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Objeto de la solicitud son halogenosulfamoilben- 
cenos de la fórmula general*
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en donde X representa un halógeno y A representa uno dé 
los radicales

0H
3 1R R! t

-C-O-C-C-NILí! !
4 ?R R^

siendo los radicales R̂ * hasta R^ iguales o diferentes y
significando hidrógeno o un radical alcohilo coa 1 - 4  

átomos de carbono, uno de los sustituyentes R*** hasta R^ 
significa un grupo carboxi, hidroximetilo o un grupo aleo 
hiloxicarbonilo con como máximo 3 átomos de carbono ó uno 
ó dos de los sustituyentes R*** hasta significan iso- . 
propilo, iso-butilo, ter-butilo, fenilo o cicloalcohilo 
con 3 - 6  átomos de carbono, mientras que los demás repre­
sentan hidrógeno o alcohilo inferior, así como sus sales 
con ácidos fisiológicamente compatibles.

Objeto de la invención'es además un procedimien­
to para la preparación de los compuestos de la fórmula I, 
que está caracterizado porque
a), se ciclizan compuestos sulfamoílicos de la fórmula II
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cados indicados y B representa 2 átomos de hidrógeno o un 
grupo protector de la fórmula _;

en donde los radicales R^ hasta R? significan grupos aleo 
hilo iguales o diferentes con 1 - 4 átomos de carbono,
pudiendo R^ representar también hidrógeno,.y Z representa 
un grupo sobrante activo, ó
b) se hacen reaccionar compuestos sulfamoílicos de la . 

fórmula III

20

25

III

8en donde X y B poseen los significados indicados, R sig­
nifica hidrógeno o un radical alcohilo con 1 - 4  átomos 
de carbono y L representa halógeno, alcoxi o dialcohilami- 
no, en donde los radicales alcohilo o alcoxi contienen 1-

22.8.79
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4 atomos de carbono, en forma de sus sales con aminoalco- 
holes de la fórmula general IV

il ^3ir R-̂
! !

HpN- c - C - OH 

' R2 I¡4

IT

, „ 1 ¿Ldonde los radicales R hasta R poseen los significados 
indicados, o , ' *
c) se isomerizan compuestos sulfamoílíeos de la fórmula 

general V /,

1 4en donde los radicales R hasta R , X y B tienen los sig­
nificados indicados, por calentamiento o adición de un ca 
talizador, para formar el derivado oxazolínico de la fór­
mula general I a, o
d) se hace reaccionar un nitrilo de la fórmula VI

BNO^S
VI

C=N

en donde X y B poseen los significados indicados, con

22.08.79
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epóxidos de la fórmula general VII

pl
' ' ' '

1 4en donde R hasta R poseen los significados indicados, 
pero no representan fenilo, en presencia de ácidos fuertes 
o '

e) se cicliza con ácidos una alilamida de la fórmula VIII
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BNOgS 2-C"""2

VIII

en donde X y B tienen los significados indicados, y en los 
compuestos obtenidos según a) hasta e) se separa un grupo 
protector, eventualmente presente, por hidrólisis alcalina 
y se trasponen eventualmente los derivados oxazolínico3 de 
la fórmula I, obtenidos según a) hasta e), en presencia de 
ácidos acuosos, en caliente, para formar compuestos de la 
fórmula I b y/o se transforman los compuestos de la fórmu­
la I a ó I b con ácidos orgánicos o inorgánicos fisioló­
gicamente compatibles en las sales por adición de ácido 
y/o se transforman las sales resultantes en las correspon­
dientes bases.

En las amidas de la fórmula II, utilizadas en 
la variante a), el radical X es preferentemente un átomo 
de cloro o bromo. Como radicales R hasta R' en el grupo

22.08.79
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5

"protector B entran en consideración por ejemplo grupos 
metilo, etilo o isopropilo, se prefieren especialmente

Egrupos protectores B, en los que ír representa un radical
ñ *7hidrógeno o metilo y R y R' representan grupos metilo.

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

Las ^ -hidroxiamidas de la fórmula general 11
10 en donde Z representa 011, * se preparan de diferentes mane­

ras, por ejemplo por reacción en las condiciones de la* 
reacción Schotten-Baurmann, de compuestos de la fórmula
IX ' _______ _ _______  " * '

13 IX
K X V ' - A , .  - Y 

0

20

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

25

fórmula general X
R-*- R^! !

. HgN - C - C - OH X 
! '
R^ R^

22.O8.79
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l-teniendo los radicales R hasta R4 los significados indi­
cados, pero no representando carboxilo ni hidroximetilo.

Los compuestos IX y X necesarios para la reac­
ción son conocidos de la bibliografía o pueden prepararse 
fácilmente de manera análoga a prescripciones conocidas.

Otros métodos para la preparación de compues­
tos de la fórmula II con Z = OH están descritos compendia 
damente en Chem. Rev. 44, 447 (1949). ' -

La ciolización conforne a la invención paré for­
mar derivados oxazolínicos de la fórmula general I a con 
forme al modo de procedimiento a), se efectúa en diversas 
condiciones. Por ejemplo se pueden transformar^ -hidroxia 
midas de la fórmula general II con Z = OH por calentamien­
to a 190 hasta 2503, preferentemente a 190 has a 2203; en 
los derivados oxazolínicos de la fórmula general I a; ade­
más se puede eliminar el agua en condiciones azeotrópicas 
por ebullición en el disolvente orgánico, y de esta manera 
se puede favorecer el cierre de anillo para formar la oxa- 
zolina. Como disolventes son adecuados los conocidos agentes 
para la destilación azeotrópica, tales como por ejemplo 
tolueno, xileno y los hidrocarburos clorados, tales como 
por ejemplo dicloroetileno.

Además, los compuestos de la fórmula general 
II con Z a OH se pueden ciclizar con agentes sustractores 
de agua (deshidratantes) tales como por ejemplo H-̂ SO^,

22.08.79
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- ̂ 2*̂ 5 * POCl^ a 60 hasta 1603, preferentemente 80 hasta 100s
La ciclización puede realizarse también en 

una base terciaria, por ejemplo en piridina a -10 hasta 
^302, preferentemente a 05, análogamente a J. Am. Ohem. 
Soc. 72, 5896 (1953) con cloruro de tosilo o mesilo, con 
elevados rendimientos.

Otro método de ciclización es la reacción 
de una ^ -hidroxiamida de la fórmula II con cloruro de*. 
tionilo en exceso a 0 hasta 405, preferentemente a 1 5 ^has­
ta 25S. En tal caso.se forman las sales de ácido clorhí­
drico de los compuestos de la fórmula la.

El tratamiento de la mezcla de reacción se 
efectúa de-manera usual para el experto; así, se elimina 
por ejemplo el cloruro de tionilo por destilación y a. 
continuación el derivado oxazolínic^ én.ácido-clorhídrico 
-de la "fórmula I a s'e disuelve por-tratamiento con lejía . 
fría, preferentemente N^OH ó KOH con un pH superior a 
12,5, y a continuación mediante ajuste del pH al margen 
de 12,5 hasta 9 se precipita la base libre de la fórmula 
general, la.

Si se había partida de un,compuesto'de: la 
fórmula II en donde el grupo SOgNHg está bloqueado por el 
grupo protector B, este último se hidroliza primeramente 
en el medio alcalino a 40 hasta 1005, preferentemente 50 
hasta 603, y a continuación se precipita el derivado oxa- 
zolínico de la fórmula la.

.08.79
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Las* ^-halogenoamidas de la fórmula II, en 
donde B, X y R-*- hasta tienen los significados indica­
dos, pero convenientemente no representan alcoxicarbonilo, 
carboxi o hidroximetilo, y Z es C1 ó Br, pueden preparar­
se según procedimientos conocidos -Chem. Rev. 44, 447 
(1949), o tomo 71¡ 483 (1971) - y ciclizarse con lejía de 
alto porcentaje, especialmente NaOH ó KOH al 10 hasta*40% 
a -10 hasta 409 para formar los derivados oxazolínicos de 
la fórmula la.

Si, en la fórmula general II, Z representa'un 
grupo tri(alcohil inferior)-amonio, entran en considera­
ción especialmente los radicales alcohilo con 1 hasta 4 
átomos de carbono, tales como por ejemplo el grupo tri?&e- 
tilamonio, trietilamonio -o tributilamonio. Estos compues­
tos pueden prepararse de maneras diferentes, por ejemplo 
por reacción de los cloruros de ácidos de la fórmula IX 
con las aminas de la fórmula XI

HgN
R-*<
C!

R̂f
Ct

R^ R^

XI

An
1 4en donde los radicales R hasta R tienen los significa­

dos indicados, N(Alk)^ representa el grupo tri-(alcohilo 
inferior) y An** representa un anión orgánico o inorgánico, 
tal como por ejemplo un para-toluenosulfonato, cloruro o 
bromuro. La ciclización de estos compuestos de la fórmula

/
22.08.79
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.11 se efectúa tal como está descrito anteriormente para 
las -halogenoamidas.

Si, en la fórmula II, Z representa un grupo 
tosilato o meoilato, los compuestos pueden obtenerse de 
maneras diferentes, por ejemplo por reacción de las -hi 
droxiamidas mencionadas anteriormente (Z - OH en la fórmu 
la II) con halogenuro de ácido para-toluenosulfónico,.tal 
como por ejemplo cloruro o bromuro de ácido para-tolueno 
sulfónico así como con los correspondientes compuestos me- 
sílicos en presencia de bases. Como bases entran encqnsi 
deración bases orgánicas o inorgánicas. La reacción de* es 
tos compuestos de la fórmula II se efectúa preferentemente 
en un disolvente, por ejemplo en piridina, que sirve al 
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 mesilatos, sino ciclizarlos inmediatamen­
te en presencia del disolvente que actúa como base, para 
formar los derivados oxazolínicos de la fórmula I a.

.Para la reacción según el modo de procedi­
miento b) se hacen reaccionar compuestos de la fórmula III 
con aminoalcoholes de la fórmula IV. Como compuestos de 
la fórmula III se pueden emplear sales de iminoéteres, es 
decir L significa aquí un grupo alcoxi de bajo peso mole­
cular, que convenientemente no está ramificado. La reac­
ción puede realizarse con o sin disolvente.

/
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Como disolventes se emplean disolventes orgá­
nicos tales como por ejemplo acetonitrilo, hidrocarburos 
halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo. 
Sin embargo, es especialmente preferida la reacción de 
los componentes sin disolventes, fundiéndose ventajosa­
mente los dos compuestos de modo conjunto. El aislamiento 
de los derivados oxazolínicos se efectúa tal como está-des­
crito en a). '

Los iminoéteres de la fórmula III, empleados 
como sustancias de partida, pueden sintetizarse según-mé­
todos conocidos (Chem. Rev. 483 (1971) o Houben-Weyl 
tomo VIII, página 697 y tomo XI/-2 páginas 38 hasta 66 ! - 
(4a edición)).

Las sales de amidinio de la fórmula III,'nece­
sarias para la reacción, donde L significa un grupo dialco 
hilamino, pueden sintetizarse según métodos conocidos. 
(Chem. Rev. 483 (1971)).

En principio, entra en consideración el mismo 
modo de trabajo que está descrito en el caso de la reac­
ción de los iminoéteres. Se hacen reaccionar los componen­
tes, preferentemente sin disolvente, a $0 - 1503 s. espe­
cialmente a 80 hasta 120a, para formar los derivados oxa 
zolínicos de la fórmula l a .

Las sales de imido-cloruros de la fórmula ge­
neral III, en donde X, B y tienen los significados in­
dicados y L representa halógeno, especialmente cloro, pue

22.08.79 /
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- den prepararse de manera conocida (Houben-Weyl tomo XI/2, 
páginas 33 hasta 66), y se'hacen reaccionar con aminoalco 
hol de la fórmula IV en exceso para formar los derivados 
oxazolínicos. Se trabaja de igual manera a como está des­
crito en la reacción con Iminoéteres.

El aislamiento de los derivados oxazolínicos 
se efectúa tal como está descrito anteriormente.

Los compuestos de partida de la fórmula -X-'-pa- 
ra el modo de procedimiento c) son conocidos de' la. bRbliO' 
grafía o pueden prepararse análogamente a procedimientos 
conocidos de la bibliografía, por ejemplo a partir de ios 
cloruros de ácidos de la fórmula general IX en donde X y 
B tienen los significados indicados anteriormente,con . 
aziridinas de la fórmula general XII *

IT R"
XII

R' N
H

R^
1 " 4en donde R hasta R tienen los significados indica­

dos, pero convenientemente no representan alcoxicarboni- 
lo, carboxil o hidroximetilo, en un disolvente orgánico 
que no obstaculiza ni impide la reacción, por ejemplo 
acetona o en un hidrocarburo clorado tal como cloroformo, 
en presencia de una base terciaria, por ejemplo trietila- 
mina o piridina.

La isomerización de los compuestos de la fór

/
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-muía general Vpara formar compuestos de la fórmula genera!.
- 1 - 4I a, en donde X, B y R hasta R tienen los significados

1 * 4indicados, pero no representando R hasta R conveniente­
mente un grupo alcoxi, carboxi o hidroxietilo, se favorece 
en un disolvente orgánico por ejemplo acetona, ventajosa­
mente mediante adición de un catalizador. Como catalizado­
res entran en consideración sobre todo compuestos de' móta­
les alcalinos con aniones fuertemente nucleófilos, espe^ 
craímente Nal, KSCN, NaN^ o tributilamina. La cantidad del 
catalizador añadido no es crítica, pero cantidades mayores 
acortan el tiempo de reacción. Después de adición del^ca­
talizador se lleva a ebullición a reflujo durante 0,5 Isas 
ta 3 horas y la oxazolina resultante se aísla tal como es­
tá descrito anteriormente. !

Según la variante de procedimiento d), para.la 
reacción de los nitrilos de la fórmula general VI, conoci­
dos de la bibliografía, con los epóxidos de la fórmula VII 
igualmente conocidos, entran en consideración ácidos fuer­
tes, sobre todo los ácidos fácilmente asequibles en condi­
ciones técnicas, tales como ácido sulfúrico concentrado o 
ácido fosfórico concentrado. La reacción se realiza prefe­
rentemente en frío, aproximadamente a temperaturas de -20 
hasta 4 IOS. Para el tratamiento se diluye con agua, a 
continuación se alcaliniza por adición de KOH ó NaOH, y 
los productos finales se aíslan tal como está descrito.
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Según el modo de procedimiento e) las alilami- 
Las de la fórmula' general VIII, conocidas de la bibliogra­
fía, se ciclizan con ácidos a 50 hasta 1702, preferente- 
íente a 80 hasta 1002, para formar el derivado oxazolínico 
Le la fórmula general la. En este caso en los productos fi 
iales de la fórmula I a, R , R y R^ representan hidrógeno 
r R representa metilo. Como ácidos son adecuados, pcr-ejem 
)lo, los ácidos inorgánicos mencionados en d). A continúa- 
:ión de las reacciones según a) hasta e) se separa un'gru- 
)o protector B, eventualmente todavía presente, por hidró- 
Lisis alcalina.

Las sales de los derivados oxazolínicos de la 
Fórmula general I a pueden ser transpuestos en un disolven­
te, por ejemplo en agua, a 60 hasta 1002 para formar las sa 
Les de la fórmula general I b. Se añaden ventajosamente áci 
ios diluidos, y se puede trabajar también en presencia de 
iisolventes orgánicos miscibles con agua. Los aminoésteres 
Libres de la fórmula general I b se pueden aislar mediante 
adición de bases.

Los compuestos de la fórmula general la o Ib 
se pueden transformar por medio de una adición equimolar 
de un ácido fisiológicamente compatible por ejemplo HC1, 
HgSOq., ácido maleico, ácido succínico o ácido cítrico, en 
las correspondientes sales. A partir de las sales se pueden 
recuperar por adición de bases, especialmente NaOH ó KOH, 
los compuestos básicos de la fórmula general la ó Ib.
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Los compuestos conformes a la invención de 
las fórmulas la e Ib, así como sus sales fisiológicamente 
compatibles son agentes diuréticos y saluréticos eficaces. 
Son adecuados para el tratamiento de enfermedades edemato­
sas, tales como edemas cardíacos, renales o condicionados 
hepáticamente y de otros fenómenos que pueden atribuirse 
a perturbaciones del metabolismo de agua y de electróli- 
tos. Son administrados por vía oral o parenteral eñ'dó- 
sificaciones de 0,5 hasta 100 mg en cápsulas, grageas, ta­
bletas o soluciones que contienen eventualmente excipien­
tes y/o estabilizadores farmacéuticamente habituales--La 
dosificación diaria oscila entre 50 y 1.000 mg por p'acien 
te. -

Pasando por los compuestos descritos en"los 
ejemplos se pueden preparar según el procedimiento confor­
me a la invención las siguientes sustancias! !
4-cloro-3-sulfamoil— (4-metil-oxazolin-2-il)bonceno 
4-cloro-3-sulfamoil— (4-propil-oxazolin-2-il)benceno
4-cloro-3-sulfamoil— (4-butil-oxazolin-2-il)benceno 
4-cloro-3-sulfamoil— (5-etil-0xazolin-2-il)benceno 
4-cloro-3-sulfamoil— (5-propil-oxazolin-2-il)benceno
4-cloro-3-sulfamoil— (5-butil-oxazolin-2-il)benceno
4^dloro-3-sulfamoil— (cis-4-metil-5-metil-oxazolin-2-il) *
benceno
4-cloro-3-sulfamoil— (trans-4-metil-5-metil-oxazolin-2-il[ 
benceno
4-cloro-3-sulfamoil— (4-fenil-oxazolin-2-il)benceno



P- *72.361

10

15

20

25

23-08.79

15

.4-cloro-3-sulfaiaoil
4-oloro-3-sulfamo il
4-cloro-3-sulfamoil-
4-cloro-3-sulfamoil
4-bromo-3-sulfamoil
4-bromo-3-sulfamoil
4— cloro-3-sulfamoil
4-cloro-3-sulfamoil-
c.eno
4-cloro-3-sulfamoil-
4-cloro-3-sulfamoil-
4-cloro-3-sulfamoil
benceno
4-cloro-3-sulfamoil
ceno
.4-cloro-3-sulfamoil 
benceno 
4-cloro-3-sulfamoil 
benceno 
4-cloro-3-sulfamoil 
ceno
4-cloro-3-sulfamoil 
-il) benceno 
4-cloro-3-sulfamo il 
Ejemplo 1

(4-ciclohexil-oxazolin-2-il)benceno 
(4-ciclopentil-oxazolin-2-il)benceno 

-(5-ciclohexil-oxazolin-2-il)b onceno 
-(5-ciclopentil-oxazolin-2-il)benceno 
-(oxazolin-2-il)benceno 
-(4-metil-oxazolin-2-il)benceno 
— (̂!—hidroximetil-oxazolin-2-il)beYícen(' 
(4,4-dihidroximetil-oxazolin-2-il)bcn-

-(4-c arbome toxi-oxaz olin-2-il)beneeno 
(4-carboxi-oxazolinY2-il)beñceno 
-(4-carboetoxi-3-metil-oxazalin-2-Íl)-

-(4-carboxi-5-!aetil-oxazolin-2-il)ben-

— (4-hidroximetil-5-metil-óxazolin-2-il

— (4-carboetoxi-5-fenil-oxazolin-2-il)

— (4-carboxi-5-fenil-oxazolin-2-il)ben-

— (4-hidroximetil-5-fenil-oxazolin-2-

— (4-metil-5-fenil-oxazolin-2-il)-benceio
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Preparación de los compuestos de la fórmula II:
a) (l-hidroxi-2-metil-propil-2)-amida de ácido 4-cloro-

3-sulfamoil-benzoico
25 g (r^O,l moles) de áster metílico de ácido 4-cloro-3- 
sulfamoil-benzoico son calentados a 903 durante 2 horas en 
100 mi de 2-ramino-2-metilpropanol-l. Después de separar 
el aminoalcohol en exceso por destilación en alto váó-í¿, 
el residuo se diluye en frío con rv. 150 mi de agua y..á& 
acidifica con HUI 2 n a pH 1 --2. Después de reposar do­
rante la noche en frigorífico se filtra con succión.el. 
precipitado, se lava con agua, se seca y recristaliza en 
metanol/agua. ' .
Punto de fusión 186 - 1873C. _
b) (2-hidroxi-propil)-amida de ácido 4-cloró-3-sulfam0il

benzoico
análogamente al ejemplo b), con l-amino-propanol-2- 
Cristales de punto de fusión 166 - 1683
c) (l-hidroxi-butil-2)-amida de ácido 4-cloro-3-sulfamoil

benzoico
análogamente al ejemplo b, con 2-amino-butanol-l 
Cristales de punto de fusión 201 - 2033
d) (l-hidroxi-butil-2)-amida de ácido 4-bromo-3-sulfamoil

benzoico
análogamente al ejemplo b, con éster metílico de ácido 
4-bromo-3-sulfamoilbenzoico y 2-amino-butanol-l 
Cristales de punto de fusión 213-2173

i
23.08.79
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e) (2-hidroxi-2-fenil-etil)-amida de ácido 4-cloro-3- 
dimetilamino metilenaminosulfonil-benzoico

29 g (0,1 moles) de ácido 4-cloro-'3-dimetilaBiinon!etilenami 
nosulfonil-benzoico se llevan a ebullición a reflujo duran 
te 2 horas en 100 mi de SOClg después de la adición de 0,5 
mi de dimetilformamida (DMF). Después de destilación en va 
cío del cloruro de tionilo en exceso y digestión del resi­
duo con éter se disuelve el cloruro de ácido en 100 mide 
CHCl^ y se añade gota a gota a 0 - 10a a una solución* dé 
1*5,1 g (0,11 moles) de 2-amino-l-fenil-etanol-l y 16,7 Mi 
(0,12 moles) de trietilamina en 100 mi de CHCl^. Se hace 
llegar a temperatura ambiente, se agita posteriormente du­
rante 3 horas, se destila el cloroformo y se extrae el re­
siduo con 400 mi de HC1 0,5 N, se lava posteriormente con 
agua, se seca y cristaliza en metanol.
Cristales de punto de fusión 169-170S.
Ejemplo 2
Ciclización de las hidroxialcohilamidas de la fórmula II 
a) por medio de cloruro de tionilo
20 g (0,07 moles) de (2-hidroxi-etil)-amida de ácido 4- 
cloro-3-sulfamoilbenzoico se llevan a ebullición a reflu­
jo durante media hora en 80 mi de cloruro de tionilo, al 
que se han añadido algunas gotas de DMF, después de ello 
se enfría y se elimina por destilación en vacío el cloruro 
de tionilo en exceso. Después de triturar el residuo con 
éter, la papilla cristalina se filtra con succión, se

23*08.79
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lava varias veces con éter, se seca durante un período bre­
ve do tiempo y se incorpora á OS en 40 al de NaOII al 33% * 
Después de agitar durante una hora se mezcla con 500 mi de 
agua fría y eí 4-cloro-3-sulfamoil-(oxazolin-2-il)-benceno 
precipita con EC1 4 n en frío (0 - IOS) a pH 9* El precipi­
tado se filtra con succión, se lava varias veces con agua, 
se seca y recristaliza en dioxano. Cristales de punto! do 
fusión 186-187S. '
b) Análogamente a a), a partir de (l-hidroxi-2-metil-propil-- 
-2)-amida de ácido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico se obtiene
el 4-cloro-3-sulfamoil-(4,4-dimetil-oxazolin-2-il)-beñceno 
de punto de fusión 218-220S(en metanol). , J
c) Análogamente a a), a partir de (2-hidroxi-propil-3)-amida 
de ácido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico se obtiene el 4-cloro- 
-3-sulfamoil-(5-metiloxazolin-2-il)-benceno.
Cristales de punto de fusión 182- 184S en metanol. - *
d) 4-cloro-3-sulfamoil--(4-etiloxazolin-2-il)-benceno
A una solución de 48,6 g (<-\y0,16 moles) de (1-hidroxi-bu 
til-2)-amida de ácido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico en 93 mi 
de SOClg se añaden a 103 0,3 mi de DMF. Se agita posterior­
mente durante 30 minutos a temperatura ambiente. Tan pronto 
como ha resultado una solución transparente, se separa por 
destilación en vacío a temperatura ambiente el SOClg en ex­
ceso y el residuo se digiere varias veces con éter. El re­
siduo se seca durante un período breve de tiempo y se incor

! / 
í
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"pora lentamente en 100 mi de NaOH al 35% frío. Después de 
agitar durante media hora a temperatura ambiente se preci­
pita con HC1 4 n a pH 9. Se recristaliza en nitrometano. 
Cristales de punto de fusión 129-1303.
e) 4-bromo-3-sulfamoil- (4-étil-oxazolin-2-il)-benceno
se obtiene análogamente a d) a partir de (1-hidroxi-butil- 
2)-amida de 4-bromo-5-sulfamollo.
Cristales (en metanol) de punto de fusión 165 - 1663
f) 4-cloro-3-sulfamoil- (5-fenil-oxa:iolin-2-il)-benceno 
1,8 g (0,0225 moles) de (2-hidroxi-2-fenil-etil)-amida de 
ácido 4-oloro-5-dimetilaminometilenaminosulfonilo se llevan 
a ebullición a reflujo durante 1/2 hora en 32 mi de cloru­
ro de tionilo después de la adición de algunas gotas de*
DHF. El cloruro de tionilo en exceso se separa por desti­
lación en vacío a temperatura ambiente y el residuo preci- 
pita--con éter. Después de incorporar el residuo en 18 al 
de NaOH al 33% se diluye con 50 mi de metanol y se agita 
durante 45 minutos a 603, después de ello se diluye con 
300 mi de agua y el derivado oxazolínico se precipita, en 
estado frío a 0 - 103 a pH 9. El precipitado se filtra con 
succión, se lava varias veces con agua, se seca y recrista­
liza en metanol.
Cristales de punto de fusión 196 - 197-*
Ejemplo 3
Cierre del anillo pasando por la formación de un tosilato
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4-cloi'0-3-sulfamoil-(4,4-dimetil-oxazolin-2-il)-benceno 
7)7 S (0,025 moles) de (l-hidroxi-2-metil-propil-2)-amida 
de ácido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico se disuelven en 12 mi 
de piridina y son enfriados a 09. A esta solución se añaden 
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 mi de HC1 al 10% enfriado con hielo y el' 
derivado oxasolínico precipita en frío a 0 - 109 con NáOH 
2 n a pH 9* El precipitado se filtra con succión, se lava 
varias veces con agua, se seca y recristaliza en metano!. 
Punto de fusión 218 - 220a. ^ \
Ejemplo 4
Cierre del anillo por calentamiento sobre el punto de fu­
sión -
4-cloro-3-sulfan)oil-(4,4-dimetil-oxazolin-2-il)-benceno 
24 g (0,1 moles) de (l-hidroxi-2-metil-propil-2)-amida de 
ácido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico son calentados durante 1 
hora sobre el punto de fusión a 190 - 200SC. Después de 
terminar la formación de burbujitas se enfría a OS. El re­
siduo se disuelve en NaOII 2 n, la solución se filtra y el 
derivado oxazolínico se precipita a 0 - 109 con HCl 2 n 
a pH 9. El precipitado se filtra con succión, se lava con 
agua y recristaliza dos veces en metanol.
Cristales de punto de fusión 218 - 220a 
Ejemplo 5 (variante b)

23.08.79 7
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_ 4-cloro-3-sulfamoil-4-(5-metil-oxazolin-2-il)-benceno 
10 g (0,03 moles) de clorhidrato de áster 4-cloro-3-sulía 
moil-benciminoetílico se trituran con 5)1 mi (0,06 moles) 
de l-amino-propanol-2. Después de agitar durante una hora 
se añaden 30 mi de NaOII 2 n, se diluye con agua y la solu­
ción se acidifica con HC1 2 n a pE 9* Después de reposar 
durante la noche a 03, el precipitado del derivado oxazólí 
nico se filtra con succión, se lava con agua fría, se seca 
y recristaliza en metano1.
Cristales de punto de fusión 182 - 1843.
Preparación del material de partida clorhidrato de áster 
4-cloro-3-sulfamoil-benciminoetílico:
En una suspensión de 20 g de 4-cloro-3-sulfamoil-benzoni 
trilo en 100 mi de etanol absoluto se introduce a 03 du­
rante 3 horas EC1 gaseoso. Después de reposar durante tres 
horas a 03, el residuo sólido se mezcla con éter. El clor 
hidrato del derivado de benciminoetiléter se filtra con 
succión, se lava cuidadosamente con éter y se seca. 
Cristales de punto de fusión 151 - 153- 
Ei enrolo 6 (método d)
4-cloro-3-sulíamoil-(oxazolin-2-il)-benceno 
5 g (0,023 moles) de 4-cloro-3-sulfamoilbenzonitrilo se 
incorporan a -53 en 10 mi de E2S0^ concentrado. Con agi­
tación se añaden gota a gota en el espacio de 1 hora 2,3 
mi (0,046 moles) de óxido de etileno. Después de agitar

/
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posteriormente durante cuatro horas a +53 se vierte sobre 
hielo/agua, el 4-cloro-3-sulfamoilbenzonitrilo no reaccio­
nado se filtra con succión y el filtrado se ajusta a pH 9 
con sulfamoilbenzonitrilo 4 n. Después de reposar durante 
la noche en frigorífico, el derivado oxazolínico precipita 
do se filtra con succión, se soca y recristaliza en dioxa
no. \  ;
Cristales de punto de fusión 186-1873.' -
Ejemplo 7 (método e)
4-cloro-3-sulfamoil-(5-metil-oxazolin-2-il)-benceno 
Una solución de 2,75 6 (/ljO,l moles) de alilamida de'áci­
do 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico en 5 mi de HgSO^ concentra­
do es calentada durante 3 horas a 90a. La solución es en­
friada, vertida sobre hielo, la solución fría es clarifi­
cada con carbón y el derivado oxazolínico precipita a 103 
con HaOH 2 N a pH 9* El precipitado se filtra con succión, 
se seca y recristaliza en metanol.
Cristales de punto de fusión 182 - 184S.
Ejemplo 8
Clorhidrato de 4-cloro-3-sulfamoil-(4,4-dimetil-oxazolin- 
-2-il)-benceno
2,9 g (r\y0,01 moles) de 4-cloro-3-sulfamoil-(4,4-dimetil-- 
-oxazolin-2-il)-benceno se suspenden en 100 mi de acetona^ 
Después de la adición de la cantidad calculada (5 mi 
0,011 moles) de HC1 2 n se disuelve la suspensión. Breve
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tiempo más tarde precipita al calentar suavemente la sal 
de HC1 del derivado oxazolínico. El precipitado se filtre 
con succión, se lava a fondo con acetona y se seca en al­
to vacío.
Cristales de punto de fusión 231 - 232S.
Ejemplo 9 .
Transposición de los compuestos de la fórmula I b 
a) Clorhidrato de áster (2-amino-etílico) de ácido 4-dio

ro-3-sulfamoilbenzoico 
2,6 g (0,01 moles) de 4-cloro-3-sulfamoil-(oxasolin-2-il) 
-benceno son calentados con agitación a 80 - 903 durante 
aproximadamente 2 minutos en 10 mi de HC1 2 n. Tan.pronto 
como está formada una solución transparente, se enfría y 
el áster precipita con un exceso de acetona. El precipi­
tado se filtra con succión y se seca en alto vacío.* - . 
Cristales de punto de fusión 233 - 2343. 
b) Clorhidrato de áster (2-metil-2-amino-propílico) de 
ácido 4-oloro-3-sulfamoilbenzoico
De manera análoga se obtiene el clorhidrato de áster 
(2-metil-2-amino-propílico) de ácido 4-oloro-3-sulfamoil 
benzoico de punto de fusión 2643.
Ejemplo 10
4-cloro-5-sulfamoil-(oxazolin-2-il)-benceno 
A una solución de 23,5 g (0,1 moles) de 4-cloro-3-sulfa 
moil-benzamida en 77 mi (i mol) de DMF se añaden gota a 
gota a -109 36 mi (0,5 moles) de cloruro de tionilo. Se
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-deja llegar a temperatura ambiente, se agita posteriormen­
te durante 3 horas y se vierte sobre hielo/agua. El preci-. 
pitado se filtra con succión y recristaliza en DMF/metanol, 
Se obtiene 4-cloro-3-dimetilaminometilenaminosulfonil-ben 
zonitrilo de punto de fusión 169a.
La reacción con óxido de etileno se efectúa tal como está 
descrito en el ejemplo 6. A continuación de esta reacción 
se separa el grupo protector por hidrólisis alcalina y^áe 
obtiene el producto final de punto de fusión 186S. '
Ejemplo 11
4-cloro-5-sulfamoil-(4-metil-5-fenil-oxazolin-2-il)-beh'cen<: 
A una solución de 12 g (0,04 moles) de clorhidrato de qs- 
ter 4-cloro-3-sulfamoiliminoetílico, 7,5 g (0,04 moles) de 
clorhidrato de norefedrina en 70 mi de etanol absoluto se 
añaden gota a gota 11,2 mi (0,08 moles) de trietilariina. 
Después de agitar durante una hora a 60B enfría y se in­
corpora en hielo/agua. El precipitado se recristaliza en 
metanol.
Cristales de punto de fusión: 206 - 208SC.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que so, - 
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Peden­
te de Invención en España, por VEINTE años, sen los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

. 13.- Procedimiento para la preparación de haló­
geno suliamoilbenconos de la fórnula general

l a  ó I b

donde X representa un halógeno y A representa uno de los 
radicales *

0 R V
-C-0

$ t
c-c-i-;Hr

4^2R^R
b

siendo los radicales R̂ * hasta R^ iguai.es o diferentes y

/
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significado hidrógcaio o un radical alcohilo con 1 - 4  áto­
mos de carbono, uno de los sustituyen-tes R̂ * hasta sig­
nifica un grupo carboxi, hidroximetilo o un grupo alcohi- 
loxicarbonilo con como máximo 5 átomos de carbono o uno 
ó dos de los sustituyentes R^ hasta significan isopro- 
pilo, iso-butilo, ter-hutilo, fañilo o cicloalcohilo con 
5 - 6  átomos de carbono, mientras que los demás represen­
tan hidrógeno o alcohilo inferior, así como sus sales con 
ácidos fisiológicamente compatibles, caracterizado porque 
se hacen reaccionar compuestos sulfamoilicos de la fórmula

III

8en donde X y B poseen los significados indicados, R signi­
fica hidrógeno o un radical alcohilo con 1 - 4  átomos de 
carbono y L representa halógeno, alcoxi o dialcohilamino, 
en donde los radicales alcohilo o alcoxi contienen 1 - 4  

átomos de carbono, en forma de sus sales con aminoalcoho- 
les de la fóxmula general IV

R***
! !

M  - C - C - OH IV¿ t !
R2 R 4

/
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en donáe los radicales hasta R^ poseen los significados 
indicados, y en los compuestos obtenidos según el procedi­
miento se separa un grupo protector, eventualmente presen­
te, por hidrólisis alcalina, y eventualmente se trasponen 
los derivados oxazolínicos de la fórmula I a, obtenidos se­
gún el procedimiento en presencia de ácidos acuosos en ca­
li ente para f ornar compuestos de la f ó muía I b y/o se tráns 
forman los compuestos de la fórmula la Ó Ib con ácidos or­
gánicos o inorgánicos, fisiológicamente compatibles, en las 
sales por adición de ácido y/o las sales resultantes se * 
transforman en las correspondientes bases.

23.- Procedimiento para la preparación de halo- 
geno sulfamo ilbencenos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede, y con los fines que se han especificaóo.

Esta Memoria consta de VEINTISIETE hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 23.BH.1979

/
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