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Objeto de la invención son derivados de benzosul 
fonaaiáa de la fórmula general I

4 3rRR-^ 2
R

N-.S / /,
7 /  °2 H "

O

R

en .la que R^ signar ica hidrógeno, ale ohilo o alquonilo con 
1 a 4 átomos de carbono, pediendo el radical alcohilo tam­
bién llevar mi grupo metoxi, significa oicloalcohj.lo con 3 

a 5 miembros en el anillo, bencilc, ^ R6 ^

drógeno o un radical alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, 
R significa hidrógeno, alcohilo con 1 a lo átomos de car­
bono, pudiendo el radical alcohilo también llevar uno o 
dos grupos metoxi o otoxi o un grupo atilendioxi o propil- 
endioxi, alquenilo con 3 a 5 átomos de carbono, cicloalco- 
hilo con 3 a 12 miembros en el anillo eventualmente susti­
tuido con un grupo metilo, cicloalcohilalcohilo con 5 ó 6 
miembros en el anillo y con 1 ó 2 átomos de carbono en la 
porción alcohilo, fenilalcohílo con 1 a 2 átomos de carbo­
no en la porción alcohilo, pudiendo estar el radical feni- 
lo sustituido una o dos veces y pudiendo llevar como susíi 
tuyentes metilo, metoxi o cloro, y R? significan tambil

!
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.conjuntamente con el átomo de nitrógeno un anillo heteroci 
clico saturado de $ a 6 miembros, Y significa halógeno, hi 
drógenp, trifluoromotilo o ¡aetilo, así como las formas tau 
tómeras de cadena abierta, correspondientes a l ,  de la fór 
muía I a

1 a

en la que a R^ e Y tienen los significados indicados.
Objeto de la invención es además un procedimien­

to para la preparación de los compuestos de la fórmula ge- 
noie.l i, que esta caracterizado porque
a) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula general II

1 9 R R^R"
R J /

I I
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.Oií -t.a que ^ SlLgU-irica U1!. adorno CO nalógeno O el g m p o  
NR R , y X significa mi grupo sobrante activo, y R a 
así como Y poseen los significados indicados en la reivin­
dicación 15, con una amina de la fórmula 111

un:
,R

'R'

1.
III

10 -  1en ±a que R tiene el significado indicado en la reivindi- 
8cación 15, y R significa hidrógeno o mi radical bencilo o 

difenilmetilo, que eventual fuente pueden estar sustituidos 
por grupos metoxi, y, en el caso de que no signifique 
hidrógeno, los compuestos obtenidos se someten a hidrogenó 
lisis o hidrólisis, o
b) se tratan con un agente oxidante compuestos de la fórmu
la general IV

20

&
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1 ?en la que R a R e Y poseen el significado indicado, o
c) se hacen reaccionar coapuestos de la fórmula general V

R

10 1 5en la que Y y R a R poseen los significados anteriores, 
y Hal representa halógeno, con amoníaco o con mía amina 
de la fórmula general VI

15

20

25

UN.
'R'

VI

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

Vil

01028
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en la que M representa Li o HgHal, Y tiene el significado 
anterior, pero no representa bromo o yodo, y R^' y R?' po 
seen los significados de y con la excepción de hi­
drógeno o representan un catión metálico, con derivados 
de succinimida de la fórmula general VIII

\*5R"

R^-N
R

)--^  2o R
VIII

1 5en la que R a R poseen los significados indicados, y 
los compuestos obtenidos se tratan seguidamente con un 
ácido, o

e) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula general. 
IX

IX

con una amina de la fórmula 111, poseyendo R** a R^, Z e Y 
los significados indicados,

y eventualmente se alcohilan los compuestos obtenidos por 
los modos a) hasta e), de la fórmula general I, en oue*7 ' *
y/o R significan hidrógeno.

01028
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Los compuestos de las formulas I y V pueden presen 
tarso también en sus formas tautomeras de cadena abierta 
l a )  y Va):

I a

V a

15 ¡ En los ejemplos de realización se indican ambas
formas tautomeras posibles.

Los compuestos de la fórmula I según la invención 
pueden presentarse, además de ello, en sus estructuras isó­
meras geométricas.

Los radicales alcohilo o alquenilo en los sustitu 
1 7yentes R a R' pueden ser de cadena tanto recta como rsmifi 

cada.
En los compuestos de la fórmula II, utilizados ce 

mo sustancias de partida para el modo de procedimiento a), 
25 [ X como grupo sobrante activo significa por ejemplo halógeno

01028
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i
-en especial cloro, un radical alcoxi o un radical fenoxi 
eventualmente sustituido, un grupo nitrilo, un grupo asido, 
0 un radical áster activado, tal como el radical cianometo-

5
xi -OCHgCN. Sin embargo, es especialmente ventajoso el radi 
cal de un. anhídrido mixto.

La preparación de estos compuestos 11 se realiza 
de modo habitual a partir de los ácidos carboxálicos corres 
pendientes de la fórmula 11 (X - OH), Los anhídridos mixtos

10
se obtienen por reacción de correspondientes sales de .á̂ lrdcr
carboxílicos (X en la fórmula 11, es por ejemplo OMa, OS,
O-trialcohilamcnio) con un derivado de ácido activado. Para
ello se emplea por ejemplo un cloroformiato de alcohilo,. de-.

** **
preferencia cloroformiato de etilo o cloroformiato de metió­
lo, un cloruro de ácido carbamídico, tal como por ejemplo

15 cloruro de ácido N,N-dimetilcarbamídico o cloruro de ácido 
N,N-dietilcarbamídico, o el cloruro de ácido de un ácido

20 .

sulfónice aromático o alifático, tal como por ejemplo los 
cloruros de los ácidos metansulfónice, etansulfónice, bon- 
cenosulfonico o para—toluenosulfónico. La reacción para for 
BTar el anhídrido mixto se lleva a cabo ventajosamente a 
aproximadamente -30$ a +3030, en un disolvente orgánico po­
lar anhidro, tal como por ejemplo acetona, metiletileetoua, 
acetato de etilo, dimetilformamida, dimetilacetamida, dime- 
tilsuJLf óxido, acetonitrilo, un alcohol alifático inferior,

25 o preferentemente en tetrahidrofurano, dioxano, éter dimetí

01028
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5

í-lico de etilenglicol o correspondientes éteres glicólicos.
Aunque los anhídridos mixtos pueden ser aislados, 

por ejemplo evaporando el disolvente a temperaturas entre 
-53 y +1020 y;extrayéndolos a partir del residuo con aceta-

t
to de etilo, es ventajoso añadir la amina de la fórmula ge­
neral III a la mezcla de reacción sin aislamiento de3 anhí­
drido mixto. La amina puede ser añadida tanto sin diluir co 

¡ mo en uno de los disolventes citados, y pueden emplearse, 
también soluciones acuosas*de la aniña o do amoníaco. En 
tal caso se emplea al menos 1 mol, pero ventajosamente un 
exceso (10 veces o más) de amina. La reacción se realiza on 
un margen de temperaturas entre -302 y +1 0 0 2 0, de preferen­
cia entre +5^0 y +402C. El tiempo de reacción esta entre 10 
minutos y 5 días, la reacción se vigila convenientemente 
por cromatografía en capa delgada, ventajosamente sobre gel 
de sílice.

Los cloruros de ácidos de la fórmula II, en que X 
representa cloro, obtenibles a partir de los ácidos carboxí_ 
líeos de la fórmula II (X - OH) con COClp, cloruro de oxali 
lo, POClgy SOClp, PCl^ o PCl^, se hacen reaccionar princi­
palmente, como los anhídridos mixtos, con una amina do la 
fórmula III.

Si en los compuestos de la fórmula general II, X 
significa un grupo alcoxi inferior con 1 a 6 átomos de car­
bono, de preferencia 1 - 4  átomos de carbono, o un radical
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-fenoxi eventualmente sustituido con halógeno, la reacción 
con una amina de la fórmula III se lleva a cabo en agua o 
en un disolvente orgánico polar, inerte frente a aminas, 
por ejemplo en mía amida de un ácido alcanoico inferior, 
tal como dimetilformamida, dimetilacetamida, en dimetilsul- 
fóxido, dimetilsulfona, en un éter o poliéter cíclicQ.p.'de 
cadena abierta, tal como por ejemplo tetraJuidrofurano, d-to- 
xano, éter dimetílico de etilenglicol, éter dietílico .<ie. 
etilenglicol, éter dimetílico de dietilengíicol, éter -Ci-ití 
lico do dietilengíicol, pero de preferencia en un alcohol 
inferior, tal como por ejemplo en metanol, etanol, propanol, 
isopropanol, o en amina en-exceso. Se trabaja dentro de. un„ 
margen de temperaturas de 02C a-1203C, de preferencia entre 
102C y 6030, en especial entre 15^0 y 302C. El curso de la 
reacción se controla por el cromatograma en capa delgada, 
por ejemplo en gel de sílice, con metanol, acetato de etilo-, 
tolueno o mezclas de estos disolventes, como agente eluyen- 
te. La duración de la reacción está entre 1 hora y 14 días, 
por ejemplo a la temperatura ambiente entre 5 y 72 horas.
El áster de ácido carboxílico de la fórmula II y las aminas 
de la fórmula III se hacen reaccionar preferentemente en 
una proporción molar de 1:1 a 1:3; la amina puede ser em­
pleada también en un exceso de hasta 10 veces sobre la can­
tidad equimolar.

Los compuestos de la formula II, en que X repre—

01028
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-sonta un radical aleoxi, se obtienen de modo habitual por 
reacción <de los ácidos carboxílicoo II (X ^ OH) con un alca 
nol inferior con 1 - 6  ¿tomos de carbono,, por ejemplo en 
presencia de un cloruro de ácido orgánico o inorgánico,

; De igual modo que los esteres, se pueden M o e r  
reaccionar con una. amina de la fórmula III igualmente los 
correspondientes cianuros de ácidos, asidas de ácidos, o es 
teres activados de la fórmula II con X = CN¡, o

En el caso del tratamiento por aminóllsis se pro­
cede ventajosamente eliminando total o parcialmente bajo- 
presión reducida disolvente y amina en exceso, eventualmen- 
te añadiendo de nuego agua, y llevando a un pH entre 0 y 
12, de preferencia entre 5 y 1-0, con un ácido orgánico o 
inorgánico, tal como HC1, ácido acético, cloruro amónico.
El precipitado se separa por filtración, eventualmente te­
niéndose que hacer cristalizar previamente mediante opera­
ciones habituales, o se extrae con un disolvente adecuado, 
tal como acetato de etilo, se seca la solución, y se hace 
cristalizar después de la concentración.

las aminas de la fórmula III son conocidas en la 
bibliografía. Los ácidos carboxálicos de la fórmula II con 
X = OH, en que Z significa un átomo de halógeno (véase la 
fórmula XIII), se obtienen, por ejemplo, por reacción de ¡ 
Friedel-Crafts de un compuesto aromático X con un anhídrido! 
de ácido succínico XI, para formar el compuesto XII

01028
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i t o j n . 11

Y V A ;

x

R
/

yo
0 ^  2

/R-

XI

y por subsiguiente nitración, reducción, diazotación y yeac 
ción de Meerweín se obtiene el compuesto XIII

4 aR R^' A 
5 1 t^R

Y-0

XIII

C0.JI

C10-,S

La transformación ¿el compuesto XIII en el correspondiente 
compuesto sulfamoílico de la fórmula II (Z = NR^R^, X = OH) 
se logra de modo habitual por reacción de XIII con amoníaco 
o una amina de las fórmulas III o NHR^B?.

Si la reacción se realiza con una amina de la fór­
mula III, en la que no significa hidrógeno, los compues­
tos obtenidos se someten a continuación a la hidrólisis o a
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_la hidi'ogenólisis, La hidrogenólisis se emplea si R^ signi­
fica el radical bencilo. Luego se hidrogena catalíticamente 
de modo habitual. Se trabaja a una temperatura entro 090 y
6090, de preferencia entre 1090 y 3090, con hidrógeno gaseo 
so a la presión atmosférica o ligeramente superior, y venta 
josamente con paladio, o de preferencia con paladio sobre 
carbón animal como catalizador, interrumpiéndose la reac­
ción después da alcanzarse la absorción teórica de Hg.

Si significa el radical difonilm3tilo o rn ra­
dical bencilmetilo o difenilmetilo sustituidos, que contie­
ne en el núcleo uno o varios grupos metoxi, este radical se 
separa por hidrólisis, de preferencia por acidóiisis en un 
medio ácido. Para reprimir una formación de polímeros u 
otras reacciones secundarias se añade un -'captador de catio 
nes", de preferencia la cantidad equimolar de anisol, a la j 
mezcla de reacción. Como ácido se emplea preferentemente 
ácido trifluoroacético o fluoruro de hidrógeno líquido anhi 
dro. Se trabaja entre O y 7090, de preferencia entre 10 y 
40^0; estando la duración de la reacción entre 1 hora y 5 
días. (Houben-Weyl-"Methoáeh der Organischen Chemie, Synthe 
se von Peptiden, Parte I", 1974, páginas 265 y 461 - 463).
Se trabaja como anteriormente.

Como agente oxidante según el modo de procedimien 
to b) entran en consideración de preferencia óxido de manga 
neso tetravalente activo, sales de hierro trivalente, com-

01028
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_ pues!,os ae cromo hexavalente o sales de cario tetravalente* 
Como disolvente se emplean hidrocarburos halogenados, tales 
como por ejemplo cloruro de metileno, cloroformo, tetraclo- 
roetano, derivados halogenados del benceno, tales como clo- 
robenceno, fluorobenceno, benzotriflucrar o, pero de prefe­
rencia acetonitrilo, llevándose a cabo la reacción a tempe­
raturas entre OSC y 402C, de preferencia entre 203C y 3Q2C,
por una duración de 1 a 60 horas, de preferencia por una da 
ración de 6 a 36 horas. . * .

las sustancias de partida de la fórmula IV se'-ob.- 
Henen por ejemplo desdoblando lactonas de la fórmula XIV

de modo habitual con aminas de la fórmula III. En tal caso 
se hace reaccionar 1 mol de la lactona con amoníaco o amina 
III en exceso, eventualmente diluidos en un disolvente po­
lar, de preferencia en un alcohol inferior, a una tempera!a 
ra entre 20 y 2002Q.

las lactonas de la fórmula XIV se obtienen, por 
ejemplo, a partir de ácidos carboxílicos de la fórmula II
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.. (X = OH y Z ^ NR^R^) por reducción con NaBH^.
Según el modo de procedimiento c) se hacen reac­

cionar cloruros de ácidos sulfónicos de la formula general 
V con amoníaco o con una amina do la fórmula VI. En tal ca­
so se pueden emplear tanto soluciones acuosas de amoníaco y 
de las aminas VI como también amoníaco líquido o aminas pu- 
ras en exceso, actuando el amoniaco o la amina en exceso si 
multánea,mente como disolvente. La reacción se lleva a cabo 
también ventajosamente en disolventes orgánicos polares, ta 
les como por ejemplo dimetilformamida, áimetilsulfóxido, 
dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetílico de dietllengli- 
col, pero de preferencia en alcoholes inferiores con 1 - ó 
átomos de carbono, tales como por ejemplo en metanol, eta- 
nol, isopropanol. Por mol de sulfocloruro V pasan a emplear­
se al menos 2 moles de amoníaco o amina, pero ventajosamen­
te un exceso mayor. Se puede también trabajar con un mol de 
amoníaco o de amina VI, si la reacción se lleva a cabo en 
presencia de una- base auxiliar, empleándose aproximadamente 
1 - 6  equivalentes molares de base auxiliar. Como bases 
auxiliares son adecuados hidróxidos, carbonatos y bicarbona 
tos, orgánicos o inorgánicos, así como soluciones de sales 
de ácidos orgánicos e inorgánicos débiles. Aminas tercia­
rias tales como por ejemplo trietilami.ua, tri-n-butilumina 
o etildiciclohexilamina son especialmente ventajosas, y 
eventualmente se trabaja en presencia de uno de los disolver

01C28



"tes citados o de sus mezclas.

Se trabaja a temperaturas entre -30 y +80 9c, de 
preferencia entre +109 y +3 5 3 0. El tiempo de reacción está 
entre 6 y 20 horas. El tratamiento se realiza como anterior 
mente. :

Los compuestos de la fórmala V, en los que gal re 
presenta preferentemente cloro, se preparan a partir de con: 
paestos de la formula X?, en los que E significa un grupo 
nitro o amino. Se hacen reaccionar correspondientes deriva­
dos reactivos de ácidos carboxílicos, en los que OH esta 
reemplazado por X, con aminas de la fórmula III, para for­
mar los compuestos de la fórmula XVI

ifojanñrn. 1 3

->

5 i¡ q ir K ir HO \/ 't

XV
XV

B

20

25

01028

en que E significa un grupo NO^ o NH^. En el caso de que E 
signifique un radical NOg, se reduce para formar el grupo 
amino. A partir de los compuestos amínicos de la fórmula 
XVI, por diazotación y reacción de Meerwein subsiguiente, 
se obtienen los sulfocloruros de la fórmula V.
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Según el modo de procedimiento d), se hacen reac­
cionar compuestos de la fórmula Vil, en que y conve­
nientemente no representan hidrógeno, con sacclnimidas -de 
la fórmula general VIII. Los compuestos VII y VIII se hacen 
reaccionar ventajosamente en la proporción molar de 1 : 1 a 
1 :1 ,5 ; en un disolvente anhidro inerte, habitual para reac­
ciones organometálicas. De preferencia se emplean como di­
solventes ¿teres o poliéteres cíclicos o de cadena abierta, 
tales como por ejemplo ¿ter dietílico, tetrahidrofurano, 
dioxano, éter dimetílico de etilerglicol o éter dimetílico 
de dietilenglicol. Se trabaja en un margen de temperaturas 
entre 0 y 100SC, de preferencia entre 15 y 50-C, la dura­
ción de la reacción está entre 1 y 30 horas. Ventajosamente 
la solución o suspensión de 1 mol del compuesto organometá­
lico VII se añade en porciones pequeñas a una solución de 1 
a 1,5 moles de los compuestos VIII en uno de los disolven­
tes mencionados.

Al término de laieacción, los productos de reac­
ción se hidrolisan de un modo habitual para reacciones orga 
nometálicas, por ejemplo la mezcla de reacción se incorpora, 
a temperaturas entre -5  ̂y +20 ec con mantenimiento de un 
margen de pH da 6 a 9 , en una solución acuosa saturada de 
cloruro amónico. El tratamiento posterior de los compuestos 
de la fórmula I así obtenidos se realiza como se ha descri­
to.
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L03 compuestos de la fórmala general VII se obtie 
nen de un modo habitual para la preparación de reactivos or 
gan ometálicos, por ejemplo por reacción de compuestos de la 
fórmula VII, en que M significa, por ejemplo, bromo o yodo, 
con litio o magnesio, o con un compuesto organometálico de 
los metales citanos (Houben^V/eyl, Ilethoden der Organlechen 
Chemie, 13/1 (1070), páginas 1 3 4 - 1 5 9 - tomo 13/2a (1973), 
páginas 54-162),

El compuesto de la formara Vli con II — Br se ob­
tiene, por ejemplo, a partir de compuestos de la fórmula ge 
neral XVII

Y —

O^N

por bromación y posterior reducción del grupo nitro. El gru 
po amino obceñido se diazota, se sulfoclora según Meerwein, 
y finalmente se hace reaccionar con una amina de la fórmula 
VI. Los compuestos de la fórmula VII, en la que R^' y/o R?' 
significan un catión metálico, se obtienen a partir de los 
correspondientes compuestos VII con R^' y/o R?' = hidrógeno 
y N = Br o I, por reacción con una base metálica, por ejem­
plo un hidróxido metálico o un compuesto organometálico, y 
metalización subsiguiente de bromo o yodo del modo antes 
descrito.
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Según el modo de procedimiento o ), se procede ven 
tajosamente haciendo reaccionar compuestos de la formula ge. 
neral IX- con aminas de la fórmula 111 para formar compues­
tos de la fórmula 1. Las condiciones do reacción,es decir 
temperatura de reacción, duración de la reacción, reactivos 
y disolventes empleados, corresponden a las reacciones ante 
riores de las aminas. Los compuestos de la fórmula general 
IX se obtienen a partir de los ácidos carboxílicos de la 
fórmula II (X = OH) por acción de un agento separador de 
agua, de preferencia cloruro da tienilo o anhídrido de aci­
do acético. En el caso de emplearse anhídrido de ácido acé­
tico se prefieren los compuestos de la formula IX, en los 
que R^ y no representan hidrógeno, para evitar una acila 
ción indeseada.

la alcohilación del grupo sulfcnamido en computes- 
tos de la fórmula, general I, en que R y/o R significan hi 
drógeno, se realiza de modo habitual, por ejemplo mediante 
formaldehido/ácido fórmico, halogenuros de alcohilo, sulfa­
to de dialcohilo, tosilatos de alcohilo o mesilatos de aleo 

hilo, de modo habitual.
1Compuestos de la fórmula 1, en que R' no signifi-

6 7ca metilo, han de considerarse como preferidos si R y R 
representan hidrógeno, especialmente si R a R significan 

hidrógeno.
Como compuestos especialmente preferidos entran
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-en consideración compuestos de la fórmala I, en que R** sig­
nifica metilo e Y significa cloro o bromo, entre los que a
sn vas son especialmente preferidos los compuestos en los 

2 ^que R a Representan hidrógeno.

Los productos del procedimiento son valiosos medí 
cementos, y se distinguen por nna actividad diurética y 
salarética mny buena.

Es sabido que el ácido 4-(4-oloro-3-sulfamoilfe- 
nil) - 4- oxo ¡) ut ano ico y su áster metílico muestran una modera 
da actividad salidiurética en ratas (Arzneimittel-Forsch. 
13,269(1963)).

Además es sabido que las 1-alcohil-5-hidroxi-5- 
-aril-2-oxopirrolidinas que no llevan ningún grupo sulfona- 
mido en el radical arilo, muestran efectos estimulantes del 
sistema nervioso central (DOS $4 53 356,- patente de los Es­
tados Unidos 3 947 460).

Fue sorprendente pues que los derivados amídicos 
1 ó I a según la invención posean un efecto salidiurático 
muy intenso, y que sean claramente superiores, en los aspee 
tos cuantitativos y cualitativos, a los productos conocidos 
mencionados. Ademas de eild^flos compuestos según la inven­
ción manifiestan en las ratas tratadas con oxonato, en una 
dosis unitaria de 50 mg/kg, al contrario que la mayoría de 
los medicamentos activos como salidiuréticos, un claro aume¿ 
to de la segregación de ácido úrico y del aclaramiento de
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ácido úrico, considerado ventajoso en la aplicación terapéu 
tica.

El efecto salidiurético de los nuevos productos!
del procedimiento se determinó en ratas, en ana dosis unita 
ria de 50 mg/kg, por vía oral. En este caso sobrepasan la 
actividad salidiurética de preparados comerciales conocidos 
del grupo de las tiazidas, como por ejemplo de la Hidroclo- 
rotiazida y el de la Clorotalidona. Además de ello, los nue 
vos¡ productos del procedimiento se distinguen por una dura-

s
pa­

ra 'el tratamiento de estados hipertónicos en hombres, combi 
liándolos eventualmente, como por lo general es hoy día habí 
tual, con un antihipertónico.

* Como preparados terapéuticos de los nuevos com­
puestos entran en consideración, sobre todo, tabletas, gra­
geas, cápsulas, supositorios, así como también ampollas pa­
ra la administración parenteral (intravenosa, subcutánea e 
intramuscular). La dosis unitaria terapéutica está entre 
0,5 y 500 mg, de preferencia 10 a 100 mg por tableta. Como 
dosis diaria se administra diariamente, en general,una ta­
bleta.

' Estos preparados, especialmente en el caso del 
tratamiento de la hipertensión sanguínea, pueden contener

ción del efecto largamente duradera. Por ello los nuevo 
productos del procedimiento son especialmente adecuados
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también, además de los excipientes y materia3.es de carga ha 
bituales, un agente antihipertensor, tal como por ejemplo 
Reserpina, Hidralazina, Guanetidina, Kr-Metildopa, Clonidi- 
na, o una sustancia activa ^-simpaticolítica, como por 
ejemplo Propsnolol.

Además son de interés preparados terapéuticos en 
combinación con compuestos retenedores de potasio, tales' co 
mo antagonistas de aldosterona, por ejemplo Espirónolactsua 
o antagonistas de pseudoaldosterona, tales como Triamteren 
o Amilorid. Además entra en consideración la sustitución de 
ion potasio en diferentes formas de administración, por 
ejemplo grageas, tabletas, tabletas efervescentes, zumos- y' 
otros.

De interés terapéutico pueden ser asimismo combi­
naciones de los compuestos según la invención con otro a¿en 
te activo como antihiperuricémi co, que especialmente a tra­
vés de una inhibición de la xautinoxidasa, conduce a un re­
forzamiento del efecto antiuticopático.

En los ejemplos siguientes, los puntos de fusión 
y de descomposición de los ejemplos de realización no están 
corregidos.

Además de los derivados de benzosulfonamida des­
critos en los ejemplos de realización, se pueden preparar 
también según la invención, por ejemplo, los compuestos de 
la fórmula general I ó I a reunidos en la tabla siguiente.
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Ejemplo 1:
5- ( 4-c loro-3- sulf amoilfenil) -5-hi3roxi-1 -me t il-2^oxop,iyr o- 
lidina o me ti las i da de ácido 4- (4-cloro-3-sulíamoilfenil )- 
-4-oxo-butanoico (Método I)
7y3 g.de ácido 4-(4"Cloro-3-sulfamoilfenil)-4-oxobutanoico 
se suspenden en 50 mi de tetrahidrofurano absoluto, la mes 
cía, después de adición de 3,8 mi de trietilamina, se en­
fría a -5-C, y luego se mezcla con 2,6 mi de cloroíormiato 
de otile. Se agita aproximadamente durante 5 a 10 minutos 
a OS, se mezcla con 30 mi de solución acuosa (al 40%) de 
matilamina, y se deja llegar lentamente a la temperatura am 
brente, la mezcla de reacción se concentra hasta aproxima­
damente la. mitad a presión reducida, con enfriamiento se 
ajusta a pH 6 - 7 con EC1 2 n, y se hace cristalizar el pro 
cipitado amorfo.
Cristales incoloros, p.f. 147 - 149-C. 
Ejemplo 2?
5-(4-cioro-3" 
dina o metilo

-K<.]lfamoilfenil)-5-hidroxi"1--metil-2-oxopiryo 1 i 
mida de ácido 4-(4"Clo7?o-3-3alf amoilf enil )-4-

"Qxobatanoico (Método II)

a) 27 g de ácido 4-(4-cloro-3-sulfamoili'enil)-4-oxobutanoi- 
co se ensuelven en 200 mi de metanol, se mezclan con 1 g 
de cloruro de acetilo, y se agitan a la temperatura am­
biente,, Al cabo de 24 horas, en el cromatograma en capa 
delgada sólo eran aún detectables pequeñas cantidades do!;



10

20

25

01028

material de partida. Se elimina el disolvente? el resi­
duo se trata con 200 mi de acetato de etílo/200 mi de 
agua, y se agita vigorosamente dorante 30 minutos des­
pués de que el pH se había ajustado a 8 con solución sa­
turada de bicarbonato sádico. Después de separación y se 
cado de la fase orgánica sobre sulfato sódico, se separa 
el!disolvente por destilación, y se obtiene el áster me­
tílico de ácido 4-(4-cloro-3-salÍamoilfeníl)-4-oxobuta- 

noico.
Cristales incoloros, p.f. 113 - H5-C.
Análogamente se obtiene, por ejempro, a partir de ac.'.do 
4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)"4-"Oxobutmioico y cloruro de 

acetilo en
a<) etanol el áster etílico de ácido 4-(4-cloro-3-sulfamoil- 

fenil)-4-oxobutanoico (p.f. 94 - 95̂ 0,'
3̂) isopropanol el áster isopropílico de ácido 4-(4-cloro-3-

-sulfajroilfenil)-4-oxobutanoico (p.f. 128 - 130^0),
b) En una solución de 6 g de metilamina gaseosa en 80 mi da 

metanol se introducen con agitación 8 g de áster metíli­
co de ácido 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-4-oxobutsn.oico 
y se deja en reposo a la temperatura ambiente. El progrss 
so de la reacción se vigila por el cromatograma en capa 
delgada (gel de sílice, acetato de etilo). Cuando ya no 
es reconocible nada de material de partida (unas 48 ho­
ras), se elimina el disolvente bajo presión reducida, el
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residuo se mezcla con agua, se ajusta a pH 6 M a t a  5 
con HC1 2 n, y el precipitado amorfo se amasa bien bajo 
la fase acuosa. Después de dejar en reposo durante la
noche, los cristsJ.es se separan por filtración. P.f.¡
14.5 - 148BC.

Análogamente se obtiene 5-( 4"doro-3-sulfamoil 
fenil)-5-hidroxi-1-metil-2-oxopirrolidiüa, por ejemplo tam 
bíén por reacción de metiiamina con áster etílico de ácido 
4„.( 4.^eioro-3-snlfamoilfeníl )-4 -oxo'butcnoic o o con áster 
isopropilico de ácido 4"-(4-*cloro-3"SUÜ'asoilfenil)-4--oxobu 
taiioico.

^ 5

Etilamida de ácido 4-(4-cloro-3--sulfamoilfenil)-4-oxobu.ta- 
noico o 1-etil-5-(4-clorc-3-sulíamoilfeai?)"3"hidroxi-2- 
-oxopirrolidina  ̂ se obtiene de modo análogo a la receta da 
da en el ejemplo 2 b), por reacción de 6 g de áster metili 
co de ácido 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)"4-oxobutanoioo 
con una solución de 9 g de etilamina en 90 mi de metanol. 
Cristales incoloros, p.f. 164 - 1663C, con descomposición 
a partir de 1823C.
Ejemplo 4 :
Amida de ácido 4-(4-cloro-3-sulf amoílfeníl)-4-oxobuta.noico
o 5"(4-cloro-."3-sulfamoilfenil)"5"hidrc-xi-2"Qxopirrolidina  ̂

se obtiene de modo análogo a la receta dada en el ejemplo 
1, con empleo de 100 mi de amoníaco acuoso (al 25 por cien
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-to) en lugar de la solución de mstilamína.
Cristales incoloros, descomposición a partir de 173SC. 
Ejemplo 5:
Isopropilamida de ácido 4-(4-cloro-3-sulfas.oilfcnil)-4"Oxo 
butsnoico o 5-(4-cloro-3-sulfamoilfeníl)--5-'Mároxi-1-iso- 
propil-2"OXopirrol idina , se obtiene de modo análogo a la 
receta dada.en el ejemplo 1, con empleo de una solución de 
1,7 g de isopropilamina (en lugar de metilamina) en 20 mi 
de tetrahidrofursno. La mezcla de reacción se agita duran­
te 20 horas a la temperatura ambiente, se elimina el disol 
vente, se mezcla con 100 mi de agua y se extrae con 100 mi 
de acetato de etilo. Después del secado sobre sulfato sódi 
co, se separa el disolvente por destilación a presión reáu 
cida, el residuo se agita 2 horas bajo éter diisopropíli- 
co, y los crista1.es incoloros se separan por filtración. 
P.f. 164CC.
Ejemplo 6:
Isobutílamida de ácido 4-(4-c 1 oro-1-snlfamojl.fenil)-4-car.o-
butanoico o ,5-(4-oloro-3-sulfamoilfen.il)-5-bidroxi-i-isobu. 
til-2-oxopirrolidina, se obtiene de modo análogo a la rec(? 
ta dada en el ejemplo 1, con empleo de una solución de 2,2 
g de isobutilamina (en lugar de meeilamina) en 20 mi de te 
trahidrofurano. El tratamiento se realiza de modo análogo 
a la receta dada en el ejemplo 5.
Cristales incoloros, p.f. 129SC (en cloroformo).
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_Ejemnlo 7 :
2-Hetoxi-propilamida de ácido 4-(4-cloro-j-sulí amoiifenil) 
-4-oxcbu.tanoico o 5-(4-cloro-3-sulfamoiM'enil)-5-hidroxi- 
-1-(2"m?toxipropil)"2-oxo-oirrolidina. se obtiene de modo 
análogo a la receta dada en el ejemplo con empleo de 
una solución de 2,6 g de 2-metoxipropilamina (en lugar de 
metiíamina) en 20 mi de tetrahidroíurano. El tratamiento 
se realisa de modo análogo a la receta dada en el ejemplo
5*
Crista1.es incoloros recristalizados en isopropanol, p.f. 
127SC.

Ejemplo 8 :

Alilamida de ácido 4-(4"Cloro-.3-sulfamoilfenil)-4-.oxobc.t^ 
noico o 1--alil--5-(4-cloro--3-sulfamoilfenil)-5-M.droxí--2-- ' 
-oxopirrolidina. se obtiene de modo análogo a la receta da 
da en el ejemplo 1, con empleo de una solución de 1,6 g dej 
alilami.ua (en lugar de metilamina) en 20 mi de tetrahid.ro- 
furano, y se trata de modo análogo a la receta dada en el 
ejemplo 5.
Sólido amorfo incoloro, p.f. 8630 con descomposición. 
Ejemplo 9 :

Ciclopropilamida de ácido 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-4- 
rP-^pEut&noico o 5**(i-cloro—3— sulfamoilfenil)--l—ciclonropil 

oxopirrolidina. se obtiene de modo análogo a 
la receta dada en el ejemplo 2 b), a partir de 6 g de ésten
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-metílico de ácido 4-(4-cloro--3-sulfamoilfenil)-4"-oxobata- 
noico y 6 g de ciclopropilamina, y reposo a la temperatura 
ambiente' durante 3 semanas.
Cristales incoloros, punto de descomposición 1288C.
Ejemplo 10:
Ciclopentilamida do ácido 4-(4-clorc'--3-sulfamoilfenil)-4- 
-oxobutanoico o 5-(4-cloro-3-sulfsmoilfenil)-1-ciclopentil- 
-5-hidrox.i--2-oxopirrclidina, se obtiene de modo análogo a 
la receta dada en el ejemplo 2 b), a partir do 6 g do ás­
ter metílico de ácido 4-(4-cloro-3"Snlfamoilfenil)-4-o.xobu 
tanoico y ó g de ciclopentilamina, y con una duración de 
la reacción de unas 2 semanas a la temperatura ambiento. 
Cristales incoloros, p.f. 153-C (con descomposición). 
Ejemplo 11:
5- (4-bromo-3-sulfamoilfenil)-5-hidroxi-1 -metil-'2-oxopirro-- 
lidina o metilamida de ácido 4-(4-bromo-3-sulfam.cilfenid)- 
-4-oxobutanoico
a) 10 g de ácido 4-(4-bromofenil)"4-oxobntanoico se intro­

ducen a -15-C en 100 mi de ácido nítrico ( ^ = 1,52), la 
mezcla de reacción se continua agitando durante 1¡¿- ho­
ras a -108C, y acto seguido se vierte en hielo con agi­
tación. Se separa por filtración el ácido 4-(4-bromo-3- 
-nitrofenil)-4-*cxobutanoico cristalino y se lava des­
pués con agua.
Cristales de incoloros a amarillo pálido, p.f. 165-C.
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-b) A una mezcla de 10 g de ácido 4-(4-bromo-3-nitrofenil)- 
-4—oxobutanoico y 6,5 g de hierro en polvo se le anaden 
gota^a gota 3,6 mi de HC1 concentrado, después se hier- 
ve durante 4 horas con refrigerante de reflujo, y se 
filtra en caliente de la porción no disuelta. El filtra 
do pe concentra por evaporación, el residuo oleoso, des 
pnés do adición de agua y de 5 mi de HC1 2 n, se extrae 
con acetato de etilo, y después del secado de la fase
orgánica sobre sulfato .sódico, se elimina el disolvente
por destilación. Se 
ni 1)-4-oxo*b ut ano ico

obtiene ácido 4-(3-amino--4-bromofe- 
cristalino incoloro, de p.f. 169 -

171 se (en agua/ácido acético glacial). *
c) A una suspensión de 5 g de ácido 4-(3-amino-4-bromofe- 

nij.)'"*;— oxobutanoico en 50 mi de ácido clorhídrico al 20
por ciento, se le añade gota a gota y a 0 hasta -5SC, 
una solución de 1,3 g de nitrito sódico en 10 mi de
agua. La mezcla de reacción se vierte sobre una susoen— j 
sión de 3,1 g de CuCl^.2 H^O en 100 mi de solución de ! 
ácido acético glacial saturada con SO^, se agita duran­
te unos 30 minutos y después se diluye con un volumen 
igual de agua. Se obtiene ácido 4-(4-bromo-3-cloro-suÍ- 
fonilfenil)-4-oxobutanoico cristalino incoloro, de p.f. 
183 - 1859C.

d) 4 g de ácido 4-(4-bromo-3-c1oro-sulfonilfenil)-4-oxobu- 
tanoico se introducen en 70 mi de solución acuosa de
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amoníaco (al 25 por ciento) y se agitan durante 6 horas 
a la temperatura ambiente. Después se separa por desti­
lación aproximadamente 1 / 4 del volumen, la mezcla se 
ajusta a pH 1 a 0 con ácido clorhídrico, y se separa 
por filtración el ácido 4-(4-bromo-3-sulfamoilfenil)-4-
-oxobutanoico cristalino, p.f. 1 7 6 - 17830 (en agua),

e) 1,5 g de ácido 4-(4-bromo-3-su.:ífam.oilfenil)-4-oxobuta- 
noico, en una mezcla de 0,2 g de cloruro de acetilo en 
30 mi de metanol, se transforman de un modo análogo a 
la receta dada en el ejemplo 2 a), en áster metílico de 
ácido 4-(4-bromo-3-sulfanoilfonil)-4-oxobutanoico, de 
p.f. 110 - 1123C.

f ) La 5-(4-bromo-3-sulfamoilfenil)--5-hidroxi-1-metil-2-oxo 
pirrolidina se obtiene de modo análogo a la receta dada 
en el ejemplo 2 b), a partir de 8 g de áster metílico 
de ácido 4-(4-bromo-3--sulf amoilfenil)-4-oxobutanoico y 
8 g de metilamina.
Cristad.es incoloros, p.f. 14830.

E jemplo 12:
Bencilamida de ácido 4-(4-cloro-3-.?ulfamoilfonil) -4-cxobU"
tanoico o 1-bencil-5-(i-cloyo-3-sulfamoilfenil)-5-hídroxi- 
"2-oxopirrolidina,se prepara de modo análogo a la receta 
dada en el ejemplo 1, con empleo do una solución de 3,2 g 
de bencilamina (en lugar de metilamina) en 20 mi de tetra-
hidrofurano. El tratamiento se realiza de modo análogo a
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„la receta dada en el ejemplo 5.
Cristales incoloros, p.f. 1 1 4 - 11690.
B jamplo J1J3:

ero- 3- sulf ano ilf enil) - 5-hidroxi-1 -me til - 2- oxopirr0- 
lldina o metilamida de ácido 4-(4-cloro-3-suif amoilf cril )- 
líx.2S5^'ianpico, se obtiene de modo análogo a la receta da 
da en el ejemplo 1, con empleo de 3,1 g de cloruro de áci­
do metansulfónico en lugar de cloroformiato de etilo. 
Cristales incoloros, p.f. 146 - 14890. El punto de fusión 
mixuo con el producto del ejemplo 1 no mostró ninguna de­
presión.
Ejemplo 14:

. ^ 1 ^ 5lc*fOr3"Sulf amoilf enil)-5-hidroxi--1-metil--2-oxoijirro -
lidina o metilamida de ácido 4-(4-cloro-3-sulfamoilfenil'¡-
-4-oxobutap oic o ,

a) A una mezcla de 7,3 g de ácido 4-(4-cloro-3-sulfamoiLto
nil)-4"Oxobutanoico, 100 mi de etanol y 2,5 g de triet' 
amina se le añaden a 109C, en porciones y con agítacló: 
3,8 g de boranato sódico, se agita otras 2,5 horas más 
a la temperatura ambiente, y se elimina el disolvente.

<1
T

El residuo se recoge con un poco de agua y se acidifica 
con HC1 (concentrado). Después de dejar en reposo duran 
te 2 días, se separa por filtración la 5-(4-cloro-3-snl 
f amoilf enil)-butirolactona cristalina.
P.i. 156 - 15?9C (en éter diisopropilico).
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-b) 2,4 g de. 5-(4-cloro-3-sulfamoilfenil)-butirolactona se 
agitan en 50 tul de metanol con 1 g de metilamina duran­
te 15.̂ horas a la temperatura ambiente,, después se ca­
lientan a 1008C durante 1 hora en autoclave, y el disol 
vente se separa por destilación a presión reducida. El 
residuo oleoso, consistente en metilamida de ácido 4-(4- 
-cloro-3-sulfanoilfenil )-4-hidroxi'butanoico, se disuel­
ve en 100 mi de acetc-nitrilo, y después de adición de 
20 g de óxido de manganeso (IV) activo, se agita duran­
te 3 horas a la temperatura ambiente y se filtra. El re 
siduo inorgánico se lava una ves con acetona, las fases 
reunidas se concentran.
Cristales incoloros, p.f. 146 - 14&8C.

Ejemplo 1'5.

5-(4-cloro-3-metilsulfamoilfenil)-5-hidroxi-1-metil-2-o;..o- 
plrrolidina o metilamida, de ácido i-(4-clcro-3-metilsulía- ;
moilf enil) -4-oxobut anoic o
a) 15,5 g de ácido 4-(4"Cloro-3"Clorosulfamoilfenil)-4-oxo ! 

butanoico se introducen en porciones, con agitación y 
enfriamiento con hielo, en una solución de 10 g de meti3 
amina gaseosa en 100 mi de metanol, y se agitan durante 
18 horas a la temperatura ambiente. Se elimina el disol 
vente, el residuo se mezcla con 300 mi de agua, se aci­
difica con HC1 concentrado, y se separa por filtración 
el ácido 4-(4-cloro-3"-metilsulfamoilfenil)-4-oxobutanoi
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co cristalino, de p.f. 1 4 4S.3.

o) Una mezcla de 12 g de acido 4"-(4*-cloro"'3'*"metilsulfamoil 
fenii)-4-oxobu.tanoico y 1,2 g de cloruro de acetilo en 
1 2 0 mi de¡metanol se hace reaccionar durante 48 horas y 
se trata de modo análogo a la receta dada en el ejemplo 
2a). Se obtiene el áster metílico de ácido 4-(4-cloro-
-3*"metilsulfamoilfenil)-4-oxobu.tanoico, de p.f. 1 1 2 - 
11480 (en etanol).

c) 7?9 g de áster metílico de ácido 4"(4-cloro-3-metilsnl- 
famoilfenil)-4-oxobutanoico se hacen reaccionar con 6 , 9  

g. de.metilamina en 100 mi de metanol, y se tratan de me 
do análogo a la receta dada en el ejemplo 2 b). Se ob­
tiene 5- (4-cl or o- 3- me t il- s ulf amo ili en il) - 5-liid roxi-*í ̂  r, b 
til-2-oxbpirrolidina, de p.f. 1 4 7 - 1 5 0 3 0.

Ejemplo 16.

5x(4"Cloro-3-propilsulfamoilf enil)-5-hidroxi-1-me*!;il-2-axc i
Pi^r^l.id̂ 3.a o metT-lamina dê ac ido 4—(4—eloro—3*"propiienif a-
moilf enil) "4-oxobut anoic o
a) El ácido 4-(4-clor o-3-p rop ilsul? amo ili enil)-4-oxobut a- 

noico se obUene de modo análogo a la receta dada en el 
ejemplo 1 $ a), con empleo de 9 g de n-propilamina en In 
gar de la metilaminá.
Cristales incoloros, p.f. 10680.

b) El áster metílico de ácido 4-(4-cloro-3-propilsulfamoil 
j.enii)-4-oxobutanoj.co se obtiene de modo análogo a la

01028
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receta dada en el ejemplo 2 a), P.f. 93 - 9480.
c) La 5-(4-cloro-3-propilsulf amoilfer.il )-5-hidroxi-1-metil 

-2-oxopirrolidina se obtiene de modo análogo a la rece­
ta dada en el ejemplo 2b), a partir de 10,1 g de áster 
metílico de ácido 4-(4-cloro-3-propilsu.lfamoilfenil)-4-
-oxpbu.tan.oic o y 7 g de me t ilamí na, P.f. 167 - I69SC.;

Ejemplo 17:
Amida de ácido 4-(4-cloro-3-meti*í sul.famoilf enil )-4-oxobu.to. 
noico o 5-(4-cloro-3-met ilsulfemoilfonil)-5-hidroxi.-2-oxo- 
pirrolidina. se obtiene de modo análogo a la receta dada 
en el ejemplo 1, con empleo de 7,5 g de ácido 4--(4-clc-ro- 
-3-motilsalfamoilfenil)-4-oxobutanoico, 3,8 mi de trietil- 
araina, 2,6 mi de oloroformiato de etilo y 150 mi de solu­
ción acuosa al 25 por ciento de amoníaco, en tetrahidrolu- 
rano como disolvente.
P.f. 108-11080.
Ejemplo 18:
5-(4-cloro-3"Sec-butilsulfamoi1f enil )-5-hidroxi-1-metil-p. - ¡
-oxopirrolidina o metilamida de ácido 4-( 4-cloro-3<-sec-bu--
t il su.lf amo ilf enil) -4- o xob u. t an o i c o
a) El ácido 4-(4-cloro-3-seo-butilsulfamoilfenil)-4-oxobu-- 

tanoico se obtiene de modo análogo a la receta dada en 
el ejemplo 15a), con empleo de 13 g de sec-butilamina 
en lugar de metilamina.
P.f. 1332C.

01028
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-b) La 5-(4"Cloro-3-sec-butilsulf8jmoilfcnil)-5-hidyoxi-1-me
se obtiene de modo análogo a la re 

ceta^dada en el ejemplo 1, con empleo de 4,2 g de ácido 
4 - (4r e 1 oy o- 3" s ec -b u.t il s ulf amo ilf enil) -4— oxob ui ¡mo ico,
1,7 ¡mi de !:rietilamina, 1,2 mi de cloroformiato de eti­
lo y 20 mJ. de solución acuosa al 40 por ciento de metil 
araina, en tetraiiidrof urano como disolvente.
Cristales incoloros, p,f. 13860.

Ejemplo 1 9 :

M ib c l3 'lo n3 -^"hex ilsu lfam oil?ren il)-5 -h id ro x i-1 -se ti1 -?L ' 
^ H l ^ r r  c l M  , se obtiene de modo análogo a la receba'da 
da en el ejemplo 1, a partir de 7,5 g de ácido 4-(4-cíoro- 
-3-n-hexils'ilfamoilfenil)-4-oxobu.tanoico y 100 mi de Joiu-*-- 
cion acuosa al 40 por ciento de metilamina, con empleo de 
3,2 g de trietilamina y 2,2 tal de cloroformiato de etilo. 
Cristales incoloros, p.f. 114 - 117SC.

¡
El ácido 4-(4-o-lorc-3-n-hexilsulf amoilf enil)-4-oxobutanoi- !
co necesario se obtiene de modo análogo a la receta dada i 
en el ejemplo 15 a), con empleo de 7,5 g de n-hexilamina. ¡ 
Cristales incoloros, p.f. 115 - H8sc,
Ejemplo 20:
^ríirclM:or¿:Íspbut ilsull amoiü'enil )-5-hidroxi-1 -motil- 2- 
-oxopirrolidina
a) El ácido 4*"(4-cloro-3-isobutilsulfamoilfenil)---4"OXobuta.
noico se obtiene de modo análogo al de la receta dada en

01028
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el ejemplo 15 a), a partir de 8 g de isobutilamina y 
9,3 g de ácido 4-(4-cloro-3-clorosulfon:nfenil)-4-oxobu. 
tañoico.
Cristales¡incoloros, p,f. 128 " 13 0 2C.

b ) La 5-í 4-cloro-3-isobutilsulf amoilfenil)-5-hidroxi-1-me- 
til-2-oxopirrclidina se obtiene de modo análogo a la re 
ceta dada en el ejemplo 1, a partir de ácido 4-(4-cloro 
-3-i sob u.t il sulf amo ilf enil) -4- oxo-b ut. ano i c o y 100 mi de 
solución acuosa al 40 por ciento de metilamina, con em­
pleo de 3,2 mi de trietilamina y 2,2 mi de cloroformia- 
to do etilo.
Cristales incoloros, p.f, 144 - 1 4 7 3c.

Ejemplo 21:
5-(3-alilsulf amoil-4-clorofenil)-5-hidroxi-1-metil-2-oxcpi
rrolidina
a) El ácjdo 4-(3--alilsulf o.moil-4-clorcf enil)-4-oxobutanoi-- ¡ 

co se obtiene de modo análogo a 3.a receta dada en el j 
ejemplo 1 5 a), a partir de 9,3 g de ácido 4-(4-cloro-3- 
-clorosulfonilfenil)-4-oxobutauoico y 6 g de alilamina. 
Cristales incoloros, p,f, 107 - 109SC.

b) La 5-( 3-al.ilsul.famoil-4-clorofenil)-5"hidroxi-1-metil- 
-2-oxopirrolidina se' obtiene de modo análogo a la rece­
ta dada en el ejemplo 1, a partir de 6,6 g de ácido 
4-(3-a!ilsulfamoil-4-clorofenil).-4-oxobutanoico y 100 
mi de solución acuosa al 40 por ciento de metilamina,
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1 ]- con empleo de 3,2 g de trietilamina y 2,2 tul de cloro-
formiato de etilo.
Cristales incoloros, p.f. 133 - 135SC.

Ejemplo 22: i

5-(4"Cloro-3"Ciclcpentilsu.lf amoilf enil)-5-hidroxi-1 .-motil- 
-2-oxopirrolidina
a) El ácido 4-(4-cloro-.3-ciclopentilsulfamoilfenil)-4-oxo- 

batanoico se obtiene de modo análogo a la receta dada 
en el ejemplo 15 a), a.partir de 10 g de ácido 4-(4-clo 
ro-3-clorosulfonilfenil)-4-oxobutanoico y 1 0 , 9  g de oi- 
clopentilamina.
Cristales incoloros, p.f. 144 -  1 4 6 s c .

b) La 5"(4-cloro-3-ciclopentilsnlfamoilfenil)-5-hidroxi-l- 
metil-2-oxopirrolidina se obtiene de modo análogo a la 
receta dada en el ejemplo 1, a partir de 6,5 g de ácidc-
4-"(4-cloro-3-ciclopentilsnlfamoilfenil)-4-oxobu.tanoico j
y 40 mi de solución acuosa al 40 por ciento de motjjprr' ¡ 
na, con empleo de 2,6 mi de trietilamina y 1,8 mi de 
cloroformiato de etilo.
Cristales incoloros, p.f. 136 - 1399C.

Ejemplo 23:
5-(4-cl oro-3-c i d  ohexilsulf amoilf enil) - 5-hidroxi--1 - me til- 
-2--oxopirroliAina

a) El ácido 4"-(4-cloro-3-ciclohexilsuHamoilfenil)-4-oxobn
tanoico se obtiene de modo análogo a la receta dada en

01028
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el ejemplo 15 a), a partir de 9,3 g do ácido 4-(4-cloro 
-3-clorosulfonilfenil)-4-oxobutanoico y 9 g de ciclohe- 
xilamina.
P.f. 133- 134SC.!

b) La 5-(4-cloro-3-ciclohexilsnlfamoilfenil)-5-hidroxi-1- 
-metil-2-oxopirrolidina se obtiene de modo análogo al 
de la receta dada en el ejemplo 1, a. partir de 6 g de 
ácido 4- (4-cl or c-3-c i el ohexil ,:alí amoilf añil) -4-oxobuta- 
noico y 40 mi. de solución acuosa al 40 por ciento de me 
tilamina, con empleo de 1,8 mi. de cloroformiato de eti­
lo y 2,5 mi de trietilamina, y se trata según la receta 
dada en el ejemplo 5.
Cristales incoloros, p.f. 148 - 1509C.

Ejemplo 24:
5-(4-cloro-3-dipropilsulf amoilf enil)-5-hidroxi-1-metil-'2-
-oxopirrolidina
a) El ácido 4-(4-cloro-3-dipropilsulfamoilfenil)--4-oxobu.tai 

noicc se obtiene de modo análogo a la receta dada en el! 
ejemplo 15 a, a partir de 9,3 g de ácido 4-(4-cloro-3- 
-clorosulfcnilfenil)-4-oxobu.tanoico y 10 g de dipropil- 
amina.
Cristales incoloros, p.f. 100 - 102SC.

b ) La 5-(4-cloro--3-dipropilsu.lfamoilf enil)--5-hidroxi-1 -me- 
til-2-oxopirrolidina se obtiene de modo análogo a la rê  
ceta dada en el ejemplo 1, a partir de 7,5 g de ácido
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4"(4-cloro"-3-dipropilsulfamoilfcnil)-oxobutanoico y 100 
¡ni de -solución acuosa al 40 por ciento de metilamina, 
con empleo de trietilamina y de cloroformiato de etilo.
P.f. ,110 - 1143C,

5-( 4"ClorO"-3"dimetilsulf amoilf euil) -5-hidroxi-1-motil-2- 
-oxooirrolidina
a) El ácido 4-(4-cloro-3-dimetilsulfamoilfenil)-4-oxobu'ua--

noico se obtiene de modo análogo a la receta dada en el 
ejemplo 15 a), a partir de 19,$ g de ácido 4-(4-cloro- 
-3-clorosulfonilfenil)"-4-oxobutanoico y una solución do
10 g de dimetilamina en 150 mi de metanol.
Cristales incoloros, p.f. 114 - 116SC.

b) El áster metílico de ácido 4-(4-cloro-3-=dimetilsulfa-*
mo ilfenii)-4-oxobutanoico se obtiene de modo análogo a 
la receta descrita en el ejemplo 2 a), a partir de ¿irá- j 
do 4-(4-cloro-3-dime t ilsulf amoilf enil)-4-oxobutancle o j
y metanol, en presencia de cloruro de acetilo.
Cristales incoloros, p.f. 55 - 569C.

c) La 5-(4-cloro-3-dimetilsulfamoilfenil)-5"Mdroxi-1 -me- 
til-2-oxopirrolidina se obtiene de modo análogo a la re 
ceta dada en el ejemplo 2 b), a partir de 8,8 g de ás­
ter metílico de ácido 4-(4-cloro-3-dimetilsalfamoilfe- 
ni'l) -4 - ox. ob ut en o i c o y una solución de 6 g de metilamina 
en 100 mi de metanol.
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Cristales incoloros? p.f. 128 - 131 se.
Ejemplo 26:
5-^-oloro-3"( 2-f eniletilsulf amoil)-f enil/^-5"-hidroxi-1 -me-
til-2-oxopirrolidina
a) El ácido 4-/4-cloro-3-(2-feniletilsulfamoil)-fenil/-4" 

-oxobutanoico se obtiene por adj.ción de 10 g de ácido 
4-(4-cloro-3--olorosulfonilfenil)-4"Oxobutanoico a una 
solución de 5,45 g de 2-feniletilamina y 8,11 g de tri- 
etilamina, con enfriamiento con hielo y agitación a la 
temperatura ambiente durante 12 horas, acidificación 
con 1-íCl y cristalización del precipitado amorfo bajo 
agua de nueva aportación durante 30 a 40 horas.
Se separa por decantación, el residuo se mezcla con un 
poco de metanol, y después de una hora de agitación, 
los cristales se separan por filtración. j
F.f. 147 - 1499C.

b ) La 5"¿/— cloro--3-( 2-fenilctilsulf amoil )-fenil/-5-hidr&xi^ ¡
¡

-1-metil-2-oxopirrolidina se obtiene de modo análogo a
la receta dada en el ejemplo 1, a partir de 4,6 g de 
ácido 4-/i-cloro-3-( 2-feniletilsulfamoil )-fenil/-4-oxo-- 
butanolco, 1,6 mi de trietilamina y 1,2 mi de clorofor-
miato de etilo.
P.f. 149 - 1539C.

Ejemplo 27:
5-( 4 --cloro-3-N"bencil--N-metilsulf arnoilf enil )-5--hidroxi--1 -



P-

--motil "2-oxo pirrolidina
a) El ácido 4-( 4-cloro-3-N-benc.il-N-motilsu.lf amoilfenil)- 

- 4-ox(ob ut ano ico se obtiene de modo análogo a la receta 
dada-en el ejemplo 26 a), a partir de 1 0 g de ácido 
4-(4-cloyo-3-clorosulfonilfañil)-4-oxobatanoico, 5 , 4 g 
de N-metil-N-beneilaniina y 8,1 g de trietilamina en me-
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P.f. 73^0.

b) La 5-(4-oloro-3-N-bencil-N-m3tilsnlfamoilfenil)-'5-hidre 
xi-1 -metil-2-oxopirrolidina se obtiene de modo análogo 
a* la receta dada en el ejemplo 1 , s. partir de 7 g de 
ácido 4- í 4-cloro-3-N-bencil-N-.m3^ilsnlfímioilfenil)-4 - 
-oxobutanoico y 60 mi de solución acuosa al 40 por cien 
to.de metilamina, con empleo de 2 , 4 mi de trietilamina 
y 1 , 8  mi de cloroformiato de etilo.
Cristales incoloros, p.f. 116 - 119&C.

Ejemplo 28;

5-¿4-cloro-3- (2,4-dimet oxibencilsnf amoil )-fenil/-5-hidro-N 

xi-l-metil-2-oxopirrolidina

a) El ácido 4-¿4-cloro-3-(2,4-áimetoxibencilsnlfamoil)-fe-
nil/—4—oxobntanoico se obtiene de modo análogo a la rece 
ta dada en el ejemplo 26 a) a partir de 9 , 4  g de ácido 
4-(4-cloro-3-clorosu.lfonilí'enil)-4-oxobntanoioo, 5 , 4 g 
de 2,4-dimetoxibeucilamina y 8,5 g de trietilamina. P.f. 
16?9C.

b ) la 5-/4-cloro-3-(2 ,4-dimetoxibencilculf amoil )-fenil/-5-

01028
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1 -hidroxi-l-metil-2-oxopirrolidina ce obtiene de modo aná 
logo a la receta dada en el ejemplo 1, a partir de 6,6 g

í
de ác^.do 4-/4"Cloro-3-(2,4-dimetoxibencilsu.lfajRoil)-fe- 
nil/-4-oxobntanoico y 80 mi de colación acuosa al 40 por 
ciento de metilamina, con empleo de 1,7 mi do clorofor- 
miato de etilo y 2,4 mi de trietilamina.
Cristales incoloros, p.f. 164 - 166SC.

Ejemplo 29:
5^4-cloro-.3- (2-metoxi-1 -propilsulfamoil) . G H ^. J . /  * 5-hidroxi"

-1 -metil-2-oxonirrolidina
a) .El ácido 4V4-cloro-3-(2-iaetoxi"1 -propilsalfaBioil)-fenil/- 

-4-oxobatanoico se obtiene de modo análogo a la receta 
dada en el ejemplo 15 a), a partir de 10 g de ácido 4-(4- 
-cloro-3-"Clorosulfonilfenil)-"4-"Oxobatanoico y 9,7 g de
2-metoxi-1-propilamina.
P.f. 121?C.

b ) La 5-,/4-cloro-3-(2-metoxi-1 -propilsnlfamoil)-fenii/-5"hi 
droxi-<*1 -metíl-2-oxopirrolidina se obtiene de modo análo­
go a la receta dada en el ejemplo 1, a partir de 8 g de 
ácido 4-¿[4--cloro-3- (2-metoxi-1 -propilsalíantoil) -fenil/-i 
-oxobntanoico, 3 mi de trietilamina y 2,2 mi de clorofor 
miato de etilo.
P.f. 124 - 126SC.

Ejemplo 30:
5--,/3-(2,2-dietoxietilsnlf amoil )-4-clorof enil/'"-5""hidroxi-1 -
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a) El ácido 4"/3"-(2,2-dietoxietilsnlfamoil)-4-clorofenil/-4-í " -V
-cxobutanoico se obtiene de modo análogo a la receta da­
da en el ejemplo 1 5 a), a partir de 13,4- g del acetal 
diet.ílico de aminoacetaldehido y 9,4 g de ácido 4-(4-clo 
ro-3-clorcsolf onil-f e'nil )-4-oxobntancico c
P.f. 142SC.

b) La 5-¿3"(2,2-dietoxietilsulfamoil)-4-clorofenil/-5-hidro 
xi-1-.metíl-2-oxopirrolidina se obtiene de nodo análogo a
la receta dada en el ejemplo 1, a partir de 8,1 g do áci 
do 4-¿3-(2,2-dietoxietilsnlfamoil)-4-clorofenil/-4--oxobu. 
taaoico y 100 mi de solución acuosa al 40 por ciento de
metilamina, con empleo de 3,2 ni de trietilamina y 2,2 
mi de cloroformiato de etilo.
Cristales incoloros, p,f. 135 - 138sc.

Ejemplo 31:

5-¿4"-cloro-3-(2-clorobencilsnlfamcdl)-fenil7-5-hidroxi-1 -me -
til-2-"Oxcplrro'i.idina
a) El ácido 4-/4"Cloro-3-(2-clorobsncilsulfamoil)-fonil7-4--.

—oxobntanoico se obtiene de modo análogo a la receta da­
da en el ejemplo 26 a), a partir de 9,4 g de ácido 4-(4-

-clor&-3-clorosnlfonilfenil)-4-oxobntanoico, 5 g de 2-clc 
robeneilamina y 8,5 g de trietilamlna.
P.f. 158SC.

b) Le. 5"¿4-cloro-3-(2-clorobencilsnlfamoil-fenil/L5-hic¡roxi-
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-1-metil-2-oxopirrolidina se obtiene 3e modo análogo a 
la repela dada en el ejemplo 1, a partir de 6,3 g de áci 
do 4-'j/4-cloro-3-í 2-clorobencilsulf amoil)-feni V-.4-"Oxobu-
tanoico y 75 mi de solución acuosa al 40 por ciento de

í
metilamina, con el empleo de 2,4 mi de trietilamina y 
1,7.mi de cloroformiato de etilo.
P.f. 144 - 145SC,

Ejemplo 32:
5-(4-cloro-3-snlf o,moilfenil)-5-hldroxi-1 -met il-2-oxopirrol i 
dina o metilamida do ácido 4-(4-cloro-3-.cnlfamnilfenil)-4--
-oxobntanoico
a) La N-bencil-N-metilamida de ácido 4- (4--c loro -3- su.lf amo i 1 

fenil)-4-oxobutanoico se obtiene de modo análogo a la are 
ceta dada en el ejemplo 1, a partir Re 7,3 g de ácido 
4-(4"Cloro-3"Salfamoilfenil)"3"-oxobntanoico y 3,2 g de 
N-bencil-N-metilamina, con empleo de 3,8 mi de trie til"- {
amina y 2,6 mi de cloroformiato de etilo. ¡
Cristales incoloros recristalizadoa en acetato de etilo, 
p.f. 162BC,

b) 2 g de N-bencil-N-metilamida de ácido 4-(4-cloro-3-sulfa 
moilfonil)-4-oxobntanoico se hidrogenan en presencia de 
0,5 g de negro de paladio en 40 mi de metanol en un ma­
traz con agitación, hasta la absorción de la cantidad
teórica de hidrógeno, se separan del catalizador por fil 
tracion, se concentra y el residuo se trata de modo aná-
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logo a la receta 1, para formar la 5-(4-cloro-3-sulf ano:¡. 
fenil.) -5-hidroxi-1 -metil-2-oxopirrolidina.
P.f. Íl47 - 149se.

5- (4""Cloro--3"dj met ilsulf amoi 
plnrolidina o me ti lamí da de

If enil )-5"M.droxi"-1 -metil-2-oxo 
ácido 4- (4-cloro-3-dimetilsulfa

moilfenil )-4"-oxobutanoico
A ana solución intensamente agita,da de 0,05 moles de butil- 
-litio en 150 mi de tetrahidrofurano absoluto, se le añaden 
gota a gota, y lentamente, con exclusión del oxígeno y de la 
humedad del aire, a -45-C, 14,9 g de dirnet ilamida de s,cido 
5-bromo-2-clorobensosulfónico en 100 mi de tetrahidrofurano
absoluto, y se agita durante otros 20 a 30 minutos más a.la 
temperatura de "403C. A la solución de 4-cloro-3-dimatilsul 
famoilfcnil-litio así obtenida se le añade gota a gota en 
el corso de unos 45 minutos una solución de 5 g de N-metil- 
saccinimida en unos 150 mi de tetrahidrofurano absoluto. A 
continuación la mezcla de reacción se agita durante la no­
che a la temperatura ambiente, y se hierve durante 1 a 2 ho 
ras con el refrigerante de reflujo. Después del enfriamien­
to, se descompone con enfriamiento por adición de 25 mi de 
solución acuosa saturada de cloruro amónico, el precipitado 
se separa por filtración, y el filtrado se seca brevemente 
sobre sulfato sódico. Se elimina el disolvente, y el resi­
duo se hace cristalizar bajo 70 a 100 mi de agua.
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Ejemplo 34:
5-/4-cloro-3-(1-pirrolidinilsnlfonil)-fenil/-5"hidroxi-1-me 
til-2-oxooirrolldina o N-metilamida de ácido 4-/4-cloro-3" 
-(1 -pirrolidiRilsulfonil)-fenil/--4"-oxo1jutsnoico, se obtiene 
de modo análogo a la receta dada en ol ejemplo 1, a partir 
de 7 g de ácido 4.-¿4-cloro-3-(1-pirrolidinilsalfonil)-fe- 
nil/.-4-.oxobntanoico Y 40 mi de solución acuosa al 40 por 
ciento de metilasina, con empleo de 70 mi de tetrahidrofnra 
no, 2,7 mi de trietilamina y 2,1 mi de elorofermiato de eti 
lo.
Cristales incoloros, p.f. 182^0 (en isopropanol).
El ácido 4-¿4"Cloro--3-(1-pirrolidinilsulfonil )-f9nil/-"4"Oxo 
butanoico empleado se obtiene de modo análogo a la receta 
dada en el ejemplo 26 a), a partir de 15,5 g de ácido 4-(4- 
cloro-3-clorosulfonilfenil)-4-oxobatanoico y 10,8 g de pi­

rro li dina.
Cristales incoloros, p.f. 142 - 145^0.
Ejemplo 35s
5-^,4-cloro-3"(4-clorobencilsalfamoil)-fenll/-5-íúdroxi-1 --me 

til-2-oxopirrolidina o N-metilamida de ácido 4-/4-cloro--3" 
-(4-clorobencilsulfamoil)-fenil/-4-oxobutanoico, se obtiene 
do modo análogo a la receta dada en el ejemplo 1, a partir 
de 8,4 g de ácido 4-¿4-cloro-3-(4-clorobencil-salfamoil)-fe 
nil/-4-oxobutanoico y 100 mi de solución acuosa al 40 por

-Cristales incoloros, p.f. 145 - 147-̂ 0,
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-ciento de metilamina, con empleo de 100 mi de tetrahidrofu- 
rano, 3,2 mi de trietilamina y 2,2 mi de cloroformiato de 
etilo.

, Cristales incoloros recristalizados en isopropanol, p.f.
179^0. ¡

El ácido 4-^4-cloro"3-( 4-clorobencilsnlfamoil )-fenil/--4-oxo 
bntanoico empleado se obtiene de modo análogo a la receta 
dada en el ejemplo 26 a), a partir de 9,4 g de ácido 4-(4- 
-clorO"3"-clorosalfonilfenil)-4-oxobntanoico, 5 g de' 4-cloro 
bonoilamina y 8,5 g de trietilamina en 150 mi de metanol. 
Cristales incoloros, p.f. 15830. -
Ejemplo 36 E
5- (4"-clorO"3"-ciclopropilsnlf amoiliicnil )-5"hidroxi-1 -me til- 
-2-oxopirrolidina o N-metilamida de ácido 4-=(4-clorO"3--ci" 
clopropils!ü..faiDoilfenil)-4-oxobntancico,- se obtiene de modo 
análogo a la receta dada en el ejemplo 1, a. partir de 8 g 
de ácido 4°-( 4-"Cloro-3-ciclopropilsnlf amoil-f enil )-4-oxobnta 
noico y 50 mi de solución acnosa al 40 por ciento de motil-* 
amina, con empleo de 3,3 mi de trietilamina y 2,4 mi de cío 
roformiato de etilo en 80 mi de tetrahidrofnre.no.
Cristales incoloros recristalizados en isopropanol, p.f.
184 -  1853C.

El ácido 4-(4-cloro-3-"Ciclopropilsnlfamoilfenil)-4--oxobnta- 
noico empleado se obtiene análogamente a la receta dada en 
el ejemplo 26 a), a partir de 10 g de ácido 4-(4-cloyo-3-
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_-clorosn!fonilfenil)-4--oxobntanoico, 2,5 ¿y ¿3 ciclopropila- 
mina, 8 g ge trietilamina y 150 mi áe metanol.
Cristales incoloros, p.f. 135^0.
Ejemplo 37: ¡
5-( 4-cloro-.3-ciclooctilsnlfamoilf enil )-5"hidroxi-1 -met il-2-- 
"-oxopirrolidina o N-metilamida de ácido 4-(4--c 1 oro-3-ciclo- 
octil-snlfamoilfenil )-4-oxobutsín.oico. se obtiene de modo 
análogo a la receta dada en el ejemplo 1, a partir de 4,8 g'

de ácido 4-(4-cloro-3-ciclooctil3alfEmtoilfonil)-4-oxobuta-
noico, 40 mi de solución acuosa al 40 por ciento de metil- 
amina, con empleo de 1,2 mi de cloroformiato de etilo y 1,6 
mi de trietilamina en 50 mi de tetrahidrofnra.no absoluto. 
Sólido incoloro, p.f. 1129C.

El ácido 4-(4"-cloro-3-ciclooctilsalfamoilfenil)-4-oxobu.ta- 
noico empleado se obtiene análogamente a la receta dada en 
el ejemplo 26 a), a partir de ácido 4-(4-cloro-3-clorosLÜÍ'p 
niífenil)-4-oxobntanoico, ciclooctilamina y trietilamina. 
Cristales incoloros, p.f. 127^0.
Ejemplo 38:

5-(4-cloro-3-ciclododecilsLilfamoilferil)-5-4).idroxi - 1 -me t il- 
-2-oxopirrolidina o N-metilamida de ácido 4-(4-cloro-3-cj.- 
clododecilsulfamoilfenil)-.4"Qxobntar)oico. se obtiene do mo­
do análogo a la receta dada en el ejemplo 1, a partir de 
6,4 g de ácido 4-(4-cloro-3-ciclododecilsnlfam.oilfenil).--4-.
—oxobntanoico, 1,9 mi de trietilamina, 1,61 mi de clorofor—
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-miato de etilo y 50 mi de ana solución acaosa al 40 por cien 
to de metilandna.
Cristales incoloros recristalisados en isopropanol,*p.f.
192SQ, ¡

El ácido 4*-(4-"Cloro-3"Ciclododecilsalfamoil-fenil)-4-oxo'ba- 
tanoieo empleado se obtiene de modo análogo a la receta da­
da en el ejemplo 26 a), a. partir de ácido 4-(4-cloro-3-clo- 
rosalfonilfenil)--4-oxobatanoico, ciclododecilamina y trietil 
amina.
Cristales incoloros, recristalisados en agaa/ácido acético 
glacial, p.f. 140SC.
Ejemplo 39: . ,
9^4-.clorO"3-(4"metilbencilsalfamoil )-fenil/-5-hidroxi-1 /me 

t i1 -2-oxo pirro1 i dina o N-metilamida de ácido 4-/4-cloro-3- 
*"(4*'metilloeneil.so.lfamoil)—fer.il/—4—oxobataaoico, se obtiene 
de modo análogo a la receta dada en el ejemplo 1 , a partir­
ás 4,3 g de ácido 4-/4-"Cloro-3-(4-motiíbencilsalfamoil)-fe" 

-oxobatanoico y 50 mi de sedación acaosa 3,1 40 por 
cierno de metilamina, con empleo de 50 mi de tetrahidrofara 
no, t,6 g de trretilamina y 1 , 1 mi de cloroformiato de eti­
lo.
Cristales incoloros.

El ácido 4-/4-cloro-3-(4-metilbencilsalf amcil )-f cnil/'-4-oxo 
batanoico empleado se obtiene de modo análogo a la receta 
dada en el ejemplo 26 a), a partir de. 9,4 g de ácido 4-(4-
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— cloro-"3-clorosulfoni3.fcnil)-4-03.obutanoico, 4,3 g de 4-ma-- 
tilbencilamina y 8,5 g de trietilamina en 150 mi de metanol. 
F.f. 129 - 131 9C.
Ejemplo 40: ¡
5-( 3-bencilsuíf an)Oil-4-clorof onil )-5-I*LÍdrox.i-1 -motil-2-oxo- 
pirrolidina o N-metilamida de ácido 4-(3-bencilsulfamoil-4- 
-.clorofenil)-4-oxobutanoico, se obtiene de modo análogo a 
la receta dada en el ejemplo 1, a partir de 9?5 g de ácido 
4-(3-bencilsalfamoü-4-clorofonil)-4-oxóbataaoico y 100 mi 
de solución acuosa al 40 por ciento de metilamina, con em­
pleo de 100 mi de tetrahidrofaraño, 4 mi. de trietilamina y 
2,75 mi de cloroformiato de etilo.
Cristales incoloros, p.f. 134 - 1369C (en isopropanol).
El ácido 4-(3-bencilsalfamoil-4-clorofenil)-'í'*OKobutanoico 
empleado se obtiene de modo análogo a la receta dada en el 
ejemplo 26 a), a partir de 15,5 g de ácido 4-(4-cloro-3-clo 
rosu.lfonilfenil)-4-oxobu.tanoico y 15 g de o ene i lamín a en me_ 
tanol.
Cristales incoloros, p.f, 153^C.
'R -tA ni'n 'j Q /j.*¡ .

5-/4-cloro-3-(1-pirrolidinilsulf onil)-fenil/-5-hidroxi-1-m-

til-2-oxopirrolidina o N-metilamida de ácido 4-/i-cloro-3-

- (1 -pirrolidinilsulfonil)-f enil/-4-oxobu.taROico

a) 3,9 g de ácido 4-̂ 4-cloro-3-(1-"Pirrolid3nilsu.lfonil)-fe-



1

15

20

25

nil/-4-oxobutanoico se hierven en el refrigerante a re- 
finjo dmrante 1 hora en 50 mi de anhídrido de ácido acé­
tico, se elimina el disolvente bajo presión reducida, y 
el residuo se hace cristalizar bajo éter diiscpropili—  

co. El 5--¿4"Cloro-3"(1-pirrolidinilaulfonil)-fenil/-' 
y3-dihidro-2-oxofnrano se obtiene en forma de crista­

les de color rojo claro, de p.f. 108 - 1 1 1 BC. 
b) 2 , 8 g de ácido 5-^4-cloro-3-(l-pirrolidinilsnlfonil)-fe- 

nil/.^-oxobatanoico se agitan dorante 16 horas a la tem­
peratura ambiente en 40 mi de solución acuosa al 40 por 
ciento de metilamina, el disolvente se separa por desti­
lación bajo presión reducida, y el residuo se mezcla*con 
15 - 20 mi de agua. Se ajusta a pH 7 con HC1 2 n, y'los 
cristales se separan por filtración.
Cristales incoloros, p.f. 1842C.

Las formas tautómeras de cadena abierta de los siguientes 
ejemplos experimentales son en el
Ejemplo 19: la N-metilamida de ácido 4-(4-c 1 oro-3-n-hexil--

Ejemplo 20:
sulfamoilfenil)-4-oxobutanoico,
la N-metilamida de ácido 4-(4-cloro-3-ieobutil-
sulf amo ilf enil)-4-oxob utano ic o,

Ejemplo 2 1 : N-metilamida de ácido 4-(3-alilsulfamoil-4-
-clorofenil)-4-oxobutanoico,

Ejemplo 22: la N-metilamida de ácido 4-(4-cloro-3-ciclopen- 
tilsulfamoilfenil)-4-oxobutanoico,
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^Ejemplo 23; la N--metilo.mida de ácido 4- (4-c 1 or o - 3 - c ic 1 ohe xi 1 
' salf amoilfenil)-4"Oxobatanoico,

Ejemplo 24: la N-metilamida ¿e ácido 4"(4-cloro-3-dipropil" 
sbH'amoilf enil )-4-oxobatanoico,

Ejemplo 25: la N-metilamida de ácido 4- (4-c 1 or o -3-ditno tilo al 
f amo ilfenil) -4-oxob ataño ico,

Ejemplo 26:1a N-m.etilamida de ácido 4-¿4-cloro-3--(2-fenil- 
etilsalfamoil )f enil/^-4-oxobatanoico,

Ejemplo 27: la N-metilamida de ácido 4-(4-clorO"3-N-bonoil- 
-N-metilsalfamoilfenil)-4-oxobata.noico,

Ejemplo 28: la N-metilamida de ácido 4-*¿4-clcro-3-(2,4-dime
toxíboncilsalf amoil )-í'enilfá".4"OXobatanoico,

Ejemplo 29: la N-metilamida de ácido 4-^4-cloro-3-(2-metoxi 
-1 "propilsalf 8.moil)-fcnil7-4-oxobo.tanoico, 

Ejemplo 30: la N-metilamida de ácido 4-¿.3-(2,2-dietoxietil- 
salf amoil)-4-clorofcnil/-4-oxobatanoico,

Ejemplo 31: la N-metilamida do ácido 4"-/4"-oloyo-3"(2-cloro- 
bencilsalfamoil)-f eni)7-4-oxobatanoico.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes:

1&.- Procedimiento para la preparación de deriva­
dos de benzosulfonamida de la fórmula general I

N -S
I

o sus formas tautómeras I a

I a
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en la que R" significa hidrógeno, alee-hilo o alquenilo con 
1 a 4 átomos de carbono, pudiendo también llevar el radical 
alcohilo un grupo metoxi, significa cicloalcohilo con 3 a 5 
miembros en el anillo, bencilo, R^ a R^ significan hidróge­
no o m  radical alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, R^ 
significa hidrógeno, alcohilo con 1-10 átomos de carbono, 
pudiendo el radical alcohilo también llevar 1 a 2 grupos me 
toxi o etoxi, o un grupo etilendioxi o propilendioxi, alque 
nilo con 3 a 5 átomos de carbono, cicloalcohilo con 3 a 12 
miembros en el anillo eventualmente sustituido con un grupo 
metilo, cicloalcohilalcohilo con 5 ó 6 miembros en el ani­
llo y con 1 ó 2 átomos de.carbono en la porción alcohilo, 
fenilalcohilo con 1 a 2 átomos de carbono en la porción al­
cohilo, pudiendo estar el radical fenilo sustituido una vez 
o dos veces y pudiendo llevar como sustituyente metilo, me- 
toxi o cloro, R y R' significan también conjuntamente con 
el átomo de nitrógeno un anillo heterocíclico saturado, con 
5 a 6 miembros, Y significa halógeno, hidrógeno, trifluoro- 
metilo o metilo, caracterizado porque a) se hacen reaccio­
nar compuestos de la fórmula general II

! 18128
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en la que Z significa un átomo de halógeno o el grupo 
NR^R^, y X significa un grupo sobrante activo, y R^ a R'j, 
así como Y, poseen el significado arriba indicado, con una 
amina de la fórmula III

,1

III

1 8 en la que R tiene el significado arriba indicado, y R
significa hidrógeno o un radical bencilo o difenilmetilo,
que eventualmente pueden estar sustituidos con grupos me-

O
toxi, y en el caso de que R no signifique hidrógeno, los 
compuestos obtenidos se someten a hidrólisis o a hidrogenó 
liáis, o b) se tratan con un agente oxidante compuestos ' 
de la fórmula general IV

1 7en la que R a R ' e  Y poseen el significado dado, o c) se 
hacen reaccionar compuestos de la fórmula general V
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IL 5en la que Y y R a R poseen los significados anteriores y 
Hal representa halógeno, con amoniaco o con una amina de la 
fórmula general VI

UN
R'

VI

15

6 7teniendo R y R' los significados indicados, o d) se hacen 
reaccionar compuestos de la fórmula general VII

25
1 8 1 2 8

ir
N-

R7 ' /
VII

en la que M representa Li o MgHal, Y tiene el significado
anterior, pero no puede representar bromo o yodo, y R^' y
7' ^ *71 poseen los significados de R y R con la excepción de

hidrógeno, o representan un catión metálico, con derivados
de succinimida de la fórmula general VIII
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R 1

VIII

1 5en la que R a R poseen los significados indicados, y los 
compuestos obtenidos se tratan a continuación con un ácido, 
o e) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula general
IX

IX

con una amina de la fórmula III, teniendo R*** a R̂ ,? Z e Y 
los significados indicados, y eventualmente se alcohilan los 
compuestos de la fórmula general I, en que R^ y/o R*? signi­
fican hidrógeno, obtenidos por los modos a) hasta e).

2^.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA­
DOS DE BENZOSULFONAMIDA.

Tal y como se ha descrito en la memoria que ante­
cede, y para los fines que se han especificado.
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1 Esta Memoria consta de SETENTA Y OCHO hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, QE.E^.i979
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