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‘Objeto de la solicitud son halogenosulfamoilben-

cénos de la férmula general

en donde X representa un haldgeno y A representa uno de -

los radicales 3 1 R
' 1 R R
R o 3
N {52 . weot
— o ~C~0~C—C-NH
\0 "'""RB ' 2
4.
R Re2
a b

siendo los radicales R1 hasta RLL iguales o diferentes y“

4

significando hidrdégenc o un radical alcohilo con 1 ~ 4
&tomos de carbono, uno de los sustituyentes Rt hasta-ﬁ%‘
significa un grupo carboxi, hidroximetilo ¢ un grupo\éiég
hiloxicarbonilo con como méximo 5 &tomos de carbono 6 uno
6 dos de los sustituyentes R:L hasta R significan iso-
propilo, iso-butilo, ter-butilo, fenilo o cicloalcohilo

con 5 - 6 atomos de carbono, mientras que los demlds repre-

sentan hidrdégeno o alcohilo inferior, asi como sus sales

con &cidos fisiolégicamente compatibles.

Objeto de la invencién es édemés un procedimien-
to para la preparacidn de los compuestos de la férmula I,
que estéd caracterizadc porque

a) se ciclizan compuestos sulfamoilicos de la férmula II
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el II
BNO.S~ . N'?'(.:'Z
2 2 14
s R R

en donde los radicales Rl hasta R4 y X tienen los signifi-
cados indicados y B representa 2 &tomos de hidrégenoc o un
grupo protector de la férmula
R?
=é - N/
N\ g7

en don&e los radicales R5 hasta R7 significan grupos alco

7

hilo iguales o diferentes con 1 - 4 &tomos de carbono,
pudiendo R5 repfesentar también hidrbégeno, y Z representa
un grupo sobrante activo, 6

b) se.hacen reaccionar compuestds sulfamoilicos de la

férmula III
b3
m .o IIX
' 8
ZNR : _

en donde X y B poseen los significados indicados, RS sig-
nifica hidrégeno o un radical alcohilo con 1 ~ 4 &dtomos

de carbono y L representa haldgeno, alcoxi o dialcohilami~

no, en donde los radicales alcohilo o alcoxi contienen 1-

e,
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- 4 atomos de carbono, en forma de sus sales con aminoalco-
holes de la férmula general IV

Rl

1

R
i

r® R*

donde los radicales Rl hasta Rq~ poseen los significados

indicados, o -

¢) se isomerizan compuestos sulfamoilicos de la férmula .

general V

-

. Xm R‘] v
s. RZ : o

BNO, C-N
"
0 R
R e

en donde los radicales Rt hasta Rq, X y B tienen losﬁsig-
nificados indicados, por calentamiento o adicidén de un ca|
talizador, para formar el derivado oxazolinico de la fér-
mula general I &, o
d) se hace reaccionar un nitrilo de la férmula VI

X
VI

BNO, S o=N

en donde X y B poseen los significados indicados, con
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.epbxidos de la férmula general VII
R? FB .

i VII
R \\\\0/// R .

en donde Rl hasta ‘R4

poseen los significados indicados,
pero no representan fenilo, en presencia de é4cidos fuertes
0

e) se cicliza con &cidos una alilamida de la férmula VIII

' ’ VIII
10 u _

BNO,S S—N~CH2~cﬁ=CH2

0 ‘
en donde X y B tienen los significados indicados, y en ius
compuestos obtenidos segin &) hasta e) se separa un grupo
15 protegtof, eventualmente present?, pqr hidrélisis alcalina
Yy se trasponen eventualmente los derivados oxazolinicos de
la férmula I, obtenidos segiin a) hasta e), en presencia de
écidos acuosos, en caliente, para formar compuestos de‘ia
férmula I b y/o0 se transforman los compuestos de la férmu-
50 laIadlIbcon A&cidos orgdnicos o inorgénicos fisiold-
gicamente compatibles en las sales por adicidn de acido
y/o se transformen las sales resultantes en las correspon-
dientes bases.

En las amidas de la férmula II, utilizadas en
la variante a), el radical X es preferentemente un atomo

25

de cloro o bromo. Como radicales R5 hasta R’ en el grupo

22.08.79
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— protector B entran en consideracidén por ejemplo grupos

. hidrégeno b metilo y R6 ¥y R‘7 representan grupos metilo.

‘tlojn nam. 5

metilo, etilo o isopropilo, se prefieren especialmente

grupos pfotectores B, en los que R5 representa un radical

‘Como grupo sobrante activo Z entran.en consi-
deracidén especialmente atomos de haldgeno tales como, por
ejemplo, bromo o cloro, el grupo hidroxi, tri-alcohilamo
nio o los grupos mesilato o tosilato. .

Las ﬁ-h1drox1am1das de la férmula general T
en donde Z representa OH, se preparan de diferentes mane-

ras, por ejemplo por reaccidén en las condiciones de Ia

IX

X |
. l ‘Cl . IX
BNO

———— B [ S T

en donde X y B poseen los significados indicados e Y re-
presenta un grupo facllmenbe reemplazable por aminas, tal
como por ejemplo halégeno,‘especialmente cloro o bromo, un
grupo alcoxi o'aciloxi inferior, con aminoalcoholes de la

férmula general X

L 1
. ,_"'.VA. EER- s, EREC R ' ' -
r° R
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| teniendo los radicales R hasta RY los significados indi-
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cados, pero no representando carboxilo ni hidroximetilo.

Los compuestos IX y X necesarios para la reac-
¢ién son conocidos de 1a bibliografia o pueden prepararse
fécilmenté de manera andloga a prescripciones conocidas.

Otros métodos para la preparacién de compues-
tos de la férmula II con 7 =40H estan descritos compendia
damente en Chem. Rev. 44, 447 (1949). .

La ciclizacidén conforme ala invencidén para for-
mar derivados oxazolinicos de la férmula general I a con
forme al modo de procedimiento a), se efectia en diversas
condiciones. Por ejemplo se pueden transformari@ ~hidroxig
midas de la férmula general II con 2 = OH por calentamien-
to a 190 hasta 2502, preferentemente a 190 has a 2202, en
los derivados oxazolinicos de 1la férmula general I a; ade-
més se puede eliminar él agua en condiciones azgotrépicas
por ebullicidén en el disolvente orgénico, y de esta manerg
se puedevfavorecer el cierre de anillo para formar la oxa-
zolina. Comodisolventes son adecuados los conocidos agentd
para la destilacién azeotrdpica, tales como por ejemplo
tolueno, xileno ¥y los hidrocarburos'clorados, tales como
por ejemplo dicloroetileno.

_ Ademés, los compuestos de la férmula general
IT con Z2 = OH se pueden ciclizéf con agentes sustractores

de agua (deshidratantes) tales como por ejemplo Hasoq,
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__P205, POCl§ a 60 hasta 1602, prefercntemente 80 hasta 100%

loja ntim. 7

La ciclizacibén puede realizarse también en
una base terciaria, por ejemplo en piridina a =10 hasta
+302, preferentemente a 02, andlogamente a J. Am. Chem.
Soc. 75, 5896 (1953) con cloruro de tosilo o mesild, con
elevados rendimientos.

Otro método de ciclizacién es la reaccidn
de una (3—hidroxiamida de la férmula II con cloruro de
tionilo en exceso a O hasta 402, preferentemente a iSrﬁaéﬁ
ta 252. En tal caso se forman las sales de Acido clorhi-
drico de los compuestos de la formula T a. '

El tratamiento de la mezcla de reacci6n se
efectia de mangraVusual para el experto; asi, se eliﬁiﬁa
por ejemplo el cloruro de tionilo por destilacibén y a.
continuacién el derivado oxazolinice én.Acido.clorthidrico
de 1; férmula I 5' se disuelve por tratamiento con lejia
fria, preferentémente NaQH’é KOH con un pH superior a -
12,5, y a continuacidén mediante ajuste del pH al margen
de 12,5 hasta 9 se precipita la base libre de la férﬁﬁla
general I a.

Si se habia partido de un.compuesto de'la
férmula II én donde el grupo SO2NHé estd bloqueado por el
grupo protector B, este Gltimo se hidroliza primeramente
en el medio alcalino a 40 hasta 1002, preferentemente 50
hasta 602, y a continuacidén se precipita el derivado oxa-

zolinico de la férmula I a.




p- 72.%0L

10

15

25

- 22.08.79

s

lloja nam. 8

Las ﬁ—halogenoamidas de la férmula II, en
donde B, X y R* hasta R tienen los significados indice-
dos, pero convenientemente no representan alcoxicarbonilo,
carboxi o hidroximetilo, y Z es Cl 6 Br, pueden preparar-

se segin procedimientos conocidos -Chem. Rev. 44, 447

(1949), o tomo 71, 483 (1971) - y ciclizarse con lejia de

alto porcentaje, especlalmente NaOH KOH al 10 hasta 40%
a ~10 hasta 402 para formar los deriyados oxazolinicos de
la férmula I a.

Si, en la férmula general II, Z representa un
grupo tri(alcohil inferior)-amonio, entran eﬁ considera~
cidén especialmente los radicales alcohilo con 1 haste 4
dtomos de carbono, tales como por ejemplo el grupo trime-
tilamon;o, trietilamonio o tributilamonio. Estos compues-
tos pueden prépararse de maneras diferentes, por ejemplo
por reaccién de los cloruros de &cidos de la férmula IX

con las aminas de la férmula XI

1 .3
R R Alk
i f i
HN—?-—C—-N/Alk XI
p2 ph N Anm
' . 1 4
en donde los radicales R

hasta R" tienen los significa-
dos indicados, N(Alk)3 representa el grupo tri-(alcoh%lo
inferior) y An~ representa un anién orgénico o inorgénico,
tal como por'ejemplo un para-toluenosulfonato, clorufo o}

bromuro. La ciclizacién de estos compuestos de la férmula
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. IT se efectia tal cémo estd deserito anteriormente para’
lés 6 -~halogenoamidas.

Si, en la férmula IT, Z representa un grupo
tosilabto o mesilato, los compuestos pueden obtenerse de
manerasg diferentes, por ejémplo por reaccidn de laS(@ -hi
droxiamidas mencionadas anteriormente (Z = OH en la férmn
la II) con halogenuro de &cido para-toluenosulfénico, tal
como por ejemplo cloruro o bromuro de &cido para-tolueno
sulfénico asi como con los cdrrespondientes compuest&sgme-
silicos en presencig de bases. Como bases entran en‘hoﬁsi—
deracién bases orgénicas o inorgénicas. La reaccidén de es-
tos compuestos de la férmula IT se efectta preferentemente
en un disolvente, por ejemplo en piridina, que sirveféi
mismo tiempo de base y de disolvente., En tal caso es_ven-
tajoso en muchos casos, no aislar en forma de sustancia
los tosilatos o mésilatos, sino ciclizarlos inmediatamen~
te en presencia'del disolvente que actia como base, géra
formar los derivados oxazolinicos de la férmula I a1_~;

Para la reaccidén segin el modo de procedi:
miento b) se hacen reaccionar compuestos de la férmula IT]
con aminoalcoholes de la férmula IV, Como compuestos de
la férmula ITI se pueden emplear sales de iminoéteres, es
decir I significa aqui un grupo alcoxi de bajo peso mole-
cular, que convenientemente no estd ramificado. La reac-

cién puede realizarse con o sin disolvente.
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Como disolventes se emplean disolventes orgi-—.
nicos fales como por ejemplo acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo.
Sin embargo, es especialmente preferida la reaccién de
los componentes sin disolventes, fundiéndose ventajosa-

mente los dos compuestos de modo conjunto. El aislamiento

de los derivados oxazolinicos se efectfia tal como estd des

crito en a).

Los iminoéteres de la férmula III, empleadcs
como sustancias de partida, pueden sintetizarse segin mé-~
todos conocidos (Chem. Rev. 71, 483 (1971) o Houben-Weyl
tomo VIII, pégina 697 y tomo XI/?2 péginas 38 hasta 66
(42 edicién)). |

. Las sales de amidinio de la férmula III, nece~-
sarlas para la reaccidén, donde L significa un grupo dialeco
hilamino, pueden sintetizarse segin métodos conocidos
(Chem. Rev. 71, 483 (1971)).

En principio, entra en consideracidn el mis@o
modo de trabajo que estd descrito en el caso de la reaé-
cién de los iminoéteres. Se hacen reaccionar los componen—
tes, preferentemente sin disolvente, a 50 -~ 150¢2,. espe-~
cialmente a 80 hasta 1202, para formar los derivados oxa
zolinicos de la férmula I a.

Las sales de imido-cloruros de la férmula ge-
neral III, en donde X, B y R8 tienen los significados in-

dicados y L representa halégeno, especialmente cloro, pue
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cloruros de 4cidos de la férmula general IX en donde X y

Hojn nim. 11

péginas %8 hasta 66), y se hacen reaccionar con. aminoalco
hol de la férmula IV en exceso para formar los derivados
oxazolinicos. Se trabaja de igual manera a como estd des-
crito en la reaccidn con iminoéteres.

Fl aislamiento de los derivados oxazolinicos
se efectla tal como estd descrito anteriormente.

Ios compuestos de partida de la férmula X pa-
ra el modo de procedimiento ¢) son conocidos de'la.bibiio-

grafia o pueden prepararse andlogamente a procedimientcs

B tienen los significados indicados anteriormente.coun

aziridinas de la férmula general XIT

K XIT
R® x/ &
1 - By

en donde R~ hasta R’ tienen los significados indican-
dos, pero convenientemente no representan alcoxicarboni-
lo, carboxi. o hidroximetilo, en un disolvente orgénico
que no obstaculiza ni impide la reéccién, por ejemplo
acetona o en un hidrocarburo clorado tal como cloroformofv
en presencia de una base terciaria, por ejemplo trietila-
mina o piridina.

La isomerizacidén de los compuestos de la fé6r
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—mula general V- para formar compuestos de la férmula general

L
1 hasta R tienen los significados

1 4

I a, en donde X, By R
indicados, pero no representando R~ hasta R' conveniente~
mente un grupo alcoxi, carboxi o hidroxietilo, se favorece
5 en un disolvente orgénico por ejemplo acetona, ventajosa-
mente mediante adicidn de un catalizador. Como catalizado-
res entran en consideracidn sobre.todo compuestos de meta-
les alcalinos con aniones fuertemente nucledfilos, espe=-
cialmente NaI, KSCN, NaN5 o tributilamina. La cantidad ‘del
10 catalizador afiadido no es critiéa, pero cantidades mayores
acortan el tiempo de reaccidén. Después de adicidn del ca-
talizador se lleva a ebullicidén a reflujo durante 0,5 has
ta % horas y la oxazolina resultante se aisla tal como 2s-
ta4 descrito anteriormente.

15 ‘ Segin la variante de procedimiento d), pere la
reaccidén de los nitrilos de la férmula general VI, cononi-
"dos de la bibliografia, con los epéxidos de-la férmula VIT
igualmente conocidos, entran en consideracidén &cidos fuer-
tes, sobre todo los &cidos fécilmente asequibles en condi-
20 ciones técnicas, tales como Acido sulfiirico concentrado o
dcido fosfdérico concentrado. La reaccidn se realiza prefe-
rentemente en frio, aproximadamente a temperaturas de ~20
hagta + 102. Para el tratamiento sé diluye con agua, &
continuacién se alcaliniza por adicidén de KOH 6 NaOH, y

25 los productos finales se alslan tal como estéd descrito.

22.08.79
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= Segtn el modo de procedimiento e) las alilami-
das de lanférmuigﬁgeneral VIII, conocidas de la bibliogra-

fia, se ciclizan con &cidos a 50 hasta 1702, preferente-

de la formula geheral Ia. En este caso en los productos fi-

nales de la férmula I a, Rl, Re'y R7 representan hidrdgeno

plo, los 4cidos inorgénicos mencionados en d). A continua-
cidén de las reacciones segin a) hasta e) se separa un géﬁ-
po protector B, eventualmente todavia presente, por hidr5~
lisis alcalina. ‘
Las sales de los derivados oxazolinicos de Ya

férmula general I a pueden ser transpuestos en un diséiﬁbn—
te, por ejemplo en agua, a 60 hasta 1002 para formar las sa
les de la férmula general I b. Se afladen ventajosamente -&ci
dos diluidos, y se buede trabajar también en presencia.dz
disolventes orgénicos miscibles eon agua. Los aminoéstg:és
libres de la férmula general I b se pueden-aislar mediznte
adicidn de bases. h

| Los compuestos de la férmula general Ia o Ib
se pueden transformar por medio de una adicién equimolar
de un &cido fisioldgicamente compatible por ejemplo HCL,
HZSOQ,'écido maleico, &cido succinico o Acido citrico, en
las correspondientes sales. A partir de las sales se pueden
recuperar por adicidn de bases, especidlmente NaOH 8 KOH,

los compuestos bésicos de la férmula general Ia & Ib.

y Rq'representa metilo. Como &cidos son adecuados, por ejem
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. 4-cloro~3-sulfamoil-~(trans-4-metil-5-metil-oxazolin-2-il]

14
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las férmulas Ia e Ib, asi como sus sales fisioldgicamente
compatibles son agentes diuréticos vy saluréticos cficaces.
Son adecuados para el trabtamiento de enfermedades edemato-
sas, tales como edemas cardiacos, renales o condicionados
hepaticamente y de otros fendmenos qﬁe pueden atribuirse
a perturbaciones del metabolismo de agua y de electrdli-
tos. Son administrados por via oral o parenteral en do-
sificaciones de 0,5 hasta lOO mg en capsulas, grageas, ta-
bletas o soluciones que contieﬁen eventualmente excipien-
tes y/o‘estabilizadores farmacéuticamente habituales. Ia
dosificacién diaria oscila entre 50 y 1.000 mg por pacien
te. |

Pasando por los compuestos descritos en lbs
ejemplos se pueden preparar segin el procedimiento confor-
me a la invencidén las siguientes sustanciasi ‘
Y4mcloro-3-sulfamoil~-(4~metil-oxazolin-2~il)benceno
4—cloro~3—sﬁ1famoil—-(4~propil~6xazolin~2-il)bencenc-»

4—cloro-3-sulfamoil--(4~butil-oxazolin-2-il)benceno
4-cloro-3-sulfamoil—~(5-etil-oxazolin~-2-il)benceno
4-cloro-3~sulfamoil—~~(5-propil-oxazolin-2~il)benceno

Yeeloro~3-sulfamoil--(5~-butil-oxazolin-2~il)benceno

qicloro—B-sulfamoil~~(cis—4~metil~5}metil~oxazolin-2~il)
benceno

benceno
4~cloro=~3-gulfamoil--(4~Ffenil-oxazolin~2-il)benceno

~
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|_4-cloro-3-sulfamoil-~(4-ciclohexil~oxazolin-2-il)benceno

Yecloro=%-sulfamoil-~(4-ciclopentil-oxazolin-2-il)benceno

| 4-cloro-3-gsulfamoil-(4—carboki-oxazolin~2~il)benceno 7’

tiojn nam. 15

4—cloro~3-sulfamoilf~(5-ciclohexil-oxazolin—2~il)benceno
Yecloro~3-sulfamoil-~(5=ciclopentil-oxazolin~2-il)benceno
4-bromo-3-sulfamoil--(oxazolin-2-il)benceno

4-bromo-3-gsulfamoil-~(4~metil-oxazolin~2-il)benceno

Y-cloro~3-sulfamoil~—~(4-hidroximetil-oxazolin-2-il)bencend

fecloro-3-gulfamoil-(4,4~dihidroximetil-oxazolin-2-1i1)ben~

ceno . . .

fegloro-3~sulfamoil-~(4-carbometoxi-oxazolin-2-il)bencsno

4—cloro-§-sulfamoii——(4—carboetoxi~5~metil—oxazolin—2«i1)—
benceno : f:l?
4~olor9~3-sulfamoil-~(4-0arboxi-s—metil-oxazolin—2—il)ben—
ceno ' ..
.4—010£0~3~sulfamoii—-(4—hidroximetil~5-meti1—dxazolihd?fil]
benceno |
4-cloro-3~sulfamoil——(4—carboetoxi-S-fenil-oxazolin-afié)
benceno o
4—cloro-3-sulf§moil-—(4-carboxi—5~fenil—oxazo1in—2~il)ben—
ceno
f~cloro~3-sulfamoil-~(4-hidroximetil-5-fenil-0xazolin-2-
=i1) benceno |

4—610r0~5~5ulfam011-—(4-metil—5—fénil-oxazolin—2—il)-benber

Ejemplo 1 |

L0
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Preparacibén de los compuestos de la férmula II:

a) (l-hidroxi-2-metil-propil-~2)-amida de &cido 4-cloro-

A~gulfamoil-benzoico

25 g (~r 0,1 moles) de éster metilico de acido 4~cloro-3-

sulfamoil-benzoico son calentados a 902 durante 2 horas e$
100 ml de 2-amino-2-metilpropanol-l. Después de separar
el aminoalcohol en exceso por destilacidén en alto vacio,
el residuo se diluye en frio con ~_ 150 ml de agua y se
acidifica con HCL 2 n a pH 1--2. Después de reposar du-
rante la noche en frigorifico se filtra con succién el
precipitado, se lava con agua, se seca y recristalizé en
metanol/agua.

Punto de fusidén 186 -~ 1879C,

b) (2-hidroxi-propil)-amida de &cido 4~cloro-3-sulfamoil
benzoico

andlogamente al ejemplo b), con 1-amino-propanol-2-
Cristales de punto de fusidén 166 - 1682

¢) (l-hidroxi-butil~-2)-amida de écido 4-cloro-3-sulfamoil

benzoico

Ciistales de punto de fusién 201 -~ 2038

d) (l-hidroxi-butil-2)-amida de &cido 4-bromo-3-sulfamoil

" benzoico
anédlogamente al ejemplo b, con éster metilico de éeido
4-bromo~-3-gsulfamoilbenzoico y 2-amino-butanol-l

Cristales de punto de fusidén 215-217¢
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e) (2-hidroxi-2-fenil-etil)~amida de Acido 4~cloro—3-—
B dimetilamino metilenaminosul fonil-benzoico

29 g (0,1 moles) de &cido 4-cloro-3-dimetilaminometilenami
nosulfonil-benzoico se llevan a ebullicién a reflujo duran

te 2 horas en 100 ml de 80012 después de la adicidén de 0,5

1 ml de dimetilformemida (DMF). Después de destilacién en va

cio del cloruro de tionilo en exceso y digestidn del resi-
duo con éter sé disuelve el cloruro de Acido en 100 ml de
CHCl3 ¥ se afiade gota a gota a O ~ 102 a una'soluciég;gg
15,1 g (0,11 moles) de 2-amino-l-fenil-etanol-l y 16,7 ml
(0,12 moles) de trietilaminé en 100 ml de CHClE. Se ﬂé@é
rante 3 horas, se destila el cloroformo y se extrae éi;ge-
siduo con 400 ml de ECl 0,5 N, se lava posteriormenté‘één
agua, se geca y cristaliza en metanol. s
Cristales de punto.de fusidén 169-1702.

Ejemplo 2

Giclizacién de las hidroxialcohilamidas de la férmula LI

a) por medio de cloruro de tionilo T

20 g (0,07 moles) de (2-hidroxi-etil)-amida de &cido 4~
cloro-3-sulfamoilbenzoico se llevan a ebullicién a reflu-
Jjo durante media hora en 80 ml de cloruro de tionilo, al
que se han anadido algunas gotas de DMf, después de ello
se enfria f se elimina por destilacidn en vacio el cloruro

de tionilo en exceso. Después de triturar el residuo con

' éter, la papilla cristalina se filtra con succién, se
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llava varias veces con éter, se seca durante un periodo bre-
ve de tiempo y se incorpora a 02 en 40 ml de NaOll al -33%.
Después de agitar durante una hora se mezcla con 500 ml de
agua fria y el 4-cloro-3-sulfamoil-(oxazolin-2~il)-benceno
precipita c;n HC1 4 n en frio (O - 102) a pH 9. El precipi-
tado se filtra con succiéﬁ, se lava varias veces con agua,
se seca y recristaliza en dioxano. Cristales de punto de
fusién 186-1872. | |

b) Andlogamente a a), a partir de (1«hidrdxi~2-metil~§fopil-
-2)~amida de &cido 4—cloro-5hsulfamoilbenzoico se obtiehé
el 4-cloro-5-sulfamoil—(4,4—dimeti1-oxazolin52-il)—benééno
de punto de fusidn 215-2209(en metanol).

c) Anélogamenté a a), a partir de (2—hidroxi-propil—5)%émida
de Acido 4—cloro-3-suifamoilbenzoico se obtiene el 4-cloro-
—3—sulfamoil-(5~metiloxazolin~2—%l)—benceno.

Cristales de punto de fusién 182- 1842 en metanol.

d) 4-cloro-3-sulfamoil~-(4-etiloxazolin-2-il)~benceno

A una solucién de 48,6 g (~. 0,16 moles) de (l-hidroxi-bu
til-2)~amida de &cido 4~clofo~3~sulfamoilbenzoico en 98 ml
de 80012 se. anaden a 102 0,3 ml de DMF. Se agita posterior-
mente durante 30 minutos a temperatura ambiente. Tan pronto
como ha resultado una solucidén transparente, se separa por
destilacién en vacio a temperatura ambiente el 80012 en ex-
ceso y el residuo se digiere vafias veces con étef.‘El-re~

siduo se seca durante un periodo breve de tiempo y se incor

3

2
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Cristales de punto de fusidn 129-1302.

pita-con éter. Despuéds de incorporar el residuo en 18 ml,

‘durante 45 minutos a 602, después de ello se diluye edn””

Hojn avm. 19

pora lentamente en 100 ml de NaCH al 35% frio. Después de
agitar durante media hora a temperatura ambiente se preci-

pita con HC1 4 n a pH 9. Se recristaliza en nitrometano.

e) 4-bromo-3-sulfamoil- (4-etil-oxazolin-2-il)-benceno

Se obtiene andlogamente a d) a partir de (1—hidroxi—butil—v
2)~amida de 4~bromo-5-sulfamoilo.
Cristales (en metanol) de punto de fusidn 165.- 16691x

£) 4~cloro-3-sulfamoil- (5—fen1l—oxazolln—Q—ll)-benceno

1,8 g (0,0225 moles) de (2-hidroxi-2-fenil-etil)-amida; de
fcido 4~cloro-5-dimetilaminometilenaminosulfonilo se }leyan
a ebullicidén a reflujo durante.l/E hora en 32 ml de cloru~-
ro de tionilo después de la adicidén de algunas gotas de
DMF. El cloruro de tionilo en exceso se separa por destl-

lacién en vacio a temperatura ambiente y el residuo prgq;~

L

-~

de NaOH al 33% se diluye con 50 ml de metanol y se agif@

300 ml de agua y el derivado oxazolinico se precipita en
estado frio a 0 -~ 102 a pH 9. El precipitado se filtra con
suceidén, se lava varias veces con agua, se seca y recrista-
liza en metanol.

Cristales de punto de fusidén 196 - 1972,
Ljemplo 3 .

Cierre del anillo pasando por la formacidn de un tosilato
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7,7 g (0,025 moles) dé’(l—hidroxi-a—metil—propil—E)—amida
de &cido 4~cloro-3-sulfamoilbenzoico se disuelven en 12 ml
de piridina‘y son enfriados a 02. A esta solucidn se afiaden
en porciones 4,8 g (0,025 moles) de cloruro de tosilo. Des-
pués de agitar durante dos horas a temperatura ambiente, se
incorpora en 80 ml de HC1l al 10% enfriado con hielo y el
derivado oxazolinico precipita en frio a O - 102 con NaOH
2 n apH 9. E1 precipitado se filtra con succidn, se iava
varias veces con agua, se seca ¥y recristaliza en metanoii
Punto de fusién 218 - 2202. 4
Ejemplo 4

Cierre del anillo por calentamiento sobre el punto de fu~
sibén

Ymgloro-%-gulfamoil-(4,4~dimetil-oxaz0lin-2~11)~benceno -

24 g (0,1 moles) de (l-hidroxi~2-metil-propil-2)-amida. de
&cido 4—c;oro—3-sulfamoilbenzoico son calentados durante 1
hora sobre el punto de fusidén a 190 - 2002C. Después de -
terminar la formacién de burbujitas se enfria a 02. El're-
sidﬁo se disuelve en NaOH 2 n, la solucidén se filtra y el
derivado oxazolinico se precipita a 0 -~ 102 con HCl 2 n

a pH 9.'El precipitado se filtra con succidén, se lava con
agua y recristaliza dos veces en metanol.

Cristales de punto de fusién 218 ~ 220¢
Ejemplo 5 (variante b)
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- 4~cloro~3-sulfamoil—4—(5-metil-oxazolin-2-il)~benceno

10 g (0,03 moles) de clorhidrato de éster 4—cloro-3-$ulfg
moil-benciminoetilico se trituran con 5,1 ml (0,06 moles)
de l-amino~-propancl-2. Después de agitar durante una hora
5 se anaden 30 ml de NaOH 2 n, se diluye con agua y la solu~-
c¢ién se acidifica con HCL 2 n a pH 9. Después de reposér
durante la noche a 02, el precipitado del derivado oxazoli
nico se filtra con succidn, se lava con agua fria, se secs
| ¥ recristaliza en metanol. } o
10 Cristales de punto de fusidén 182 - 1849,
Preparacidn del material de partida clorhidrato de éé%er
Y4mcloro=~A=-sulfamoil~benciminoetilico: '
En una suspensién de 20 g de 4—cloro-5—sulfamoil—beniéﬁé
trilo en 100 ml de etanol absoluto se- introduce a 02.du~
15 rante 3 horas HCl gaseoso. Después de'reposar durante.tres
horas a 02, el residuo‘sélido se mezcla con éter. EI.clog
hidrato del derivado de benciminoetiléter se filtra con
succidén, se lava cuidadosamente con éter y se seca. - ,j
Cristales de punto de fusidén 151 - 1532 ~
20 - Ejemplo 6 (método d)

f~cloro-3-sulfamoil~(oxazolin-2-il)-benceno

5 g (0,023 moles) de 4-cloro-3-sulfamoilbenzonitrilo se
incorporan a -52 en 10 ml de H80,, concentrado. Con agi-
tacidn se afiaden gota a gota en el espacio de 1 hora 2,3

25 7| ml (0,046 moles) de éxido de etileno. Después de dgitar

 2%.08.79
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|_posteriormente durante cuatro horas a 152 se vierte sobre

Hojn niun.

hielo/agua, el 4-cloro-3-sulfamoilbenzonitrilo no reaccio-
nado se filtra con succién y el filtrado se ajusta a pH 9

con sulfamoilbenzonitrilo 4 n. Después de reposar durante

la noche en frigorifico, el derivado oxazolinico precipitq
do se filtra con succidn, se seca y recristaliza en dioxa-
no.

Cristales de punto de fusién 186-1872.

Ejemplo 7 (método e)

4~cloro~5—sulfamoil~(5—metil-okazolin—2—il)~bencéno

0,011 moles) de HCl 2 n se disuelve la suspensién. Breve

Una solucién de 2,75 g (/U 0,1 molés) de alilamida de- éci-
do 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico en 5 ml de Hesoq concentra-
do es calentada durante 3 horas a 902. La solucién es en-
friada, vertida sobre hielo, la solucidén fria es clarifi-
cada con carbén y el derivado o;azolinico precipita a'lOQ
con HaOH 2 N a pH 9. El precipitado se filtra con succidn)
se seca y recristaliza en metanol.
Cristales de punto de fusidén 182 - 1849.
Ejemplo 8

Clorhidrato de 4~cloro~3-sulfamoil-~(4,4-dimetil-oxagzolin-

~2-il)-benceno

2,9 g (nv0,01 moles) de 4-cloro-3=-sulfamoil-(4,4-dimetild
-oxazolin-2-il)-benceno se suspenden en 100 ml de acetonay

Después de la adicién de la cantidad calculada (5 ml A
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de HCl del derivado oxazolinico. El precipitado se filtrsg
con succién, se lava a fondo con acetona y se seca en al-
to vacio. |
Cristales de punto de fusidn 231 - 23%2e,

Ejemplo 9 |

Trénsposicién de los compuestos de lsa férmula I b

a) Clorhidrato de éster (2-amino-etilico) de &cido 4-clo

ro~3~-sulfamoilbenzoico

2,6 g (0,01 moles) de f~cloro-3~sulfamoil-(oxazolin-2~il)
~béncen6 son calentados con agitacidén a 80 - 902 durante
aproximadamente 2 minutos en 10 ml de HCl 2 n. Tan prontc

~

como estd formada una solucién transparente, se enfria y

el éster precipita con un exceso de acetona. El precipi-

tado se filtra con suceidén y se seca en alto vacio..

Cristales de punto de fusidm 233 - 2342,

N

b) Clorhidrato de éster (2-metil-2-amino-propilico) qé;

dcido 4-cloro~3-sulfamoilbenzoico

De manera anéloga se obtiene el clorhidrato de éster
(2-metil-2-amino-propilico) de é&cido #4-cloro-3-sulfamoil
benzoico de punto de fusidén 2649,

Yecloro-3~sulfamoil-(oxazolin~2-il)-benceno

A una solucidén de 23,5 g (0,1 moles) de 4-cloro-3-sulfa
moil~benzamida en 77 ml (1 mol) de DMF se afiaden gota a

gota a ~-102 36 ml (0,5 moles) de cloruro de tionilo. Se
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~deja llegar a temperatura ambiente, se agita posteriormen-

te dgrante 3 horas y se vierte sobre hielo/agua. ELl preci-|.
pitado se filtra con succién y-recristaliza en DMF/metanol
Se obtiene 4~-cloro-3-dimetilaminometilenaminosulfonil-ben
zonitrilo de punto de fusidén 1692.

La reaccién ton 6xido de etileno se efectla tal como esté
descrito en el ejemplo 6. A continuacidn de esta reaccidn
se separa el grupo protector por hidrdlisis alcalina y se
obtiene el producto final de punto de fusidén 1862. |

Ejemplo 11
h-cloro~3-sulfamoil-{4-metil-5-fenil-oxazolin~-2-il)-bencen

A una solucidén de 12 g (0,04 moles) de clorhidrato de és-
ter. 4~cloro-3-sulfamoiliminoetilico, 7,5 g (0,04 moles) de
clorhidrato de norefedrina en 70 ml de etanol absolutc se
afladen gota a gota 11,2 ml (0,08 moles) de trietilamire.

Después de agitar durante una hora a B0 enfria y se in-

" corpora en hielo/agua. El precipitado se recristaliza en

metanol.

Cristales de punto de fusidén: 206 - 2089C.
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REIVINDICACIONES .

TLos puntos de invencidén propis y nueva que se
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Pghen~
te de Invencidén en Espafia, por VEIRTE afics, son 1os gue se

recogen en las reivindicaciones siguientes: :

18,- Procedimiento para la preparacifn de halé se~

nosulfamoilbencenos de la f6rmula general e
~y '.' o :.
P -~ -

\l/‘\ “n

. . Ia é I b -

SRV
HZI\SO?.‘; | A , N

TN

donde X representa un haldgeno y A representa Uno de Yos -

radicgles
gt o r%
N *--< 2 (1] L
R 6 00— C— (I
/ RB 2 1 2
0 —I ot 11432 _
2 ' b

siendo los radicales R nasta B iguales o diferentes y
significando hidrdgeno o un radieal alcohile com 1 - 4

&tomos de carbono, uno de los sustituyentes Rl hasta gl
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significa wn grupo carboxi, hidroximetilo o wn grupo alco-
hiloxicarbonilo con como miximo 5 Atomos de carbono o uno
6 dos de log sugtituyentes Rl hasta R4 significan isopro-
pilo, iso-butilo, fter-butilo, fenilo o cicloalcohilo con

5 - 6 ftomos de carbono, mientras que los demds represen-
tan hidrdgeno o alcohilo inferior, asi como sus sales con
dcidos fislolégicamente compatibles, caracterizado porque

ge ciclizan compuestos sulfamoflicos de la férmula II

BO 5 ° -z I

en donde los radicales Rl hasta R4 y X tienen los signi-’.é

ficados indicados ¥y B representa 2 Atomos de hidrdgeno o-

un grupo protector de la férmula

R° o

P —rc’/// |
B NN

en donde los radicales R5 hasta R7 significan grupos alco-
hilo con 1 - 4 &tomos de carbono, iguales o diferentes,
pudiendo R5 representar también hidrégeno y representando

Z un grupo sobrante activo, y en los compuestos obtenidos




10

15

20

25
16109
VAL

oo nGm. 2(

-
segin el procedimiento se separa un grupo protector, even=-
tuglmente presente, por hidrélisis aleczlifia, y eventualmen-
te se trasponen los derivados oxazolinicos de la f6wmula
I a, obtenidos segin el procedimiento en presencia de 4ci~
dos acuosos en caiiente para formar compvestos de la fér-
mila I b y/o se transforman los compuestos de la férmula
Ia 6 Ib con &cidos orginices o inorghnicos, fisiolégicamen-
te compatibles, en las sales I;or adicién de 4eido y/o las
sales resml‘i;ante's se transformen en las corresSpondient-és’:
bases.
28.- Procedimiento para la preparacién de hslo-
genosulfamoilbencenos. L
Tal y como se ha deserito en la Femoria que éﬁt‘e—
cede, y con los fines que gse han especificado.

Eata Hemoris consta de VEINTISIETE hojas esceritas
J

a méguina por una sola cara.
Madrid, 23.001.1379
P.A.
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