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@ Heterocyclische 3-Sulfamoylarylketone, der allgemei-

nen Formel o}
Y "w
2 = 3
SO, NI

worin R' Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen,

Methoxy oder Aethoxy, R? und R® gleich oder verschieden,

Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, X ein Halogena-

tom, Methyl oder Trifluormethyl und Y Sauerstoff, Schwefel

oder NR* bedeuten, wobei R* fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1
- bis 4 C-Atomen steht, mit urikosurischer, hypourikdmischer
< und salidiuretischer Wirkung und ein Verfahren zur Herstel-

lung dieser Verbindungen sowie pharmazeutische Préparate,
o0 die diese Verbindungen enthalten.
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Sulfamoyl-Arylketone und Verfahren zu ihrer Herstellung
sowie ihre Verwendung als Arzneimittel

Gegenstand der Erfindung sindVVerbindungen der allgemei-
nen Formel I

0o

Y
4 i
. \\lr ?L—C‘QX W
B .
R SOZNHRB _

worin R1 Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen,
Methoxy oder Athoxy, R? und R3 gleich oder verschieden
sein kdnnen und Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-
Atomen bedeutet, X ein Halogenatom, Methyl oder Tri-
fluormethyl und Y Sauerstoff, Schwefel oder NR4 bedeuten,
wobei R4 fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen
steht.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur

Herstellung von Verbindungen der Formel I, das. dadurch

gekennzeichnet ist, dass man

>

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II

o

N~ Y- x '(1)‘
I
/ \ /7 ' : l
A SOzNHRB' : .
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worin R3 und X die angegebene Bedeutung besitzen und A
fiir Halogen, Acyloxy, Hydroxy oder N(R)2 steht, wobei
R Wasserstoff, niederes Alkyl oder Phenyl ist, mit
einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen
Formel III

Y.
1/@@ o (TIT)
R

R2

worin R1, R2 und Y die angegebene Bedeutung besitzen,

in Gegenwart einer Lewis-Sdure oder einer Protonensdu-
re umsetzt,

Verbindungen der allgemeinen Formel IV

Y. ﬁ‘ /f;_ ‘
[ 3 X (w)

R SOZHal

mit einem Amin der allgemeinen Formel V

R> - NH, . (V)

umsetzt, wobei R1 bis R3, X und Y die angegebene Be-

deutung besitzen und Hal fiir Halogen steht,
Verbindungen der allgemeinen Formel VI

R
. Y
= |
! l 'Qr-c-<<::>» X VI
A !
; . 11

' 3
R2 ~ "SO,NHR

worin R1 bis R3, A, X und Y die angegebene Bedeutung

besitzen, mit einem Oxidationsmittel behandelt,

Verbindungen der allgemeinen Formel VII
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NH
Y il
R I X VIL

RZ2 S0,NER®
worin R1 bis R3, ¥ und Y die obige Bedeutung hab.n,
gegebenenfalls in Form ihrer S&ureadditionssalze der
Hydrolyse unterwirft,

e) Verbindungen der allgemeinen Formel VIII

v :
/:/J[:kzﬂ—}l (VITI)
. 2 I’ .

worin R1 bis R2 die angegebene Redeutung besitzen, M

fir Li, Mg Hal, Cd Hal, Hg Hal oder HgOCOCH3 steht, und
Y neben der angegebenen Bedeutung auch diejenige von
NM besitzen kann, mit Verbindungen der allgemeinen For-
mel II umsetzt, worin A neben der angegebenen Bedeutung
auch fiir eiaen 2-Mercaptopyridylrest t?I] stehen
kann, oder N7S~S=~

£) Verbindungen der allgemeinen Formel IX

3 - .
, é/ | "

SOzNHR

cyclisiert
und gegebenenfalls die nach a) - f) erhaltgnen Verbindun-
gen der Formel I, in der R3 Lur‘Wassecstoff steht, an-
schliessend alkyliert.

Die Alkylreste fiir R1'bis R4 konneh geradkettig oder ver-
zweigt sein.
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Die unter a) bezeichnete Verfahrensweise wird so ausge-
fuhrt, dass man Verbindungen II mit den Verbindungen III
bevorzugt im molaren Verhdltnis 1 : 1 umsetzt, wobei die
Reaktionsdurchfiihrung hinsichtlich Katalysator, Reaktions-
temperatur, Reaktionsdauer, Ldsungsmittel und Aufarbeitung
gemdss der Vorschrift flir vergleichbare Beispiele z.B. nach
Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", 4. Auflage,
Band 7/2 a, Seiten 15 - 375 (1973), erfolgt.

Wenn A fiir Hal oder Acyloxy steht, haben sich unter den flir Friedel-
Crafts—-Reaktionen verwendeten LOsungsmitteln neben'den in der Lite-
ratur beschriebenen iliblichen I&sungsmitteln u.a. halogensubstituier-
te Benzolderivate, wie z.B. Fluor—, Difluor-, Chlor~ oder Dichlor-
benzol als besonders geeignet erwiesen. Als Friedel-Krafts-Katalysa-
toren, die sowchl ILewis-Siuren wie Protonensiuren umfassen, kommen
bevorzugt Aluminiumchlorid, Zinn- und Titantetrachlorid zur Anwen-
dung, wobei jedoch auch andere Katalysatoren, wie beispielsweise HF,
BF3, anlz, GaCl3, J2 vexrwendet werden kdnnen. Als Protonensauren
kamen z.B. HF, HClO4 oder Polyphosphorsdure in Betracht. Insbeson—
dere bei Anwendung von Aluminiumchlorid wie auch bei den anderen
Katalysatoren muss berilicksichtigt werden, dass die Sulfamoylfunk-

- tion mindestens 1 Mol AlC13 bzw. Lewis-Sdure iinfolge Komplexbildung

desaktiviert, also ein Uberschuss von mindestens 2 Mol an ILewis-
Sdure eingesetzt wird. .

Wenn A fiir Hydroxy steht, verwendet man bevorzugt Aluminium—
chlorid, Zinkchlorid, Bortrifluorid, .aber auch Fluorwasser-
stoff und Perchlorsdure, sowie Polyphosphorsdure oder Phos-
phoroxychlorid als Katalysatoren, dagegen wird POCl3 als
katalysierende Lewis-Sdure insbesondere bei Umsetzungen
von III mit den Sdureamid-Derivaten der Pormel II, bei de-.

nen Y fir -NR, steht, vorteilhaft verwendet.

2
Nach Verfahrensweise b) bringt man Sulfochloride der For-
mel IV mit Ammoniak oder einem Amin in an sich bekannter
Weise zur Reaktion, vergl. Houben-Weyl, "Methoden der Orga-
nischen Chemie™, 4. Auflage, Band 9 (1955), Seiten 605-627.

A)
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Als Reaktionsmedien erwiesen sich polare L&sungsmittel, .
wie Wasser, niedere Alkohole mit 1 bis 5 C-Atomen, Dioxan,
Tetrahydrofuran, Dimethylacetamid, Mono-, Di~ oder Tri-

dthylenglykoldimethyldther als besonders geeignet, wobei
man die Reaktion zwischen 0 und 100° C, bevorzugt zwischen

10 und 50° C durchfiihrt. Die Reaktionsdauer liegt zwischen
1/2 und 70 Stunden, bevorzugt bei 4 bis 14 Stunden.

7 Die Sulfochloride der Formel IV kdnnen in an sich bekann-

ter Weise auf verschiedenen Wegen erhalten werden. Bevor-

zugt erhdlt man sie durch Meerwein-Reaktion (Chem. Ber.
90, 841 (1957)) aus den Aminoderivaten der Formel X

0
LQX

NH

2

worin die Substituenten die angegebene Bedeutung haben.

Die Verbindungen der Formel X werden beispielsweise aus

Verbindungen XI

Q,x

N

~
~

4

NOZ

XI

worin X und A die angegebene Bedeutung besitzen, durch

.eine der Verfahrensweise a) analoge Reaktion mit Verbin-~

dungen III und anschliessender Reduktion der Nitroverbin-

" dung XII

//\\/'Y

RI/

dargestellt.

R

—ffC

2

/“\\.x

-

NO._,
2

XII
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Gemdss Verfahrensweise c) werden Verbindungen der allge-
meinen Formel VI mit einem Oxidationsmittel in die Verbin-
dungen der Formel I lbergefiihrt. Es eignen sich sowohl or-
ganische wie auch anorganische Oxidatiohsmittel wie bei-
spielsweise Salze und Komplexverbindungen des Fe+3, Nickel-
peroxid, Kaliumpermanganat, Chrom-VI-verbindungen, Kupfer-
IT-salze, Halogen, Stickoxide wie N203 in situ oder N02,
HNO3, Sauerstoff, anorganische und organische Peroxover-
bindungen wie H,0,, Behzoper- und m-Chlorbenzopersdure,
N-Chlor- und N-Brom-succinimid, Dimethylsulfoxid, alipha-
tische Nitroverbindungen, Ketone in Gegenwart eines Alumi-
niumalkoholates im SiHne einer Oppenauer-Oxidation. Hierbei
h&dlt man sich in DurcHfiihrung und Aufarbeitung an vergleich-
bare,in der Literatur erwdhnte Beispiele, z.B. Houben-Weyl,
"Methoden der Organischen Chemie", 4. Auflage, Band 4/1 b,A
(1975), Seiten 425, 465, 673, 901, und Band 7/2 a, (1973),
Seiten 677 - 788. Wenn A eine OH-Gruppe bedeutet, hat sich
als mildes und besonders geeignétes Oxidationsmittel akti-
ves Mangan-IV-oxid erwiesen (vergl. z.B. A. J. Fatiadi,
Synthesis 1976, 65; DE-0S 2 436 263), wobei man als L&~
sungsmittel vorzugsweise Acetonitril oder halogenierte_

- Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Methylenchlorid, Chloroform,

Tetrachlordthan verwendet und die Reaktion bei Temperatu-
ren zwischen 0° und 40° C, vorzugsweise zwischen 20° und
30° C, iber eine Dauer von 6 bis 60 Stunden durchfihrt.

Zu den Verbindungen VI mit A = OH gelangt man in iblicher
Weise z.B. durch Addition eines Aldehyds der allgemeinen
Formel XIII

PR

—

H . '
- SO,NIR

XIIt
3 .

an Verbindungen der allgemeinen Formel III oder VIII.

Bei der Cxidation von Verbinduhgen VI, worin A Acyloxy be-

Wy
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deqtet; wendet man bevorzugt Chromsdure an, vergl. Orgl
Synth. 42, 79 (1962). Wenn A flr Halogen steht, verwen-
det man neben Chromsidure bzw. Natriumbichromat im sauren
Medium bevorzugt Dimethylsulfoxid, die Oxide tertidrer
Amine wie z.B. Pyridin-N-oxid oder Trimethylaminoxid und
aliphatische Nitroverbindungen wie z.B. 2~Nitropropan. Die
Verbindungen VI, worin A fiir N(R)2 steht, werden bevorzugt
in die Verbhindungen I Ubergefilhrt, vergl. Org. Prep. Proced.
Int. 8, 33 (1976}); J. Am. Chem. Soc. 97, 5927 (1975).

Man erhdlt die Verbindungen VI, worin A Halogen oder Acyl-
oxy bedeutet, z.B. aus den entsprechenden Verbindungen mit
A = OH durch Acylierung oder Chlorierung, wenn A eine
N(R)Z—Gruppe bedeutet, beispielsweise aus den entsprechen-
den Verbindungen mit A = Halogen durch Umsetzung mit
Aminen in idbklicher Weise.

Gemdss Verfahrensweise d) werden Ketimine der Formel VIT,
die auch in Form ihrer S&ureadditionssalze vorliegen kén-
nen, hydrolysiert. Zur Herstellung der Verbindungen der

Formel VII bringt man die Nitrile der Formel XIV

N = C-<:j?— X
: (X1IV)

‘SOZNHR3

mit den Verbindungen der Formel III im Sinne einer Houben-
Hoesch~Reaktion zur Umsetzung, vergl. Organic Reactions

5, 387 (1949). Dabei werden die beiden Reaktionspartner

"vorzugsweise im molaren Verhdltnis 1 : 1 in einem inerten

polaren und mdglichst wasserfreien organischen L&sungsmit-
tel, wie Diithyldther, Diisopropylither, Tetrahydrofuran,
Eisessig, Dioxan, einem Halogenbenzol unter Bevorzugung
von Chlorbenzol, zur Reaktion gebracht, vorteéilhaft unter
Verwendung von Mono-, Di- ider Tridthylenglykoldimethyl-
oder didthyldther als Lésungsmittel: In das Reaktionsge-
misch lesitet man dber esinen Zeitraum von 2 bis 20 Stunden
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einen trockenen Strom HCl-Gas his zur S&ttigung ein, bei
Temperaturen zwischen -30° und +40° C, vorteilhaft zwischen
-5° und +15° C. Anschliessend l&sst man vorteilhaft das
Gemisch 1 bis 3 Tage bei -5° bis +15° C stehen. Es kann
auch in Gegenwart einer zusdtzlichen Léwis-Séure, wie ins-
besondere wasserfreiem Zink- oder Aluminiumchlorid gear-
beitet werden.

Um Verunreinigungen abzutrennen, empfiehlt es sich, die
intermedidr entstehenden Ketimin—hydrochloride'der For-
mel VII zu isolieren, obwohl prinzipiell auch eine Hydro-
lyse ohne weitere Isolierungs- und Reinigungsoperationen
m8glich ist. Die Ketimin-hydrochloride werden durch Zusatz
eines weniger polaren Losungsmittels durch Ausfidllung er-
halten, insbesondere durch Diisopropylither, Ather, aber
auch Essigsdureniederalkylester, Aceton sowie Gemische
der angegebenen Ldsungsmittel mit Petrol&ther oder Cyclo-
hexan.

Die Hydrolyse des Ketimin-hydrochlorides kann sowohl im
alkalischen wie sauren Medium durchgefiihrt werden, wobei
man die Verbindungen VII in Wasser oders Athanol-Wasser- .
Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart geringer Mengen an
Ammoniak, Natronlauge, Calciumcarbonat, verdiinnter éalz-
sdure oder Schwefelsdure erhitzt und das sich bildende
Keton abfiltriert oder nach Extraktion mit einem organi-
scmalLésunésmittel, bevorzugt mit Essigester, isoliert.

Die Ketimine der Formel VII k&nnen auch durch Umsetzung
von Verbindungen der Formel VIII mit den Nitrilen der For-
nel XIV nach der Methode wvon Bléise, vergl. Houben-Weyl,
4. Aufl., Band 7/2 a, Seite.603 (1973), erhalten werden.

Als Lo6sungsmittel verwendet man die fliir metallorganische
Reaktionen iiblichen inerten und wasserfreien L&sungsmittel,
bevorzugt Ather wie Didthyl&dther, Dibutyl&ther, besonders
vorteilhaft aber Tetrahydrofuran oder Mono-, Di-, Tri-
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dthylenglykoldimethyl- oder ~didthyl&ther. Auch.inerte
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder. Xylol kdn-
nen verwendet werden. Pro Mol XIV miissen, wenn R3 nicht
Wasserstoff bedeutet, mindestens 2, bei R3 = H mindestens

3 Mol der Verbindungen VIII eingesetzt werden. Man arbei-
tet bevorzugt zwischen 30° und 130° C, zwischen 3 und 50
Stunden, meist wird das Reaktionsgemisch nach 10 bis 24stlin-
digem Rlihren durch Zersetzung mit Wasser aufgearbeitet.
Die dabei erhaltenen Imine werden im sauren oder basischen
Milieu in die Verbindungen der Formel I durch Hydrolyse
iberfihrt.

Gendss Verfahrensweise e) bringt man Verbindungen der all-
gemeinen Formel II mit metallorganischen Verbindungen VIII
zur.Reaktion, wobei insbesondere die entsprechende Lithium-
und Magnesium-organischen Verbindungen eingesetzt werden.
Bei dieser Verfahrensweise kann A in den Verbindungen der
Formel II auch den Mercaptopyridylrest bedeuten, vergl.
Bull. Chem. Soc. Japan 47, 1777 (1974).

Dabei verwendet man pro Mol der Verbindungen II etwa 2 bis
2,5 Mole der Verbindung VIII, wenn R3 hicht fiir Wasser-
stoff steht, und etwa 3 bis 3,5 Mole VIII, wenn R3 Wasser~
stoff bedeutet. Die Umsetzung wird in einem fir metall-
organische Reaktionen iblichen inerten und wasserfreien
LOosungsmittel, vorzugsweise in Ather, Tetrahydrofuran,
Dioxan oder in einem Mono-, Di~ oder Tridthylenglykol-
dimethyl- oder -didthyl&ther durchgefiihrt, bevorzugt bei
Temperaturen zwischen =100° und +100° C. Nach Beendigung

"der Umsetzung werden die Reaktionsprodukte in tblicher

Weise hydrolysiert, indem man beispielsweise das Reaktions-
gemisch bei Temperaturen zwischen -5° und +20° C unter
Aufrechterhaltung eines pH-Bereiches von.-6 bis 11 in eine

wissrige gesdttigte Ammoniumchlorid-L&sung eintrigt.

Die in Verfahrensweise e) bevorzugt verwendeten Verbindun-
gen der Formel VIII mit M = Li oder Mg Hal gewinnt man da-
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durch, dass man auf Halogenverbindungen der Formel XIV
] 2 | Hal ‘ _
XIv
S N _

oder auf Verbindungen III das Metall M oder besonders vor-
teilhaft metallorganische Verbindungen R - M mit M = Mg Hal
oder Li in bekannter Weise zur Einwirkung bringt (Houben-
Weyl, 4. Auflage, Band XIII/1 (1970), Seiten 93 - 157, und
Band XIII/2 a (1973), Seiten 54 - 152).

Gemédss Verfahrensweise f) werden Verbindungen der allge-

meinen Formel IX unter iblichen Bedingungen cyclisiert

(siehe z.B. Advances Het. Chem., Band 18, Seite 338 (1975), -

oder Band 11, Seite 178 (1970). Die Cyclokondensatien
kann sowohl sauer wie alkalisch katalysiert werden; letz-
teres ist bevorzugt. Man arbeitet vorteilhaft mit den Al-
kalisalzen schwacher S&duren, beispielsweise mit dem Salz
einer schwachen organischen Siure wie Natrium- oder Kalium-

acetat in Eisessig als geeignetem LOsungsmittel, oder mit

~Natrium=- bzw. Kaliumcarbonat, Natrium- oder Kaliumalkoho-
-laten wie Athylat oder Methylat sowie mit Metallhydroxiden

z.B. NaOH oder KOH in einem geeigneten polaren orgéhischen
LOésungsmittel, wie Aceton, Methyl&thylketon, Dimethylform-
amid, Dimethylacetamid oder niedere Alkohole mit 1 bis 4
C-Atomen oder Gemischen der angegebenen LOsungsmittel. Man
arbeitet ber 1/2 bis 12 Stunden bei Temperaturen zwischen
0° und 140° C, bevorzugt 50° bis 100° C. Bei der anschlies-
senden Behandlung des Reaktionsproduktes mit Wasser soll
moglichst ein pH-Wert unter 9 eingestellt werden, um Salz-
biléung der Sulfamoylfunktion zu vermeiden.

Die Ausgangsstoffe der Formel IX erhdlt man durch Umset-

zung eines Halogenketons der Formel XV

(m,



5

10

15

20

25

- 30

35

- 11 - 0000128

Hal-H_C-C X XV
2 il . 3

o SO,,NHR

wobei Hal vorzugsweise Brom oder Jod bedeutet, mit lite-

raturbekannten Verbindungen der Formel XVI

3
7 | (xv1}
1 - ¢=0
|

f

I

worin Z vorzugsweise S oder O bedeutet. Dabei arbeitet man
unter Verwendung der bei der Cyclokondensation beschriebe-
nen Basen in den dort genannten L&sungsmitteln, vorteil-
haft unter milderen Temperaturbedingungen zwischen ~10°
und +60° C, vorzugsweise aber zwischen +10° und +40° C.
Man kann die Herstellung von IX und deren Cyclokondensa-
tion zu I auch ohne Isolierung der Verbindungen iX ineiner
Eintopfreaktion ablaufen lassen.

Die erfindungsgemdssen Verbindungen der Formel I, bei denen
R3 niederes Alkyl bedeutet, kOnnen auch durch Alkylierung
der unsubstituierten Sulfamoylgruppe in liblicher Weise er-
halten werden. Flir die Alkylierungsreaktion verwendet man
ibliche Alkylierungsmittel der Formel R3—X, worin X bei-

CH., -0-S0.0R>

spielsweise flir Brom, Jod, Chlor, -0-SO 37 2
oder ~0-50,~ ~CH

2

- :
3 steht. .

"Bei der Alkylierung arbeitet man in Wasser, vorzugsweise

jedoch in' polaren organischen L&sungsmitteln wie einem nie-
deren Aikoholhmit 1 bis 4’ C-Atomen, in Dioxan, Tetrahydro-
furan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder einem Mono-,
Di-, Tridthylenglykolmono—- oder -dimethyl- bzw. =-dthyl-
dther bei Temperaturen.zwischen -20° und +50° C, vorzugs-
weise zwischen +15° und +35° C, wobei man {iber einen Zeit-

raum von 5 bis 72 Stunden reagieren-lisst. Als Base zur
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S&urebindung verwendet man vorzugsweise Karbonate, Alko-
holate oder Hydroxide des Natriums oder Kaliums.

Die wichtigsten erfindungsgemdssen Verbindungen sind dieje~
nigen der allgemeinen Formel I, in denen der Substituent X
flir Brom oder Chlor, bevorzugt flir Chlor, steht, R3 Was-
serstoff, Methyl oder Athyl, bevorzugt Wasserstoff, bedeu-
tet, R2 fur Wasserstoff, Methyl oder Athyl steht, Rj

Wasserstoff, Chlor, Methyl oder Methoxy in Position 4 oder 5
des Heterocyclus, bevorzugt aber Wasserstoff bedeutet und

Y filir Sauerstoff oder Schwefel steht.

Erfindungsgemiss k&nnen ausser den in den Ausfiihrungsbei-
spielen beschriebenen Substanzen auch die nachfolgend auf-

gefilhrten Verbindungen der allgemeinen Formel I dargemxﬂlt-

werden:
1. 3-(4-Chlor—3—sulfamoylbenzoyl)fbénzo[§7furan.
2. 3-(4-Brom-3-sulfamoylbenzoyl)-benzo/b/furan.
3. 3—(4—Chlor—3—methylsulfamoylbenzoyl)—benzo[§7furan.
4. 3-(4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl)-2-methyl~

benzo/b/furan.
5. 3-(4-Brom-3-sulfamoylbenzoyl)-2~methylbenzo/b/furan.
6. 2-Methyl-3-(3-sulfamoyl-4-trifluormethylbenzoyl)-

benzo/b/furan.

7. 2=Athyl-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl-5-methoxy-
benzo/b7furan.

8. 2~Athyl-3-(3-sulfamoyl-4-trifluormethylbenzoyl)-
benzo/b/furan. :

9. 3—(4—Chlor—3-sulfamoylbenzoyl)-2—propylbenzo[§7furan,

10. . 3-(4-Chlorf3—sulfamdylbenzoyl)~2-isopropyl—
benzo/b7furan. _ ,

11. 2-Butyl-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-benzo/b/furan.

12. 2-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)—3~methylbenzo[§7furan.

13. 2-(4-Brom-3-sulfamoylbenzoyl)-benzo/b/furan.

14. 2-(3-Sulfamoyl-4-trifluormethylbenzoyl)-benzo/5/furan.

15. 3-Athyl-2-(4~-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-benzo/b/furan.

[k 7}
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2-(4-Chlor—34methylsulfamoy1benzoyi)—3—methyl-
benzo/b/thiophen.
2-(4-Chloxr-3- propylsulfamoylbenzoyl)— —methyl-
benzo/b/thiophen.

- 2=(4-Chlor- 3-*sopropylsulfamoylbenvoyl) -3-methyl-

benzo/b/thiophen.
2-(3-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoyl) -3~methyl-
benzo/b/thiophen. '
3-Athyl-2-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -benzo/b/thiophen.
3-Athyl=-2-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-5-methoxy~
benzo/b/thiophen.
3-Methyl=-2-(3-sulfamoyl-4-trifluormethylbenzoyl} -
benzo/b/thiophen.
3-Athyl-2-(4~chlor-3-isopropylsulfamoylbenzoyl) -~
benzo/b/thiophen.
3-(4—Chlor-3—sulfamoylbenzoyl)-benzO[57thiophén.
3-(4-Chlor-3—sulfamoylbenzoyl)—2—methylbenmu§7ﬂﬁopMaL
2-Athyl-3- (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl) ~benzo/b/thiophen.
3-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-isopropyl-
benzo/b/thiophen.
3-(4-Chlor~3-methylsulfamoylbenzoyl)~-2-methyl-

benzo/b/thiophen.
2-Athyl-3-(4-chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl) -~
benzo/b/thiophen.
5-Chlor(-3-(4~-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methyl-
benzo/b/thiophen.

3-(4-Brom-3-sulfamoylbenzoyl) 2-methylbenzo/b/ﬂuopmm..
2-Methyl=-3-(3-sulfamoyl-4-trifluormethylbenzoyl) -

'benzo[b/thlophen.

3-(3-Butylsulfamoyl- 4-chlorbenzoyl) 2-methyl-
benzo[b/thlophen.

3-(4-Chlor-3~ sulfamoylbenzoy]) -5-methoxy~-3-methyl-
benzo/b/thiophen.

2-Athyl-3-(4-brom-3- sulfamcylbenzoyl)-benzq&#thuxmen.
2-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)~indol
2- (4-Chlor-3~sulfamoylbenzoyl)-3-methylindol

.2=(4~Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-1-methylindol
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2-(4—Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)—1,3—dimethylindol.
1-Athyl-2-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -3-methylindol.
3-Athyl-2-(4~-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)~-1-methylindol.
3-Athyl-2-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-indol.
2-{4-Brom-3-sulfamoylbenzoyl)~-1,3-dimethylindol.
2-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-5-methoxy-3-methylindol.
5-Athoxy-2-(4-chlor-3~-sulfamoylbenzoyl) -3-methylindol.
2- (4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl) -1, 3-dimethylindol.
2-(4-Chlor-2-propylsulfamoylbenzoyl) -1, 3-dimethylindol.
2-Athyl-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -indol.
1=Athyl-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)~-2-methylindol.
3-(4-Brom~-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylindol.
3-(4-Brom-3-sulfamoylbenzoyl)-1,2-dimethylindol.
3-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -5-methoxy-2-methylindol.
5-Athoxy~-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl-1,3-dimethyl- .

" indol.

3= (4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -2-methyl-1-propylindol.
3-(4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl)-2-methylindol.
3-(4~Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl)-1,2-dimethyl-
indol.
1,2~-Dimethyl=-3~(3-sulfamoyl-4-trifluormethylbenzoyl)~
indol.
5-Athoxy-3~-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methyl-
indol.

2= (4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-7-methoxy~

benzo/b/furan.
2-(4~Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-5-methoxy-
benzo/b/furan.
2-Athyl=-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-5-methoxy-
benzo/b/furan.

2—Athyl-3—j4—ghlor—B-sulfamoylbenzoyl)—7—methoxy-
benzo/b/furan. ‘
2—(4—Chlor-3-suifamoylbenzoyl)—6-methoxyhﬁmq@7ﬁnzn.
2-{4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl) -6-methoxy-
benzo/b/furan.

2= (4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -5-methoxybenzo/b/furan.
2-{4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl) -5-methoxy-~
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benzo/b/furan.
67. 2-(4-Chlor-3- sulfamoylbenzoyl) 4-methoxy~

benzo/b/ furan.
68. 5-Athoxy-2-(4-chlor-3-sulfamcylbenzoyl)-benzo/b/furan.
69. 6-Athoxy-2-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-benzo/b/furan.
70. 2-Athyl-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-7-methcxy-

benzo/b/furan.

71. 2-Athyl-3-(4-chlor-3- sulfamoylbenzoyl) -6-methoxy-
benzo[b/furan.

72. 2-Athyl-5-&thoxy-3-(4~-chlor-3-sulfamecylbenzoyl)~
benzo/b/furan. .

73. 2-Athyl-3-(4-chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl)-7-
methoxybenzo/b/furan.

Die Verfahrensprodukte sind wertvolle Arzneimittel und ver-
ursachen eine sehr gute, den Harns8urespiegel des Blutes
senkende Wirkung, die insbhesondere durch eine urikosurische

Wirkung hervorgerufen wird.

Es ist bekannt, dass die meisten der zur Behandlung uriko-
pathischer Krankheitsbilder verwendeten Arzneimittel Uber
keine salidiuretische Wirkkomponente verfligen. Die erfin-~
dungsgemdssen Verbindungen zeichnen sich dagegen durch
eine erwilinschte gute diuretische und saluretische Wirksam-
keit aus, und sind somit den vorbekannten urikosurischen
Mitteln {iberlegen.

Die urikosurische Wirkung der neuen Verfahrensprodukte
wurde an der Oxonat behandelten Ratte in einer Einheits-
dosis von 50 mg/kg per os bestimmt. Sie zeigen dabei die-
antiurikppathisbhe Wirksamkeit bekannter Handelsprdparate
des Probencid-Typs und des Benzbromaron-Typs.

Die salidiuretische Wirkung der erfindungsgemdssen Ver-
bindungen wurde an der Ratte in einer Einheitsdosis von
50 mg/kg per os bestimmt. Sie erreichen dabei die sali-
diuretische Aktivitdt bekannter Handelsprédparate wie die
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des Chlorthalidons. Dariliber hinaus zeichnen sich die neuen

Verfahrenserzeugnisse durch eine lang anhaltende Wirkungs-
dauer aus, wodurch die Prédparate ebenfalls.zur Béhandlung

hypertoner Zustdnde am Menschen geeignet sind. Dabei kann

man sie mit einem Antihypertonikum kombinieren.

Als therapeutische Zubereitung der neuen Verbindungen kom-
men vor allem Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien
sowie auch Ampullen zur parenteralen Verabreichung (i.v.,
s.c. und i.m.) in Frage. '

Die therapeutische Einheitsdosis liegt zwischen 5 und
1000 mg, vorzugsweise 10 bis 500 mg pro Tablette.

Diese Zubereitungen kdnnen speziell bei der Behandlung des °
Bluthochdrucks ausser den iliblichen Fiill- und Trdgerstoffen
noch ein Antihypertensivum,wie beispielsweise Reserpin,
Hydralazin, Guanethidin, o -Methyldopa, ein 8-Sympathiko-
lytikum oder Chloridin enthalten.

Ausserdem sind therapeutisché Kombinationsprédparate mit
kaliumretinierenden Verbindungen, wie Dldosteronantagoni;
sten, z.B. Spironolacton, oder Pseudoaldosterinantagoni-
sten, wie Triamteren oder Amilorid, von Interesse. Weiter-
hin kommt K' -Substitution in verschiedenen Anwendungsfor-
men, z.B. Dragees, Tabletten, Brausetabletten, S&ften u.a.
in Frage. '

von therapeutischem Interesse kdénnen ebenfalls Kombinatio-
nen der erfindungsgemdssen Verbindungen mit einem anderen‘
antihyperurikd@misch wirksamen Mittel sein, das besonders
ﬁber'eine Hemmung der Xanthinoxidase zu einer Verstirkung
der antiurikopathischen Effekte fihrt. Eine'gegebenenfalls
erwiinschte Verstdrkung der salidiuretischen Wirksamkeit
kann durch Kombination der erfindungsgemédssen Verbindun-

gen mit einem Salidiuretikum erzielt werden.
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In den nachfolgenden Beispielen sind die Schmelz~ und Zer-

setzungspunkte der Ausflihrungsbeispiele nicht kbrrigiert.

Beispiel 1:

2-Athyl—3—(4-chlor—3—sulfamoylbenzoyl)-benzo[§7furan

10 g gépulvertes 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid, darge-
stellt aus 4~Chlor-3-sulfamoylbenzoesiure ung Thionyli~
chlorid (Schmp. 166° C), werden in 70 ml wasserfreies
Chlorbenzol eingetragen, anschliessend 6,32 g 2-Athyl-
benzo[§7furan zugesetzt und das Reaktionsgemisch auf 0° C
abgekiihlt. Nach Zugabe von 11,4 g wasserfreiem Aluminium-
chlorid h&lt man die Reaktion durch Aussenkiihlung auf 5°
bis 10° C, riihrt sodann 5 Stunden bei 15° C und giesst das
Gemisch in eine Suspension aus 200 g Eis und 10 ml konz.
Salzsdure. Nach Extraktion mit Essigester und Waschen mit
Wasser rihrt man die organische Phase 6 Stunden mit einer
verdiinnten NaHCO3—Lésung vom pH 8,5, trocknet iliber Magne-
siumsulfat und erh&lt nach Verdampfen ein hellgelbes bnig
farbloses viskoses 01, das unter Petroldther zur Kristal-
lisation kommt. Farblose Kristalle, Schmp. 170° - 172° C
(aus wenig Methanol).

Beispiel 2: ' ) _
2-Athyl-3-(3-butylsulfamoylbenzoyl)-benzo/b/furan

erhdlt man analog der in Beispiel 1 angegebenén Vorschrift
aus 10 g 3-Butylsulfamoyl-4-chlorbenzoylchlorid und 5,1 g
2-Athylbenzo/b/furan in Gegenwart von 9,4 g Aluminium-

.chlorid als farbloses bis schwach gelbes viskoses 01l.

Beispiel: 3: : )
2-Athyl-3-{4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -5~-methyl-
benzo/b/furan

erhdlt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift

aus 10 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid und 6,2 g 2-
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Athyl—s—methylbenzo[§7furan in Gegenwart von 11,4 g Alumi-
rniumchlorid. Farblose Kristalle vom Schmp. 147° - 150° C
{aus Methanol).

Beispiel 4: -
2-Athyl-5~-chlor-3-(4~chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -
benzo/b/ furan

erhdlt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift
aus 10 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid und 7,06 g 2-
Kthyl—5-chlorbenzo[§7furan in Gegenwart von 1i,4 g Alumi-
niumchlorid. Farblose Kristalle, Schmp. 130° - 133° C.

Beispiel 5:
3-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -2-methylbenzo/b/furan

erhdlt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift
aus 10,1 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid und 5,8 g 2-
Methylbenzo[§7furan in Gegenwart von 11,4 g Aluminium-

.chlorid. Nach Verdampfen des Extraktionsmittels riihrt man

den Rickstand unter Diisopropyldther und filtriert den
Feststoff ab. Farblose Kristalle, Schmp. 183° C (aus
Methanol). '

Beispiel 6:
2=Athyl-3-(4~chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl) -
benzo/b/ furan

erhdlt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift
aus 10,7 g 4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoylchlorid und

6,4 g 2-Athylbenzo/b/furan als amorphen Feststoff vom Er-
weichungspunkt 63° C.

Beispiel 7:
2-Kthyl-3- (4-brom-3-sulfamoylbenzoyl)-benzo/b/furan

erhilt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift

-



10

15

20

25

30

35

-0 0000128

aus 10,9 g 4-Brom-3-sulfamoylbenzoylchlorid und 6 g 2-Athyl-
benzo/b/furan in Gegenwart von 11,7 g Aluminiumchlorid.

Farblose Kristalle, Schmp. 202° - 206° C (Ather).

L

Beispiel 8:

2—(4—Chlor—3—sulfamoylbenzoyl)—benzod§7furan

a)

b)

c)

2-(4—Chlor—3—nitrobenzoyl)-benzo[§7furah

'Zu einer Natriummethylatldsung, dargestellt aus 3,13 g

Natrium und 170 ml Methanol,tropft man unter N2—Schutz
rasch 16,6 g Salicylaldehyd, destilliert sodann das LO-
sungsmittel ab und schldmmt den Riickstand in 150 ml was-
serfreiem Toluol auf. Zu dem Gemisch gibt man 38 g 2-
Brom-4'~chlor-3'-nitroacetophenon in 100 ml Toluol unter
Rilhrung zu und kocht anschliessend 3 Stunden am Rick-

flugskiihler. Nach dem Stehenlassen bei Raumtemperatur

" liber Nacht destilliert man das Ldsungsmittel ab und

kristallisiert den Rlickstand aus Athanol um. Hellgelbe
Kristalle, Schmp. 132° C.

2~ (3-Amino-4-chlorbenzoyl) -benzo/b/ furan

37 g 2-(4-Chlor-3-nitrobenzoyl)-benzo/b/furan werden
unter Rthrung in einer Mischung aus 500 ml 50%igexr
wdssriger Essigsdure, 250 ml Athanol und 90 g gepul-
verter Nickel-Aluminium-~Legierung (1 : 1) 4 Stunden am
Riickflusskilhler gekocht. Nach FPiltration des Metallpul-
vers destilliert man das Ldsungsmittel ab, versetzt den
Rickstand mit Wasser und extrahiert mit Essigséduredthyl-
ester. Nach Vertreiben des LOsungsmittels erhdlt man
farblose Kristalle vom Schmp. 137° C (aus Isopropanol):

2- (4=Chlor-3-chlorsulfonylbenzoyl) -benzo/E7 furan

3 g 2-(3-Amino-4-chlorbenzoyl)-benzo/b/furan werden in
10 ml Eisessig und 5 ml .0 aufgeschldmmt - und sodann
mit 10 ml konz. Salzsﬁure‘versetzt. Bei 0° bis 5° C
tropft man unter Rﬁﬁrung eine LSsung von 1 g Natrium-

nitrit in 4 ml Wasser unter die Oberflidche. Das Reak-
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tionsgemisch wird sodann portionsweise in eine Mischung
aus 2,3 g CuCl2 X 2 H,0 in 70 ml S0,-gesdttigte Eises-
sigldsung eingetragen und nach 20 Minuten Riihrung das
‘Volumen mit Wasser verdoppelt. Man rithrt 45 Minuten

5 nach, filtriert die Kristalle -ab und trocknet.
Schmp. 131° C (Zers.)

d) 2-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)~benzo/b/furan
“3,3 g 2-(4-Chlor-3-chlorsulfonylbenzoyl)-benzo[§7furan
10 werden in 19 ml 25%ige wissrige Ammoniakl&sung einge-
tragen und nach Stehenlassen {iber Nacht die Fliissig-
keit abdestilliert. Nach Zugabe von Wasser stellt man
mit verdliinnter HCl auf pH 6, riihrt 30 Minuten nach und
kristallisiert aus wenig Eisessig. Farblose Kristalle,
15 Schmp. 181° C. o

Beispiel 9:
3= (4~Chlor~-3-sulfamoylbenzoyl) -benzo/b/thiophen

r-3—suliamoylbenzoylchlorid wexr-

LR R

den in eine L&sung aus 3 g Benzo/b/thiophen in 50 ml was-

serfreiem Toluol eingetragen und anschliessend unter Riih-

rung mit 12 g Titantetrachlorid versetzt. Man riihrt

15 Min. bei Raumtemperatur, erhitzt sodann etwa 15 Minu-
25 ten zum Sieden, kiihlt ab und giesst auf eine Wasser-Eis--

Suspension. Nun extrahiert man mit 70 ml Essigester,

trennt die organische Phase ab und riihrt diese 5 Stunden

ZQ 5‘\ 3 geeulvertes 4-Chlo

mit einer wdssrigen Natriumbicarbonatldsung vom pH 8,5.
Nach Abtrennen der organischen Phase und deren Trocknung

30 iber Magnesiumsulfat wird das L&sungsmittel abdestilliert
und der Riickstand unter Toluol zur Kristallisation ge-
bracht. Schmp. 154° - 156° C.

Beispiel 10:
35 3-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylindol
~a) 2,5 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid werden in
25 ml Dichlordthan aufgeschlidmmt und portionsweise un-
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ter Rihrung zu einer Suspension von 2,7 g Aluminiuvm-
chlorid in 25 ml Dichlordthan gegeben, wobei die Tem-

peratur durch Aussenkiihlung zwischen -10° C und 0° C

- gehalten wird. Die erhaltene klare L&sung rithrt man

1 Stunde bei +5° C, erwdrmt sodann auf 30° C und gibt
sodann eine L&sung von 1,3 g 2-Methylindol in 25 ml Di-
chlordthan zu, wobel die Temperatur zwischen 30° und

40° C gehalten wird. Die Reaktionsmischung wird auf et-

-wa . 10° C gekiihlt, sodann mit Eiswasser zersetzt und

zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten ox-
ganischen Phasen riihrt man 8 Stunden mit wéssriger Na-
triumbicarbonatldsung vom pH 8 -~ 9, widscht diese mit
Wasser, trocknet lber Natriumsulfat und vertreibt das
L6sungsmittel unter vermindertem Druck. Der Rickstand
wird mit Diisopropyldther geriihrt und der kristalline
Feststoff abfiltriert. Schmp. 258° - 260° C.

3,1 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoesdure~N,N-dimethylamid,
dargestellt aus 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid und
wdssriger Dimethylaminl&sung (Schmp. 143° C) werden zu-
sammen mit 0,8 g 2-Methylindol und 0,7 ml Phosphor-
oxichlorid unter Rﬁhruné und Ausschluss von Luftfeuch-
tigkeit liber 2 Stunden auf 80° C erhitzt. Man stellt
mit 2N NaOH alkalisch, ridhrt 40 Stunden bei Raumtempe-
ratur, bringt sodann auf pH 7 bis 8 und filtriert die
Kristalle ab. Schmp. 257° - 260° C.

In eine Ldsung von 10 g '4-Chlor—3—§ulfamcylbenonitril,
dargestellt durch Riickfluss von 4-Chlor-3-sulfamoyl-
benzamid in Phosphoroxichlorid (Schmp. 199° C) und
6,06 g 2-Methylindol in 80 ml wasserfreien Didthylen-

glykoldimethyl&dther leitet man 5 Stunden bei 15° - 20° C

einen Strom Chlorwasserstoffgas ein und lasét das Ge-
misch 72 Stunden bei 10° -~ 15° C stehen. Durch Eingies-

.sen des Reaktionsgemisches in Essigester scheidet sich

das 4'-Chlor-3'-sulfamoylphenyl<2-methyl-3-indolyl-"
ketonimin-hydrochlorid kristallin ab. Schmp. 320° C.
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9 g Ketonimin-hydrochlorid werden in 100 ml heissem
Wasser geldst, nach Zugabe von wdssrigem Ammoniak unter
Rithrung bei 50° - 60° C hydrolysiert und das kristalli
ne 3-({(4-Chlor—-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylindol abfil-
triert. Schmp. 252° - 257° C. . '

Zu einer L&sung von Methylmagnesiumjodid, dargestellt

aus 3,28 ¢ Maghesiumspénen in 80 ml wasserfreiem Ather

und 22,5 g Methyljodid, fiigt man rasch eine L&sung von

17 g 2-Methylindol in 200 ml Tetrahydrofuran und er-
hitzt ca. 15 Minuten zum Rickfluss. Scdann ldsst man
rasch eine'Lésung von 15,75 g 4-Chlor-3-sulfamoylben=-
zoylchlorid in 100 ml Tetrahydrofuran zufliessen, er-
hitzt weitere 14 Stunden am Riickflusskihler, kiihlt ab
und giesst in eine L&sung aus 20 g Ammoniumchlorid in
200 ml Wasser. Nach Zugabe von 350 ml Essigester riihrt
man 10 Minuten, filtriert das in homogene Gemisch iiber
eine Kldrschicht, trennt sodann die organische Phase

ab und trocknet nach einmaligem Waschen mit Wasser tiber
Magnesiumsulfat. Nach dem Verdampfen des LOsungsmittels
suspendiert man den kristallinen Rickstand in Diisopro-
pyl&ther und filtriert die Kristalle ab. Schmp. 255° -
259° C. '

Die nach den Methoden a) bis d) dargestellten Proben
des 3-({4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylindols zei-
gen identische IR-Spektren und depressionslose Misch-
schmelzpuhkte.

Beispiel 11:

3-(4~-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl) -2-methylindol

erhdlt man analog der in Beispiel 10 a) angegebenen Vor- ~

schrift aus 2,68 g 4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl-

chlorid und 1,3 g 2-Methylindol in Gegenwart von 2,7 g

Aluminiumchlorid in Dichlord@than. Farblose Kristalle,
Schmp. 246° C.

(]



10

15

20

25

130

35

- 23 - 0gcc:zs

Beispiel 12:

3-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzovl) -2,5~-dimethylindcl

erhdlt man analog der in Beispiel 10 a) angegebenen Vor-
schrift aus 10 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid und
7,8 g 2,5-Dimethylindol in Dichlorithan in Gegenwart von
12 g Aluminiumchlorid. Schmp. ?48° - 250° C.

Beispiel 13:

3-(4-Chlor-3-sulfamovlbenzoyl)-1,2-dimethylindol

erhdlt man analog der in Beispiel 10 a) angegebenen Vor-
schrift aus 10 g 4-Chlor-3~sulfamoylbenzoylchlorid und
6,53 g 1,2-Dimethylindol in Dichlor&dthan in Gegenwart von

12 g Aluminiumchlorid. Nach Behandeln mit Isopropancl er-

hdlt man Kristalle vom Schmp. 247° - 249° C.

Beispiel 14:

2-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-benzo/b/furan

I a)

- b)

8 g 4-Chlcr-3-sulfamoylbenzonitril und 12 g Nickel-
Aluminium-Legierung (1 : 1) werden in 120 ml 75%iger
wdssriger Ameisensdure 2 Stunden am Riickflusskihler
gekocht, sodann heiss abfiltriert und das unumgesetz-
te Metallpulver mehrfach mit heissem Methanol nachge-
waschen. Nach dem Einengen versetzt man mit Wasser
und filtriert den kristallinen 4-Chlor-3-sulfamoyl-
benzaldehyd (Schmp. 162° - 164° C) ab.

6 g (0,03 Mol) 2-Brombenzo/b/furan werden in 20 ml Di-
dthyldther geldst und auf einmal zu einer auf -70° ab~
gekiihlten L&sung von 0,033 Mol n-Butyllithium in

150 ml wassérfreiem Tetrahydrofuran gegebesn. Man rihrt
etwa 5 Minuten nach und gibt nun in kleinen Porticnen
eine Mischung von 2,2 g (0,01 Mol} 4-Chlor-3-sulfamoyl- -
banzaldehyd in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu,
wobei das Reaktionsgemisch bei -40° bis -70° C gehal-
ten wird. Man riihrt 20 Min. bei ~40° C, rihrt sodann

30 Stunden bei Zimmertemperatur und 6 weitere Stunden
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bel +50°¢ C ﬁnd behandelt das Gemisch anschliessend
unter Eiskiihlung mit 10 ml einer gesdttigten Ammo-
niumchloridldsung. Der Niederschlag wird abfiltriert,
mehrfach mit Essigester gewaschen, die vereinigten
organischen Phasen lber Magnesiumsulfat getrocknet
und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck ver-
dampft. Farblose Kristalle, Zersetzungspunkt 148° C.

1,69 g (0,05 Mol) 4-Chlor-3-sulfamoylphenyl-2'-
benzo/b/furan-carbinol werden in 40 ml Acetonitril
geldst und nach Zugabe von 6 g aktivem Mangandioxid
60 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man filtriert
das anorganische Material ab, widscht einmal mit
Acetonitril nach, engt unter vermindertem Druck ein
und kristalisiert den Rilickstand aus wenig Eisessig
um. Farblose Kristalle, Schmp. 170° - 172° C.

Zu einer wie unter I b) dargestellten LOsung von 2-
Benzo[§7furyllithium in Tetrahydrofuran figt man eine
Mischung aus 2,16 g 4-Chlor-3~sulfamoylbenzonitril
in 50 ml absol. Tetrahydrofuran und erhitzt unter
Stickstoffschutz und guter Rihrung 18 Stunden am Riick-
flusskiihler. Sodann wird das LOsungsmittel unter ver-
mindertem Druck abdestilliert, der Riickstand mit Eis-
wasser versetzt und mit 2N HCl sauer gestellt. Man
riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, extrahiert das 01
mit 160 ml Essigester, widscht die organische Phase
zweimal mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat.
Nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels unter ver-
mindertem Druck erhdlt man ein schwach gelbes 01, das

in 20%iger wdssriger KOH 20 Minuten bei Raumtempera-

(»

tur gerﬁhrf und sodann in eine gute geriihrte, gesdt- i

tigte, wéssrige.Ammoniumchloridlésung getropft. Man
saugt ab und kristallisiert aus wenig Eisessig um.
Farklose Kristalle, Schmp. 167° - 170° C.

4 4§ 2-Brom—4'-chlor-3'~-sulfamoylacetophenon werden

D)

L3}
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zusammen mit 1,63 g Salizylaldehyd-in Gegenwart von
2,9 g unter wasserfreien Bedingungen gemahlenesn Xa-
liumcarbonat 2 Stunden unter Rilhrung und unter Aus-
schluss von Feuchtigkeit in 50 ml wasserfreiem Dime-
thylformamid auf 80° C gehalten. Nach dem Abkiithlen
giesst man in ein Gemisch aus Eiswasser und {iber-
schiissiger Salzsdure, extrahiert mit Essigester und
trocknet lber Natriumsulfat. Nach Abdestillieren des
L8sungsmittels bringt man unter Diisbpropyléther und
unter Isopropancl zur Kristallisation, Schmp. 152° -~
156° C. Umkristallisation aus Eisessig nach Kldrung
mit Aktivkohle liefert farblose Kristalle vom Schump.
167° - 170° C. '

Beispiel 15:

2—(4-Chlor-3—sulfamoylbenzoyl)-3-methyl-benzo[ﬁ7thiophen

erhdlt man analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift
aus 2,5 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid, 1,6 g 3~
Methyl-benzo/b/thiophen und 3 g Aluminiumchlorid in 50 ml
Chlorbenzol. Farblose Kristalle, Schmp. 210° C.

.Beispiel 16:

2-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-3-methylindol

erhdlt man analog dexr in Beispiel 10 a) angegebenen Ver-
schrift aus 10,0 g 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid,
5,1 g 3-Methylindol in Gegenwart von 10,4 g Aluminium-
chlorid. Farblose Kristalle aus Isopropanol, Schmp. 205° C.

‘Beispiel 17:

3-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -2-methylbenzo/b/furan

a) 3-(4-Chlor-3-nitrobenzoyl)-2-rnethylbenzo/bh/furan
4,4 g 4-Chlor-3-nitrobenzoylchlorid und 2,6 g 2-Msthyl-
benzo/b/furan werden in 50 ml Chlorbenzol geldst, auf
0° C gekiihlt, 'und nach Zugabe voﬁ 4 g wasserfreiem Alu-
miniumchlorid 1 Stunde bei 0° bis 5° C gertihrt. Nach
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~zm Stehenlassen {iber Nacht bei Raumtemperatur giesst
nan auf Eiswasser, extrahiert mit mehrfach Essigester,
widscht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser
und rihrt intensiv mit einer wéssrigen NaHCO3—Lﬁsung
(pH & - 9) bis zum Verschwinden der geringen Anteile
an 4-Chlor-3-nitrobenzoylchlorid. Man trocknet liber Na-
triumsulfat, destilliert das L&sungsmittel unter ver-
mindertem Druck ab und bringt den Riickstand unter Ather
- zur Kristallisation. Schmp. 122° C.

b) 3-(3-Amino—4—chlorbenzoyl)-2-methylbenzo[§7furan
erhdlt man-analog der in Beispiel 8 b) angegebenen Vor-
schrift aus 3,2 g 3-(4-Chlor-3-nitrobenzoyl)-2-methyl-
benzo[§7furan mit 9,6 g Nicke1—Aluminium—Legiefung
(1 : 1). Schmp. 103° C. '

c) 3-(4-Chlor-3-chlorsulfamoylbenzoyl)-2-methyl-
benzo/b/furan
erhdlt man analog der in Beispiel 8 c) angegebenen Vor-
schrift aus 3-(3-Amino-4-chlorbenzoyl)—2-méthyl—
benzo/b/furan. Farblose Kristalle, Schmp. 138° C.

d) 3~(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylbenzo/b/furan
erhdlt man durch Umsetzung von 2,3 g 3~(4-Chlof—3-
chlorsulfonylbenzoyl) ~2-methylbenzo/b/furan in einer
Mischqu aus 20 ml Methanol und 10 ml wasserfreiem
Ammoniak. Nach dem Stehenlassen liber Nacht destilliert
man das LOsungsmittel ab, nimmt den Rilickstand in&kssef-
auf und filtriert ab. Farblose Kristalle aus wenig
Athanol, Schmp. 180° - 183° C.

Beispiel 18: ' ‘ ' %

2-{4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl) -7-methoxybenzo/b7furan

aj 2-{4-Chlor-3-nitrobenzoyl)-7-methoxybenzo/b/furan

2 ¢ KOH werden in 50 ml Methanol gellst, versetzt so-

danr mit einer LOsung aus 5;4 g 2-Hydroxy-3-methoxy-
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benialdehyd und anschliessend mit einer Suspension aus
10 g 2-Brom-4'-chlor-3'-nitroacetophencn in 75 ml Me-
thanol. Man kocht 6 Stunden am Riickflusskiihler, riihrt

tiber Nacht bei Raumtemperatur und saugt die Kristalle

ab. Schmp. 136° C (aus Essigester).

2- (3-Amino-4~chlorbenzoyl) -7-methoxybenzo/bs furan

erhdlt man analog der in Beispiel 8 b) angegcbenen Vor-

"schrift aus 2,2 g 2-(4-chlor-3-nitroben nzoyl-7-methoxy-

benzo[b/furan und- 6,6 g Nickel- Aiumlnlum—chlelung
(1 : 1). Farblose Kristalle, Schmp. .180° C(aus Athanol).

2-(4-Chlor-3-chlorsulfonylbenzoyl)-7-methoxy-
benzo[§7furan

erhdlt man analog der in Beisgpiel 8 c¢) angegebenen Vor-
schrift aus 2-(3-Amino-4-chlorbenzoyl)-7-methoxy- ‘
benzo[b/fgran. Schmp. 143° - 145° C.

2-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-7-methoxy-
benzo/b/furan

erhdlt man analog der in Beispiel 8 d) angegebenen Vor-
schrift aus 2-(4—Chlbr-3-chlorsu1famoylbenzoyl)~7-
methoxybenzo/b/furan und 25%iger wissriger Ammoniakld-
sung. Schmp. 167° = 171° C.

Beispiel 19:

3-(4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl) -2 -methyl—

benzo/b/faran

" erh&lt man durch Behandlung von 4,5 g 3-(4-Chlor-3-chloxr-

sulfonylBenzoyl)-2-miethylbenzo/b/furan mit einem Gemisch

aus 20 ml Methanol und 30 ml 40%iger wissriger Methyl-

aminldsung iiber 12 Stunden bei Raumtemperatur, anschlies-

sendem Abdampfen des L8sungsmittels, Zugabe von Wasser
und Filtration der Kristalle. Schmp. 146° C.
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:~Ch¢or—3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylbenzo[§7thiophen

erhalt man ahalog der in Beispiel 10 a) angegebenen Vor-
schrift aus 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid und 2-
Methylbenzo[§7thiophen in Dichlordthan in Gegenwart von

Aluniniumchlorid.

=
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Patentanspriiche: ’ HOE 77/F. 128

1.

10.

Verbindungen der allgemeinen Formel I

LS O

s0 NhH

worin R1 Wasserstoff, Halogen, Alkyl mif 1 bis 3 C-

" Atomen,Methoxy oder Athoxy, R2 und R3 gleich oder ver-

schieden sein k&nnen .und Wgsserstoff oder Alkyl mit

1 bis 4 C-Atomen, X ein Halogenatom, Methyl oder Tri-
fluormethyl und Y Sauerstoff, Schwefel oder NR4 bedeu-
ten, wcbei R4 fir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4
C-Atomen steht.

2-Kthyl-3-(4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl) ~benzo/b/furan.
3-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylbenzo/b/furan.
3-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylindol.
3-(4-Chlor-3-methylsulfamoylbenzoyl)-2-methylindol.
2?(4—Chior—3—sulfamoylbenzoyl)—bepzo[E7furan.
2—(4—éhlor-B-sulfamoylbenzoyl)-7«methoxy-benzo[§ﬁhraL

3—(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-2-methylbenzo[§7thio-
phen.

2-(4-Chlor-3- sulfamoylbenzoyl) -3-methylbenzo/b/thio-
phen.- .

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemidss An-.
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) Verbindungen der‘allgemeinen Formel II
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w

\\ ) (II)

A so NHR3
2
worin R3 und X die angegebene Bedeutung besitzen und
2 steht und R

Wasserstoff, niederes Alkyl oder Phenyl bedevtet, mit

A flir Halogen, Acyloxy, Hydroxy oder NR

.einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen’

Formel III,
D (zxx)

' o
R’ R”

worin RJ, R2 und ¥ die angegebene Bedeutung besit-
zen, in Gegenwart einer Lewis-Sdure oder Protonen-

sédure umsetzt,

b) Verbindungen der allgemeinen Formel IV

Y\\ ﬁ :
1 . Iv
2 0, Hal

R )

worin R1, R2, X und Y die angegebene Bedeutung be-
sitzen und Hal flir Halogen steht, mit einem Amin der
allgemeinen Formel V

3
R NH2 (V)

worin R3'dié angegebene Bedeutung hat, umsetzt oder-

¢} Verbindungen der allgemeinen Formel VI
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- 4%’\ 23 Q. / \
| ” 5}.@ X . (vr)
R R2 . SOZNUR .

worin R1 bis R3, A, X und Y die angegebene Bedeu-

tung besitzen, mit einem Oxidationsmittel behandelt,

Vérbindungen der allgemeinen Formel VII

- -~

V; =S

X ©(VII)

3
SQZNUR

worin R1 bis R3, X und Y die obige Bedeutung haben,
gegebenenfalls in Form ihrer Sdureadditionssalze
der Hydrolyse unterwirft,

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII

/\J:;}_M (VIII)
. 2 ©

worin R1 bis R2

die angegebene Bedeutung besitzen,
M fiir Li, MgHal, CdHal, HgHal, of HgOCOCH; steht,
und Y neben der angegebenen Bedeutung auch dieje-
nige von NM besitzen kann, |

mit Verbindungen der allgemeinen Formel II umsetzt,

. worin A neben der angegebenen Bedeutung auch fir

£f)

einen 2-Mercaptopyridylrest ﬁfil\ stehen kann,
oder ’ \N S=-

Verbindungen der ailgemeinen Formel IX
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11. Pharmazeutische Prédparate mit urikosurischer, hypouri-

12.

— - 0000128 °

2

C
Y-CH_,~C X ~{IX)
R2

é

cyclisiert und gegebenenfalls die nach a) bis f) er-

haltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin

-

'R” Wasserstoff bedeutet, anschliessend alkyliert.

kdmischer und salidiuretischer Wirkung, bestehend aus

bzw. enthaltend eine Verbindung gemdss Anspruch 1.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Priparate

mit urikosurischer, hypourikdmischer und salidiureti-
scher Wirkung, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung gemdss Anspruch 1 gegebenenfalls mit phar-
mazeutischen Trdgern und/oder Stabilisatoren in eine
fiir therapeutische 2wecke geeignete Anwendﬁngsform
hringt.

Verwendung von Verbindungen der Formal I zur Senkung
des Harns&urespiegels des Blutes und zur'Bekémpfung
des Bluthochdrucks.
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