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- : Ubjeto de le invencién son derivados de benzosu)

Tonamide de lz £8rmuls general I

. : 5 RhRB 2
/- ] R -\L A, R
e dl
e .

en la gue R! signiiica hidrégeno, siconilo o alguenilo cox

1 a8 4 dtomos de carbono, pudiendo el rsdicsl gleonilo tan.-

bién llevar wn ETUpo metoxi, significa cicloalechilo con 3
2

drégeno o un radical aleohilo con 1 a 4 &tomos de ¢cartono,

=N

R7 gignifica hidrbgeno, alcohilo cou 1 2 10 dtomos de ear-
bono, pudiendo el redical aleohilo tembién 1levar uns o
dos grupoz metoxi o choxi O wn grapo etilendiori o prepll-
endloxi, glquenilo con 2 g 5 &tomos de ¢arbono, ciclogleo-
hilo con 3 a 12 uiembros en al anille eventuslmsnte susftie
tuldo con un grupo metilo, ¢icloalechilaleochileo con 8564 6
miembres en el anillo y con 1 § 2 dtomos de carbono en la
poreidn alsohile, fenilalcohile con 1 g 2 gtomog de ocarho-
ne en la porcifn alcohile, pudiendo estar el radicsl fenié
lo sustituide wna ¢ dos veces ¥ pudiendo llevar como sust],

. . . 6 ’ s y
wuyentes metilo, metoxi o cloro, R y R[ slenifican tambid

. . 2 6 . . . L
a 5 miembros en el anillo, bencilo, R” a R gignifican hi~

——e e

p
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1 | conjunianente con el &toms de nitrbgene un enillo heteroci

¢lico saturado de 5 a 6 miembros, ¥ significa haldgeno, hi

A
drégeno, trifluorometilo o mtilo, asl como las formas tau

téueras de cadena ablerts, correspondientss a I, de la fér

5 milag I g
|
| i
! 5 R R’ 2
i LR
Y -\ “O r a
- HN
10 /1.

en la gue ! a R7 e ¥ tienen log zignificados indicados.

Objeto de la invencidn ez ademis un procedinien~
15 %o para le preparacién de los compuestos Ge la férmula ge-
nersl I, que estd caracterizado porgue

&) se hacen reaccionar compuesics de la férmula general IT
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en la que Z significa wn Atomo de hallgenc o el ETUNG
! B )

NRsRT, ¥ ¥ significa un grupo sobrante setivo, y R a R7
ezl come Y poscen les siznificedos indicados en la reivin-

dicacidén 1%, oin una eming de la férmuls IIX

i

en ia que Rg tieng el significado indicado en la reivindi-
cacibn 16, y R8 éignifioa hidrégeno 0 wz radicel bencilo o
difenilmetilo, que eventualmente pueden estar sustituides
POT grupoes metoxi, ¥y, en el casso de que R8 no signifique
hidrégeno, los compuestos obtenidos se someten g hidrogend
lisig o hidrdlisis, o

b) se tratan con un agente oxidante coméuestos de la férmg

la gsueral IV

!
SI‘(IRBRZ
RN/
.-_\1,} g
Y \‘/ \\
R® \ 7/ \  c=0 .
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- en la gue R! & R7 e Y poseen el significado indicedo, o
c) 8e hacen reaceionar compuestos de la férimule general V

0

!

, ' H 4
Vi

3
SRR
\OR ~ o R2 .
1’ ”O‘\/ [/ ! ) V.
I\ Hal.s TN | :

N
| 9] I‘{‘i

2

en la que Y y R1 a R5 poseen los significados anteriores,
¥ Hal representa haldgeno, con amounifsce o con unag anins

de la férmule genersl VI

6

R
HN//// . VX

N7

6 7
en la que R y R poseen los significados indicados, o
d) se hacen reaccionar compuestos de la £érmula general

VII

\\1;. w8 VIT
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.. en la que M represente Ti o MgHsd tiene el significade
b 3

. 6! ]
anterior, psro uo represents broms o yodo, ¥y R™ ¥y R7 0}
seen log aignificados de R6 g R/ con la excepceidn de hi-
drbgeno ¢ representan un catibn metdlico, con derivados

i

6e succinimida de la Térmula general VIII
!
|
1]
I

VILI

en la que R1 a Rs poeseen los smignificados indicados, y
los compuegtos obtenides se traten geguidamente con un
écido, ¢

e) se hacen rveaccionar coupuestcs de la férmula general
X

IX

con una smine de la férmula III, poseyendo R’ & R4, ZeY

los significados indicados,

Yy eventualmente se alcohilan los compuestos obtenidos por
5

les mcdos a) hasta ), de la férmula general I, en gue R°

y/e R' significan hidrdégeno.
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Los compuestos de las férmuias I y V pueden presen

tarse tambidn en osus formes tauldmeras de cadena abierta

Ia)yVa):
|
i
.
o & RLLRB .
' R J,RZ
I g6 Y 7\ \ 20 ! Ia
“~ =/ N, MR
JRe—— N-8"
Rff/ 02
- »dR3,
R® LR
v, T 104 A v e
‘\¥:=/ o  NH-R
Hal-S
. 02

En los ojemplos de realizacidn se indican ombas
formas teutdmeras posibles,

Ios compuestos de la formuin I segin la invencidn
pueden presenterse, ademis de ello, on sus estructuras isd-
meras geométricas,

Los redicales alcohilo o alquenilo en los sustitn
yentes R! a r7 pueden ser de cadena tanto recta como remlfi
cada.

En los compuestos de la férmuls IT, utilizados cg
mo sustanciag de partida para el mode de procedimiento a),

X como gropo sobrante activo significa por ejemplo haldgeno,
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—-sn @spacial cloro, un radicel alcoxi o un radigel fenoxti
CVOLtualmsn+e sustituido, un grupo nitrilo, un grupo azidoe,
0 un radical éster activado, tal como el radical cisnomato-
zi --OFI'2C‘No Sun embargo, es especialmente ventajoso el radi
cal de un snhidride mizto.
Iz prenarauion de estos compuestos IT so realiza
de modo habitual a partir de los deidos carbvoxilicos corras
pondientes de la férmula IT (X = OH)., Los anhidridos mg &tog

se obhienen por reaccidn de correspondientes sales da Auides

.
. e

carvboxilicos (X en la férmula IT, es por ejemplo Oilz, Om,

O~ﬁrialcohilamcnio) con un derivado de dcide activado. Pg;g
ello se emplea por ejemplo un cloroformiato Gz alcohiloﬁ der,
preferencia clevoformiato de etilo o cloroformiato de mé.{»
lo, un cloruro de dcido carbamidico, tal como por e jemplo
eloruro de dcido N,N-dimetilcarbamidico ¢ clorure de deido
N,N-dietilearbamidico, o el clorurc de deido de un doido

sulfénico aromitico o alifd tico, tal como por ejemplc los
cloruros de los deidos metansulfénico, etansulfdnico, bon-
cenosulfdnico o para-toluenosulfénico, Ia reaccidn pave foy
mar el anhidride mixto se lleva a cabo ventajosamento a
aproximadanente -30¢ a +30°C, en un disolvente orgdnico po-
lar anhidro, tal como por ejemplo acetone, metilstilestona,
acetato de etilo, dimetilformamica, Ginetilacetamida, dime-
tilsulfdxido, acetonitrilo, un alcohol alifdtico inferior,

0 prefereniemente en tetrahldrofurano, dioxano, dter dimetd
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—1lico de elllenglicol o correspondientes dteres glicdlicos,

Aunque los anhidridos mixtos pueden ser aislados,
por ejemplo evaporando el disolvente a temynsraturas enire
~52 y +10%0 yfextrayéndolos a pertir del residuo con aceta-~
te de etilo, es ventajoso sfiedir la aming de la férmule ge-
neral III a la mezcla de reaceidn sin aislamiecnto Gel onhd-
drido mixto. Ia amina puede rer afiadida tento sin diluir eg
me en une de los disolventes citadosg, y pueden emplear-:.
tambisn soluciones acnosas de la amina o do sumoniaco. X
tal caso se emplea al menos 1 mol, pero veutzlosemente un
exceso (10 veces o mds) de amina. Lo reaccidn se realiza on
un margen de temperaburas enire ~302 y +10090, do prefercne
cla entre +5° y +409C, El tiempo de resccidu estd entré 10
minutos y 5 dias, la reaccidn se vigila convenientemente
por cromatografia en capa delgada, ventajosanente sobre gsl

“de silice.

Los cloruros de gcidos de la férmwls II, en gus I
representa cloro, obtenibles a pariir de los deidos carboxf
licos de la férmmla II (X = OH) con COCLl,, cloruro de oxalj
lo, POC 3 50012, PCJ.3 0 PClS, se heson reaccionar pringie
palmente, como los snbidridos mixtos, con una auina de ls
férmuls IXTL,

3i en los compuestos de la férmula general IT, X
significa un grupo alcoxi iufericr con 1 a & dtomos de car-

bono, de preferencia 1 - 4 dtomos ds carbono, 6 un radical
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_fenoxi eventuaimente sustituido con haldgene, la reaccidn
con una amina de la férmuls III se lleva a cabo en ggua o
en un;disalvente organico polar, inerte frente a aminas,
por ejemplo sn una amida Ge un dcido gleanoico inferior,

tal como dimetilformami da, dimetilacetamida, oen dimetilsnl-

(Il

réxlao, dimetilsulfona, en un éter o polidter ciclicq,p.do

cadena abierta, tal como por ejemplo tetrahidrofura anoy Glo-
i
xeno, éter dimetilico de etilenglicol, dter dietllico,ﬁg.

etilenglicol, dter dimetilico de dietilenglicol, éter.ﬂqyﬁﬁ

®
s o

lico do dietilenglicol, pero de preferencis ci un alcohol

inferior, tal como por ejemplo en metbencl, etanol, prowanﬁl

%

isopropanol, 0 en amina en-exceso. Se trabaja dentro dL 25,

margen de temperaturas de 020 &-1202C, de praferencin bu?““
104¢C y 609, en especial entre 152¢ y 302C. El cursc do ﬂﬁ

reaccidn se controla por el cromatograuma en capa delgads,

tolueno o mezcles de estos disolventes, como agente cluysn-
te. Ia duracidn de la reaccidn estd entre 1 hora y 14 dfae
por ejemplo & la temperature ambienie eumtro 5 ¥ 72 hovas

El éster de deido carboxilico de ls férmula IT ¥ las apinas
de la férmula IXI se hacen reaccionar preferentemsnte en
une proporeidn molar de 1:1 a 1:33 la aming puede ser em-
pleada twmbién en vn exceso de hasta 10 veces sobre la cane
tidad equimolar,

Los compuestos de la férmula I, en que X repre-

por ejemplo en gel de sflice, con metancl, acetato do etiloy
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.sents un radical alcoxi, se obtiernen de modo habltual por

Heaju ntun. TO

reaeciénfde los deidos carboxilicos II (X = OH) con un aleg
nol infe%ior con 1 - 6 £tomos de carbono, por ejemplo en
prssencfa de un cloruro de deido orgéuico o inmorgdnico.

f De igual modo que los ésﬁeres, s¢ pueden hacer
reaccionar con una amina de la férmula ILI igualmente Lov

s o

s . r . . ’
correspondientes c¢clanures de dacidoews, szidas cidos, 0 eg

[a.03
Qo

&

N

teres activedos de 1z Fférmula IT con X = CN, N3 s

En el casc del tratamiento por amindlisis se pro-
cede ventajosamente eliminando total o parciaimente bajt
presidn reducida disclvente y amins en exceso, eventualuer~
te ailadiendo de nuego agua, y llevando a un pH entre O y
12, de proferencia entre 5 y 10, cou un decido orgdnico 5
inorgénico, tal como HC1, deido acéiico, cloruro amdnicc.
El precipitado se separa por filtracidn, eventualmente te-
niéndose que hacer cristalizar vrevismente mediante opera-
ciones habituales, o se extrae con un disolvente adecuada,
tal como acetato dz etilo, se seca ls solueidn, y se hace
eristalizar despuds de la concentrscidu,

las aminas do la férmula III son conocidas en la
bibliografia., Los dcidos carbox{licos de ls fdérmuls IT con
X = OH, en que Z significa un dtomc de haldganc (véase la
férmula ZIII), se obtienen; por ejemplo, por reaccidn de
Fris@el-Crafts de wn compuegto aromstico X con un anhidride

de deido succinico XI, para formar el compuesto XIT

«




P" - Hoja ndam, 11
i 3
4
- / - i
// RS s Rpd
1 Y /[ R \[.._A/R-
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!
X XI XTI
10 ¥y por =ubsigulente uitracién, reduceion, diazotacidn y zeag
cién de Meerweln se obtiene el compuesto XITT .
ho3. . .
55 ? ? e XTI
S > L N S
i Y / _\wc/
5 X —/ N\ oo
=/ %
(g
ClOZ-J
Ia transformacidn del compuesto XIIY en el correspondisnte
20 compuzsto silfamoilico de la férmula IT (% = NR°R7, X = OH)
se logra de modo habitual por resceidn de XTIT con amoniaco
o una amina de las férmulas IIT o NERPR/,
: S1 la reaccidn se realiza con una amins de la hidig
mala LTI, en la que R8 no significa hidrdgeno, los compues-
25 tos oblenidos se someten a continuseidn = la hidrdlisis o a
01028
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_la hidrogendlisis. Ie hidrogendlisis se emplea si R” signi-

fica el radical bencilo. Iuego se hidrogens caialiticamente
de modo habitual. Se trabaja a wna bemperatura entro 090 y
60°C, de preferencia entre 102C y 309C, con hidrégeno gaseo
g0 a la presidén atmosférica o ligevamente superior, y venta,
josmments con paladio, o de preferencia con paladlo aobre
carbdn animal como catalizador, interrumpidéndose la reac-
cidn dezpuds do alcanzarse 1la ahsoreidn tedrica de Hoy o

Si R significa ol radical difenilmetilo o ra (A
dical bencilustilo o difenilmetile suastituidos, que contie~
ne en el nicleo nno‘o varios grupos metoxi; este radical e
gepora por hidrdélisis, de preferencia por aciddlisis en un
medio dcide. Para reprimir una formacidén de polimeros u
otras reacciones secundarias se afiade un “captader de catin
nes', de preferencis la cantidad equimolar de aniscol, & ls
mezcla de Teaceidn. Como dcido s& emplea preferentemente

deido trifluoroacético o fluoruro de hidrdégene liguido anhi

dro. Se trabaja entre 0 y T02C, de preferencie entre 10y
4090; estando la duracidn de la reaccién entre 1 hora y 5
dias. (Houben-Weyl-"Methoden der Organischen Chemie, Synthz
se von Peptiden, Parte IV, 1974, pagines 265 y 461 - 463).
Se trabaja como anueriormente.

Como agente oxidante segin el modo de procedimien

to b) entran en consideracidn de preferencia 6xido de mangs

neso tetravalente activo, salss de hierro twivelente, com=
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- puesiocs de cromo hexavalente o sales de cerio tetravalente.

_ratuias entre 02C y 409C, de prefsrencis entre 20¢C y

) i g
Hoja ndan. l..)

Como disolvente se emplean hidrocsrburos halogenados, tales
como bor ejemplo cloruro de metileno, cloroformo, tetraclo-
roetaﬁo, darivados halogenados del benceno, talss como ¢lo-
roﬁencenog luorobenceno, benzotrifivoruro, pero de prefee

rencia acetonitrilo, llsvdndose a cabo la reaceidn a fempew

por wnaz duraciln de 1 & 6O horas, ds preferencia por vl dn

racidn de 6 a 36 horas., .. R

Las sustancias de partida ds 1a Févaunla IV 82 -0bw

tienen por éjemplo desdoblando lactonas de la férmule XTV_

P‘ ~
6 - XIV.

de modo hsbifual con aminas de la férmula IIY, En tal caso
8¢ hace reaccioner 1 mol de la lactona con amoniaco o amina
III en exceso, eventualmente diluides en wn disolvente PO~
ler, de preferencia en un alcohol inferior, a mna temperatu
ra entre 20 y 200°¢,

Ias lactonas de la férmyla XTIV so obtienen, por

ejemplo, a parfir de dcidos carboxflicos de la férmula IT
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\

6R7) por reducciln con NaBH, .

Segin el modo de procedimiento ¢) se hacen reac-
i
cionar cloruros de deidos sulfénicos de la férmula general
V con amoniaco o con una amina dz la férmula VI, En tal ca~
|

so se pueden emplear tanto soluciones acuosas Ge smoniaco ¥
de las aminas VI como tarbidn smonfaco 1iguido o aminag- pu-
ras én exceso, sctuando el amoniazce o la amina en excesc si
multéneamente como disolvente. Lo reacceidn se lleva a c2bo
tombidn ventajosamente en disolveniss orgdinicos polares, 13
les como por ejemplo dimetilformemida, dimevilsulfdxido,
dioxano, tetrahidrofuranc,; éter dimstilico 82 dietilengli-
col, pere de preferencia en alccholes infericres comn 1 -~ 4
dtomos de carbono, tales como por ejemple en metanol, eta-
nol, isopropancl. Por mol de suliocloruro V pasan a emplesy
se 8l menos 2 moles de amonifaco o mmina, pero ventajosamen-
te un exceso mayor. Se puede tamblén trabajar con un mol da
amoniaco o de amina VI, si la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de una base auvxiliar, empledndoge aproximadamente
1 - 6 equivalentes molares de base auxilisr. Como bases
auxiliares son adecuados hidréxidos, carbonatos y bicarbona
t0s, orginicos o inorgdnicos, asi como soluciones de sales
de deidos orgdnicos e inorginicos débiles. sminas tercia-
rias tales como por ejemplo trietilamina, tri-n-~butilamina
o etildiciclohexilaming son especialmente ventajoses, ¥y

eventvualmente se trabajs en presencia de uno de los disolvep
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I4

—

— tes citados ¢ de sus mezclas,
Se trabaje a temperatoras entre ~30 y +80¢C, de
preferencia entre +102 ¥y +352C. El tiempo de reaccidn estd

entre 6 y 20 horas, El tratamienio se realiza como anterior
. 2

Ut

mente, j

Los compuestos Ge la férmula ¥, en los que Hal ro
preseuta preferentemente cloro, se preparan a pariir cde com
puestos de la formula XV, en los que E significa un Srupe
uitro o amine. Se hacen reaccionav correspondientes deriva-
dos reactivos de deidos carboxflicos, en los que OH estd
recmplazado poxr X, don aminas de la férmula ITI, para for-

war 1os compuestos Ge la férmula XVI

15 . R g3 RR'R 2
B3 ! 1 2 : IO / l/

] n e
Nl -} —
y@*frm\\~ o > Y Af—~\:?c s

en que E gignifica un grupo H02 ) NH2. En el caso de gns &
signifigque uwn radiecgl NOZ’ Se reduce para formar el grupo
amino., A partir de los compuestos eminicos de la férmuls

AVIL, por diazotacidn y reaceidn de Meerwein subsiguiente,

n
1

se obtienen los sulfocloruros de la férmula V.

01028
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Vi

- Segin el modo de procedimiento &), se hacen rcac—

6 y R7 conve~

cionar compuestos de la £érmula VII, en que R
nientemente no representan hidrdgeno, con succlnimides de
la férmula geﬁeral VIII. Los compuestos VII y VIIT se hacen
reaccionzr venltajosamenie en la proporcidn molar de 1:1 a
1:1,5, en un disolventa"anhidro insrte, habitual para reac-
ciones organometdlicas, De preferencia se emplean como @3-
solventes éteres o polidteres ciclicos ¢ de cadens abierita,
tales como por ejemplo éter dietilico, tetrahidrofuranc,
dioxanc, éter dimetilico de etilenglicol o éier dimetilico
de distilenglicol. Se trahaja en un mergen de temperaturas
entre 0 y 1008C, de preferencia entre 15 y 508C, la dufa-
cidn de la reaccidn estd entrs 1 y 30 horas. Ventajosameﬁte
la solucidn o suspensidn de 1 mol del compresto organomehd-
lico VII se afizde en porciones pequefias a una solucién de 1
a 1,5 moles de lcs compuestos VIIT en uno de los disolven-
tes mencionados,

Al término de lamaccidn, los productos de reac-—
cién se hidroliwen ds um modo habitual pars reaccionss orega
nomstdlicas, por ejemple la mezcla de reaccldn se incorpora,
a temperaturas entre ~52 y +202C coxn mantenimiento ds un
margen de pi¥ de 6 & 9, en una solucibn acuosa saturada de
cloruro smbnico. El tratamisnto posterior de los compuestos
de la fdérmula I asi obltenidos se realiza come se ha descri-

$0.
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Los compuestos de la fdrmula generel VII se obtiz
nen de un moedo habitual para la preparacidn de rezctives or
{ —
ganometdlicos, por ejenplo por rszceidn de compuestos de la
férmula VII, en que M significa, por e jemplo, bromo o yodo,
eon litio 0 maguesio, 0 con uvn cempuesto organometdlico de
los muiales citados (houu@nwweyl Methoden der Organischen
Chemie, 13/1 (1070), pdginas 134 - 159; tomo 13/2a (1972),
I
paginas 54-162).
- E1 compuesto de la férmulz VII con M = Br se oo-
tiene, por sjemplo, a partir de compuestos Ge la foraule ge
& 3 $ P ol

neral XVII

- _> XVIL

por bromacidn y posterior reduccidn del grupo nitro, El gry
po emino obtenido se diszota, se sulfoclora segin Meerwsin,
y finalmente se hace reaccionar con una amina de la férmulm
VI. Los compuestos de la férmule YIL, en la gue R v/o R
significan un catién metdlico, se ohtianen e partir de los
correspondisntes compuesios VIT con g6 y/o R = hidrbgeno
Yy H=D3Br oI, por reaccidn con una base wetédlica, por ¢ jem~
plo un hidrdxide metdlico o un compuesto vrganometdlice, y
metalizacién subsiguisnte de bromo o yodo del modo antes

descrito.
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Segin el modo de procedimiento a), se proceds ven
tajosamente haciendo reaccicnar compuestos de le férmula g2
{
/ . . o
nersl IX con aminas de la férmula III para fermar compued-

tos de la férmula I. Ias condiciones de resceidn,es decir
!
temperetura de reaccidn, durecidn de la reaccion, reactivos

g reacclones ante

o}

y disolventes empleados, correspenden &
!

riores ds las aminas. Los compuestos Ge L

[s7]

férmuia goneral
IX e obtiensn g partir de los feidos carboxilices de la
férmula IT (X = OH) por accidén de un agente separador Ge
agua, de preferenciz cloruro de tlenilo o suhidride de doi-
do acético, En el casc de emplsarse anhidride de dcido acé~
4$ico se prefieren los compuestos de la formuls IX, en loe
que R6 y R7 no representan widrdgeno, pare eviter wia acily
cibén indessada.

Ta gleohilacidn del grupo sulfonamifo en compueg-
tog de la férmule gemeral I, en que R° y/o B significan hi
drégeno, se realiza de modo habitual, por ejemplc mediante
formaldehido/deido £érmico, halogenuros de alcohilo, sulfg--
to ds dialcohilo, tosilatos de aleohile o mesilatos de aleg
hilo, de modo habitual.

Compuestos de la férmwle I, en que r! no signifie
ca metilo, ban de considersrse como prefericdos si RG v R’
reprosentan hidrégeno, especialmente si R2 a R5 significan
hidrébgenc,

=] n

Como compuestos especialmente praferidos entran
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20

8k vez son especialmente preferidos log compuestos en los

que Re 5 |7 representan hidrdégeno.
i

camentos, y e dlqtinguen por una actividad diurética y

salurética muy buena.

Es sabide que el deido 4~(4-0loro-3-sulfamoiife—

da aciividad salidiwrdtica en ratas (Arzneimittel«Forsch.
269 (1963)).

Ademfs es sabido que las T-&lcohileb=hidroxi~5-

~aril~2-oxopirrolidinas que no 1levan ningin grupo swlfone-

mido en el radical arilo, muestran efectos estimulantes del

tados Unidos 3 947 460).

Fue sorprendente pues que los derivados anidicos
T 6 I a segin la invencidn posean un efecto salidiurdtico
muy intenso, y que sean claramente superiores, en log aspeg
tes cuantitativos y cualltativos, a los productes conocidos

% 17wuw‘i du I
nencionados, Ademds de ol Sn(Los compuestos segin la inven-

Q
Py
(@ 2N
S
&
i
(8
[»]
y..v.
U)
<t
jts]

n en las ratas tratadss con oxonato, en ung

dosis umitaria de 50 mg/kg, al conbrario que la mayoria de
los medicamentos activos como salidiuréticos, un claro gums

%o de la segregacidn de deido drico y del aclaramiento ds

Hoja nam. 19
L en consideracidn cmmms%sdel&f&wﬂal;enqm&ﬁ aig-
nifica metilo e Y significa clorc o bromo, entre los que a

Loé productos del procedimiento son valiosos medi

ril)-4-oxobutanoico y su éster metilico muestran una noera

sistema nervioso central (DOS 24 53 356, patents de los Es-

%Y

§ 7

G




in ron e o e g ot e i 1

10

20

25
01028

20

Hojn niun.

4cido tGrico, considerado ventajoso en la aplibaci6n terapéu
tica. - ‘

j El efecto salidiurético de los nuevos productos
'del procedimiente se determiné en ratam, en tna dosis wnita
rla de 50 mg/ kg, por via oral. En este cas0 sobrepasan 1ia
act1v1dad gsalidivurética de preparados comerciales conocides
del grupo de las ftiazidas, como por ejemplo de la Hidrociuy-
rotiazida y el de la Clorotalidona. Ademds de ello, log nue
vosiproducﬁos del procedimiento se distinguen poy wna Guio-
cién del efecto largamente duradera. Por ello lds NUeVos
proeuctos del rvobedlnﬂento son especialmente adecuados pa~
ra el brauamlenbo de estados hiperténicos en hombreu, coml:i
néngolos eventualmente, como por lo general es hoy dia hall
tual, con wn antihiperténico.

; Como preparados ferapéuliicos de los nuevos com—
puestos entran en consideracidén, sobre todo, tabletas, gra-
geas, cépsulas, supositorios, asi como también smpollas pa-
ra la administracidén parenteral (intravenosa, subcuténea e
intramusceular). La dosis unitaria terapéutica estd entre
0,5 y 500 mg, de preferencié 10 a 100 mg por tableta. Como
dosis diaria se administra diariamente, en general,wna ta~
bleta.

\

Estos preparados, especialmente en el caso del

tratamiento de la hipertensidn sanguinea, pueden contener
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tloja niim.

‘también, ademis de los excipientes y materiales de carga hg
bitﬁales, wm agente antihiﬁerﬁensor, tal como por ejemplo
Resgrpina, Hidralezina, Guanetidina, oc-ietildopa, Clonidi-
na, ¢ tma sustancia activa Fmsimpaiicolitica, como por
ejemplo Propenolol.

. Ademés son de interéds preparados terapéuticos en
combinacibén con compuestos retenedores de potasio, tales ¢g
mo entagonistas de aldosterona, por ejemple Bupironolasisia
o antagonistas de psevdoaldosterona, taled cowo Triamteﬁml
o Amilorid. Ademés entra en consideraciln ia sustitucicn de
ion potasio en diferentes formas de administracién, por
ejemplo grageas, tabletas; tabletas cfervescentes, 2umos, ¥
otros,

De interés terépéuiico pueden ser asimismo combi-
naciones de los compuéstos segin la invensidn con otro usdn
te activo como antihiperuricémico, gue especialmente a tra-
vés de wng inhibicién de la xaatinoxidasa, conduce a un re-
forzamiento del efecto antiuticopéitica.

En los ejemplos siguientes, los puatos de fugidn
y de descompogicidén de los ejemplos de realizacidn no estédn
corregidos, - | .

Ademéis de los derivados de benzosuifonamida des—
critos en los ejemplos de realizacién, se pueden preparar
también segin la invencidén, por ejemplo, los compuestos de

la férmula general I 6 I a reunidos en la tabla siguiente.
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5w { A= 10r9=3=sulfamoilfenil ) -5-hidroxis=t «netil-Cuwoxopirr

Liding o metilemida de doido 4«(4~clorom3-sulfamoilfenil)m

aénoxoubutanoico (Método I)

~3

+3 g de €cido 4=(4wcloro~3~sulfamoilfenil )wd-oxcbutanoico

se sugpendsn en 50 ml de tetrahidrofuranc ebsoluto, la maz

cla, éesyués de adicién de 3,8 ml de trietilamina, ss en-
frig é ~520, ¥ luego se mezela con 2,6 mi de cloroformisto
de etile, Se agite aproximadamente dursntie 5 2 10 minutos

e 09, ao meucla con 30 ml de solucida acuosa {al 40%) Ca
metilaming, ¥ se deja lleger lentamentie a la temperatux ure en
biente. Ia mezcla de reacciln se concentra hasta aproximam
demente ls mitad a presidn reducids, con enfriamiento se
ajusta a pH 6 = 7 con HCL 2 n, ¥ se hace cristalizar el pre
cipitado amorfo,

Cristales incoloros, p.f. 147 ~ 1499C,

hue{d~clora=3-sulfamoilfenil )~5-hi idroxi-1-metil-2-o10pirreli

ding o metilamida de 4¢ido 4w(4-cloro-3-sulfemoilfenil )e~d-.

=oxobutaencice (I8todo IT)

a) 27 g de dcido 4m(4=cloro=-3~sulfamoilfenil J=4-oxohutanoci-
co se disuelven en 200 ml de metenol, se mezclan con 1 &
de cloruro de mcetilo, y se agiten a la temperatura zm-
biente. A1 cabo de 24 horas, en el cromatograme en ca

delgada sélo eran adn detectables pequeilas cantidades dol




Ut

E;

-
W

20

01028

e

material de portida. Se elimins el disolvente, el resi-
auo ge trata con 200 ml de acetabo de etile/200 ml de
agua, ¥y so agita vigorosamante gurante 30 minvtos des-
puds de que ol pH se habla ajustado a 8 con solucidn oa-
turads de bicarbonato sédico, Nespués de separacion y e,
callo de la fase crgénica gobre suifato sbédico, se separa
el;disolvente por destilacidn, ¥ se obtiene ol gater me-~
tiiico de doido 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil )-4~oxobuta~
noico, -

Oristales incoloros, p.f. 113 - 1158C,

Andlogamente se obtiene, por ejemplo, & partir de deido
Lol himglor0-3-sulfamoilfonil J-dmcrobutancics y clorwro de

acetilo en

() etanol el éster etilico de dcido 4~( A=glorg-3-sulfamoile

fenil)-4-oxobutanoico (p.f. 94 ~ 95}

ﬁ) jsopropanol el éster isopropilico &s deido 4-{4~cloro~3-

—sulfanoilfenil)-d~oxobutanoics {p.f. 128 - 1302C).

B) En una solucién de 6 g de metilawine gasocsa en 80 nl Ge

2] % 4

metanol se introducen con agitacidn & g de esber wetili-
co de dcido 4e(4wcloro-3-sulfamoilfenil)-4-ozobutsnoico
y se deja en reposo & la temperatura ambiente. El progrg
g0 de la reaccidn se vigila por ol cromutograma en capa
delgada (gel de silice, scetato do etiie). Cuando ya no
es reconocible nada de materiel de pertlca (unas 48 ho-

ras), se elimlna el disolvente baje presidn reducida, el
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_ residuo =e mezclas con agua, se sjusta a pH 6 hasia B
‘con HC1l 2 a, v el precipitede smorfo me amesa bien bajo
Ja fase seuwosa. Después de dejar en reposo durente la
noche , 1@% erigtales se separan por filiracidn., P.L.
5 145 - 1482C,

indlogomente se obtiene Sw(4-cloro-3-sulfamoil
fenil)=Sehidroxi~i-metil-2~oxopirrolidine, por ejemplo tem
bién por resccidn de metilemina con éster etilico de 4deldo
b(d=oloro=3~snifamoilfenil )~4~oxobutonoice o con éster
10 i.sopropilice de deido ﬁu(é»clofcw.nculiam~1lfenll)~4 oxobu
tanoclico.
Eiemplo 3

Ttilemida de dcido 4=(4-cloro~3=-sulfencilfenil)-4-oxouuto-

noico o j-eti’ m?w(4»010ro 3—gulfanoilfenil Y-3-hidroxi~2-

15 ~-0Xopirreliding, se obtiene de modo andlogo a la receta G

da en el ejempic 2 b), por reacciln de 6 g de éster mv:£1;
¢o e 4oido de={4-cloro-3-sulfamoilfenil)-4-oxobutanocing
con una eo*u01én de 9 g de etilamina en 90 ml ds metencl.
Cristales inceloros, p.f. 164 - 1662C, con descomposicidn
20 & partir de 1828C,

Anida de deido 4~(4~cloro~3-su1famailfenil)—Luo obubanowoo

0_5-{4-cloro-3-spifanoilfenil)~b-hidrexi~2-oxonirrolidine,

ge obtiene de modo anflogo a la receta dada en el ejemplo

25 1, con empleo de 100 ml de amonisco acuoso (&l 25 por cieg
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Itojr nom. 4 W

_t0) en lugar de la solucidn de metilamina.

Cristeles incoloros, descomposicidn a partir de 1739C,

Tgopropilanids de feido 4-(4-cloro-3-sulfomoilfenil)-4-oxo

butancico 0 Sw={4~cloro~3-sulfamoilfenil)-S-hidroxi~i~iso

propil-2-oxopirrelidina, se obtiene de mode andlogo a la

recefa dzda.en el ejemplo 1, con empleo de una solucidn de
1,7 g de isopropilamina (en Jlugsr de metilamina) en 20 ml
de tetrahidrofursno. La mezcla de reaccidn se aglta duran-—
te 20 horas a la tewperatura ambisnte, se clinina el diso;
vente, se mezcla con 100 ml de agun y se extrse con 100 ml
de acetato de etilo., Después del secado sobre sulfato ﬁQﬁg
co, se separa el disolvente por destilacidn a presidn redu
cida, el residuo se agita 2 horss bajo éter diisopropilti.-
co, ¥ los eristales incolorcs ge separan por filtracida.
P.L. 164¢C,

Tgobutilomida de fcido 4~(4~0loro=Iesulfamoilfenil )—4~oxa-

butannico ¢ 5-(4«010ro~3~su1famoilfenil)~5~hidroxi~?—‘ucou

til-2-oxopirroliding, se obtiene de mode endlogo a la rece

te dada en el ejemplo 1, con empleo de una solueidn de 2,2
g de isobutilamina (en lugar de metilamina) en 20 ml de g
trahidrofurano., El tratamiento se resliza de modo sndlogo
a la recets dada en el ejemplo 5.

Cristales incolores, p.f. 129¢C (en cleroformo}.
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P
floja nom. 4"’

- Liemplo T:

samsITP

2-Mefoxi-propilemids de decido 4-(4-cloro-3~sulfamoilfenil)

-4-oxchutenocico 0 5~(4~cleoro-3-sulfanoilfenil)~5-hidroxi-

=1~{2~m2toxipropil)-2-oxopirrelidina, se obtiene de modo

anélqgo e la receta dada en el ejemplo 1, con empleo de

unsg, golucién de 2,6 g dé 2-metoxipropilamina (en Jugar de
metiiamina) en 20 ml de tetrabidrofuranc, Bl tratemiento
se realiza de modo andlogo & la recsty dada en el ¢ jermplo

5e

L

Cristales incoloros recristalizedos en igonropancl, p.f
127G,

Ejemplo 8:

Alilamide de dcido 4~(4-clorow3~sulfemeilienil)—d-ozobote..

..... e

n0ice 0 ?m&lilmSu(4—cloro«3~sulfamoilfenil)~5~hidroxi~2m

—oxopirroeliding, se obtiene de mode sndlogo a la recets O

=

elilaming (en lugar de metilaming) en 20 ml de tetrahidro -
furano, y se trata de modo andlogc a la recota dada en cl
ejemplo 5,

Sélido amorfo incoloro, p.f. 862C con descomposicibn,
Ejemplo 9

Ciclopropilamida de deido 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil )~f~

=exobutbznoico o S-(4-clore-3-sulfonoilfenil)-1~ciclopropil

=o-hidroyi-2-oxopirrolidina, se obiiene de moda endliogo a

la recels dada en el ejemplo 2 b), e partir de 6 g de éstes

de. en el ejemple T, con empleo de wns solucidn de 1,6 g ﬁai

)
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mstilico de deide 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-4~oxobuta—
noico y E de ciclopropilamina, ¥ reposo a la temperatura

amblonto durante 3 semanas.

Cristales incoloros, punto de descomposicidn 128629C,

I
Biemplo 10:
Ciclopentilanida do deido 4—(4-clorc-3-unlfamoiifenil)-4-

—oxobutaneico 0 5-(4-cloro-3-sul ”dmoxlnhnil}~1~oiclop3ntil»

~5-hidroxi-2-oxopirrelidina, se obtisns de modo andlozo &

la receln dada en el ejemplo 2 b}, a partir de 6 g de és-
ter metilico de dcido 4-(4-cloro-3-sulfamcilfe nil)m4—0xébg
tanoico y 6 g de ciclopentilamina, y con una duracidn de
la reaccidn de unas 2 semanas a la temperatura snbiente.
Cristales incoloros, p.f. 1532C (con descomposicida).
Ejemplo 11:

5«(4«brom0~3~su1famoilfenil) Behidr0Eiel ~ma i1l -2=0xopirro.

lidina o metilomida de deido A~(4~bromo~3-sulfemeilfenil )~

whegrobitancico

a) 10 g de 4cido 4 (4-bromofenil j-4f~oxobutonoico se intro-

mszcls de reaccidn se continda agitando duranie 1) ho-
ras a =109, y acto seguido se vierte en hislo con agim
tacién, Se separa por filtracidn el deido de(4ubromom=3w
~-nitrefenil )~4~cxobutanoico ecristaline y se lava des-
pués con agua.

Cristales de incoloros a amsrillo palido, p.f. 1659C,

ducen a ~152C en 100 ml de deido nitrico ( € = 1,52), 1=

'
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Hoja ndm, 4 9

Lb) A ung mezela de 10 g de &cido 4~(4-bromo-3-nitrofenil)-

~4-cxobutancico y 6,5 g de hierro en polvo se le gfaden
gota ja gota 3,6 ml de HC1 concentrado, despuds se hicr-

P ,
ve durante 4 horas con refrigeranie de reflujo, vy se

puaé Gc adicidn de agua y de 5 ml de HCL 2 n, se extrae
con acevato de efllo, y después del secado de la fase
orgénica sobre sulfeto sédico, se elimina el discivente
por destilavitn, Se obtiene 4cido 4e{3-muino-4-bromofe—
nil)¢4~sxobu$anoico cristaline incoloro, de p.f, 169 -
1718C (en ague/beido acbico glacial).

A wua suspensién de 5 g de &cido 4~(3~amino-4-bromore—
nil)mﬁmcxobu,an01co en 50 ml de d¢ido clorhidrico al 20
por clenvo, se le afiade gota a gota y & O hasta ~58C,
wa solucion de 1,3 g de nitrito sédico en 10 ml de
agua. La mezcla de rcaccibén se vierte sobre una sus 2JcHEN
sién de 3,1 g de Cul 2.'2 H,0 en 100 ml de solueién de
dcido amecético glacial saturada con 802, se sgita duran-
ﬁe wos 30 minutos y después se diluye con un volumen
igual de agua. Se ohtiene 4¢ide 4-(4-bromow3~cloro-aul-
fonilfenil)~4;oxobutanoico cristalino ineoloro, de p.f.
183 ~ 18500,

4 g de &eido 4~(4~bromo-3-cloro=sulfonilfenil ~4-oxobu-

tanoico se introducen en 70 ml de solucibn acuosa de




/

1 i anonisco (8l 25 por ciento) ¥ se agiten durante 6 horas
1 :a la temperatura ambiente. Despuds se separs por desti~
lacibn aproxinadamente 1/4 del volumen, la mezela se
ajusts a pH 1 & 0 con 4cido c¢lorhidrico, y se separa
5 por £iltrdcifn el 4oido 4~(4-bromo-3-sulfanoilfenil)-4-
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~oxobutancico eristalino, p.f. 176 - 1782C (en agua).

e) 1,5 g de doido 4-(4~brono-3-sulfancilfenil)-4-oxobuta~
noico, en una mezcle de 0,2 g de clorurc de acetile en
30 wl de metanol, se transformun de un modo sndlogo o
la receta dsda en el ejemplo 2 a), en éstor metilico ds
éeido 4~(4-bromo~3—sulfagoilfenil)~4—cxobatanoioo, de

p.f. 110 - 1120,

£) La 5-(4-bromo-3-sulfanoilfenil )-5-hidroxinT-netil-2-uio
pirrolidina se obtiene de modo andlogo a la receta dada
en €l ejemplo 2 b), a partir de 8 g de éster metilico
de £cido 4~(4-bromo~3-sulfamoilfenil)-4~oxobutanoico
8 g de metilamine,

Cristales incoloros, p.f. 148¢C,

"y e

Ejemplo 12
Beneilaaida de deido 4—(4~010ro«3nsu1famoilfe1i1)—4~cxg§g;

tanoico ¢ 1-bencil-5-(4~cloro-3~sulfamoilfenil)-5-hidroxi-

~2~0x0pirroliding,se prepars de modo andlogo 8 la receta
dads en ¢l ejemplo 1, con empleo de una solucidn de 3,2 8
de bencilamine (en lugar de metilamina) en 20 ml de tetra-

hidrefurano. EL tratamiento se realiza de modo endloso a
[~

|
|
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L la receta dada en el ejemplo 5.

. . £
Hoju ntun. )1

[%8

Cristales incoloros, p.f. 114 - 1169C
i
Ejemplo NN3:

5~(4~cléro~3-sulfamoilfenil)~5—hidroxiwi~meti1»2»oxopirro~

liding o metilamida de 4cido A=(4=cloro=3-anlfa woilfenil )~

-4-oxobutanoico, se obtiene de modo enélogo a la receta dg
o ’1 . ] o T4 - "1 oy " oy
da en el ejemplo 1, con empleo de 3,7 g de cloruro de Soi~

o

do metansulfdnico en lugar de clOWOIO”WIE*o de etilo.

(@

ristalos incoloros, p.f. 146 - 1482C. El punto de fusidn
mixto con el producto del ejemplo 1 no mostrd ainguna dom
presidn.

Liemplo i4:

5*f4wv"cﬁo~3~su2famoilfenil)~5-hidroxi»?wmeti1~2~ox0pifro;

liiLhu o metilamida de 4cido 4~(4~cloro-3-sulfamoilfenti’

) wa
Iy

=4~axobutencico, :

2) A una mezola de 7,3 g Ge 4eido d-(4=-cloroe-3-su femoilie e
nil)-i~oxobutancico, 100 ul de etanocl y 2,5 g de trietil

¥

amineg se Jle afladen a 10°C, en porciones ¥ con agimecﬁuyi

3,8 g de boranato sbdico, se agita otras 2,5 horas miz

TU.E

U

a la temperetura ambiente, y se elimins el disolvente,
EL regiduo se recoge con un poco de agua ¥ se acidifica
con HOL (concenfrado). Después de dejar en reposo duren
te 2 dfas, se separa por filtreciln de 5-{4~cloro-3-su).
famoilfenil)-butirolactona eristaling.

P.fo 156 ~ 1572C (en éver diisopropilico).
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| b) 2,4 g de Se(4~cloro~3-sulfamoilfenil i-busirolactons se

Blemplo 15,

Hojr anm. S &

agiten en 60 ml de metanol com 1 g de metilamina duran-
to 1§fhoras o la temperatura embiente, después ge ca-
lientun a 1002C durante 1 hove en awboelsve, y 6l disol
vanﬁé ge gepara por destilacidn a presidn reducida, El
s%duo cleoso, congisionte en metilamida de dcido 4~(4-
~clorc-3~sulfanoiifenil )-4-hidrorivutancico, se disuel-
ve en 100 ml de acetenitrilo, 7 despuds Qe mdicidn de
20 ¢ Ge 6xido de manganeso (IV) active, se agita dursn~
te 3 horas a la temperatura amiente y se filtra. Elnrg
giduo inorgénico se lava una vew con acefona, las I'ases
reunid

Cristoles inccloros, p.f. 146 - 1482C,

ag se concentran.

6 (4~cloro=3~metilsulfanoilfenil ) -~6-hidr xi—Tumetil-zuoxow!

iy

’:‘1

rolidina o metilsmida de deido d-{4-cloro-3-metilsulfa-

i
o~y

a)

ilfenil)-4~oncbutancica

!
1
l
|
15,5 g de dcido 4- (4~oloro~3wc!orcsulfdno 1fenil)-d-oxo
butancico se introducen cn porciones, con agitaciln y

enfrismiento con hielo, en una solusidn de 10 g de metild

e

aning gaseosa en 100 ml de metanol, ¥ se agitan durante
18 horas 4 la tenpersturs ambienie. Se elimina el disol
vente, el residuo se mezela cou 300 ml de asgua, se aci-
difica con HCL concentrado, y se separa por filtracidn

el deido 4-(4-~cloro=3e-matilsulfanoct 11)~4~oxobutanoi
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Ejemplo 16,
Se(4mg) iro~-3=nropitanlfancilf enlll‘5~hLdroA:w.~meﬁilw2_cxg

Hojn ntim. 53
/

co eristaline, de p.f. 144093,
Uns mezela de 12 g de doido 4-(4~cloro-3-metilsulfamoil
fenil)-4-oxcbusanoico y 1,2 g de.cloruro de acetilo en
120 1l de imetanol se hace reaccionar durante 48 horss ¥
se trata de modo andlego a la receta Gads en el ejemplo
2 ). Se oblbiene el éster metflico de 4ecido A-(4-oloro-
~3-mebilsulfamoilfenil)-4~oxobutenoico, ds p.L., 112 -
114eC {en 5anol).
T,9 g de ésber metilico de deido 4w{4-0loro-3-metilsul-
Lanoilfenil)-4-oxobutenoico se hacen reaceionar corr &,
g.Ge.metilaming en 100 ml de wmetanol, y se tratan GQVQQ
de snélogo @ la receta dada en el ejemplo 2 b). Se-§§%

tiene 5~(4-cloro~3—metilnsulfamoilfenil}nSmhidroximﬁ4n§

ﬁiluémoszirrolidina, de p.f. 147 - 150¢C,

pirrolidine o metilamida de Acido be(Lap) 000 3=pTODI ] oL i fim

1 deatin

|
noilfeni) Y-teoxobutanoico '

a) El 4eido 4-(4—cloro-3-propilsulfamoil fenil)-4-oxobuia~

noico se obtiene de modo andlogo = la receta deda en el
ejemplo 15 a), con empleo de 9 g de n-propilemins en lu
gar de la petilaming.

Cristates incoloros L. 10600,
?

EL éster metilico de éeido 4=(4=cloro=3-propileulfemsil

fenil)~4-oxobutancico ge obtieus de modo andlogo a la

¢
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L receta dada en el ejemplo 2 a}. P.f. 93 -~ 9420,

¢) Ia 5-{4—cloro»3~pr0p119ulfamoilfenil)~5~hidr0xi~1~meti&

~2-0Xopirrelidina se obtiene de modo andlogo e la rece-
ta déda en el ejemplo 2 b), a partir de 10,1 g de Sater
metilico de fcido 4~(4-cloro~3 ~propilsulfancilfenil)—d~

"OXObhthOILO ¥y 7 g de metilanina, P.f. 167 ~ 1692C.
Ejemglo 17:

-

Amidp de feido A-(4-cloro-3-mehiisulfancilfenil)-4-oxchuts

noico o 5~(4-cloro-3-metilouifoncilfonil)-S-hidroxi-2~o%om

pirrolidina, se ob%iene de modo znélogo a la receta dada
en el ejemplo 1, con empleo de 7,5 g de 4cido 4~(4-cloro-

~3-metilsulfamoilfenil)-4-oxcbutencico, 3,8 wl de trietil-
amina, 2,6 ml de cloroformisto de etilo y 150 ml de soliw-

cifn acuoss al 25 por ciento de amoniaco, en tetrshidrotv-
rano como disclvente.

P.f. 106~1102C,

Ejenple 18:

5~(4~cloro~3msec«butilsulfamoilfenil)«Smhidroxim1mmeﬁilw€~

-

~oxopivrolidina o metilamida de foido d-(4-cloro~3-sec—hiy-

i) sulfangilfenil)-4~-oxobutanoico

8) El 4cido 4w(4-cloro~3~sec-butilsulfanoilfenil)-4-0xobi
tanoico se obtiene de modo andlogo e la recets dada en
el ejemplo 15 a), con empleo de 13 g de sec~butilamina
en luger de metilamins,

P.f. 133¢C.,

l
l
I
|
!
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A
Hojn nitm. 32

b) Lg 5-(4~cloro-3-sec—butilsuifan moilfoni 1)n5—hidroxi~1~me'

til-2~0xopirrolidine se obiiene de modo endlogo a la »e
]
ce%a/ﬂaaa en el ejemplo 1, con empleo de 4,2 g de 4cido

4n(4reloro«3—sec—butilsulfamoilfenil)m4~oxobutanoico,

1,7 ml de trietilamina, 1,2 ml Qe cloroformizio de eti-
!

lo y 20 ml de solucidn acwoss al 40 por ciento de metil
i

amina, en tetrsghidrofurano cono dxsa¢wente.

Crigtales incoloros, p.f. 138¢C

“

Elemplo 19: .
qres ™

5o (g G- Ima-hexilanlfanoilfe exil)-B-hidrori-l-meti]~oe

zoxgpirrelidina, se obtlene de modo andlogo a la recets dg

da en el e¢jemplo 1, a partir de 7,5 g Q¢ 4cido 4-(4-oloro-

.-v'

~3-n-hexilsults 1011?»n11)—4—oxonutano.co y 100 ml de uo’m

R ¢4

[

ién acucsa al 40 por ciento de metil lamine, con empleo ds

3,2 g de tristilamina y 2,2 ul de cloroformiato de etilo,

£

ristales incolioros, p.f. 114 -~ 1178C,

Bl ¢

CLEO 4~(4wcloro~3~n~hexilsnlfamoilfenil)w4«oxobutans

B~

h R
i

¢o necesario se obiiene de modo analogo s la receta dads !

en el ejemplo 15 a), con emplso de 7,5 g de n-hexilonina.

Crlstales inseloroes, p.f. 115 - 118¢C,

Ejemplo 20:

5—(4mcloro~3~=@obutilsulfamoilfenil)mﬁ—lLd?o e l-pots -2

a) El 4cido 4w(4~cloro»3—isob1tilsu1famoilfenil)w4noxobutg

noicc se obtiene de mecdo enédlogo al de la receta dsda en
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Hojn nim D0 |
|
el ejemplo 15 a), a partir @e & g de iscbutilamina y
19,3 g de 4c1d0 4-(4~cloro-3~clorosulfonllf enil )-4-oxobu
tanéico.
Cristales iincoloros, p.f. 128 - 1302C.

b) La 5m(4~c;oro~3~isobutilsulfamoilfenil)«5~hidroxi~1»meu
til-2~oxopirreliding se obtiene de modo amdlogo a la re
cete dada en el ejemplo 1, a partir de deido 4~(4-clorg
~3-igobutilsuliancilfenil )-4~oxo-butanoico y 100 ml de
solucién acuosa al 40 por ciento de metilamina, con'emw
pleo de 3,2 ml de trietilamina y 2,2 ul de cloroformio~
to 4o ctilo, |
Cristales incoloros, p.f. 144 ~ 1472C,

5—(3~alilsulfamoil—4-clorofenil)n5~hidroxi«?«metilmﬁmoxcﬁi

rroliding

a) Fl 4eido 4—(3"alilsu1famoil~4~olorcfenil)m4~oxobutanoi~f
co s¢ obtlene de modo andlogo a la recets dada en el i
ejemplo 15 a), & partir de 9,3 g de 4cido 4~(4~clor0m3w5
~clorosulfonilfenil)-4-oxobutancico ¥ 6 £ de alilamina.
Cristales inceloros, p.f. 107 « 109eC,

b) La 5-(3=glileulfemoil-4—clorofenil.)~5-hidroxi~l-netil-
~2-0x0opirroliding se obtiene de modo snéloge a la rece-
ta duda en el ejemplo 1, a partir de 6,6 g de 4cido
4~(3~alilsulfamoil-4-clorofenil J=i~oxobutancico y 100

ml de solucién acuosa al 40 por ciento de meti anina.,
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./

. con cmpTeo de 3,2 g d¢ trietilamine y 2,2 ml de cloro-

AI
Lormisto e etilo.
Cristales incoloros, p.f. 133 - 13500,
Eiemolo 22:

5w f-clorc3-ciclenentil sulf amoilfenil )=5-hidroxice]~metil.-

~Z2wgxopirroliding

e} Bl 4eido 4=(4-cloro-3-ciclopentilaulf amoilfenil)=4-oxo-
butancico se obtiene de modo andlogo a la receta dada

sn el ejemplo 15 a), a partir de 10 g de 4eido 4-(4-clo

ro~-3-clorosulfonilfenil)-4-cxobutancico y 10,9 g de ci-

clopentilamina. )
Cristales incoloros, p.f. 144 - 146¢C,

b) Is 5-(4«oloro—3-ciolopentilsulfamoilfenil)—5~hidroxi~1m

metil-2-oxopirrolidina se obtiene de modo anilogo & la

receta dada en el ejemplo 1, a partir de 6,5 g de Acid

l._o

4~(4¢cloro~3—ciolopentilsulfamoilfenil)~4—oxobutanuicn
¥ 40 ml de solucidén acuosa al 40 por cieato de m“tJJau"
na, ‘con emplec de 2,6 ml de trietilaminz y 1,8 ml de
cloroformiato de etilo.
Cristales incoloros, p.f. 136 - 13990.
Elemplo 23:

5w(4eloro-~3-ciclohexile ulfam01lxprll) Swhidroxi--femetil-

~2-0xopirrelidina

a) Bl 4cido 4m(4~cloro~3mcieloheyllsulfamoilfenil}~4-oxob3

tancico se obtiene de modo ani dlogo a la receta dads en
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el ejemplo 15 a), a partir de 9,3 g de deido 4-(4=clore
"=3-clorosulfonilfenil )-4-oxobutanoico y 9 g de ciclohe-
yxilanina.
P.E. 133 - 134¢C,
i

b) La 5-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoilf enil)-5-hidroxi-1-~
wizetil--2-oxopirroliding se obtiene de modo anslogo al
de la receta dada en el ejewplc 1, a partir de 6 g de
40ido 4-(d-cloro-3-cielohexil alfamoilfenil)-4~oxobuta—
roico y 40 ml de solucidn acuosma al 40 por ciento de me

tilaming, con empleo de 1,8 ml de cloroformiato de eti-

loy 2,5 ml de trietilamina, y se trata segin la raceta
dada en el ejemplo 5.

Cristales incoloros, p.f. 148 - 1502C,

=

f

eunplo 24:

Y

~{4-cloro-3-dinroniloulfenoilfenil)~5-nidrowi-1=netil-2-

\J1

-gxopirrelidineg

a) Bl 4cido 4-(4-cloro-3-dipropilswlfamoilfenil.)-4-oxobuts

noicc se obtiene de modo andlogo a la receta dada en ol
ejemplo 15 2, a partir de 9,3 g de dcido 4~(4-cloro~3-
~clorosulfonilfenil )-4~oxobutancico y 10 g de dipropil-~
amina., -
Cristales incoloros, p.f. 100 - 10200,

b} Ta 5-(4-cloro-3~dipropilsulfamoilfenil)-5-hidroxi~1-mne-
til-2-oxopirrolidine se obticne de modo andlogo a la re

ceta dada en el ejemplo 1, 2 partir de 7,5 g de 4cido
T ? P PPN )
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Hojs arfun. 59
4e(4~cloro-3~dipropilsulfamoilfenil)-oxobutanoice y 100
ml de solucibn acuosa al 40 por ciente de aetilamina,

con edpleo de trietilamina y de cloroformiato de etilo.

P.f, 410 - 11420,

H
Ljemplo 25:

5(4-cloro-~3=-dimetilsulfanoilfenil)-~5-hidroxi~i-notil-2m

-oxonirreliding

a)

b)

c)

El 4cido 4~(d-cloro-3-dimetilsuifanoilfenil)~4~oxobuta--
noice se obtiene de wmodo endlogo o la receta dada en el
ejeaplo 15 a), e parbir de 15,5 g de Acido 4-(4-clovo~
-3=-clorosulfonilfenil)-4-oxobutsnoics ¥y wna soluciis Go
10 g d¢ dimetilanmina en 150 ml de metanol.

Cristales incoloros, p.f. 114 - 1168C.

Tl éster met{lico de &cido 4-(4-cloro-3-dimetilsulfa
moilfenil)-4-oxobutancico se obtiene de mode andlegs w
la recets descrita en el ejemplo 2 a), & partir de Scd-
G0 4={fmcioro=3-dimetilsulfanoilfenil)-4-oxchbutancico

y metanol,; en présencia de cloruro de acetbilo,
Cristelcs incoloros, p.f. 55 = 562C,

La S«(4~cloro-3~dimetilsulfamoilfenil)~5-hidroxi~1~ns-
¥il-2-oxopirrolidina se obtiene de modo anflogo a la 1o
ceta dada en el ejemplo 2 b), & parbtir de 8,8 g de s~
ter wetflico de 4cido 4-(4-clowo-3-dimetilenlf amoilfe~
nil)-4-oxobutanoico y una solucidu de 6 £ de wmetilanming

en 100 ol de metanol.
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Cristales incoioros, p.f. 128 - 1312C,

Elenplo 26:

Se /] 010~ 3= ( 2=Feniletilenlf anoil J-Ffenil/ —5~nid roxi=t=mne-
& -~

til-2~0oxopirroliding
!

a.)

b)

El £cid0 4=/d=cloro=3~(2-feniletilsulfanoil)-Tenil/-4-
~oxobutanoico =ze obtiene por adicibn de 10 g de Acido
4~(4~cloro«3~clorosulfonilfenil)»4~oxobutanoico a una
solucién de 5,45 g de 2-Feniletilanmina y 8,11 g de tri-
etilamnina, con enfriamiento coen hiele y agitacidén a la
temperatura anbicnte durante 12 horas, acidificacidn
con HC1l y cristslizacidn del precipitado amorfo bajo
agua de nueva aportacidén durante 30 a 40 horas,

Se separa por decantaciln, el residuo se mezcla con wi
poco de metanol, y después de una hora de agiﬁaciénfr
los cristales se separan por filtracidn.

Fof. 14T - 1492C,

Lo 5ef/f~cloro~3-(2~feniletilovlfanoil -Ffoni}/ ~5~hidron)
~{-metil-2-oxopirrolidina se obtiene de modo sundlogs o
la receta dada en el ejemplo 1, a pavrtir de 4,6 g de
deido 4~é§~olorow3-(2~fenileti13ulfauoil)~feni£7~4uoxou
butsnoico, 1,6 ml de trietilamina y 1,2 ml de clorofor-
miato d¢ etilo,

P.ft 7"19 - 753900

Ejiemplo 27:

5-(4~clero—3-N-benelil-N-metilsulf anoilfenil ) -5-hidroxi-~T~
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lloja nam. 01

L ~metilw2-oxopirroliding

a) El a01uo fe{ £mClor 0w 3uHubeneil-N-mobilsul 1famoilfenil)-
~4no%obuman01co se obtiene de modo andloge g la receta
dada:en ol ejemplo 26 z), & partir de 10 g ds deido
4m(4~v1030m3mﬂloco~alfon4lfenl*)miw"*obatanolco, 5,4 &8
de N~m9t11~Nuoencﬂiam1na ¥y 8,1 g ée trietilenina en me-

anol
7390,

b) Iz 5-{4-cloro-3-N-bencilaN-zeti zlfa:oi¢feni1)~5~hiavc
A1m1—mequmZnoxoplrrolldlnu se obtiene de modo anmio"o
& la receta dada en el ejemplo 1; & partir de 7 g de
dcido 4~(4-cloro-3-F-bencil-N-mepils ulfamoilfenil )-4-
-oxobutanoico y 60 ml de solucidn scuosa al 40 por cisn
to. de metilamina, con empleo 8¢ 2,4 ml de trietilamina
¥ 1,8 mt de cloroformiato de e%ilo.

Cristales incoloros, p.f. 116 - 119¢C,

5~é¢«clorow3u(2,4~dimetoxibencilsmfamoi1)~feniu/w5~hiéroé~3

i-l-metil-2woxonirrolidina

8} Bl dcido 4e/dwcloro~3-(2,4 imetoxibencilsulfamoil )~fe--
ni;/~4~oxobutanoico se obtiene de molo andloge a la recg

ta dads en el ejemplo 26 a) a pariir de 9,4 g de

FOIS

2¢ 1.0

o

4—(4—clorom3mclorosulfonilfenil)m4moxobutanoioo, 5,4 &
de 2,4-Cimetoxibencilemina y 8,5 g de tristilaminag. P.f,
167¢C,

b) Ia 5-&2m010r0~3—( sd-dimetoxibonciloulfa 01J)~1cn3;7 -
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~hidroxi~1-metil~-2-~oxopivrroliding se obtisne do modo ané

logo & la receis dade en el ejemplo 1, a paviir de 6,6
[

de dchido 4~/F-cloro~3-(2,4-dimetoxibencilovlfamoil J-=fom

1

&

~ot

ni;7-4—oxobutanoico ¥y 80 ml de solucidn scuosz al 40 poxr

cien%o de metilamina, con emples d2 1,7 ml de clorofov—~
miaﬁo de etilo ¥ 2,4'h1 de {rietilamina,
Cristales incolores, p.f. 164 -~ 166°C,

Ejenplo 29:

méﬂaclo:o~3 (2-metoxi-1=-propileulfameil )fenil/~5=hidroyi

~}emetil-2~oxonirroliding

) E1 deido 4/4mcloro~3-(2-metoxi~t~propilsulfancil)-feni],

-4-oxobutanoico se obitiens de modo andlogo o la recetb:

dada en el ejemplo 15 a), & partir de 10 g de dcido 4;(,

@ |

-clor0m3mc¢orosalionllfenll)n woxohutanolce ¥ 9,7 g 4
2~metoxi~t-piropilaning,
P.f. 121¢C.

b) Io 5-/4=6loro=3~{2-metoxi~1-propilauliancil )-Fenil/-5-h

droxi-~l-metil~2-0xopirrolidina se obiiene de modo andlo-
go a la receta dada en el ogemplo i, a pavrtir de & g Gz

deido 4«[4«cloro~3—(25m@toxi—1mprgpil o0l 500 )~fonil/~4

we

4

[

~oxobutancico, 3 ml de trietilemina y 2,2 nl de clorofoy

miato de etilo.
P,f, 124 ~ 1269C,
Ejemplo 30:

5w/ 3~(2,2-dlotoxietilsulfamoil )~4~clorofeni ]/ ~5~hidroxi~1-~

SR
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Hojn niam. [}5

| -motil-2-0xonirroliding

a) El deido 4-/3-(2,2-dietoxietilaulfamoil )~4~clorofenil/~4-
1 A
~cxobirtanoico se obtiene de modo andlogo a le recets da-

da en el ejemplo 15 a), & partir de 13,4 g del acetal

.

diegilloo de aminoacetaldehido y 9,4 g de deido 4-(4-clp
ro~-3~-cLloresulfonil-fenil }-4-oxobutancico.
P£, 14200,

b) Ia 5~é§~(2,2~die%oxietilsulfamoil)w4uclorofeni;7~5~hidrg
xi-1-metil--Z~oxopirrolidina se chhiene de modo andlozo a
la recets dada e¢n el ejemplo 1, a partir de 8,1 g do dei
do 4-/3~(2,2~dietoxietilonlfamoil }=4-clorefeonil /~4=oxaby
tenoico y 100 ml de solucidn scuosa al 40 por cientoiée
metilamine, con empleo de 3,2 ml de trietilamina y 2,2
ml ds clorcformiato de etilo,

Cristalss incoloros, p;f. 135 = 138¢¢,

Ejempla 31:

5—44wc10ro~3m(chlorobencilsulfamail)nfeni%/wahidroxi»T~mgl

- e o

til-2-axcpirroiiding e

8) El d01d0 4-/4~cloro=3m(2-clorobencilsulfamoil )~fonil/~4-
~-oxobutancico se obtiens de modo andlogo a la recets da-
da en o1 ejemplo 26 a), a partir de 9,4 g de deido 4-(4-
~¢lorg-3~clorosulfonilfenil )=4=oxobutanoico, 5 g de 2-¢19

rovencilaming y 8,5 g de trietilamina.

b) Is 5-/4~cloro~3~(2-clorobencilsulfamoilefenil /5-hidroxic
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~1=matil~2woxopirrolidina se obtizne de medo andlogo a

la regete dada en el ejomplo 1, a pavitir de 6,3 g de éqi
[
do 4-Zﬂmtloro~j ~(2~clorobencilsuifa mom’)wfenlw/ 4m0x OB

i
tanoico y 75 ml de solucidn acuosa al 40 por ciento de

I
metilomina, con el empleo de 2,4 wl ds trietilamina y
,7!m1 de cloroformiato de etilo.

Pefy 144 -~ 14590,

Ejemple 32:
5-(4=cloro-3-oulfamoilfenil)~5~hidroni-i~zatil-2woxopirroli

dina o metilanida &3 dcido 4=(4-cloro~3-ciulfamoiifenil Jmdm

~-0zohntancico

a) la N-bencil-N-metilemida de écido 4w(4wcloro«3msulfambil
fenil)-4-oxobutanoico se obtiene de modoe andlogo a la'rp
ceta dada en el ejemplo 1, a partir de 7,3 £ de Acido
4 (dmclorvo=3=gulfamoilfenil )~3-oxobubanoico y 3,2 g de
N-bencil-N-metilemina, con empleo de 3,8 ml de trietil-
amina ¥ 2,6 nl de cloroformiate de etilo.

Cristeles incoloros reeristalizades en acstaeto de etila, |
1629C,

b) 2 g de Nebencil-N-metilemida de deidoe 4~(4~clero~3msulf§
moilfenil )-4-oxobutenoico se hidrogensn en presencia de
0,5 g e negro de paladie en 40 ml de metancl en un ma~
traz con agitaecidn, hasta la absorcidn de la cantidad
tedrica de hidrégeno, se separan del cetslizador por Til

tracién, se concentra y el residuo se trata de modo and-
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lioja ntten, ()5
logo a 1o receta 1, para formar la 5»(4~c10r0»3-sulfamﬁi;
fenilp~5~hidroxi~1—metilmz-oxopirrclidina,
P.f. 147 - 1499,
Ejemple’ 33

Se{ hweloro--3-Aimetilsulfamoilfentl ) ~S-hidroxi-1-motil-2--0x0

2]

etilemida de geido 4-(4~cloro-3--dimetilszulfa

- C
-

pirroliding o 1

moilfenil )~4=oxohutanoico

4 una solucidn intensaments agitsda de 0,05 moles de butil-
~1itio en 150 ml de tetrahidrofurano sbsoludon, se le aﬁaﬁen
gota a gota y lentamente, con exelusidn del oxigeno y de la
humedad del aire, a =-459C,; 14,9 g de dimetilamica de éci@

S-bromc-2-clorobenzosulfdnico en 100 nl de tebrahidrofuronc
absoluto, ¥y se égita durante otros 20 a 30 minutos mds o la
tomperatura de ~402C, 4 la solucién de 4-clarou3mdimetiié&;
famoilfenil-litio asi obtenida se le afizde gots a gota en

el curso de unos 45 minubtos una solucidn de 5 g de Nemotili-
succinimida en unos 150 ml de tetrahidrofurans sbsoluto. A

conbinvacibn la mezela de reaccidn se sgita durznte la no-

che a la temperstura ambiente, y se hierve durante 1 a 2 ho

’

ras con el refrigerante de reflujo. Despuds del enfriamicn-
to, se descompone con enfrismiento por adicidn de 25 ml de
solueiln acuosa saturada de cloruro ambnico, el precipitado
se separs por filtracidn, y el filtrado se seca brevemente
sobre sulfato sdédico. Se elimina el disolvente, ¥ el resiew

due se hace cristalizar bajo 70 a 100 ml de agva.
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| _Cristales incoloros, pef. 145 ~ 1479C.
Ejemple 34:

o~ A

5/ Bm0] 0503~ (1 =pirrolidinilanlfonil ) -Ffenil/-5 ~hidroxi-1-me

i1-2=oxyoirrolidina o N-metilamida de 40ido 4m/d-cloro=3~

~(1~p3"r>11d1n3}su]lo111)nfenil/~4—oxobutanoico, se obliene

de modo andlogo a la recela dada en ol cjemplo 1, a partir
de 7 g 8¢ deido 4- /Achoro 3~ (1~pirrolidinilsulfonil)-fe-
nil/-4~oxcbutanoico y 40 ml de solucién acucsa al 40 por

iento de metilamina, con empleo de 70 nl de Fetrahidrofurs

0

no, 2,7 nl de trietilamina vy 2,7 ml de clorofcrmiato de et.

PN

4

>

1lo.

Cristales incoloros, p.f. 182°C {en is¢propancl).

Bl gcido 4w/Fecloro-3-(1-pirrolidinilsuifonil)-fenil/~i-oxo
butanoico empleado se obtiens de modo anslogo a la receta'
dods en el ejemplo 26 a), a partir de 15,5 g de deido 4-(4-
eloro-3~clorosuifonilfenil)- 4-oxobutanoico y 10, 8 g de pi-
rroliding,

Crigtales incoleros, p.f. 142 -~ 1459C.

Elemplo 253

5ﬂ£4»01030~3n(4~clorobenci1 sulfa m01l)uLen¢17u aﬂiﬂrox1~.~mu

til~2~0xonirrolidine o Ne-metilamida do deide 4-/Aeclorge3=

~(4-clorobencilsulfameil )-fenil/~4-oxobutancico, se obtiens

do modo andlogo a la receta dada en el ejemplo 1, a partir
de 8,4 ¢ de deido 4»[4—clovo~3 (4~clorobencilesulfamoil )~fe

ni;/-4—oxobmtanoico ¥ 100 ml de solucidén acnosa al 40 por
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-ciento de metilemina, con empleo ds 100 ml de tetrahidrofu-
rano, 3,2 ml de trietilaming y 2,2 mil de cloroformiato de
etilo,‘

Cristales 'ncploros recristalizados en isopropancl, p.f.
1799C, %

El 40400 4uf/4=cloro=3-(4~clorobencilenlfanoil )—Ffenil/-4-ox0

butanoico emplcado se obtiene de modo andlogo a la receta
dada en ¢l ejemplo 26 a), a partir ds G,4 g do dcido 4-(4~

-cloro~3~clorosnlfonilfenil j-4-oxobutanocico, 5 g de 4=cloryo

bencilemina ¥y 8,5 g de trietilamins en 150 ml de metanol.

.

Cristales incoloros; p.f. 158¢C,

et
Ejemplo 36s

P

5m(4wclorb~3mciclcpropilsulfamailfcnil)~5~hidroxi—1wmﬂ+ml»

~2-0%0pirrcliding o N-metilamida de £0id0 4e{d-cloro=3-ci-

c¢lopropilsulfamoilfenil )~4-oxobutanoico,  se obtiens do modo

andlogo a la receta dada en el ejemplo 1, a partir de 8 g
de deido 4e=(d~clore-3-ciclopropilsulfanoil-fenil )-4-oxobita
noico y 50 ml de solucidén acuosa al 40 por ciento de metéli‘
amina, con empleo de 3,3 ml de trietilamina y 2,4 ml de elo
roformiato de etilo en 80 ml de tetrashidrofurano.

Cristales incoloros recristalizados en isopropanol, p.f.
184 « 1859€,

El ¢ 0 4-(4-cloro-3~ciclopropilsulfeamoilfenil )=dwoxobutos

noico empleado se obtiene andloganente a la receta dada en

el ejempie 26 a), a pertir de 10 g de dcido 4e-(4-clorom]de




15

20

25

01028

nojn num, Vv
| —clorosulfonilfenil)-4~oxobutanoico, 2,5 & d2 ciclopropila-
mina, & g d2 trietilamina y 150 ml de meionol.

Cristales incoloros, p.f. 1352C,
Ljemplo 37: |

S-{4moloro~3-ciclooctil sulfamoilfenil)~5-hidroxi—1=netil-Om

=oxopirrolidive o N-metilomids de dcido 4e{4-0loro-3-ciclo~

octil-sulfamoilfenil )~4~oxobutanoico, se obtiens de modo

andlogo a la receta dada en el ejemplo T, a partir de 4,8 g
de 4cido 4-{4~cloro~-3~ciclooctileullamoilfonil J=imoxobuta-
noico, 40 ml de solucidn acuosz al 40 por ciento de mehil-
amina, con empleo de 1,2 ml de cloreformiato de etilo y 1,6
ml de trietilamina en 50 ml de tetrahidrefursno absoluts.
S6élido incoloro, p.f, 1129C.

El desdo 4«(4wcloro—3~ciclocctilsulfamoilfanil)«Amoxobatam
noico empleado se obtiene andlogamente a la receta dada en
el ejemplo 26 &), a partir de gcido 4e-(4~cloro-3-clovosuiis
nilfenil)~4~oxobutanoico, ciclooctilamina ¥ trietileming,
Crigtales incoloros, p}f. 12790,

5~(4~cloro~3—ciclododecilsulfamoilfenil)aEMhidroxiw1~metilm

=2-oxopirroliding o Nemetilemida de dcido 4ee(4wglorom3e=0i-

clododecilaulfemoilfenil)~4~oxobutanoice, se obtiene de mo-

do andlogo a la receta dada en el ejemplo 1, a partir de
G,4 g 8o scido 4—(4~cloro—3~ciclododeoilsulfa,oilfenil)m4«

-oxobutanoico, 1,9 ml de trietilamina, 1,61 ml de clorofor-
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f
—miato de etilo y 50 ml de una solucidn ascuosa al 40 por cien

Hoja nan. 69

Cristales incolores recristalizados en isopropanol, p.f.

1922¢,

El deido 4-(4~cloro-3-ciclododecilsulfamoil-fenil )mi-0xobo—

tunoico empleado se obtiene de modo andlogo a la receta dg-

’

da en el ejemple 26 &), a partir de dcido 4w(4~Cloro~3~clo-

rosulfonilfenil)~4-oxobutanoico, ciclododecilemina y trietill

o

aninz. .

Cristales incolcros, recristalizados en agua/deido scdtico
glacial, p.f. 1409C, '

Ljemplo 38: R

13 )~2~0xopirrolidina o N-metilemids do deido 4~é4uclcrom3w

~(4-metilbencilsulfamoil J=fenil/-4-oxohutanoico, se obtiens

de modo endlogo a la receta dada en el cjomple 1, a partir
e 4,3 g de 4CiG0 fu/dmcloromde{dumotilbencilsulfanoil )-Fo
nii7¥4~oxobaﬁanoico ¥ 50 ml de sclucidn ascuosz 21 40 por
ciento de metilamina, con empleo de 5C ml de tetrahidrofurs
no, 1,6 g de trietilemina y 1,1 nl de cloroformiato de eti-
lo. |

Cristales incolorcs,

El deido 4~ézucloro~3-(4~metilbencilsulffmoil)nfcni;7-4—oxg
butanoico empleado se obtiens de modo andlogo a la receta

dada en el ejemplo 26 &), a partir ds 9,4 g Ge doido 4e (e




10

20

01028

~—clozow3-clorosulionillenil J~4=osobutanoico, 4,3 g do 4-ma-

a) 3,9 g de decido 4»4;—cloron3~(1upirrclidini'sulfonil)—fen

ron nwgn. 1 (v}

tiibencilamina ¥ 6,5 g Qe trietilamins en 150 wml de metanol.
P.f, 125 ~ 1314C,

pirroliding o N~metilomida de deide 4=(3~bencilsulfamoil-4-

~clorofenil)-4-oxobutancico, se obticne de mode sndlogo a

la receta dada en el ejemple 1, & pariir de 9,5 g de deido
4~(3~bencilsulfamoil-4-clorofenil )~4-oxohutoncico y 100 il
de solucién acuosa al 40 por éiento de nstilomina, con em-
pleo de 100 ml de tetrahidrofurano, 4 nl de trietilamina y
2,75 ml & cloroformiato de etile.
Cristales incoloros, p.f. 134 ~ 136°C¢ {en isopropanol).

El dcido 4~{3-bencilsulfamoil=d-clorofenil )=, ~oxobutanoice
empleado se obtiene de modo andlego a la recchu dada en el
ejemplo 26 a), a partir de 15,5 g de decido 4-(4-cloro=3-clg
rosulfonilfenil)~4-oxobutanocice y 15 g de bencilamina en we
tanol.

Cristales incoloros, p.f. 1953%C,

Bjemplo 41:

3

5~44—clor0~3—(1mpirrolidinilsulfonil)mienil/w5~hidroxi~1mmg

til-2~0x0pirrolidina o N-metilamida de deido 4-/4~cloro~3-

-(1=pirrolidinilsulfonil)~fenil/=4-oxcbutancico
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Hoju nim., '[1

nil7—4uoxobutancico se hierven en el refrigerante a re-
flujo durante 1 hora en 50 ml de anhidrido de deido aed-
tice, se elimina el disolvente bajo presidén reducida, ¥
el residuo se hace cristalizar bajo éter diisopropili--
i

co. EL Suézucloro~3u(1mpirrolidinilsulfonil)—feni&?é

-2 3~dihidro=2-ox0ofursno se obtiene sn Torma de crista-
les de color rojo claro, de p,f., 108 - 111¢9C,

2,8 g de 4cido 5-/4~cloro=3-(1-pirrolidinilsulfonil )~fe~
n1i7n4mozobutanoico se agitan durante 16 horas a la tem~

P Y

eratura ambiente en 40 ml de solucidn acuosz al 40 por

3

g *”

ciento Ge metilaming, el disolvenle se separa por deabi-
lacidn bajo presidn reducida, y el residuo se mezcla con

15 - 20 nl de agua. Se ajusta o pH 7 con HC1 2 n, y Ids
cristales se separan por filtracidn.

Cristales incolores L. 1849(,
» D

Las formzs tantdmeras de cadens abisrta de los siguientos

¢je

mploz experimentales son en el

Ejemplo 19: la H-motilemida de dcido 4w{f=cloro=3wn-~hexil.

sulfemoilfenil )-4~oxobutanoico,

Ejemplo 20: la Nemetilamida de dcido 4e(4wclorow=3-isohutil-

sulfamoilfenil )-4-oxobutanocico,

Ejemplo 21: la N-metilemida de deido 4-(3-alilsulfamoil—fe

~clorofenil)-4~oxobutanoico,

Ejemplo 22: la N-metilamida de dcido 4~(4~cloro~3~ciclopen-

tilsulfemoilfenil)~4—oxobutanoico,




-t
1

20

25

01¢28

Hoja nnam. { &

| Bjemplo 23: la Ne-metilawmida de dcido 4-(4~clorvo=3-ciclohexil]

s

enifamoilfenil )~4~oxobutanoico,

Ejemplo 24: la ¥-metilamiGe de dcide 4~(4~cloro-3-dipropil-
stilfamoilfenil )-4-oxobntanoico,

Ejemplo 25

lo Nemetilamida de dcido 4=(4-cloro-3—dimetilsul
famoilfenil )-4-oxobutanocico,
Bjomplo 26:1la H-metilamida de dcido 4w/d=cloro~3-(2-fenil-

~

etilsulfamail)imni;7~4~axobutanoico,
Ejemplo 27: lg Nemetilemide de dcido 4w(4mcloroe3-N-bencil-
“-metilowdfenoilfeanil )-doxobutanoico,
Ejemplo 28: la Nemetilawida de dcido 4uézmcloro~3—(2,4mﬂimg
toxiboneilsulfamoil J-Lenil/~4-oxobutanoico,
Ejemplo 29: la HNwmetilamidz de deido 4«£K~c1urom3~(2~me%0xi‘
u1upropilsulfamoil)«feni&7~4-oxobutamoico,
Ejemplo 30: la Nemetilamida de deido 4w/3-(2,2-dietoxietil~
sulfamoil )-d=clorefenil/-4~oxobutanoico,
Ejemplo 31: la Femetilamida de deido 4w/fh-clopo3~(2-cloro~

benoilsulfamail)—feni&7w4moxobutanoieo.
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REIVINDICACICHES

{

Tos puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia por VEINTE aflos, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12.- Procedimiento para la pfeparacidn de deriva-

dos de benzosulfonamida de la férmula general I

HL
37/// 0 ﬁ 3

o sus formas tautémeras I a

5. R ,

6 e
yes HRT g

7 %2 !
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N
en la que R~ significa nidrdgend, alcohilo o alquenilo con
1l a 4 4tomos de carbono, pudiendo tambifn llevar el radical
alcohilo wn grupo metoxi, significa cicloalcohilo con 3 2 5
2

miembros en el anillo, bencilo, R a R6 significan hidrdge~

no o un radical élcohilo con 1 a 4 4tomos de carbono, R!
significa hidrééeno, alcohilo con 1-10 dtomos de carbono,
pudiendo el radical alcohilo ftambién llevar 1 a 2 grupos me
toxi o etoxi, o wn grupo etilendioxi o propilendioxi, alque
nilo con 3 a 5 &bomos de carbono, cicloalcohilo con 3 a 12
miembros en el anillo eventualmente sustituido com un grupo
metilo, cicloalcohilalcohilo con 5 3 6 miembros en el ani-
1llo y con 1 6 2 Atomos de.carbono en la porcién alcohilo,
fenilaleohilo con 1 a 2 &tomos de carbono en la porcidn al-

cohilo, pudiendo estar el radical fenilo sustituido una vez

0 dos veces y pudiendo llevar como sustituyente metilo, me-

_.toxi 0 cloxro, R6 ¥y R7 significan también conjuntamente con

el &tomo de nitrégeno un anillo heterociclico saturado, con
5 a 6 miembros, Y significa halbégeno, hidrégeno, trifluoro-
metilo o metilo, caracterizado porque a) se hacen reaccio-

nar compuestos de la férmuls general II

R4R3R2 _
RV
N\ /T ' II
Y / A 0
‘<__)_g A |
Ve 0. Ny
Geraen S
02

!
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en la que Z significa un dtomo de haldgeno o el grupo

7
NR§R7, ¥y X significa un grupo sobrante activo, y R® a R,

; i
asi como Y, poseen el significado arriba indicado, con una
amina de la férmula IIT

| - gt

NH

/ _ IIT

en la que Rl tiene el significado arriba indicado, ¥ RS

significa hidrégeno o un radical bencilo o difenilmetilo,
que eventualmente pueden estar sustituidos con grupos me-
toxi, y en el caso de que RS no signifique hidrégeno; los
compuestos obtenidos se someten a hidrélisis o a hidrogend

lisis, o b) se tratan con un -agente oxidante compuestos *

It ”
- 5R (1-13 R”
R
. 8 . Iv
'RG C=0
o |-
N«S H NH"RT

/0
R[/ 2

o

en la gue Rl a R/ e Y poseen el significado dado, o c) se

hacen reaccionar compuestos de la férmula general V
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Tiugn anon

H L5RRT
Yo S
r{ WX
=/ Y-,
Kal-S ‘ v
0 1
|2 R

en la que Y y Rl a RS poseen los significados anteriores y
Hal representa halgeno, con amonfaco 0 con una amina de la
f8rmula genersl VI

g

HN/ VI
Ny
teniendo R6 ¥ R7 los significados indicados, o d) se hacen

reaccionar compuestos de la férmula general VII
VII

en la que M representa Ii o MgHal, Y tiene el significado
t
anterior, pero no puede representar bromo o yodo, ¥y R6 y

1
R7 poseen los significados de R6 y R7 con la excepcidn de
hidrégeno, o representan wn catidn metélico, con derivados

de succinimida de la férmula general VIII
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| fican hidrégeno, oblenidos por los modos a) hasta e).
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.5"
0 *
It
1? I~ R
R "?5 } 23
73 2
0 R VIII

r
en la que R; a R’ voseen los significados indicados, y los

compuestos oblenidos se tratan a continuacidn con un 4cido,
0 e) se hacen reaccionar compuestos de la f6rmula general
IX
N Rh _E? ,
gst o Ny . I

©2

con uwnia amina de la férmula III, teniendo Rl a R4f 2 eY

los significados indicados, y eventualmente se alcohilan los

compuestos de la férmula general I, en que rC y/o R/ sigi-

28, PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DERTVA-
D0S DE BENZOSULFONAMIDA. ‘

Tal y come se ha descritc en la memoria que ante-

cede, y para los fines que se han especificado.
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Betia, Memoria consta de SETENTA Y OCHO hojas escri-
tas a maquina por una sola card.
Nadrid, (f.EM.1979
P.A.

Oscar de Blzabe,

Por,
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