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Keksint8 koskee kaavan (I) mukaisten bentseenisulfonamidijohdan-

naisten valmistusta,
N\\S]:::l1__.
1

jossa R on H tai (syklo)alk(en)yyll, r? on H tai alkyyli, R3 on
alkyyli, R /R on H, alkyyli tai asyyli ja Y on H, alkyyli, CF

tai Hal; jossa menetelmissX yhdisteet (II)
Y

RS
R3 |
N g [::]
I
02 o]
X

R0 p2 o]

I,
ORE

3

saatetaan reagoimaan primaarisen amiinin RI-NH2 kanssa, jolloin X

on reaktiivinen epHorgaaninen tai orgaaninen ryhm#, tai yhdisteet

(Iv) ¥

Ol
Ci -S
D v

/N

rR? (o]
saatetaan Eeagoimaan vyhdisteen (V) kanssa



R3 V

Kaavan {I) mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita diureetteja ja ve-
renpainetta alentavia aineita, joilla on lipidej¥ alentava vai-

kutus.

Uppfinningen avser framstillningen av bensensulfonamidderivat med
formeln (1),

N\S
I,
Rdo R2
vari R1 Ar H eller (cyklo)alk(en)yl, RZ 4r H eller alkyl, R3 ir
alkyl, rY /R 8r H, alkyl eller acyl och Y 4r H, alkyl, CFy eller
Hal; enligt vilket f8rfarande f8reningar II
Y

RS
|
R3 N ]:::lﬁ
JOEE R B\ "
[oF] (o]
7
R40, 2 X" o
omsdtts med en primir amin RI-NHZ, varvid X 8r en reaktiv ocorganisk
eller organisk grupp, eller fSreningar IV

Y
OH
Ci *2 v
2 /N\II
R1 o
omsétts med en f8rening V.
RS
i
rR3 NH
@) v
aq
RA40 R2

F8reningarna med formeln (I) 3r effektiva diuretika och anti-

hypertensiva med lipids&nkande aktivitet.
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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kiayttdkelpoisten 5-[3-
(fenyylisulfamoyyli)fenyyli]-5-hydroksi-2-pyrrolidonijoh-
dannaisten valmistamiseksi

Keksinntn kohteena on menetelm# uusien, terapeutti-
sesti kdyttOkelpoisten 5-[3-(fenyylisulfamoyyli)fenyyli]-
5-hydroksi-2-pyrrolidonijohdannaisten valmistamiseksi,
joilla on kaava I

Jjossa

R' tarkoittaa vety#d, alkyyli- tai alkenyyliryhm#i,
Jossa on 1-4 C-atomia, tai sykloalkyylis, jossa on 3-5
rengasjdsentd,

R®’ tarkoittaa vety4 tai alkyyliryhm#4, jossa on
1-6 C-atomia,

R® tarkoittaa alkyyliryhm8d, jossa on 3-5 C-atomia,

R' ja R® tarkoittavat vety#, C, ,-alkyyliryhm#s tai
alifaattisen C,_;-karboksyylihapon asyyliryhm#i ja

Y tarkoittaa vetyd, metyylid, trifluorimetyylil,
fluoria tai klooria.

On tunnettua, ettd bentseenisulfoniamidijohdannai-
silla, joilla on kaava XII,

Re " 5 RS
0 R
R4 )
R-,/N\S . (x11
02 N R2
/
R1 0
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on voimakas diureettinen ja suolaa poistava vaikutus (US-
patenttijulkaisu 4 235 918). Ndissd tunnetuissa yhdisteis-
s4 R’ ei kuitenkaan ole mahdollisesti substituoitu fenyyli.

Moniin tarkoituksiin n&m& tunnetut yhdisteet eivit
ole vield t#dysin tyydyttdvid, ennen kaikkea vanhempien
henkildiden hypertonian hoitoon.

Keksinntn tehtdvdnd8 on siksi saada kdytttdn edel-
leen parantuneet ominaisuudet omaavia bentseenisulfoni-
amidijohdannaisia, joilla on parempi tehokkuus kuin tun-
netuilla kaavan XII mukaisilla yhdisteills.

Tédmd8 on onnistunut uusilla kaavan I mukaisilla 5-
[3-(fenyylisulfamoyyli)fenyyli]-5-hydroksi-2-pyrrolidoni-
johdannaisilla.

Edullisia ovat sellaiset kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joissa R' ja R® tarkoittavat vety4 ja Y tarkoittaa
klooria.

Erityisen edullisia ovat yhdisteet, joilla on kaa-
va I, jossa R' ja R’ ovat vety, Y on kloori ja R’ ja R® tar-
koittavat metyylid, isopropyylid ja/tai tert-butyylis,
jolloin R® sisdltd4 vdhint44n 3 hiiliatomia ja on haarau-
tunut.

Erityisesti niills , joissa R' tarkoittaa metyylii,
on selvdpiirteinen merkitys.

Merkittdvind yksittdisind yhdisteind mainittakoon:
5-[4-kloori-3-(3,5-di-isopropyyli-4-hydroksifenyylisulfa-
moyyli)fenyyli]-5-hydroksi~l-metyyli-2-pyrrolidoni ja
5-[{4-kloori-3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyylisulfa-
moyyli)fenyyli]-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrrolidoni.

Keksinntn mukaiselle menetelm8lle uusien kaavan 1
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista,
ettd yhdisteet, joilla on kaava IV

Y
OH
0,
N
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saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava V

RO
Y NH
(V)
R0
RZ
jolloin ryhm#t, R'-R® ja Y merkitsevidt samaa kuin edelli.

Yhdisteet, joilla on kaava I, voivat esiintyid kai-
kissa mahdollisissa geometrisissi isomeerisissi rakenteis-
saan.

Alkyyliryhm#t substituenteissa R!-R®* voivat olla
sek8 suoraketjuisia ettd my®ds haarautuneita.

Menetelmdssd kaavan IV mukaiset sulfokloridit saa-
tetaan reagoimaan kaavan V mukaisten aminofenolien kanssa.
T&811ldin menetellédn siten, ettd molemmat reaktio-osapuolet
yhdistetd8n moolisuhteessa 1:1 vedessd tai inertissi po-
laarisessa orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyylifor-
mamidi, dimetyyliasetamidi, dioksaani, tetrahydrofuraani,
dietyleeniglykolidimetyylieetteri, alemmissa alkoholeissa,
joissa on 1-4 C-atomia, esim. metanolissa, etanolissa,
isopropanolissa, samoin myds alkaanihappojen alemmissa
alkyyliestereissd, esimerkiksi etikkahappometyyli- tai
-etyyliesterissi, orgaanisen tai ep#orgaanisen apuemiksen
lasndollessa. T411ldin emdksend kdytetdsn edullisesti tri-
alkyyliamiinia, kuten esimerkiksi trimetyyliamiinia, tri-
etyyliamiinia tai etyylidisykloheksyyliamiinia, N,N-di-
metyyliamiinia, pyridiini8, alkali- ja maa-alkalikarbo-
naatteja tai -bikarbonaatteja, kuten natriumkarbonaattia
tal natriumbikarbonaattia, tai heikkojen orgaanisten al-
kaanikarbonihappojen alkali- sek# maa-alkalisuoloja, kuten
natriumasetaattia. Mainitut amiinit, esimerkiksi pyridii-
ni, voivat samoin ylim&4rin kidytettyin# toimia samanaikai-
sesti liuvottimena. Reaktio voidaan suorittaa l8mpdtila-
alueella -30 °C - +100 °C, edullisesti v#1ill4 +10 °C ja
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+80 °C, jolloin reaktioaika on yleens# vdhint#d&n 30 minuut-
tia, pisimmill&&n kuitenkin on p#didttynyt 2 p3ivin kulut-
tua.

Sulfonihappohalogenidit, joilla on kaava 1V, saa-
daan edullisesti siten, ettd kaavan X mukainen 4-(3-amino-
fenyyli)-4-oksovoihappo aktivoidaan esimerkiksi seosan-
hydridimenetelmén avulla kloorimuurahaishappoetyyliesterin
kanssa trietyyliamiinin l&sndollessa ja muutetaan kaavan
R‘--NH2 mukaisen amiinin kanssa kaavan XI mukaisiksi 5-(3-
aminofenyyli)-2-pyrrolidonijohdannaisiksi. Kaavan XI mu-
kaiset yhdisteet diatsoidaan sen j&lkeen edullisesti vesi-
pltoisessa suolahapossa ja natriumnitriitiss& ja muutetaan
in situ heti k&yttden rikkidioksidilla kyllastettyd jaia-
etikkaliuosta ja kupari(II)kloridia Meerwein-reaktiolla
kaavan IV mukaisiksi sulfoklorideiksi.

Reaktioyhtdléd:
Y Y H
Q. il
_—— — > 1V
H
Ho N f/\j 2N >
O  coowH o N™
R1 0
X X1

Seosanhydrimenetelméissd kaavan X mukainen yhdiste
muutetaan yhden ekvivalentin kanssa sopivaa emistd, esi-
merkiksi alkali- tai maa-alkalihydroksidin kanssa, kuten
KOH, NaOH, Ca(OH),, alkalimetallikarbonaatin tai -vetykar-
bonaatin kanssa, kuten Na,CO;, K,CO,, NaHCO,, KHCO, tai edul-
lisesti tertidsdrisen amiinin kanssa, kuten trimetyyliamii-
ni, trietyyliamiini, tripropyyliamiini, tributyyliamiini
tail disykoheksyyliamiini, vastaavaksi karboksyylihapposuo-
laksi, jossa kationina on edullisesti Na, K, Ca tai trial-
kyyliammoniumkationi, kuten [HN(C,H;),]* , joka suola sen
jdlkeen saatetaan reagoimaan seosanhydridiksi 1-2,5 moo-
lin, edullisesti 1-1,5, moolin kanssa aktivoitua happo-
johdannaista.
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Aktivoituna happojohdannaisena kdytetdsn edﬁlli-
sesti esimerkiksi kloorimuurahaishappoalkyyliesteria,
edullisesti kloorimuurahaishappoetyyliesterij.

Reaktio suoritetaan edullisesti vedettbmidsssd, po-
laarisessa, orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi ase-
tonissa, metyylietyyliketonissa, alkaanihappo-(C,_()-alkyy-
liesterissi, kuten etikkahappometyyli- tai -etyyliesteris-
sd, alkaanihappoamidissa, esimerkiksi dimetyyliformamidis-
sa, dimetyyliasetamidissa, dimetyylisulfoksidissa, aseto-
nitriilissd, alemmassa alifaattisessa alkoholissa, esim.
metanolissa, etanolissa tai isopropanolissa, edullisesti
rengasrakenteisessa tai avoketjuisessa eetterissi ja poly-
eetterissd, kuten tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, ety-
leeniglykolidimetyylieetterissa,dietyleeniglykolidimetyy—
lieetterissd. Reaktioaika 0,1 molaariselle m8drdlle on 1
minuutista 5 tuntiin, jolloin seosta sekoitetaan edulli-
sesti 5-60 minuutin ajan. Reaktio voidaan suorittaa l8mps-
tila-alueella -50 °C - 100 °C, jolloin tybskennell&in edul-
lisesti v&1i114 -30 °C ja +30 °C, edullisesti valilla
-10 °C ja +15 °C.

Vaikka seosanhydridit voidaan saada esimerkiksi
haihduttamalla liuotin lampbtiloissa v31illa -5 °C ja
+10 °C ja ekstrahoimalla sopivalla liuottimella, kuten
etikkahappoetyyliesterills jd&nndksests, menetellisn edul-
lisesti siten, etti seosanhydridin eristimisestd luovutaan
ja l1isdtdsn reaktioseokseen kaavan R'-NH, mukaista amiinia.
Amiini voidaan lisitid seki laimentamattomana etti nyds
liuoksen muodossa, jolloin 1liuottimena voidaan kdyttis
edullisesti samaa kuin reaktioseoksessa tai Jjotain t&td
varten annetuista liuottimista seki myos amiinin tai ammo-
niakin vesipitoisia liuoksia. T4118in kéytetddn laskettuna
kaavan X mukaisen yhdisteen perusteella, v3hint#in 1 moo-
1i, monin verroin edullisemmin kuitenkin selvdsti molaari-
nen ylim#8r4 amiinia (10-kertainen tai enemmdn). Reaktio
suoritetaan l&mpdtilaalueella v#1il114 -30 °C ja +100 °c,
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edullisesti v#lillsa +5 °C ja +40 °C. Reaktioaika on 10 mi-
nuutin ja 5 p8ivén vdlills, jolloin reaktion edistymistd
voidaan seurata ohutkerroskromatografisesti, edullisesti
silikageelilla.

Keksinnén mukaisesti voidaan saada paitsi suori-
tusesimerkeissd kuvattuja bentseenisulfonamidijohdannai-
sia esimerkiksi myds seuraavia yleisen kaavan I mukaisia
yhdisteita:
5-[4-bromi-3-(3,5~di-isopropyyli-4-hydroksifenyylisulfa-
moyyli)fenyyli]-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrrolidoni.
5-[4-bromi-3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyylisulfa-
moyyli)fenyyli]-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrrolidoni.
5-[3-(3,5-di-isopropyyli-4-hydroksifenyylisulfamoyyli)-4-
trifluorimetyylifenyyli]-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrrolido-
ni,.
5-[3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyylisulfamoyyli)-
4-trifluorimetyylifenyyli]-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrro-
lidoni.
5-[4-kloori-3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyylisulfa-
moyyli)fenyyli]-5-hydroksi-2-pyrrolidoni.
5-[4-kloori-3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyylisulfa-
moyyli)fenyyli]-l-etyyli-5-hydroksi-2-pyrrolidoni.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita l&adke-
aineita ja niille ovat leimaa antavia lukuisat erittdin
edulliset, terapeuttisesti kdyttokelpoiset ominaisuudet,
erityisesti niiden erittdin hyvien diureettisten ja suolaa
poistavien vaikutusten yhdistelm#n johdosta yhdessd anti-
ateroskleroottisten ominaisuuksien kanssa.

T4114 on erityisesti sen vuoksi huomattavaa tera-
peuttista mielenkiintoa, koska t#h#n saakka kaupan olleet
diusalureettiset aineet eivdt vdhennd tai jopa lisdavat
veren niit3 lipidiosia, joiden ansiota on ateroskleroosin
poistaminen ja kehittyminen, joten erityisesti viimemai-
nituissa tapauksessa sen kaltaisilla vaikuttavilla aineil-
la on tietty aterogeeninen potentiaalli.
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Diureetit kuuluvat myds vield nykyisin lukuisten
edullisten ominaisuuksiensa ja suhteellisen hyvén siedet-
tdvyytensd vuoksi perusterapia-aineisiin korkean verenpai-
neen hoidossa. Koska vanhuuden korkea verenpaine on huo-
mattavalta osalta ateroskleroottisten verisuonten muutos-
ten seuraus ja alkuunpanija, joka taas lis#di korkeaa ve-
renpainetta, on diusalureettisilla vaikuttavilla aineilla,
jotka v3hentdvat ateroskleroottista riskiid erityisesti
kolesterolin aterogeenisen LDL-fraktion alenemisen kautta
veressd, erityistd terapeuttista merkitysti.

0l1 yll&ttévad, ettd kaavan I mukaisilla yhdisteil-
14, jotka eroavat kaavan XII mukaisista tunnetuista yhdis-
teistd substituoidun fenyyliryhm&n liitt&8miselld sulfon-
amidiryhm#sn, on diureettisen ja salureettisen vaikutuksen
ohella aterogeenisten lipidifraktioiden tasoa seerumissa
alentava vaikutus. T&llainen vaikutusprofiili merkitsee
terapeuttista edistysaskelta vanhempien henkil$iden kor-
kean verenpaineen hoidossa.

Lukuisista viime vuosien julkaisuista k8y i1ilmi,
ettd ateroskleroottisen plakkien muodostumista edeltivit
vauriot verisuonten endoteeliss#d. Senkaltaisia endoteeli-
vaurioita voidaan aiheuttaa rasvahappoperoksideilla, siten
ettd niiden lipidiperoksidien, jotka p#d4dasiassa kulkeutu-
vat LDL-fraktiossa, v#henemiseen vdistidmdttd 1l1liittyvén
aterogeenisen riskin v#heneminen. Nyt voitiin osoittaa,
ettd kaavan I mukaiset yhdisteet kykenevdt v#hentém#in
malonidialdehydin, joka on 1lipidiperoksidaation mitta,
muodostumista (IC,, = 5 x 10°° mol/l). T4m#4 antioksidatii-
vinen vaikutuskomponentti johtuu hydroksifenyyliaminosubs-
tituenteista yhdisteen I sulfonyyliryhmdssi.

Yllattdvdn voimakkaana ilmenee kaavan I mukaisten
vyhdisteiden verenpainetta alentava vaikutus, joka in vit-
TO on osoitettavissa verisuonilihaksilla (eristetty aortan
kappale). Yhdisteet estivdt eristetyss#d aortan kappalees-
sa noradrenaliini-indusoidut kontraktorit konsentraatiol-
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la IC,, = 10™* mol/l. T4td mallia k#ytettdessd ne kuuluvat
voimakkaimmin verisuonia relaktoiviin diureetteihin.

Siten kaavan I mukailset yhdisteet eivdt v&henni
vain ateroskleroosin kehittymistd (Fortschreitten) atero-
geenisten kolesterolifraktioiden védhenemisen ja kohonneen
verenpaineen alenemisen vdlitykselld, vaan vaikuttavat
lisdksi lipidiperoksidien hajottamisen vdlitykselld estéd-
vdsti ateroskleroottisten plakkien syntymiseen.

Uusilla menetelmdtuotteilla on rotalla ja apinalla
kaupallisiin diureetteihin, kuten hydroklooritiatsidi ja
klooritalidoni, verrattava suolaa poistava vaikutus. Li-
s8ksi uusilla menetelmdtuotteilla on pitk#dkestoinen vaiku-
tus. Sen vuoksi uudet menetelmdtuotteet ovat myds diusal-
ureettisten vaikutustensa vuoksi sopivia hypertonisten
tilojen hoitoon, jolloin ne, kuten nykyisin yleensd on
tavallista, mahdollisesti kombinoidaan toisen verenpainet-
ta alentavan aineen kanssa.

Yhdisteitda I kdytetddn annoksen ollessa vdhintdidn
0,5 mg/kg ja pdivd, edullisesti 1 mg/kg ja pdiv4 ja kor-
keintaan 10 mg/kg/p8iv3, edullisesti 5 mg:aan kg/pdivi
saakka tdysikasvuiselle henkildlle, jonka ruumiinpaino on
noin 75 kg.

Uusien yhdisteiden terapeuttisena valmisteena tu-
levat kysymykseen ennen kaikkea tabletit, rakeet kapselit
Jja supot sekd myds ampullit parenteraaliseen antoon (i.v.,
s.c. ja 1i.m.). Terapeuttinen yksikk®annos on v&lilld 10 ja
300 mg tablettia kohti.

Ndm8 valmisteet voivat erityisesti korkean veren-
paineen hoidossa sis#dltéi-paitsi tavallisia tidyte- ja kan-
taja-aineita lis8ksi verenpainetta alentavan aineen, kuten
esimerkiksi reserpiini, hydralatsiini, guanetidiini, a-
metyylidopa, klonidiini, B-sympatiokolyyttisen vaikuttavan
aineen, kuten esimerkiksi pranpanololi, tai ACA-inhibiit-
torin, kuten kaptopriili, enalapriili tai ramipriili.

Sitd paitsi terapeuttiset yhdistelmdvalmisteet ka-
liumia piddttdvien yhdisteiden kanssa, kuten aldostero-
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niantagonistit, esim. spirolaktoni tai pseudoaldosteroni-
antagonistit, kuten triamteerit tai amiloridi, ovat mie-
lenkiintoisia. Edelleen tulee Kkysymykseen kaliumsubsti-
tuutio eri kdyttbmuodoissa, esim. mm. rakeina, tablettei-
na, poretabletteina, mehuina.

Terapeuttista mielenkiintoa vol samoin olla kaavan
I mukaisten yhdisteiden kombinaatioilla korkeaa virtsahap-
popitoisuutta alentavan aineen ja/tai urikosuurisesti vai-
kuttavan aineen kanssa, joka joko ksantiinioksidaasin es-
tdmisen kautta tali munuaisten kautta tapahtuvan virtsa-
happoerityksen kohoamisen kautta est#3 voimakkaat veren
virtsahapon nousut.

Seuraavissa esimerkeiss8 el suoritusesimerkkien
sulamis- ja hajoamispisteitd ole korjattu.

Esimerkki 1

5-[4-kloori-3-(3,5-di-isopropyyli-4-hydroksifenyy-
lisulfamoyyli)fenyyli]-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrrolidoni

a) 5-(3-amino-4-kloorifenyyli)-5-hydroksi-l-metyy-
1i-2-pyrrolidoni

Liuokseen, jossa on 60 g 4-(3-amino-4-kloorifenyy-
11)-4-oksovoihapon liuosta ja 27,8 g trietyyliamiinia 500
ml:ssa tetrahydrofuraania, annostellaan 42,8 g kloorimuu-
rahaishappoetyyliesteri8 siten, ettd lémpdtila ei ylit4
10 °C. Sekoitetaan vield 10 minuuttia j4d#hauteella Jja lisa-
ta8n sitten j&8hdytystd jatkaen liuosta, jossa on 35 g
kaasumaisen metyyliamiinien 250 ml:ssa tetrahydrofuraania,
jolloin 25 °:n l&mpdtilaa ei tule ylitt#4. Kun on sekoi-
tettu vield yli 45 minuuttia jid#hauteella, tislataan liuo-
tin pois, lis#t#in ja&nnSkseen vettd ja suodatetaan kitei-
nen sakka pois. Kiteitd, sp. 154 °C (etanolista).

b) 5-(4-kloori-3-kloorisulfonyylifenyyli)-5-hyd-
roksi-l-metyyli-2-pyrrolidoni

Liuosta, jossa on 30,5 g 5-(3-amino-4-kloorifenyy-
1i)-5-hydroksi-1l-metyyli-2-pyrrolidonia 300 ml:ssa puo-
liksi konsentroitua suolahappoa, annostellaan 0-5 °C:ssa
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liuvosta, jossa on 9,9 g natriumnitriittid 60 ml:ssa vet-
td4, pinnan alle. Sekoitetaan edelleen 10 minuuttia j&&h-
dyttden ja lisdtddn reaktioseokseen sitten annoksittain
seosta, jossa on 15,2 g kupari(II)kloridihydraattia ja 450
ml rikkidioksidilla kylléstettyd jéddetikkaliuosta. Sekoi-
tetaan vield 30 minuuttia, saostetaan sulfokloridi sitten
lisddmdlld vettd ja suodatetaan kiteet pois.

SP. 137-139 °C.

c) 5-(4-kloori-3-(3,5-di-isopropyyli-4-hydroksi-
fenyylisulfamoyyli)fenyyli)-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrro-
lidoni

Liuokseen, jossa on 17,5 g 5-(4-kloori-3-kloori-
sulfonyylifenyyli)-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrrolidonia ja
22,7 g trietyyliamiinia 200 ml:ssa etikkahappoetyyli-
esterid, yhdistetdidn annoksittain 29,1 g 4-amino-2,6-di-
isopropyylifenolin suspensiota 450 ml:ssa etikkaesteri&.
Sekoitetaan 3 tuntia 50 °C:ssa, jd8hdytet8dn, lisdtdsn vet-
td, erotetaan orgaaninen faasi pois ja ekstrahoidaan vesi-
faasi useampaan kertaan etikkaesterilld. Yhdistetyt orgaa-
niset faasit pestdidn vedelld, kuilvataan natriumsulfaatin
pddlld, ja liuotin tislataan pois. Amorfinen punainen
jd3nnds ldmmitetdsn 1isd8midlls noin 250 ml metyleeniklori-
dia ja saatetaan kiteytym#dn hieromalla. Sekoitetaan 30
minuuttia huoneen lé&mpdtilassa, suodatetaan sakka pois ja
uudelleenkiteytetddn seisottamatta pidemp&&n asetonitrii-
listd. Varittdmi3 kiteitsd, sp. 198-200 °C.

Esimerkki 2

5-[4-kloori-3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyy-
lisulfamoyyli )fenyyli]-5-hydroksi-1l-metyyli-2-pyrrolidoni

Saadaan analogisesti esimerkissd 1lc) annetun oh-
jeen kanssa saattamalla 5-(4-kloori-3-kloorisufonyylife-
nyyli)-5-hydroksi-l-metyyli-2-pyrrolidoni reagoimaan 4-
amino-2, 6-di-tert-butyylifenolin kanssa trietyyliamiinin
l4sndollessa. Varitdntd kiintedd ainetta,
sp. 120-130 °C.
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Esimerkki 3

5—[4-kloori—3—(3—tert-butyyli-4-hydroksi-5-metyy-
lifenyylisulfamoyyli)fenyyli]-S-hydroksi-l-metyyli-2-pyr-
rolidoni

Saadaan analogisesti esimerkiss8 1lc) annetun oh-
Jeen kanssa saattamalla 5-(4-kloori-3-kloorisulfonyyli-

fenyyli)-5-hydroksi-1-metyyli-2-pyrrolidoni reagoimaan 4-
amino-2-tert-butyyli-6-metyylifenolin kanssa trietyyli-
amiinin ldsndollessa. Variténtid kiintesi alnetta,

sp. 120 °C.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti k#ytttkelpois-

ten 5-[3-(fenyylisulfamoyyli)fenyyli]-5-hydroksi-2-pyrro-
lidonijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I

(1)

Jjossa

R! tarkoittaa vety#d, alkyyli- tai alkenyyliryhm#i,
jossa on 1-4 C-atomia, tali sykloalkyylid, jossa on 3-5
rengasjdsentd,

R? tarkoittaa vety4 tai alkyyliryhm#4, jossa on
1-6 C-atomia,

R® tarkoittaa alkyyliryhm#4, jossa on 3-5 C-atomia,

R' ja R® tarkoittavat vety#, C,,-alkyyliryhm## tai
alifaattisen C,_;-karboksyylihapon asyyliryhmdd ja

Y tarkoittaa vetyd, metyylid, trifluorimetyylid,
fluoria tail klooria, tunnettu siitd, ettd yhdis-
teet, joilla on kaava IV

(IV)

saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jolla on kaava V
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NH

(V)
rR%0
R2

jolloin ryhm#t, R'-R® ja Y merkitsev#t samaa kuin edelli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa

R! on metyyli,

R’ on metyyli, isopropyyli tai t-butyyli,

R’ on isopropyyli tai t-butyyli,

R' on vety,

R® on vety ja

Y on kloori.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on 5-
[4-kloori-3-(3,5-di-isopropyyli-4-hydroksifenyylisulfa-
moyyli)fenyyli]-5-hydroksi-l1-metyyli-2-pyrrolidoni.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi#, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on 5-
(4-kloori-3-(3,5-di-tert-butyyli-4-hydroksifenyylisulfa-
moyyli)fenyyli]-5-hydroksi-1-metyyli-2-pyrrolidoni.
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Patentkrav

1. FOrfarande ftr framstdllning av nya, terapeu-
tiskt anvidndbara 5-[3-(fenylsulfamoyl)fenyl]-S5-hydroxi-2-
pyrrolidonderivat med formeln I

vari

R!' betecknar vidte, en alkyl- eller alkenylgrupp med
1-4 C-atomer eller cykloalkyl med 3-5 ringleder,

R’ betecknar vite eller en alkylgrupp med 1-6 C-
atomer,

R® betecknar en alkylgrupp med 3-5 C-atomer,

R* och R® betecknar vidte, en C, ,-alkylgrupp eller en
acylgrupp av en alifatisk C,_,-karboxylsyra och

Y betecknar vite, metyl, trifuormetyl, fluor eller
klor, k8annetecknat dédrav, att man omsdtter
fbreningar med formeln IV

(1v)

med en amin med formeln V
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(V)

rR40
B2

varvid grupperna R'-R® och Y betecknar samma som ovan.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat darav, att man framstdller en f&érening,
vari

R' 4r metyl,

R’ 4r metyl, isopropyl eller t-butyl,

R® 4r isopropyl eller t-butyl,

R' 4r vite,

R® 4r vite och

Y &8r klor.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nne -
tecknat didrav, att man framstidller en fSrening som
ar 5-[4-klor-3-(3,5~-diisopropyl-4-hydroxifenylsulfa-
moyl)fenyl]-5-hydroxi-1-metyl-2-pyrrolidon.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknat ddrav, att man framstdller en f8rening som
ar 5-[4-klor-3-(3,5~di-tert-butyl-4-hydroxifenylsulfa-
moyl ) fenyl]-5-hydroxi-l1-metyl-2-pyrrolidon.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

