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, &tomos de carbono, uno de los sustituyentes rt hasta 34

6 dos de los sustituyentes gt hasta B* significan iso~

tioja nam. l

= ‘Objeto de la solicitud son halogenosulfamoilben~

cenos de la férmula general

en donde X representa un halégeno y A representa uno de

los radicales

31
Rl 0 RﬁR T
. / 2 i i o v s

. /N-"‘-*\R ‘ . ’ .

= _ o «G=-0-C-C~NH
\0 —LR7 P a -
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a b

siend6 los radicales R1 hasta‘R& iguales o diferentec ¥

significando hidrdgeno o un radical alcohilo coa 1 - 4

significa un grupo carboxi, hidroximetilo o un grupo aleo

hiloxicarbonilo con como méximo 5 &tomos de carbono & uno

propilo, iso~butilo, ter-~butilo, fenilo o cicloalcohilo
con 5 - 6 atomos de carbono, mientras que los demis repre-
sentan hidrégeno o alcohilo inferior, asi como sus sales
;

con &cidos fisioldégicamente compatibles.

Objeto de la invencidén es ademhs un procedimien-
to para la preparacidén de los compuestos de la férmula I,
que esta caracterizado porque

a) se ciclizan compuestos sulfamoilicos de la f£érmula II




o et

p. 72.361

10

15

20

25

22.8.79

lojs nom, 2

X Coe
1 3
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BNO. S N-C-C-12 '
2 2 14
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en donde los radicales R' hasta RY y X tienen los signifi-
cados indicados y B representa 2 dtomos de hidrdégeno o un

grupo protector de la férmula
R’ 6
1
=0 - Nf//
\ g

en donde 1lo0s radicales R5 hasta R7 significan grupos alco

hilo iguales o diferentes con 1 - 4 &atomos de carbono,

pudiendo R’ representar también hidrdégeno, y Z representa

un grupo sobrante activo, &
b) se hacen reaccionar compuestos sulfamoilicos de la .

férmula IIT

= oo IIT

en donde X y B poseen los significados indicados, Ra sig-
nifica hidrégeno o un radical alcohilo con 1 - 4 &dtomos
de carbono y L representa halégeno, alcoxi o dialcohilami-~

no, en donde los radicales alcohilo o alcoxi contienen l-
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- 4 &tomos de carbono, en forma de sus sales con aminoalco-

holes de la férmula general IV

rt
H i

N~ G - C - OH
1 T
R R*

donde los radicales Rl hasta R4

H

poseen los significados
indicados, © . '

¢) se isomerizan compuestos sulfamoilicos de la férmula

general V
7
« | R v
-rr 2
B0, c-n/| ®
, u 3.
0 R
4 c .

, .
. hasta RL, X y B tienen los sig-

en donde los radicales R
nificados indicados, por calentamiento o adicidén de un ca
talizador, para formar el derivado oxazolinico de la £ér-
mula general I 8, © ' ‘

d) se hace reaccionar un nitrilo de la férmula VI

V x R A . . _
v
BNO,,S cex

en donde X y B poseen los significados indicados, con

vy




P. T2.361

10

15

20

25

22.08.79

!
Hoju ndim.

-epbxidos de la férmula general VII
R 5 y
;>—-———{ 4 . VII
r? .0 R ~ .
en donde Rl hasta R4 poseen los significados indicados,
pero no representan fenilo, en presencia de &cidos fuertes|
0 g : Coa

e) se cicliza con &cidos una alilsmida de la férmula»VIiI

X

VIIX
H

BNO.. S ~N~CH. ~CH=
O,  CeN-Ci,~CH=CH
0

2

en donde X y B tienen los significados indicados, y en‘}os
compuestos obtenidos segin a) hasta e) se separa un grupo
protector, eventualmente presente, por hidrdlicis alcaiina
y se trasponen eventualmente los derivados oxazolinicqs de
la férmula I, obtenidos segin a) hasta e), en presencié de
écidos_acuosos, en caliente, para formar compuestos de la
férmula I b y/o se transforman los compuestos de la férmu-
laIadIbcon &cidos orgdnicos o inorghnicos fisiold-

gicamente compatibles en las sales por adicidén de &cido

| y/o0 se transforman 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 &tomo

de cloro o bromo. Como radicales R5 hasta R7 en el grupo
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~ protector B entran en consideraoién por'ejémplo grupos
metilo, etilo o‘isopropilo; se prefieren especialmente
grupos protectores B, en los que R5 repiesenﬁa un radical
hidrégeno o metilo y R? ¥y R7 representan grupos metilo.

’ Gomo‘grupo sobrante activo Z entran en consi-
deracién especialmente &tomos de haldgeno tales como, por
ejemplo, brome o cloro, el grupo hidroxi, tri~alcohil;ag
nio o los érupos mesilato o tosilato. “

Las ﬁ;-hidroxiamidas de la férmula gener;l 1T
en donde % representa OIl, se preparan de diferentes“méﬁe—
raé, por ejemplo por reaccidén en las condiciones de la-

reaccién Schotten-Baurmann, de compuestos de la férmula

X o ) , S

X
' :]:::]\ ' o
BNO_S
en donde X y B poseen los significados indicados e Y re-
presenta un grupo Tacilmente reemplazable por aminas; tal
como por ejemplo haldgeno, especialmente cloro o bromo, un
grupo alcoxi o aciloxi inferior, con aminoalcoholes de la

férmula general X

gt B’
1 1]
Hyll = G - G - OH X
ot t X
I

R® R
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—teniendo los radicales R* hasta R4 los significados indi-

“tolueno, xileno y los hidrocarburos clorades, tales como

Hojn nim. 6

cados, pero ne representando carboxilo ni hidroximetilo.
Los compuestos IX y X necesérios para le reac-
cién son conocidos de la bibliografia o pueden prepararse
fécilanente de manera andloga a preséripciones conocidas.
 Otros métodos para la preparacién de compues- |
tos de la férmula II con 2 = OH estén descritos compéhdig
damente en Chem. Rev. 44, 447 (1949). e
La ciclizacién conforme a la invencién parazfor-
mar derivados oxazolinicos de la férmula general I 2 con
forme al modo de procedimiento a), se efectia en divé?ﬁhs
condiciones. Por ejemplo se pueden transformar ﬂ ~hidrexig
midas de la férmula general II con % = OH por calentamien-
to a 190 hasta 2502, preferentemente a 190 has a 2209;ien
los derivados oxazolinicos de la férmula general I aj ade-
hés se puede eliminar el agua en condiciones azeotrépibas
por ebullicidn en él disolvente orgénico, y de esta manera
se puede favorecer el cierre de anillo para formar la oxa~
zolina., Como disolventes son adecuados los conocidos agenteds

pare la destilacién azeotrdpica, tales como por ejemplo

por ejemplo dicloroetileno. 4
Ademés, los compuestos de la férmula general
II con Z = OH se pueden ciclizar con agentes sustractores

de agua (deshidratantes) tales como por ejemplo H,SO,,
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de la férmula I g ge disuelve por- tratamientc con lejia .|-

Hojn nima, 7

PEOS’ POCly a 60 hasta 1602, preferentemente 80 hasta 100S

La ciclizacién puede realizarse también en
una. bagse terciaria, por ejemplo en piriéina a -1C hasta
+302, preferentemente a 02, andlogamente & J. Am. Chem.
Soc{ 75, 5896 (1953) con cloruro de tosilo o mesilo,'con
elevados rendimientos.

Obro método de ciclizacién es la reacnidu
de una.(3~hidroxiamida de la férmula II con cloruro-de
tionilo en exceso a O hasta'409, preferentomente a 15'has~
ta 252. En tal caso.se forman las sales de acido clorki-~
drico de los compuestos de la férmula I a. o

El tratamiento de lé mezcla de reaccidn se
efectlia de -manera usual para el experto; asi, se elimina
por ejemplo el cloruro de tionilo por destilacién y a

conbinuacidn el derivado oxazolinice én.dcido.cléthidrico

fria, preferentemente NapH'é KOH con un pH_sﬁperior a
12,5, y a continuacidn mediante ajuste del pH al margen
de 12,5 hasta 9 se precipita la base libré de la férmula
general I a. ' - ‘

‘ Si se habia partide de un.compuesto de’la
férmqla IT en donde el grupo SOENHE esté blogueado por el
grupo protector B, este Gltimo se hidroliza primeramente
en el medio alcalino a 40 hasta 1002, preferehtemente 50.
hasta 602, y a continuaciéﬁ ge precipita el deriyado oxa~-

zolinico de la férmula I a.
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Lag " ﬁ;—halogenoamidas de la férmula II, en
donde B, X ¥ Rl hasta R’+ tienen los significados indica-
dos,’pero convenientemente no representan alcoxicarbonilo,
carboxi o hidroximetilo, y Z es Ci 0 Br, pueden preparar-
se ségﬁn procedimientos conocidos ~Chem. Rev. 84, 447
(1949), o tomo 7i; 483 (1971) - y ciclizarse con lejia de
alto porcentaje, especialmente NaOH & KOH al 10 hasté'ﬂb%

a -10 hasta 402 para formar los derivados oxazoliniccs 'de

la férmula I a.
S8i, en la férmula general II, 2 representa u
grupo trl(dlcohll inferior)-amonio, entran en con31dera-
cién especialmente los radicales alcohilo con 1 hast&:4
&tomos de carbono, tales como por ejemplo el grupo érime-
tilamonio, trietilamonio o tributilamonio. Estos compues—

tos pueden prepararge de maneras diferentes, por eaemulo

“por reaccidn de los cloruros de &cidos de la férmuld TX

con las aminas de la férmula XI

pl g7 N Alk .
: o XI
HM -~ ¢ - C - N Alk
22 g Alk A
1

en donde los radlcales R hasta R4 tienen los significa-~
dos lndlcados, N(Alk)3 representa el grupo tri-(alcohilo
inferior) y An~ representa un anién orgénico o inorgénico,
tol como por‘ejemplo un para~toluenosulfonato, cloruro o

bromuro. La ciclizacidn de estos compuestos de la férmula
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|_II se efectha tal como estd descrito anteriormente para

tHofu nam, 9

las 6 -halogenoamidas. :

Si, en la férmula II, Z representa un grupo
tosilato o mesilato, los compuestos pueden obltenerse de
maneras diferentes, por ejemplo por reaccidn de lasté ~hi
droxiamidas mencionadas smteriormente (% = OH en la férmu
la II) con halcgenuro de 4cido para~toluenosulfénice;. tal
como por ejemplo cloruro o bromuro de &cido para-toipe@g
sulfénico asi como con los dorrespondientes compuestos me-
silicos en presencia de bases. Como bases entran en consi-
deraci6én bases orgénicas o inorgdnicas. La reaccidén. de’ es-
tos compuestos de la férmula II se efectia preferen@éﬁente
en un disolvente, por ejemplo en piridina, gque sirv} él
mismo tiempo de basg y de disolvente. En tal caso es ven-
tajoéo en muchos casos; no aislar en forma de sustaﬂéia
los tosilatos o mesilatos, sino ciclizarlos inmediataﬁen—
te en presencia del disolvente que'actﬁa como bhase, ﬁara
formar los derivados oxazolinicos de la férmula I a.

.Para la reaccidén segin el mcdo de procedi-
miento p) se hacen reaccionar compuestos de la férmula IT]
con aminoalcoholes de la férmula IV. Como compuestos de
la férmula IIT se pueden emplear sales de iminoéteres, es
decir L significa aqui un grupo alcoxi de bajo peso mole~
cular, que convenientemenbe no estéd ramificado. La reac-

"

cidén puede realizarse con o sin disolvente.
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halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo.

. Btoju ndm, 10

Como disolventes se emplean disolventes orgi-

nicos tales como por ejemplo acetonitrilo, hidrocarburos

Sin embargo, es especialmente preferida la reaccidn de
los componentes sin disolventes, fundiéndose ventajosa-
mente log dos compuestos de modo conjunto. El aislamiento

~

de los derivados oxazolinicos se efectfia tal como est&-des:

Y
AY

crito en a). S

Tos iminoéteres de la férmula IIT, empleadbs
como sustancias de partida, pueden sintetizarse segldn.mé-
todos conocidos (Chem. Rev. 71, 483 (1971) o Houben-Weyl
tomo VIII, phgina 697 y tomo XI/Z péginas 38 hasta 66 ..
(42 edicibn)). s

- Las sales de amidinio de la férmula III, nece~

sarias para 1a.reaccién, donde L gignifica un grﬁpo-dialcé
hilamino, pueden sintetizarse segin métodos conocidos;";
(Chem. Rev. 71, 483 (1971)).

En principio, entra en consideracién el mismo'
modo de trébajo que esta descrito en ei caso de la reac-~
cién de los iminoéteres. Se hacer reaccionar los componen~
tes, preferentemente sin disolvente, & 50 ~ 1509,. espe-
cialmente a 80 hasta 1202, para former los derivados oxa
zolinicos de la férmula T é.‘

Las sales de imido-clorurcos de la férmula ge-

8

neral III, en donde X, B y R~ tienen los significados ine

dicados y L representa halégeno, especialmente cloro, pue
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.

- den prepararse de manera conocida (Houben~Weyl tomo XI/2,
_ Paginas 38 hasta 66), y se hacen reaccionar con aminoalco
hol de la férmula IV en exceso para formar los derivados

oxazolinicos. Se trabaja de igual menera a como estd des-
‘erito en la reaccién con iminodteres.
.E1 a&slamiento de los derivados oxazolinicos
se efectia tal como estd descrito anteriormente. T
Los compuestos de partida de la férmulaixﬁéa~
ra ¢l modo de procedimiento ¢) son conocidos de'ia.biblio~
grafia o pueden prepararse anélogamen%e'a'procédimisﬁtcs
conocidos de la bibliografia, por ejemplo a partir déjlos
cloruros de acidos de la férmula general IX en donde iy
Brtienen los significados indicados anteriormente,con

aziridinas de la férmula general XII

r - |

7\\\\ ////< ' XIT L
NG R

. 1 H 4 . e -

en donde R™ hasta R’ tienen los significados indica-
dos, pero convenientemente no representan alcoxicarboni-
lo, carboxi. o hidroximetilo, en un disolvente omgénico
que no obstaculiza ni impide la reaccidn, por ejemplo
acetona 0 en un hidrocarburo clorado fal como cloroformo,
en presencia de una base terciaria, por ejemplo trietila-

mina o piridina. _
La isomerizacién de los compuestos de la fér
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—mula general. V-para formar compuestos de la férmula general

1 pasta R* tienen los significados

1

I a, en donde X, By R
indicados, pero no representando R~ hasta Bt conveniente-
mente un grupo alcoxi, carboxi o hidrokietilo, se favorece
en un disolvente orgénico ﬁor ejemplo acetona, ventajosa~
mente mediante a&icién de un catalizador. Como catalizado-
res entran en consideracidn sobre.todo compuestos deiﬁé?a—
les alcalinos con aniones fuertemente nucledéfilos, eép&i
cialmente NaI, KSON, NaNy o tributilamina. La cantidad del
catalizador afiadido no es critica, pero cantidades mayores
acortan el tiempo de reaccidén. Después de adicidén dei;éﬁ—
talizador se lleva a ebullicidn a reflujo durante O,5§ha§
ta 3 horas y la oxazolina resultante se aisla tal cémofes-
t4 descrito anteriormente. )

~ Segln la variante de procedimiento d), para la
reaccién de los nitrilos de la férmula general VI, conoei-
dos de la bibliografia, con los epéxidos de la férmula VII
igualmente conocidos, entran en consideracién &cidos fuer-
tes, sobre todo los &cidos fécilmente asequibles en condi-
ciones téenicas, tales como &cido sulfirico concentrado o
écido fosférico concentrado. La reaccidn se realiza prefe-
rentemente en frio, aproximadamente a temperaturas de -20
hasta + 102, Para el tratamiento se diluye con agua, a

continuacién se alcaliniza por adicién de XKOH & NaOH, y

los productos finales se aislan tal como estéd descrito.
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[ Segtn el modo de procedimiento e¢) las alilami-
das de la férmula general VIII, conmocidas de la bibliogra~
fia, se cicligan con 4cidos a 50 hasta 1709, nreferente-

mente a 80 hasta 1002, para formar el derivado oxazolinico
5 de la férmula general Ia. En este caso en los productos fi-
nales de la férmuié Ia, Rl, R2'y R5 represenban hidrdgeno |
¥y R4 representa metilo. Como &cidos son adecuados, péf-éjeg
plo, los &cidos inorgénicos mencionados en d). A conﬁéﬂuﬁ—
cibén de las reacciones segin é) hasta e) se separa un’ gru—
10 po protector B, eventualmente todavia presente, por hidzd-

P

lisis aslcalina.

Las sales de los derivados oxazolinicos de la

férmula general I a pueden ser transpuestos en un disolven-

te, por ejemplo en agua, a 60 hasta 1002 parsa formar lun
15 les de la férmula general I b. Se afiaden ventajosament Ge dci
dos dlluldos, ¥ se puede tr&baaar también en presenc1a -de
isolventes orgénicos miscibles eon agua. Los amlnoestereg
'libres de la férmula general I b se pueden aislar mediante
adicién de bases.
20 ' - Los compuestos de la férmula general Ia o Ib
se pueden btransformar por medio de una aa ¢ién equimolar
de un §61d0 fisiolégicamente compatible por ejemplo HCL,
Hasoq, écido maleico, Acido -succinico o acido citrico, en
las correspondienbes sales. A partir de las sales se pueden|
25 recuperar por adicidn de bases, esp301almente NaOH 6 KOH,

los compuestos bhsicos de la formula general Ia 6 Ib.

—
~

22.08.79 '/
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Los compuestos conformes & la invencidn de
las férmulas Ia e Ib, asi como sus sales fisiolégicamente
compatibles son agentes diuréticos y saluréticos eficaces,
Son adeéuados para el tratamiento de enfermedades edemato-
sas, tales como pdemas cardiacos, renales 0 condicionados
hepaticanente y de otros fendmenog qﬁe pueden atribu}rﬁe
a perturbaciones del metasbolismo de agua y de,electhéii-
tog. Son administradds por via oral o 5arenteral eﬁzié-
sificaciones de 0,5 hagsta 100 mg en clpsulas, grageéé; ta-
bletas o soluciones que contienen eventualmente exci§§én—
tes y/o‘estabilizadores farmacéuticamente habituales.-Ia
dosificacidén diaria oscila entre 50 y 1.000 mg por pﬁ%ieg
te.

Pagando por log compuestos deseritos enlmas
ejemplos se pueden preparar segln el procedimiento bonfor-
me a la invencién las siguientes sustenciasi L
4~cloro-3~sulfamoil-—(4—metil—oxazolin—2—il)banceno
4ecloro=3~sulfamoil-—(4~propil-oxazolin~-2~il)benceno

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

4~cloro-5-sulfamoil—-(5—butil-qxazolin~2~il)benceno

4£c10r075-sulfamoil~-(cis—#—metilQBEmetil-oxazolinn2~il)'
benceno ‘

fmgloro=3~gulfamoil~~(trans~4-metil~5-~metil-oxazolin-2-il]
benceno '

4~cloro—3~sulfamoil~-(4~fenil—oxazolin~2~i1)benceno
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_4~cloro~3-sulfamoil~-(4~ciclohexil~oxazolin~2—il)benceno
4-cloro-3~sulfamoil-~(4~ciclopentil-oxazolin-2-il)benceno
4ecloro=-3-sulfamoil-~(5-ciclohexil-oxazolin-2~il)benceno
4-cloro~3-sulfamoil--(5~-ciclopentil-oxazolin~2~il)benceno
4-bromo~3~-sulfamoil--(oxazolin-2-il)benceno
;4-bromo-3—sulfam5il--(4~metil—oxazolin—2—il)benceno
4—cloro~3;sulfamoil——-(4~hidroximetil-oxazolin—2~i1)55zéenc
4-cloro-3-sulfamoil~(4,4—dihidroximetil~oxazolin~2~ii)Bén~
ceno ' a
l4~¢loro-3-sulfamoil-~(l-carbometoxi~oxazolin-2~il)benceno
4-cloro-5~su1famoil—(4~carboxi-oxazolin72~il)benceno’:'}
4-cloro-3-sulfamoil~~(4-carboetoxi-S-metil-oxazolin-2-il)-
benceno '
4~cloro~-3-sulfamoil--(4~carboxi~5-netil~oxazolin-2~il)}ben-

ceno

| .4~cloro~-3-sulfamoil--(4-hidroximetil-5-metil-oxazolin-2-il]

benceno
b~cloro~3-sulfamnoil~-(4-carboetoxi~5-Lenil-oxazolin-2-11)
benceno
4~cloro-3~sulfamoil—-(4~carboxi-5-fenil~oxazolin~2-il)ben-
ceno ‘
74-cloro-3-sulfamoil——(4~hidroximeti1—5-feni1-oxazolin-2-
<i1) benceno : : ’ -
4—cloro-3—sulfamoil--(4;metil-5—fenil-oxazolin—2~il)~bence1

Ejemplo 1

o)
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Preparacién de los compuestos de la férmula IT:

a) (l-hidroxi-2-metil-propil-2)-amida de Acido 4-cloro-

3-gsulfamnoil-benzoico

25 g (~v 0,1 moles) de éster metilico de &cido 4~cloro-3-
suifamoil~benzqico son calentados a 902 durante 2 horas e+
100 ml de 2¢amiﬁb;2-metilpropanol-1. Después de separar
el aminoalcohol en exceso por destilacién en alto vgéié,
el residuo se diluye en frio con ~_ 150 ml de agua &HBé
acidifica con HCX 2 n a pH 1--2. Después de reposar'du-
rante la noche en frigorifico se filtra con succién .el.
precipitedo, se lava con agua, se seca y recristali@é:pn
metanol/agué. . | ' ‘ :Iﬂ
Punto de fusién 186 - 1872C. _“:“
b) (2-hidroxi-propil)-amida de ééido 4-clord-3-sultfamoil
benzoico T

andlogamente al ejemplo b), con 1—amino~propanol-2xllf

Ty

Cristales de punto de fusidén 166 - 168¢

¢) (i-hidroxi~butil-2)-amida de &cido 4~-cloro-3-sulfamoil
benzoico .

andlogamente al ejemplo b, con 2~amino~butanol—i.

Cristales de punto de fusién 201 - 2030 '

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

benzoico -
andlogamente al ejemplo b, con éster metilico de &cido
4.bromo-~3-sulfamollbenzoico y 2-amino-butanol-1

Cristales de punto de fusidn 215-2179
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¢) (2-hidroxi-2-fenil-etil)-amida de &cido 4-cloro-—%—
dimetilamino metilenaminosulfonil-benzoico

29 g (0,1 moles) de Aacidoe 4;c1oro4§4dimetiiaminometilenami
nosulfonil-benzoico se llevan a ebulliéién & reflujo duran
te 2 horas en 100 nl de SOCl, después de la adicién de 0,5
ml de dimetilformamida (DMF). Después de destilacién en val
cio del cloruro de tionilo en exceso y digestidén del resi-~
duo con éter se disuelve el cloruro de acido en 100*ﬁi”&e
CHClB.y se afiade gota a gota a 0 -~ 102 a una soluoiéﬁiﬁé
15,1 g (0,11 moles) de 2-amino-l-fenil-ctanol-l y 16,7 ml

(0,12 moles) de trietilamina en 100 ml de CHCla. Se hdde

llegar a temperatura ambiente, se agita posteriormente.du- |

. rante % horas, se destila el cloroformo y se extrae el re~

siduo con 400 ml de HCL 0,5 N, se lava posteriormente con
agua, se seca y cristaliza em metanol. )
Cristales de punto de fusidn 169-1702.

Ejemplo 2

Ciqlizacién de las hidroxialcohilamidas de la férmula If

a) por medio de cloruro de tionilo

20 g (0,07 moles) de (2-hidroxi-etil)-amida de &cido 4-

cloro-3~sulfamoilbenzoico se llevan a ebullicién a reflu-~

- jo durante media hora en 80 ml de cloruro de tionilo, al

que se han afiadido algunas gotas de DMF, después de ello

se enfria y se elimina por destilacidén en vacio el cloruro |

de tionilo en exceso. Después de triturar el residuo con

éter, la papilla cristalina se filtra con succidn, se
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lava varias veces con éter, se seca durante un periodo bre-
ve de tiempo y se incorpora a 02 en 40 ml de NaOH ul 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 con HCl 4 n en frio (0 - 102) a pH 9. El precipi-
tado se filtra coﬁ”succién, se lava varias veces con agua,
se seca y recristaliza en dioxano. Cristales de puntd?déi
fusién 186-187¢. . Lo
b) Andlogamente a a), a partir de (l-hidroxina-metil-pfopil-
-2)—amida de Acido 4-cloro~3-sulfamoilbenzoico se obtiene
ol 4—cloro—5—sulfamoil-(4,4—dimetil—oxazolin—2—il)7b3@6§po
de punto de fusidén 218-2202(en metanol). |

¢) Andlogamente a a), a partir de (2-hidroxi—propil—§)éqpid
de &cido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico se obtiene el 4~cloro-
~3-sulfanoil-{5~metiloxazolin-2~il)~benceno. o
Cristales de punto de fusidén 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—g)mamidé de &cido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico en 98 ml
de 80012 se afoden a 102 0,3 ml de DMF. Se agiﬁa posterior-
mente durante 30 minutos a temperatura ambiente. Tan pronto
como ha resultado una soluéién transparente, se separa por
destilacidén en vacic a temperatura ambiente el S0CL, en ex-
ceso y el residuo se digiere varias veces con été&..El re-

siduo se seca durante un periodo breve de tiempo y se incor
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12)~amida de 4~bromo-5-sulfamoilo. . "

| cristales de punto de fusidén 196 -~ 197¢.

1 Inju. ndum. 19

pora lentamente en 100 ml de NaOH al 35% frio. Después de
agitar durante media hora aﬁfemperatura'ambiente se preci-
pita con HCl 4 n a pH 9. Se recristaliza en nitrometano.
Cristales de punto de fusidén 129-130¢2.

e) 4-bromo-~3-sulfamoil- (4-etil-oxaz0lin-2-il)-benceno

se obtiene andlogamente a d) a partir de (l-hidroxi-butil-

Cristales (en metanol) de punto de fusidén 165 ~ 166g;tﬁ;

f) 4-cloro-3-sulfamoil- (5-fenil-oxazolin-2-il)-benceno

1,8 g (0,0225 moles) de (2-hidroxi-2-fenil-ctil)-amida de
dcido 4-cloro-5-dimetilaminometilenaminosulfonilo se’iiévan
a ebullicidén a reflujo durante 1/2 hora en 32 ml de cloru-
ro de vionilo después de la adicidn de algunas gotas de’
DMF. El cloruro de tionilo en exceso se separa por desﬁi—.
lacién en vaclo a temperatura ambiente y el residuo preci-
pita-con éber. Después de incorporar el residuo en 18 ml
de NaOH &l 73% se diluye con 50 ml de metanol y se agita
durante #5 minutos a 602, después de ello se diluye con
300 ml de agua y el derivado oxazoliniﬁo-se precipita en
estado frio a 0 - 102 a pH 9. El precipitado se filtra con
succidén, se lava varias veces con agua, S¢ seca ¥ recrista-

liza en metanol.

Biemplo 3

Cierre del anillo pasando por la formagién de un tosilato
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chloro~5—sulfamoil-(ﬂ,4-dimetil~oxazolin-2—il)—benceno

7,7 g (0,025 moles) de (l—hi&roxi-é—metil—propil—2)~amida
de 4cido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico se disuelven en 12 ml
de piridina y son enfriados a 02. A esta solucidén se afiaden
en porciones 4,8 g (0,025 moles) de cloruro de tosilo. Des-
pués de agitar dufante dos horaes a temperatura ambiente, se
incorpora en 80 ml de HCL al 10% enfriado con hielo y bl
derivado oxazolinico precipita en frio a 0 - 10 con'NaUﬁ
2 n a pH 9. E1 precipitado se’filtra con succidn, se lEVa
varias veces con agud, se sceca y recristaliza en metanol.,
Punto de fusién 218 - 2209. - <
Ejemplo 4 .

Cierre del anillo por calentamiento sobre el punto dé fu~
sién : A,

Hmgeloro=3~sulfamoil~ (4, 4~dimetil-oxaz01lin~-2-il)~benceno

28 g (0,1 moles) de (l~hidroxi—2~metil~propil~2)—amidq~de
dcido 4-cloro-3~-sulfemoilbenzoico son calentaaos durahfe 1
hora sobre el punto de fusién a 190 - 2006, Despuéds de
terminar la formacidén de burbujitas se enfria a 02. El re-
siduo se disuelve en NeOH 2 n, la sélucién ge filtra y el
derivado oxazolinico se precipita a 0 -~ 102 con HCL 2 n

a pH 9. El precipitado se filtra con sucecidn, se lava con
agua y recristaiiza dos veces en metanol.

Cristales de punto de fusién 218 - 2202
Ejemplo 5 (variante b)

\i
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| 4<cloro~3-sulfamoil~L4~(5-metil~0xazolin~2-il)~benceno

10 g (0,03 moles) de clorhidirato de éster 4-cloro-3-sulfa
moil-benciminoetilico se trituran con 5,1 ml (0,06 moles)
de l-amino-propanol-2. Después de agitar durante una hora |
se afiaden 30 ml de NaOH 2 n, se diluye con agua.y'la solu~|
cidn se acidificéVcon HCL 2 n a pH 9. Desﬁués de reposar
durante la noche a 02, el precipitado del derivado dﬁaébli
nico se filtra con succidn, se lava con agua fria, sé,sﬁca
y recristaliza en metanol. |

Cristales de punto de fusidn 182 - 1842,

Preparacién del material de partida clorhidrato de éster
4-cloro~3-sulfamoil-benciminoetilico: ‘ _
En una suspension de 20 g de 4—010ro—5~sulfamoil—benzbn§
trilo en 100 ml de etanol absoluto se introduce a 02 ﬁé~
raﬁté'B horas HCl gaseoso. Después de reposar duranté fres
horas a 02, el residuo sélido se mezcla con éter. EL clor
hidrato del derivado de benciminoetiléter se filtra con
succidén, se lava cuidadosamente con éter y se seca.
Cristales de punto de fusibén 151 - 1532

- Ejemplo 6 (método d)

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

5 g (0,025 moles) de 4-cloro-3-sulfamoilbenzonitrilo se
incorporan a =52 en 10 ml de HESO4 concentrado. Con agi-
tacidén se afiaden gota a gota en el espacio de 1 hora 2,3

ml (0,046 moles) de 6xido de etileno. Después de agitar
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_posteriormente durante cuatro horas a +52 se vierte sobre

do es calentada durante % horas a 902, La solucién es en-

se seca y recristaliza en metanol.

—2=1il)-benceno

Hojn nam.

hielo/agua, el 4-~cloro-3-sulfamoilbenzonitrilo no reaccio-
nado se filtra con succidn y el filtrado se ajusta a pH 9
con sulfamoilbenzonitrilo 4 n. Después de reposar durante
la noche en frigorifico, el derivado oxazolinico precipita
do se filtra con succién, se soca y recristaliza en dioxa-
no. 0
Cristales de punto de fusidn 186-1872,
Ejemplo 7 (método e) |

4—-cloro-3-sulfamoil-(5-metil-oxazolin~2-il)-benceno

RPN

Una solucién de 2,75 g (/U 0,1 moles) de alilemida de’ éci-

Ny et

do 4-cloro-Z-sulfamoilbenzoico en 5 ml de HESO4 concentra-

friada, vertida sobre hielo, la solucién fria es clarifi-
cada con carbbén y el derivado oxagzolinico precipita_é{log

con HaOH 2 N a pH 9. L1 precipitado se filtra con sucéién.

Cristales de punto de fusidn 182 - 1849,

Ejemplo 8
Clorhidrato de 4-cloro-3%-gulfamoil-(4,4~dimetil-oxazolin~

T

2,9 g (nv0,01 moles) de 4~cloro-3~sulfamoil-(4,4~dimetild

~0xazolin-2-il)-bencenc se suspenden en 100 ml de acetonay
Después de la adicidn de la cantided calculada (5 ml ~_

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

14

1



il i mlam i ®TE 0 teean sl

st wihadin

aaaen

T e

10

15

20

5

2%.08.79 '

tlaju ndm, 23

tiempo més tarde precipita al calentar suavemente la sal
de HOL del derivado oxazolinico. EL precipitedo se filtrd
con suceidn, se lava a fondo conm acebona y se seca en ald
to vaclo.

Cristales de punto de fusidn 231 - 2322,

Ddcmglo 9

Transposicidén de los compuestos de la férmula I b

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

ro~3~sulfamoilbenzoico

2,6 g (0,01 moles) de 4~cloro-3-sulfamoil~(oxazolin-2-i1)
~benceno son calentados con agitacidn a 80 - 902 duﬁ%ﬁte
aproximadamente 2 minutos en 10 nl de HCL 2 n. Tan_p}onto
como esté'formada una solucidn bransparente, se enfria y
el'éster precipita con un exceso de acebtona. El precipi-
tado se filtra con succién y se seca en alto vacio.. .
Cristales de.punto de fusibn 233 - 2349,

b) CBorhidrato de éster (2-metil-2-amino~-propilico) de

dcido 4-cloro-3-sulfamoilbenzoico

De manecra andloga se obtiene el clorhidrato de éster
(2-metil-2~amino-propilico) de &cido 4-cloro-3-sulfamoil
benzoico de punto de fusidn 2649.

Ejemplo 10

4-cloro-3-sulfamoil-(oxazolin-2-il)-benceno

A una solucidn de 23 5% (0,1 moles) de 4~cloro~3-sulfa
moil-benzamida en 77 ml (1 mol) de DMF se afladen 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 durante 3 horas y se vierte sobre hielo/agua. El preci~|.
pitado se filtra con succién y recristaliza en DMF/metanol
Se obtiene 4-cloro-3-dimetilaminometilenaminosulfonil-ben
zonitrilo de punto de fusién 1692.

Le reaccién con 6xido de etileno se efectla tal como esté
descrito en el ejemplo 6. A continuacidn de esta resceidn
se separa el grupo protector por hidrdlisis alcalinaﬂy*ée'
obtiene el producto final de punto de fusién 1862. 3“
Ejemplo 11 | SR

f~cloro-3~sulfamoil-(4-metil-5-fenil-oxazolin=-2-il)-bencen

A una solucién de 12 g (0,04 moles) de clorhidrato de és-
ter 4~cloro-3-sulfamoiliminoetilico, 7,5 g (0,04 moleé) de
clorhidrato de norefedrina en 70 ml de etanol absolutc se
afiaden gota a gota 11,2 ml (0,08 moles) de trietilamiﬁa.
Después de agitér durante une hora a 602 enfria y se’iné
corpora en hielo/sgua. El precipitado e recristalizéﬂén
metanol. |

Cristales de punto de fusién: 206 - 2089C.
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REIVIKDICACIONES

B

Tos puntos de invencidn propia y nueva gque no -

o =

presenton para que seen objebo de esta solicitud de Taten~—

te de Invencidén en Espaiia, por VELDE afios, son los que se
recogen en las reivindicesciones siguientes:
12,- Procediniento pars la preparacién de hsgle-
genoswl famoilbencenos de la f6mula general
o2

'A. /

. l : o 7
His0,, X X . La ¢

donde X representa wn halégeno y A representa wno de los

radicales
. o , 0 rint
- \T{Z 1 ' t
.._< . 6 =G0 C-C-1VH,
. R 4 2
0 4 rip
a b

siendo los radiczles R; hasta R4 iguales o

N
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g

significando hidrdgeno o un radical alcohilo con 1 - 4 &to-
nos de carbono, uno de los sustituyentes Rl hasta R4 sig~
nifica wn grupo carboxi, hidroximetilo o wn grupo alcohi-

| oxicarvonilo con como méximo 5 dtomos de carbono o wno

5 |6 dos de los sus*h:ituyentes Rl hasta R4 significan isopro-
pilo, iso-butilo, ter-butilo, fenilo o ciclosleohile con .
5 - 6 Atomos de carbono, mientras que los demés represen—
tan hidrégeno o alcohilo infefior, asl como sus sales e:r'm

teidos fisioldézicamente compatibles, caracterizado porque

10 se hacen reaccionar compuestos sulfamoflicos de la férauln
111 -
X
/
o N
ENOas C/ _ ITT
en donde X y B poseen log significados indicados, R8 sigi~
fica hidr6geno o un radical alcohilo con 1 - 4 tomos de
carbono y L representa halégeno, alcoxi o dialcohilemino,
20 en donde los radicales glcohilo o alcoxi contienen 1 ~ 4
&tomos de carbono, en forma de sus sales con aminoalcoho-
leg de la fémula general IV
' ral \
1 1 -
-C -C - OH '
H2N ('} ? 0 Iv
25 : ' g2 gb

16109




. vy Smens e

ot e v W ey b e m e A X BB 1T oy A et e

Jrr———

ORI Y

P N T

P-

10

15

20

25
16109

VAL

.
tlojrn nam. 2 {

il

en donde los radicales Rl hasta 124 poseca log Sigmificados
indicados, ¥y en los compuestos obbtenidos segin el procedi-~
niento se separa un mpo protector, evenfuslmente presen~
te, 'po':c hidrflisis slcélina, y eventualmente se trasponen
los derivados.oxazlélinicos de la férmu_la I a, obtenidos se-
gin el procedimiento en presencia de é,éidos é.cuosos en"qgi--
liente para formar compuestos de la Pérmula I b ¥/o se trang
foman los com;ov.es'hos de la fémule Ia 6 Ib con fcidos ow-
génicos o inorginicos, fisiolbgicamente compatibles, en las
geles por adicibén de 4eido y/o las sales resulbsates se -
'hransfomén en las corresyonéientes bases.

28.~ Procedimiento para la preparacién de halo-
genosulfamoilbencenos. |

Tal y como se ha descrito en la lemoria que ante-

cede, y con log fines que se han especificado. )
Esta emoria consta de VEIMTISIETE hojas escritas |
a méquina por wna sola cara.

ladrid, 93.001.1979
_P.A.

de Elzabufu '_
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