2-(2-métoxifenil)etilmagnesio.
Lan solueldu do Grignard anteriormonte desorits
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se ailade por gotas a temperatura de 0° C., a una solucién
agitada de 1,04 gramos de 4-clanopiridina en 15 mililitros
de éter. Al final de la adicién, la mezcla de reaccién se
somete a reflujo durante 4 horas y luego se agita a tempo-
ratura ambiente durante la noche. La reacecidén so enfria
répidamente con agua helada, y la fase acuosa se acidifica
usando 4cido clorhidrico concentrado. Ia fase acuosa lue-
€0 3e separa y se calienta a temperatura de 852 a 902 C.,
durante 1 hora. Se enfria de nuevo a temperatura ambiento,
Y 80 extrae con cloroformo seguido por éter, Los exkractos
orgénicos combinados se secan usando sulfato de magnesio
anhidro y luego se evaporan al vacio, proporcionando el pPro
ducto como, un aceite de color anaranjado. El producto es
la 4-piridilcetona de 2-(p-metoxifenil)etilo.

La cetona anteriormente descrita (800 miligraf
mos) se calienta a reflujo durante 2 horas con 850 miligra-
mos deo hidrato de hidrazina., En este punto, se aﬁadén 1,6
gramos de hidréxido de potasio pulverizado y el reflujn se
continta durante 2 horas ‘adicionales., La mezcla de reaccién
so enfria luego a temperatura ambiente, se diluye con 20
mililitros de agua y se extrae con éter, E1 extracto de
éter seco se evapora hasta sequedad, dejando 260 miligramos

de #-(B-Z_E-metoxifeni;7§ropil)piridina.

Preparacién G

-113-



Comenzando con la cianopiridina apropiada y un
compuesto de (hidroxialquil)benceno, y siguiengo el proce-
dimiento de la Preparacién I, se producen los siguientes
compusestos:

5 . 3-(3-fenilpropil)piridina,
| 2-(B-fenilisopropil)piridina.,
4-(Z-Zﬁg-isopropoxifeni;7eti1)piridina,
3-(3-[fg-butoxifeni;7pr0pil)pir;dina,
vh-(B-Z-E-isopropilfeni;7propil)piridina,
10 4-(3-/ p-ter-butilfenil/propil)piridinz, -
4-(m-metilbencil)piridina,

4=(3=/ m-metoxifenil/propil)pitridina,

4e(3~/ o-metoxifenil)propil)piridina,

4o(2-/ p-metoxifenil/etil)piridina,

15 ' la(4=/ m-metoxifenil7/butil)piridina,
u-(3-[fgatoli;7bropil)piridina,

bo(5-/ m-metoxifenil/pentil)piridina,

Lbe(4=-fenilbutil)piridina,

L-(5~-fenilpentil)piridina,

20 l«(2-fenilprop-1-il)piridina y
fu(2~fenilbut=1~il)piridina,

raespectivamentae,

Preparacidén H

25 4-(B-pr-Metoxifeni;7bropil)piperidina

11,12.74 - 114 -
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Una solucién de 2,27 gramos de k- (3-/ p-metoxi
fen1_7bropil)p1per1dina en 50 mililitros de 4cido cloxrhf
drico de concentracién 1,0N se hidrogena a presién de 3.127
kilogramos por centimetro cuadrado a temperatura ambiente,
en presencia de 150 miligramos de 6xido de platino. Después
de 20 horas, se ha absorbido la cantidad teéxrica de hidrd
geno y el catalizador se filtra, B1 filtrado acuoso se hace
bédsico con hidréxide de sodio de concentracién 5N y luego
se extrae con &ter. Il extracto se seca Y 8o evapora al
vacfo, dejando 2,2 gramos de un aceite., W1 aceito se soli=-
difica lentamente proporcionando h-(3—[in-metoxifenii7prg

pil)piperidina, de temperatura de fusién de 652 a 708 C,

Lreparacidn I

La hidrogenacién de los derivadus de piridina
que sa enumoran en la preparacién de acuordo con el proce-
dimiento de 1la preparacién H, produco los siguientes com-
puestos de piperidina:

3-(3-fenilpropi1)piperidina,

2-(3-fenilpropil)piperidina,

4-(2-[_§-isopropoxifeni;7etil)piperidina,

3-(3-[7ﬁ-butoxifeni;7bropil)piperidina,

4-(3-[ﬁg-isoprop+1feni;7bropil)piperidina,-

4~(3-[72~£g;-buﬁilrani;?brbpil}piperidinn,
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4-(m-metilbencil)piperidina,
4-(3-[7&-metoxifenii7propil)piperidina,
h-(3-(o-metoxifenil/propil)piperidina,
&-(h-[fﬁ-metoxifeni;7butil)piperidina,
4-(B-Zig—toli;7propil)piperidina,
&-(5-[Té-metoxifeni;7bentil)piperidina,
4-(h-fenilbutil)piperidina,
h-(5-fenilpentil)piperidina,

" 4=(2~fenilprop-1-il)piperidina, y
4=(2-fenilbut-1-il)piperidina,

respectivamente,

Preparacién J

Clorurc de.4-§z-fenilgrogil!piperidinocarbonilo

Se hace pasar fosgeno hacia 150 mililitros de
toluéno seco a temperatura de 0% C., hasta que serheyan ab=
sorbido 17 gramos del gas. El baflo de enfriamiento se qui=-
ta ¥y a la solucién de fosgeno se afiaden por gotas éon agl-
tacidén durante una hora, una solucién queé se prepara a par-
tir de 27,6 gramos de 4-(3-fenilpropil)piperidina, y 12,3
mililitros de piridina y 100 mililitros de tolueno, Al fi-
nal de la adicién, la mezcla de reaccidn se almacena a tom-
peratura amblente durante 16 horas. In este punto, la mez-
cla de reaccidn se filtra y el material filtrado se evapo-
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ra al vacio, dejando 39 gramos del compuesto del encabeza-
do en estado crudo., K1 producto se contamina con tolueno,
pero es lo suficientemonte puro para copularse con las
alquensulfonamidas.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Estados Unidos de América, el dfa 5 de Diciembre de 1973,
bajo el N2 422,088 (parcial), se acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sobro Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en ¥spafia, poxr VEINTE afios, son los que
8¢ Trecogen en las reivindicaciones siguientes:

12, Un método para la preparacién de N-carbg

moil-2~feniletensulfonamida de l1a férmula
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(I3=C|}-802-NH-5-L

AB

rl

en donde L es Z & -N\\\‘E? X se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, cloro, fluor, bromo triflucrometilo,
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono y alcoxi de 1 a 4 4tomos
de carbono; A y B cada uno se selecciona del grupo que con-~
siste de hidrégeno, metilo y etilo; Z se selecciona del
grupo que consiste de pirrolidino, ﬁorfolino, tiomorfolino,
1,2,5,6-tetrahidropiridino, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino,
azacicloheptan-1-ilo, mzaciclooctan-1i-ilo, 3-azabiciclo-[§.
2.2/nona-3-ilo, piperidino, A-hidroxipiperidino, 4-metoxi
piperidino, 4-carboxipiperidino, 4-fenilpiperidino, alquil
piperidino que tiene de uno a tres 4Atomos de carbono en el
grupo alquilo, (fenilalquil)piperidino que tiene de umo a
cinco Atomos de carbono en el grupo alquilo y ([—fenilo subs
tituido/alquil)-piperidino que tiene de 1 a cinco &tomos de
carbono en el grupo alquilo, el fenilo substituido se subs-
tituye mediante una mitad que se selecciona del grupo que con
siste de hidroxi, alquilo que tiene de uno a cuatro &tomos de
carbono y alcoxi que tiene de uno a cuatro 4tomos de carbono;

1 2

y R’ y R® cada uno se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, alquilo gque tiene de uno a diez &tomos de carbo-
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no, alquenilo que tiene de tres a sels Atomos de carbono,
cicloalquilo que tiene de tres a siete Atomos de carbono,
fenilalquilo que tiene de uno a dos &tomos de carbono en
cada grupo alquilo, carboxialquilo que tiene de uno a sie-
te Atomos de carbono en el grupo alquilo, alcoxicarbonilal
quilo que tiene de uno a dos 4tomos de carbono en el grupo
alcoxi y que tiene de uno a siete atomos de carbone en el
grupo alquilo, biciclo[-z.2.17hept-2-en-5-ilmetilo, T~-oxa
biciclo/ 2.2.1/heptan-2-ilmetilo, bieiclo/ 2.2.1/heptan=1-
~-ilmetilo, fenilo y fenilo subtituido mediante uno mitad
que se seleccilona del grupd que consliste de fldor, cloro,
bromo, nitro, alquilo que tiene de uno a cuatro Atomos de
carbono y alcoxi que tiene de uno a cuatro Atomos de car-
bono; con la condicién de que R1 y R2 no sean amb?s hidrg
geno; con la condicién de que cuando L es -N;::_:z Yy AY
B y uno de R1 é R2 es 1I, eontonces el otro de R y R2 es
otro que no sea I, alquilo, alquenilo, ¢icloalquilo, feni

10 o fenilo substitufde, en donde una alquensulfoncmida

de la férmuls

C=C~S0 -NH2

T

AB
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en donde X, 4 y B son como se ha definido en lo que ante-
cede, o un derivado reactivo de la misma, se hace reaccio-
nar con un reactivo de un grupo carbamoilo capaz de formar

un agrupamlento

Q=0

- L

81 es necesario con hidrélisis ue'l}:1 é R2 como alcoxicar
bonilalquilo en carboxialquilo o la demetilacién de los
gfupos ([7hetoxifeni;7alquil)piper@diuo como Z en ([Thidrg
xifenil)/-alquil)piperidino.

22, Un método de conformidad con la reivindi-

cacién 12, en donde un compuesto de la férmula

]

\\_ ugoso o,
- c“,..? 80,-NII, (IIx)

— AB

se hace reaccionar en presencia de una base a temperatura

de 252 C,, a 1202 C., con un isocianato de la féraula

en donde X, A, By R1 son como se ha definido en la reivin-
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dicacién 1%,
32, Un método de conformidad con la reivindi=-

cacién 1%, en donde un compuesto de la férmula

— C=C~S0_-NH (1IX)

v 22
AB

se hace reaccionar con un haluro de carbamoilo de la fér-

mula
2-G(=0)~-C1 é R'R*N-C(=0)-Hal

en presencia de una base en donde X, 4, B, Z, R1 y R2 son
como se ha definido en la reivindicacién 1% y Hal es cloro
o bromo.

43, Un método de conformidad con la reivindi-

cacién 1%, en donde un compuesto de la férmula
X

e C=C=50 2-NH

AB

2

se hace reaccionar, en presencia de una base, con una urea

de la férmula
- 121 -
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R
en donde X, 4, By ®! sonn como se ha definido  en la reivine
dicacién 1, y R os alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,

5 alquenilo de 3 a 7, arilo, arilorsubstituido, heteroarilo
0 hetercarilo substitufdo y Rh es H, cicloalquilo de 3 a
8 &tomos de carbono, bencilo, feniletilo o R?, contenien-
do cada mitad substituida hasta 3 miembros del grupo Cl,
Br, -NO,, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de 1
0 a 4 &tomos de carbono.
5%, Un método de conformidad con la reivindi-
cacién 1, en donde el derivado reactive de la sulfonamida

es de la férmula

15
—-?:?-802-N= =0
AB
¥ se hace reaccionar con una amina de la férmula HZ 6 HNR‘R2
20 en donde X, 4, B, Z, n y R2 son como se ha definido en la
reivindicacidn 1#,

G¢, Un método de conformidad con la reivindi-
cacidén 1%, en donde el derivado reactiveo de la sulfonamida
es

25

11.12.74 - 122 -
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X R
o
"
\ —C=C-50 ,~NH~C-N
t 2

P
(SSTRNG

y se hace reaccionar con una amina de la férmula

oz 6  mNk'w?

en donde X, A, B, R‘, R2

Y 4 son como se ha definido en la
cldusula 1 y R: es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, al
quenilo de 3 a 7, arilo, arilo substituido, hetercarilo o
hetercarilo substituido y Ra es 1, cicloalquilo de 3 a 8
&tomos de carbono, bencilo, feniletilo o R°, cada mitad
substituida contiene hasta 3 miembros del grupe C, Br,
-NO,, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono.

7%, Un método de conformidad con la reivindi-
cacién 1%, en donde el producto A y B cada uno es H y L
es Z que es L-(omega-fenilalquil)piperidino de 1 a 5 &to-
mos de carbono en el alquilo, 6 4-(omega~/ fenilo substi-
tuldo/~alquil)piperidino de 1 a 5 Atomos de carbono en el
alquilo, estando substituldo cada fenilo substituido median
te hidroxi; alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono o alcoxi

de 1 a 4 4tomos de carbono.
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82, Un método de conformidad con la reivindi-
cacién /%, en donde el producto X es hidrégeno.

98, Un método de conformidad con la reivindi-
cacién 72, en donde el producto L es Z y es 4=(3-fenilpro
pil)-piperidino.

102, Un método de conformidad con la reivindi-
cacién 12, en donde el producto A y B cada unc es Hy L es
Z que es 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

112, Un método de conformidad ?on la reivindi-
R

-
cacidén 1%, en donde el producto L es =N sy Ay B cada
\\RZ
uno es Hy X es H,
122, Un método de conformidad con la reivindi-

cacién 112, en donde el producto R} es Hy R2

es n-butilo
o carboximetilo.

132, Un método de conformidad con la reivindi-
cacién 12, en donde el producto Z es h-(fenilalquil)-pipg
ridino de 1 a 5 4tomos de carbono que no sea ([_fenilo subs
titufdo/alquil)piperidino,

148, UN METODO PARA LA PREPARACION DI N-CARBA
MOIL-2-FENILETENSULFONAMIDA,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y con los fines que se han especificado.
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Lsta Memoria consta de ciento veinticinco

hojas escritas a mAquina por una sola cara.

Madrid, 22F £8, 1975

5 P. A,

Alberio de Efzcvvre
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