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Objeto del invento es un procedimiento para la 
preparación de derivados de ácido 5-sulfamilbenzoico sus­
tituidos con radicales heterocíolicos, de la fórmula gene­
ral I

1 2en la que los radicales R y R son iguales o diferentes y 
significan hidrógeno o alcohilo de 1 a 4 átomos de carbó-

T -no; R significa hidrógeno ó alcohilo dé cadena recta o ra­
mificada de 1 a 4 átomos de carbono; X significa halógeno, 
un bencilo sustituido eventualmente en el núcleo fenilo con 
halógeno, hidroxi, amino, alcohilo inferior o alooxi infe­
rior, o uno de los grupos 0-R^, S-R^, SO-R^, SOg-R^ y N R ^  
en donde R^ representa fenilo eventualmente sustituido-con 
Hal, OH, NHg, aloohil- ó dialcohil-amino, alcohilo o alcoxi
de 1 a 4 átomos de carbono o SOJMH^, alcohilo de cadena rec-

^ ^ 5ta o ramificada de 1 a 4 átomos de carbono; y R significa
4 5hidrógeno, pudiendo significar el grupo NR R tambión un 

anillo heterociclioo saturado de 5 a 6 miembros; que even­
tualmente está interrumpido por átomos de 0, N ó S; A sig­
nifica una cadena aloohileno eventualmente insaturada de 2 
a 3 átomos de carbono, que puede estar interrumpida por 
átomos de 0 Ó S, o puede estar sustituida con átomos de ha-
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lógeno y/o con radicales alcohilo inferior eventualmente 
ramificados o arilo, o A representa un radical orto-feni- 
leno o la agrupación

en donde Y significa un enlace simple o grupo alcohileno
6 7de 1 a 4 átomos de carbono, y R y R son iguales o dife­

rentes y significan hidrógeno o alcohilo de 1 a 4 átomos 
do carbono, así como de sus sales farmacéuticamente com­
patibles con bases o con ácidos, el cuál está caracteri­
zado porque se reducen derivados do ácido súlfamilbenzoico 
sustituidos en posición 3* de la fórmula general II

1 1en la que los radicales R hasta R , A y X tienen los sig­
nificados arriba indicados, estando bloqueados grupos hi- 
droxi, amino o mercapto eventualmente por grupos protecto­
res usuales, y 2 representa dós átomos de hidrógeno ú un 
átomo de oxigeno, en presencia de ácidos de Lewis mediante 
boranos o mediante borohidruros complejos; y eventualmente
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en compuestos de la fórmula I se hidrogenan dobles enlaces 
o se introducen dobles enlaces mediante reacciones de eli­
minación y/o se esterifican ácidos carboxílicos libres de 
la fórmula I (R^ = H) y/o se transforman ásteres de ácidos 
carboxílicos de la fórmula general I, mediante hidrólisis ' 
o reacciones de eliminación, en los ácidos carboxílicos 
(R^ = H), y/o por separación de un grupo protector se po­
nen en libertad grupos hidroxi, amino o mercapto, se oxi­
dan grupos mercapto o sulfinilo o se alcohilan grupos ami­
nó, y/o se transforman ácidos carboxílicos de la fórmula I 
(R^ ¿ H), por tratamiento con bases o con ácidos, en sus 
sales farmacéuticamente compatibles.

Compuestos de la fórmula I de acuerdo con el
invento especialmente preferidos son aquellos en los cua-

1 2léá los radicales R y R representan hidrógeno, o casó de 
1 2quá R w H; R puede significar también alcohilo inferior; 

R^ significa hidrógeno o alcohilo inferior; X significa 
bencilo, -OR^, -SR\ -SO-R^, teniendo R^ importancia, espe­
cial como radical fenilo, y el núcleo fenilo puede estar 
sustituido también en todas las posiciones imaginables,, 
una sola vez o varias veces, por ejemplo con los grupos 
Cl, OH, CP^, alcohilo de 1 a 3 átomos de carbono de cadena 
recta o ramificada, alcohilamino, dialcohilamino o alcoxi 
de 1 a 2 átomos de carbono; y A significa una oadena al- 
cohileno de 1 a 2 átomos de carbono eventualmente insatu­
rada, que puede estar sustituida una o varias Veces con 
átomos de halógeno, fenilo o alcohilo inferior,

En el procedimiento de acuerdo con el invento 
es sorprendente el hecho de que se haga posible reducir 
derivados de ácido sulfamilbenzoico de la fórmula II me-
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diante boranos o borohidruros complejos en presencia de 
ácidos de Lewis, sin que sean modificados los otros grupos 
presentes en la molácula. En este modo de procedimiento se 
obtienen los productos finales con excelentes rendimientos.

fórmula II empleados de acuerdo con el invento, pueden ob­
tenerse de acuerdo con diferentes procedimientos. Por ejem­
plo, los derivados de ácido 3-imido-5-súlfamil-benzoico de 
la fórmula II (Z * 0) se obtienen a partir de los derivados 
de ácido 3-amino-5-sulfamil-benzoico de la fórmula XV, cono­
cidos de la bibliografía, en las cuales los radicales R***has ;c 
yX tienen los significados indicados, haciendo reaccionar 
estos compuestos amínicos con derivados de ácidos dicarboxí- 
lioos de la fórmula general XVI oapaces de formar imidas, 
en los que A tiene el significado indicado, 2 representa 0, 
y L representa un "grupo sobrante activo", preferiblemente 
un halógeno, un grupo trlaloohllamonio o el radical OR' de 
un áster activado. Para esta reacción de aoilación han de 
bloquearse, mediante grupos protectores usuales, grupos hl- 
droxi, amino y/o mercapto presentes en otras posiciones.de 
la molácula.

Los derivados de ácido sulfamilbenzoico de la

XV XVI II
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Acidos dicarboxílicos que pueden ser -transfor­
mados en sus halogenuros de ácidos dicarboxílicos son, por 
ejemplo, ácido succínico, ácido metilBuccínico, ácido 2,3- 
-dimetilsuccínico, ácido glutárico, ácido 2-metilglutárico, 
ácido itálico, ácido cis-ciclopropandicarboxílico, ácidó ' 
ciclobutan-l,2-cis-dicarboxilico, ácido ciclohexan-l,2-cis- 
-dicarboxílioo, ácido bromo-süOcínico o ácido diglicólico. 
La reacción de estos derivados de ácidos dicarboxílicos con 
los compuestos amínicos de la fórmula XV se efectúa en las 
condiciones de la conocida reacción de Schotten-Baumann.

Pueden emplearse también los anhídridos de es­
tos ácidos dicarboxílicos* Los derivados de ácidos carboxi- 
licos de la fórmula XVII, que en muchos casos se forman en 
primer término, se convierten, con separación de agua, di­
rectamente en los compuestos imídicos (II).

A - COOH

XVII
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La reacción puede ser vigilada fácilmente por 
cromatografía en capa delgada. Dependiendo de la elección 
de las condiciones de reacción, especialmente al calentar 
la mezcla de reacción a temperaturas de 150 a 2503(3, se 
obtienen con altos rendimientos los productos con anillo 
cerrado.

Ventajosamente, el anhídrido es empleado en un 
gran exceso, aproximadamente en un exceso de 2 a 3 veces 
mayor, y la reacción se lleva a cabo en ausencia de un di­
solvente. Si se utilizan anhídridos de ácidos dicarboxíli- 
cos insaturados, tales como por ejemplo el anhídrido de 
ácido maleico, en el caso de la reacción con compuestos 
amínicos de la fórmula general XV a temperaturas de 150 á 
25030, aparece al efectuar la fusión conjunta un aceite 
viscoso, que despuás de algdn tiempo se convierte, non se­
paración de agua, en los compuestos imídieos insaturados 
de la fórmula XVIII

ÍT

XVIII
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en la que los radicales R^ hasta R^, R^, R^ y X tienen los 
significados indicados. El dohle enlace de este compuesto 
imidico permite un gran ndmero de reacciones; por ejemplo, 
puede ser hidrogenado, resultando compuestos imidicos de 
la fórmula II, en la que Z representa 0, y A representa'un' 
grupo etileno.

Las sustancias de partida de la fórmula II, en 
la que Z representa dos átomos de hidrógeno, pueden obte­
nerse de acuerdo con diferentes procedimientos, por ejemplo 
a partir de los compuestos amílicos de la fórmula XV por 
reacción con derivados de ácidos carboxílicos sustituidos 
enVJ de la fórmula XVI, en la que Z representa dos átomos 
de hidrógeno, de acuerdo con las condiciones de la reacción 
de Schotten-Baumann, y subsiguiente ciclización de los com­
puestos amidicos resultantes de la fórmula XIX

XIX

con la separación de H-L
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Como ejemplos de tales derivados de ácidos 
carboxílicos de la fórmula XVI se mencionarán: cloruro de 
ácido ^-cloropropiónico, bromuro de ácido Vj-cloropro- 
piónico, cloruro de ácido ^J-clorobutírico, cloruro de 
ácido V)-bromobutírico, áster fenilico de ácido t/J-bro­
mo butírico, cloruro del cloruro de ácido trimetilamoniobu- 
tírico.

Las bases necesarias para la separacián de la 
agrupación H-L son preferiblemente bases orgánicas tercia­
rias tales como piridinat trietilamina ó N,N-dimetilanili- 
na, que en cantidad estequiomátrica o en un exoeso mayor, 
son empleadas por ejemplo simultáneamente como disolventes.

En la reducción de acuerdo con el invento, los 
derivados amídicos o imídicos pueden ser empleados e^entual-- 
mente como áoidos libres o en forma de sus sales qud Uo 
obstaculizan la reducción, tales como por ejemplo las sales 
de metales alcalinos o las sales de metales aloalino-té 
rreos.

20

25

30

Con el fin de obtener con elevado rendimiento 
productos de reacción especialmente puros, es ventajoso 
emplear para la reducción los ásteres de ácido 5-suÍfamil- 
benzoico.

Los ásteres pueden ser preparados a partir de 
los áoidos de acuerdo con procedimientos conocidos en la 
bibliografía. Como ásteres entran en consideración espe­
cialmente 16s ásteres alcohilicós inferiores con 1 a 4 áto­
mos de carbono, tales como los ásteres metílicos? etílicos, 
propíneos o butílicos, así como los ásteres ter-butílioos.

Como agentes reductores entran en consideración 
borohidruros complejos o diborano en presencia de ácidos de
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Lewis. En la reducción de lactamas de la fórmula II 
(Z = 2H) se puede trabajar con diborano en presencia de 
ácidos de Lewis.. Por el contrario, las imidas (Z = 0) exi­
gen, para obtener buenos rendimientos, la utilización de 
borohidruroa complejos en presencia de ácidos de Lewis.' ' 
Los agentes reductores pueden ser introducidos en la mez­
cla de reacción con medidas protectoras adecuadas, tales 
como, por ejemplo, mediante la utilización de nitrógeno 
como gas inerte. En el caso de utilizarse diborano es más 
sencillo para la realización de la reacción, recogerlo en 
disolventes y utilizar esta solución para la reducción. 
Como disolventes son apropiados de modó especial éteres, 
por ejemplo tetrahidrofurano o dietilenglicoldimetilóter.

Como borohidruros complejos del boro se utili­
zan, por ejemplo, boranatos de metales alcalinos tales có­
mo bórohidruro de litio, borohidruro de sodio, borohidruro 
de potasio, o los boranatos de metales alcalino-tórréos, 
tales como borohidruro de calcio, pero tambión borohidruro 
de zinc o borohidruro de aluminio. Estos borohidruroa,. al 
añadirse ácidos de Lewis, reducen, sorprendentemente^ los 
grupos amido o imido existentes en las moléculas empica­
das, sin atacar esencialmente la función de éster ¿¿¿ácido 
carboxílico.

Como ácidos de Lewis en el sentido del invento 
sirven especialmente cloruro de aluminio, tetracloruro de 
titanio, tetracloruro de estaño, cloruro de cobalto diva- 
lente, oloruro de hierro trivalente, cloruro de mercurio 
monovalente, oloruro de zinc y trifluoruro de boro y sus 
aductos, tales como por ejemplo eterato de trifluoruro de 
boro. En este caso existe la posibilidad de que en la
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reacción del eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo 
con borohidruro de sodio, puede formarse "in situ" dibo- 
rano (véase Fieser, Fieser: Reagents for Organic Synthe- 
sis, John Wiley and Sons, Inc. Nueva York, volumen 1, pá­
gina 199).
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Para lograr un grado de conversión especial­
mente elevado y productos finales especialmente puros, es 
ventajoso disponer previamente el ácido de Lewis juntamen­
te con los compuestos de la fórmula II e incorporar el 
borohidruro complejo.

Es especialmente favorable emplear el ácido de 
Lewis en exceso y el borohidruro complejo en cantidad por 
lo menos eetequiométrioa, referido al grupo amido que ha 
de ser reducido,

Asi; se logran resultados favorables si^ por 
ejemplo, al tetraoloruro de titanio se agrega uha cantidad 
tres veces mayor que la estéquiométrica de NaBR^, mientras 
que en el caso de utilizarse eterato de trifluoruro de bo­
ro se puede emplear el borohidruro complejo en cantidad 
estéquiométrica referido al número de grupos amido qué en 
cada caso han de ser reducidos, '

Para la realización de la reducción carece de 
importancia que las sustancias a reducir se empleen como 
compuestos imfdicos de la fórmula II (Z = 0) o como com­
puestos amídicos (Z ¡s 2H). Sorprendentemente, los compues­
tos imidicos se transforman en una reacción sin aislamiento 
de los productos intermedios, directamente, en los deriva­
dos de áoido sulfamilbenzoico de la fórmula I, La reducción 
se lleva a cabo en un disolvente. Como disolvente entran en 
consideración, por ejemplo, éteres tales como tetrahidro-
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furano o dietilenglicoldimetiléter (digliaa). El disolvente, 
en el que se lleva a cabo la reducción, puede ser el mismo 
en el que está disuelto el agente reductor, pero también 
puede diferenciarse de éste.

La reducción se puede llevar a cabo en un am-' 
plio margen de temperaturas. La reducción se puede llevar 
a cabo a la temperatura ambiente o a una temperatura un 
poco elevada. Mientras que las amidas secundarias reaccio­
nan con diborano, y las lactamas reaccionan con diborano y 
un ácido de Lewis preferiblemente a temperatura ligeramente 
elevada (40 a 60^0), la reducción con borohidruros comple­
jos y ácidós de Lewis transcurre, especialmente en el caso 
de imidas, con frecuencia ya de modo muy favorable en el 
margen de temperaturas de 0 a 2090. Si se aceptan tiempos 
de redóciÓn algo mayores, la reducción puede llevarse a 
oabo también en frío. La duración de la reducción depende 
de los componentes de reaoción empleados y de la tempera­
tura seleccionada.

Una forma de realización preferida del procedi­
miento de acuerdo con el invento consiste en disponer pre­
viamente los derivados de ácido 5-sulfamilbenzoico de*la 
fórmula II en un disolvente inerte juntamente con el ácido 
de Lewis, y añadir una solución del borohidruro complejo, 
eventualmente una suspensión del borohidruro complejo, en 
el mismo disolvente o en otro disolvente diferente a la 
temperatura ambiente, y agitar posteriormente durante cor­
to tiempo. El borohidruro complejo puede ser agregado tam­
bién directamente en forma sólida. Para la aceleración de 
la reacción, se puede llevar a cabo dicha reacción eventual- 
mente también a temperatura elevada, o tras haberse termi-
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nado la adición del agente reductor, se puede calentar a 
40 hasta 703C durante aproximadamente 1 hora.

Otra forma de realización consiste en disponer 
previamente la sustancia a reducir juntamente con el boro- 
hidruro complejo, y añadir el ácido de Lewis a la tempera-, 
tura ambiente. Como borohidruro complejo entra en utiliza­
ción especialmente el borohidruro de sodio. Tambión en este 
caso puede ser ventajoso, para lograr una reacción más rá­
pida, calentar a 40 hasta 703C durante aproximadamente 1 
hora tras haberse terminado la adición del ácido de Lewis. 
El transcurso de la reacción puede ser controlado con ayuda 
de la cromatografía en capa delgada al aparecer la intensa 
fluorescencia dé oolor azul claro (en el margen de 366 nm) 
de los compuestos de la fórmula I resultantes. En la reduc­
ción de acuerdo con el inventó se puedéh reducir conjunta­
mente dobles enlaces éVentualméhte presentes en él grupo A.

El aislamiento de los produotos finales se pue­
de efectuar de diferentes maneras. Un mátódo de tratamiento 
preferido consiste en liberar de agente reductor eventual­
mente presente todavía a la solución del producto de'reac­
ción mediante adición de agua y pequeñas cantidades de un 
ácido, y a continuación precipitar los ásteres de ácido 
5-sulfamilbenzoico obtenidos por medio de adición de un 
agente no disolvente. En el caso de utilizarse dietllen- 
glicoldimetiláter es apropiada especialmente el agua como 
agente no disolvente. Los ásteres de ácido 5^sUlfamilben- 
zolco de la fórmula I resultantes se separan por cristali­
zación la mayor parte de las veoes con elevado grado de pu­
reza, casi de modo cuantitativo.

Eventualmente es necesario poner de nuevo en
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libertad a continuación sustituyentes protegidos por grupos 
protectores, existentes en el radical X de los derivados 
de ácido sulfamilbenzoico de la fórmula general I. Por 
ejemplo, el grupo para-hidroxi se obtiene por saponifica­
ción de los correspondientes acetatos.

Se pueden obtener también directamente los áci­
dos 5-sulfamilbenzoicos de la fórmula I, concentrando par­
cialmente la mezcla de reacción después de haber destruido 
el agente reductor en exceso, agregando bases diluidas y 
evéntualmente calentando durante corto tiempo. Como base 
sirve, por ejemplo; lejía de sosa. En este caso los ácidos 
5-BUlfamilbenzóieos de la fórmula I pueden ser aislados 
directamente en forma de sus sales. Por acidificación se 
obtienen les ácidos libres. Debido al fácil transcurso de 
la formación de los derivados de ácidos 3-imido-5-sulfa- 
milbenzoioos o 3-amido-5-sulfamilbenzoicos de la fórmula 
II; los nuevos derivados de ácido 5-sulfamllbenzoico de la 
fórmula I se obtienen con elevado gradó de pureza y elevado 
rendimiento de espacio-tiempo. ^

La reducción con imidas o amidas puede llevarse 
a cabo con el mismo éxito, si en la cadena C-C hay susti­
tuyante s que son separados fácilmente con formación dé< un 
doble enlace de carbono-carbono. Así, por ejemplo, a partir 
del ácido 2-bromo-succínico como sustancia de partida para 
el componente de reacción de la fórmula general VIII se 
obtienen los derivados 3-pirrolidínicos de la fórmula I, 
én la que A representa un grupo

H H

- C ** 0
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Los derivados fi-3-pirrolidínicos pueden ser 
modificados químicamente de manera en sí conocida; por 
ejemplo pueden ser hidrogenados catalíticamente para for­
mar los derivados de ácido sulfamilbenzoico sustituidos en 
posición 3 con radicales heterocíclicos, de la fórmula I, 
en la que A representa un grupo etileno, o se pueden lle­
var a cabo reacciones por adición usuales.

A continuación del procedimiento especificado 
segón el invento, en los compuestos de acuerdo con el in­
vento de la fórmula I se pueden hidrogenar eventualmente de 
modo usual dobles enlaces existentes en los mismos, hacién­
dose Uso dé la hidrogenación catalítica. A la inversa,* tam­
bién se pueden introducir posteriormente dobles enlaces me­
diante reacciones de eliminación; por ejemplo mediante se­
paración de halogenuro de hidrógeno a partir dé compuestos 
halogenados, mediante separación dé agua desde compuestos 
hidroxílicos y otras reacciones de desdoblamiento usuales.

Si en primer término se han obtenido ácidos 
carboxílicos libres de la fórmula I empleando compuestos 
de partida adecuados, éstos pueden ser transformados én los 
ásteres de modo usual. Para ello se utilizan alcohole-a'de 
la fórmula R OH o sus derivados capaces de reaccionar;.o 
la esterificación se lleva a cabo de otro modo conocido en 
la bibliografía. A la Inversa, ásteres de ácidos carboxí­
licos de la fórmula general I que se han obtenido en primer 
término pueden ser transformados en loe correspondientes 
ácidos carboxílicos libres. Para ello entra en considera­
ción especialmente la hidrólisis o en casos apropiados 
también la hidrogenólisis u otros tipos de reacciones de 
eliminaoión. Así, por ejemplo, los ásteres alcohílioos
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pueden ser desdoblados por hidrólisis alcalina, o los áste­
res butílioos terciarios pueden ser desdoblados por sepa­
ración de isobutileno en el tratamiento con ácido trifluo- 
roacético.

Los ácidos carboxílicos libres pueden ser * 
transformados en sus sales farmacéuticamente compatibles 
por reacción con bases adecuadas, tales como hidróxidos o 
carbonatos de metales alcalinos, de metales alcalinoté- 
rreos o de amonio. Finalmente es posible obtener los com­
puestos de la fórmula I, de acuerdo con el invento; po­
niendo en libertad en una última etapa de reacción uno de 
168 grupos protectores usuales para los grupos mercapto, 
hidroxi o amino, hidrolizándose de un modo usual por ejem­
plo grupos hidroxi adiados* Loa grupos protectores de gru­
pos hidroxi, amino o mércapto son necesarios especialmente 
en el caso de la preparación de las sustancias de paft^da 
de la fórmula II, con el fin de evitar una acilación Con 
derivados de ácidos carboxilicos de la fórmula XII en los 
lugares en que ésta no se desea. En este caso, la reduc­
ción de aouerdó con el invento se lleva a cabo con frecuen­
cia con los compuestos hidroxilicos, amínioos o mercápti- 
oos protegidos, y sólo a continuación de la reducción: pe 
lleva a cabo la separación del grupo protector, del modo 
que arriba se ha descrito.

De acuerdo con el procedimiento según el in­
vento pueden prepararse un gran número de productos farma­
céuticos 06n elevada actividad, especialmente agentes diu­
réticos y saluréticos, de 10B cuales se mencionarán en io 
qüá sigué algunosí
Acido 3-N-pirrolidiao-4-cloro-5-sulfamilbenzoieo;
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Acido 3-N-pirrolidino-4-para-clorofenoxi-5-sulfamilben­
zoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'-metilfenoxi)-5-sulfamilben- 
zoico;
Acido 3-W-pirrolidino-4-(3^-metilfenoxi)-5-sulfamilben-' 
zoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(2 ̂ -metilfenoxi)-5-sulfamilben- 
zoico;
Acido 3-N-plrrolidino-4-(2',4'-dimetilfenoxi)-5-sulfamil- 
benzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(3',5'-dimetilfenoxl)-5-sulfamll- 
benzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4 *-hidroxifenoxi)-5.-sulf amilben­
zoico;
Acido 3-N-pirrolidino^4-(4'-meióxifencxi)-5-Bülfamilben­
zoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4 ̂ riflucrómetil-fenoxi)-5-sul- 
familbenzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(3*-trifluorometil-fenoxi)-5-aul- 
familbenzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4^-pyopllfenoxi)-5-8Ulfamilben­
zoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-n-butoxi-5-Bulfamilbenzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-n-pentoxi-5-'3ulf amilbenzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-feniltio-5-sulfamilbenzoico!
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'-dimetilaminofenoxi)^5-sulfamil- 
benzoioo;
Aoldo 3-N-pirrolidino-4-(4'aminofenoxi)-5-sulfamilbenzoico; 
Acido 3-N-pirrolidiRo-4-fenilsulfinil-5-sulfamilbenzoico; 
Acido 3-N-pirrolidino-4-fenilsulfonil-5-sulfamilbenzoico;
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Ac i do 3-N-pirrolí dino-4-(N-met il-N-fenil)-amino-5- sulf amil­
benzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-bencil-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'-met;ilbencil)-5-sulfamilben­
zoico; ' '
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4^-metoxibencil)-5-sulfamilben­
zoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4 ̂ -clorobencil)-5-sulfamilben­
zoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-cloro-5-sulfamilbenzoico; 
Acido 3-N- (3-metilpirrolidino)-4-para-clorofenoxi-5-sulfa- 
milbenzoioo;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(4'-metilfenoxi)-5-sulfa- 
milbenzoioó;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(3'-metilfenoxi)-5-sulfa- 
milbenzoico; -' -
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(2"-metilfenoxi)-5-sulfa- 
milbenzoióO; . .A
Acido 3-N-(3-metilpirrolldino)-4-(2',4'-dimetilfenoxi)r5? 
-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-( 3' ̂ 5'-dimetilfenoxi 
-sulfamilbenzoico; - ^
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(4 *-hidroxifenoxi)-5-sul- 
familbenzoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(4 '-metoxifenoxi)-5-sul- 
familbenzoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(4'-trifluorometilfenoxí)- 
-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(3*-'t!rifluoro!Retilfanoxi)- 
-5-sulf amilbenzoico;
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Acido 3-N-(3-metilpiryolidino)-4-(4'-propllfenoxi)-5-sul- 
familbeazoico;
Ac i do 3-N- (3-me tilpii'yolidino) -4-R-but oxi- 5- sulf amilben- 
zoico;
Acido 3-N-(3-metilpiyrolidino)-4-n-peRtoxi-5-sulfamilben- * 
zoico;
Acido 3-N-( 3-!netilpiyyolidino)-4-feniltio-5-sulfamilben- 
zoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(4'-dime1;ilaminofenoxi)- 
-5-sulfámilbeazoico;
Acido 3-N-*(3-me-tilpiyyolidino)^4-(4^-aminofenoxi)-5-sul- 
fantilbéazoico;
Acido 3-N- (3-metilpiyyolidiao)<-4-feallsulfin.il-5-sulfantil- 
benzoico;
Acido 3-N-(3-métilpiyyolldino)-4-feniÍ8ulfoail-5-aulfáiHÍl- 
beazoico;
Ac i do 3-N-(3-me tilpiyrolidiao)-4^(N-met il-N-feail)-amino- 
-5-Bulfamilbenzoioo;
Aoido 3-N-(3-metilpiyyolidino)-4-bencil-5-sulfamilbea- ' 
zoico;
Acido 3-N-(3-metilpiyyolidiRo)-4-(4^-aetilbeRoll)-5-aal- 
taailbeazoico;
Aoido 3-N-(3-metilpiyyolidiao)-4-(4^-metoxibeacil)-5-sul- 
familbenzoico;
Acido 3-N-(3-metilpiyyolidÍRo)-4-(4^-0loyobencll)-5-aul- 
familbenzoico;
Acido 3-N-(3-metllpiryolldino)-4-me't:il-5-8ulfamllbenzoico; 
Acido 3-N**( 3-metilpiyyolidino)-4-a-butil-5-sulfamilben- 
zoico;
Aoido 3-N-(3#3-dÍ!aetllpiyyolidino)-4-feROXi-5-aulfamll-
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benzoico;
Acido 3-N-(3,3-dimetilpirrolidino)-4-(4'-metilfenoxi)-5- 
-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-(3,3-dimetilpirrolidino)-4-bencil-5-sulfamil­
benzoico;
Acido 3-N-(3,4-dimetilpirrolidino)-4-fenoxi-5-sulfamil­
benzoico;
Acido 3-N-(3^4-dimetilpirrolidino)-4-(4'-metilfenoxi)-5- 
-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-(3 # 4-dimetilpirrolidino)-4-bencil-5-sulfamil­
benzoico;
Acido 3-N-A3-pirrolino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-A3-pirrolino-4-(4'-metilfenoxi)-5-sulfamilben­
zoico;
Acido 3-N-A3-pir?olino-4-(4'-clorofenoxi)-5-smfamilben­
zoico;
Acido 3-N-A3-píyyclino-4-bencil-5-*3ulfamilbenzoico;
Acido 3-/í-(3-fenilpirrolidinil)7-4-fenoxi-5-sülfamilben­
zoico;
Acido 3-/I-(3-fenilpirrolidinilj^7-4-(4'-metilfenoxi)-5-? 
-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-(3-cloropirrolidino)-4-fenoxi-5-sulfamilben-i 
zoico;
Acido 3-N-(3-bromopirrolidlno)-4-fenoxi-5-sulfamilben­
zoico;
Acido 3-N-piperidino-4-cloro-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-pnra-olorofenoxi-5-sulfamilben­
zoico;
Acido 3-N-piperidino-4-(4'-metilfenoxi)-5-sulfamilben­
zoico;30
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Acido 3-N-piperidino-4-(3'-met ilfenoxi)-5-sulfamilben- 
zoico;
Acido 3-N-pipe ridino-4-(2'-metilfenoxi)-5-sulfamilben- 
zoico;
Acudo 3-N-piperidino-4-(2',4'-dimetilfenoxi)-5-sulfamil- ' 
benzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-(3* ̂ '-dimetilfenox^-B-sulfamil- 
benzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-(4^-hidroxifenoxi)-5-sulfamilben- 
zoico;
Acido 3-N-piperidino-4-(4'-tfÍfluorometil-fenoxi)-5-sul- 
familbenzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-(4'-pi'CpilfenoxÍ)-5-sulfamilben- 
zoioo;
Adido 3-N-piperidino-4-n-butoxi-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-n-pentoxi-5-8ulfamilbenzoico;
Acido 3-N-plperidino-4-feniltio-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-pipeyidino-4-(4^-dimetilaminofenoxi)-5-sulfamil- 
benzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-(4*-aminof enoxi)-5-3ulfamilbenzoico; 
Acido 3-N-píperidino-4-fenilsulfinil-5-sulfamilbenzoico; 
Acido 3-N-piperidino-4-fenilsulfonil-5-sulfamilbenzoicoy, 
Acido 3-N-piperidino-4-(N-metil-N-fenil)-amino-5-sulfamil- 
benzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-(4 ̂ -metoxifenoxi)-5-aulfamilben- 
zoioo;
Acido 3-N-píperidino-4-benoil-5-sulfamilbenzoico;

En la numeración precedente de loa compuestos 
de acuerdo con el invento, por ejemplo en cualquiera de 
los compuestos, en lugar de la porción de palabra "5-sul-
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famil" se pueden emplear las siguientes porciones de pala­
bra:
5-N-me cilsulfamil; y 
5-N-etilsulfamil;

La precedente enumeración contiene los ácidos "* 
benzoicos sustituidos de la fórmula general I. Por ejemplo, 
entran én^consideración también todos los productos del 
procedimiento antes mencionados en los cuales en lugar de 
la expresión "ácido... benzoico" están contenidas las si­
guientes expresiones:

áster metílico de ácido ... benzoico; 
áster etílioo de áoido ... benzoico; 
áster butílico terciario dé ácido ... benzoico. 
Los derivados de ácido sulfamilbenzoieo de la 

fórmula I de acuerdo con el invento, asi como sus sales 
farmacéuticamente compatibles son agentes diuréticos y sa- 
luráticos altamente activos, Que pueden ser empleados como 
agentes farmacéuticos en la medicina humana y veterinaria.

Los oompuestos de acuerdo con el invento son 
administrados en dosificaciones de 0,5 a 100 mg en cápsu­
las? grageas, tabletas o soluciones, con diferentes aditi­
vos, por via enteral, por ejemplo por vía oral con sonda o 
modos similares, o por via parenteral (inyección en el sis­
tema vascular, por ejemplo por via intravenosa o también 
inyección en la musculatura o también por debajo de la piel 
y modos similares). Dichos oompuestos son apropiados para 
el tratamiento de enfermedades edematosas tales como edemas 
debidos a causas cardiolégicaa, renales o hepáticas y a 
otros de tales fenómenos que han de ser atribuidos a per­
turbaciones del equilibrio de agua y del equilibrio de
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electrolito. Los compuestos pueden ser administrados por 
sí solos o tambián en combinación con otras sustancias 
con efecto salidiurático, incluso de otros modos de efecto 
o con otros diferentes medicamentos, por separado, de ma- 

5 ñera alternada o en combinación entre ellos. Especialmente* 
se han de mencionar ESPIRONOLACTONA, TRIAMTEREN, AMILORIü 
y otros compuestos que retienen K , de manera alternada 
con agentes salidiuráticos con efecto prolongado del tipo 
de la CLORTALIDONA u otros, conjuntamente o por separado 

10 con los compuestos (sales o similares) que contienen pota- 
sio que reponen las párdidas de K que se observan en la 
salidiuresis. ... .

15

20

25

Ejemplo.. 1:
a) Esten metilioo de ácido 3-nitro-*4-feHQxi-5-sulfamilbea- 

zoioo
34 g (<^0 , 1 moles) de deido 3-nitro-4-fenoxi- 

-5-sulfamil-benzoioo son disueltos en 150 mi de metanol 
y son calentados a ebullición. Luego se añaden a este, 
gota a gota con lentitud, 5,4 mi de H^SO^ Concentrado y 
se calienta a reflujo durante 10 horas. Al enfriar so 
separa por cristalización el áster metílico de ácido 3- 
-nitro-4*-fenoxi-5-suÍfamil-benzoico. Este puede ser re- 
cristalizado en metanol/aoetcna.

Punto de fusión: 181-18230.

30

b) Ester metílico de ácido 3-amino-4-fenoxi-5-sulfamilben- 
zoico

35 g (*\̂*0 , 1 moles) de áster metilioo de ácido 
3-nitro-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico son suspendidos en
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150 mi de metano! y son hidrogenados con níquel Raney 
(al 5-10%) en un autoclave a 40-509 y a 100 atmósferas 
manomátricas. El compuesto aminico precipitado es lleva­
do a disolución sobre un baño de vapor mediante adición 
de acetona y es separado por filtración del níquel Ra- 
ney.

Al enfriar se separa por cristalización en 
forma pura el áster metílico de ácido 3-amino-fenoxi- 
-5-sulfamil-benzoico.

Punto de fusión: 179^0.

c) 1 )Éster metílico de ácido 3-N-sucoinimido-4*fenoxi-5-"SUl- 
famil^benzoico

16,1 g (0,05 moles) de áster metílico de áci­
do 3*-a!aino-4-fenoxi-5-sulf amll-benzoico son di sueltos 
eh 150 mi dé dioxaho absoluto y son calentados arebu- 
líicióh.

Luego se añade gota a gota oon buena agita­
ción, de manera homogénea pero por separado, una solu­
ción de 11,6 g (0,075 moles) de dicloruro de áciRo suc- 
cínico en 50 mi de acetona absoluta y una solución-jde 
8 mi de piridina en 50 mi de acetona y se caliéntala 
reflujo. Tras haber transcurrido aproximadamente 2 ho­
ras la reacción está terminada. La mezcla es concen­
trada y el aceite remanente es recogido con un poco de 
metanol. Después de corto tiempo se separa por crista­
lización el áster metílico de ácido 3-N-suocinimido*-4- 
-fenoxl-5-sulfamil-benzoico.

Por adisión de algo de agua se completa la 
cristalización.
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Recristalización en metanol/acetona. Punto 
de fusión: 2703C.

c) 2) Ester metílico de ácido 3-amino-4-fenoxi-5-
-sulfamll-benzoico es fundido conjuntamente a 160-* * 
-18030 durante alrededor áe 2 horas con una cantidad 
2 a 3 veces mayor qué la equimolar de anhídrido de 
ácido succínico. Al enfriar y añadir metanol se separa 
por cristalización el áster metílico dé ácido 3-N-suc- 
cinimido-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico.

d) Ester metílico dé ácido 3rN-pirrolidino-4^fenoxi-5- 
-sulfamil-benzolco

12,3 g (0,03 moles) de áster metílico de áci-- 
do 3-N-succinimido-4-fenoxi-5-sulfamll-benzoic o son 
disueltos o suspendidos en 100 mi de diglina absoluta.
A esto se añaden directamente 9 g de eterato de tri- 
fluoruro de boro y seguidamente se añade a esto gota 
a gota a la temperatura ambiente y con buena agitación 
una solución de 2,4 g (^ 0,063 moles) de NaBH^ en 80 
mi de diglima, Dado que la reacción transcurre de modo 
exotármico, se debe enfriar con híelo/agua. Normalmen­
te, la reacción está terminada después de haberse efec­
tuado la adición gota a gota y de una breve agitación 
posterior.

Después de ello, el agente reductor en exce­
so es destruido con un poco de agua (formación de es­
puma!), la solución es filtrada y se añaden oon agita­
ción alrededor de 300 mi de agua. El áster metílico de 
ácido 3-N-pirrolidino-4-fenoxi-5-sulfamll-benzolco que
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se ha separado por cristalización es recristalizado en 
métanol;

Cristales blancos de punto de fusión 191-
-1923C.
Datos de RMN: (COCly 60 MHz, TMS en patrón) S - 1,*73' 
(m; 4H), S . 3,26 (m; 4H), S*. 3,91 (s? 3H) $ = 5,0 
(s; 2H),  ̂e 6,6 - 8,0 (m; 7H) en ppm
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Ejemplo 2:
Acido 3-N-pirrolidino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

61 g de áster metílico de ácido 3-N-pirroli- 
dino"4-fenoxi-5*-aulfamilbenzoico son suspendidos en 
350 mi de NaOH 1 N y son calentados sobre baño María 
durante una hora. A partir de la solución transparente 
se precipita el ácido 3-N-pirrolidino-4-fenoxi-5rat),lfa- 
mil-benzoico con HC1 2 N, con buena agitación. El pro­
ducto bruto, casi puro, puede ser recristalizado en 
metanol/agua.

Plaquitas de color amarillo claro de punto 
de fusión 225-227SC con descomposición.
Datos de RMN: (Dg-DMSO, 60 MHz, TMS) 6 . 1,67 (quasi 
-a; 4H),S = 3,21 (quasi-s; 4H),S = 6,6-8,0 (m; 9H) 
en ppm

30

Ejemplo 3:
Ester metílico de ácido 3-N-gluta.rimido-4-fenoxi-5- 
-sulfamil-benzoico

16,1 g de áster metílico de ácido 3-amino-4- 
fenoxi-5-sulfamil-benzoico son disueltos en 150 mi de 
dioxano absoluto y son calentados a ebullición. Luego
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se añade a esto gota a gota, con buena agitación, de 
modo uniforme, una solución de 16,8 g de dicloruro de 
ácido glutárico en 50 mi de acetona absoluta y luego 
se agrega a esto una solución de 8 mi de piridina en 
50 mi de acetona absoluta y se calienta a reflujo. ' '
Tras aproximadamente 3 horas está terminada la reac­
ción. La mezcla es concentrada y recogida con un poco 
de metanol. Despuós de corto tiempo se separa por cris­
talización el áster metílico de ácido 3-N-glutarimido- 
-4-fanoxi-5-sulfamil-benzoico. Este puede ser recris­
talizado en glicolmonometiláter. Cristales blancos de 
punto de fusión 312-3Í4B0 óon descomposición.

b) Ester metílico de ácido 3-N-B iperidino-4-fenoxi-5-sul- 
famil-benzoico

15 g de áster metílico de ácido 3-N-glutari- 
mido-4^fenoxi-5-sulfamlÍbenzoico son suspendidos en 200 
mi de digiina (diefileíiglicoldimetiláter) y se añaden 
10 mi de eterato de trifluoruro de boro. Luego se taña­
da a esto gota a gota lentamente con buena agitación 
una solución de 3 g de NaBH. en 150 mi de dlglima a la 
temperatura ambiente. Despuás de ello se destruye con 
un poco de agua el agente reductor en exoSso, la solu­
ción se filtra y se añaden a ásto con agitación 500 mi 
de agua. El áster metílico de ácido 3-N-pipefidino-4- 
-fenoxi-5-sulfamil-benzoico separado por cristalización 
puede ser recristalizado en alcohol. Cristales blancos 
de punto de fusión 198 - 199°0.
Datos de RMN: (Dg-DMSO, 60 MHz, TMS) S . 1,1 (quasi-s; 
6H), ^ *< 2,86 (quasi-s; 4H), = 3,92 (s¡¡ 3H), ^  6,7-
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8,1 (m; 9H) en ppm
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Ejemplo 4: .
Acido 3-N-piperidino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

8 g de áster metílico de ácido 3-N-piperi'di- 
no-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico son suspendidos en 50 
mi de NaOH 1 N y son calentados sobre un baño de vapor 
hasta obtener una solucián transparente. Eíácido 3-N- 
-piperldino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzolco resultante es 
precipitado con HC1 2 N y es recristalizado en metanol/ 
agua. Cristales blancos de punto de fusión 258-26020. 
Datos de RMN: (Dg-DMSO, 60MHz, TMS) %=  1,08 (quesi-s; 
6H), $ = 2,9 (quasi-s; 4H), ^ - 6,65-8,2 (m, 9H) en 
ppm.

Ejemplo 5:
a) Ester metílico de ácido 3-N-ftalimido-4-fenoxl-5-sul-

famll-benzoioo __
16 g de áster metílico de ácido 3-amino-.4-. 

-fenoxi-5-sulfamil-benzoico son disueltos en 200 mí de 
dioxano absoluto y son calentados a ebullicián. Luego 
se añaden a esto gota a gota, con buena agitación,/ho- 
mogáneamente, una solucián de 14 mi de dicloruro de 
ácido itálico en 50 mi de acetona y una solucián de 9 
mi de piridina en 50 mi de acetona. Despuás de 3 horas, 
la reacción está terminada* La solución es concentrada, 
recogida con un poco de acetona, y con buena agitación 
se incorpora gota a gota en una mezcla de hielo/agua y 
HC1 2 N. El áster metílico de ácido 3-N"ftalimido-*4- 
-fenoxi-5-aulfamil-benzolco se separa en forma de pre-
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cipitado de color pardo claro. Por reoristalización en 
metanol/acetona/HgO se obtienen cristales blancos de 
punto de fusión 237-2380C.

b) Ester metílico de ácido 3-N-isoindolinil-4-fenoxi-5- ' 
-sulfamil-benzoico

16 g de áster metílico de ácido 3-N-ftali- 
mido-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico son disueltos o sus­
pendidos en 150 mi de diglina y se añaden 12 mi de 
eterato de trifluoruro de boro. Luego se añade gota a 
gota a la temperatura ambiente una solución de 3*6 g 
de NaBH^ eñ 100 mi de dlgíima y Be agita Ulteriormente 
a 6000 durante 1/2 hora. Al añadir 400 mi de agua se 
separa por floculación una mezcla de sustancias. Se 
extrae por ebullición con metanol, no pastando a diso-* 
lución el áster metílico de ácido 3-N-isoindolinil-4- 
-fenoxi-5-sulfamil-benzoico. Este es filtrado con suc­
ción y recristalizado en n-butanol/dimetilformamlda.

Agujas blancas de punto de fusión 268-27200. 
y con descomposición.
Datos de RMN: (Dg-DMSO, 60 MHz, TMS) S = 3,92 (s; 3H), 
^ 4,66 (s; 4H), 6,6-8,1 (m; 13H) en ppm _ *

Ejemplo 6:
Acido 3-N-isoindolinil-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

2,5 g de áster metílico de ácido 3-N-isoindo- 
linil-4-fenoxi-5-aulfamil-benzoico son suspendidos en 
50 mi de NaOH 1 N y son calentados sobre un baño de 
vapor hasta que haya resultado una solución transpa­
rente. Con HC1 2 N se separa por precipitación el ácid(
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3-N-isoindolinil-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico y se le 
recristaliza en ácido acético glacial.

Cristales de color amarillo claro de punto 
de fusión 259-26130 y con descomposición.
Datos de RMN: (Dg-DMSO, 60 NHz, TMS) S . 4,68 (s; 4H), 
S & 6,6-8,0 (m; 13H) en ppm

Ejemplo 7:
a) Ester metílico de ácido 3-N-(2,4-dioxo-3-azabiciclo- 

-/3,2,07-heptano)-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico.

8,1 g de áster metílico de ácido 3-amino-4- 
-<fánóáei-5-áuliamil-bénzoico son mezclados conjuntamen­
te odn 6,3 g de anhídrido de ácido cis-cieiobutan-1,2- 
-dioarboxílioo y 5 mi de diglima, y son calentados a 
1803c. De este modo se separa por evaporación la di­
glima. La masa fundida solidifica después de aproxi­
madamente 1 hora. Se añade metanol todavía en calien­
te. La masa sólida se disgrega para formar una papilla 
cristalina da color blanco. El polvo cristalino eá fil­
trado con succión y recriatalizado en gllcolmonoae- 
tiláter.

Punto de fusión: 284-28530.

b) Ester metílico de ácido 3-N-(3-azabiciclo-/3.2,07-hep- 
t ano)-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

7,3 6 de áster metílico de ácido 3-N-(2,4- 
-dioxo-3-azabiciclo-/3,2,07-heptano)-4-fenoxi-5-sulfa- 
mil-benzoico son suspendidos en 70 mi de diglima y 
se añaden 6 mi de eterato de trifluoruro de boro.
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Luego se agrega a esto gota a gota, lentamente, enfrian­
do con hielo, una solución de 1,5 g de NaBH^ en 70 mi 
de diglima. Se agita posteriormente durante aproximada­
mente 15 minutos más y se precipita el áster metílico 
de ácido 3-N-(3-azabiciclo-/3,2,o7-heptano)-4-fenoxi-' 
-5-sulfamil-benzoico por adición de agua.

Recristalización en metanol o acetonitrilo, 
cristales blancos de punto de fusión 176-17730.

Ejemplo 8:
Acido 3-N-(3-azabiciclo-j/3.2.o7-heptano)-4-fenoxi-5- 
-sulfamil-benzoico

6,2 g de áster metílico de ácidó 3-N-(3-3za- 
biciclo-/3¿2,0/-heptano)-4-fenoxi-5-sulfantil-bensoico 
son suspendidos en 66 mi de NaOH 1Ñ y son ealentados 
sobre baño María hasta tanto que haya resultado una 
solución transparente. Luego el áoido es precipitado 
con buena agitación con HOl 2 N y es recristalizadc en 
ácido acátioo glacial.

Plaquitas de color amarillo blanco se punto 
de fusión 254-25530 con descomposición.

a)
Ejemplo 9:
Ester metílico de ácido 3-N-(3*5-dioxo-morfolino)-4- 
-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

16 g de áster metílico de ácido 3-amino-4- 
-fenoxi-5-sulfamil-benzoioo son mezclados juntamente 
con 15 g de anhídrido de ácido diglicólico y 10 mi de 
diglima, y son calentados a aproximadamente 180SC en 
un matraz abierto. Tras 1-2 horas se agrega a esto cui-
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dadosamente metanol. La imida se separa por cristali­
zación al enfriar. Cristales blancos a partir de di- 
glima, de punto de fusión 295-297^0.
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b) Ester metílico de ácido 3-N-morfolino-4-fenoxi-5-sulfa- 
mil-benzoico

9,4 g de óster metílico de ácido 3-N-(3,5- 
-dioxomorfolino)-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico son sus­
pendidos en 100 mi de diglima y se añaden 6 mi de ete- 
rato de trifluoruro de boro. Luego se añade a esto go­
ta a gota, lentamente, enfriando con hielo y con buena 
agitación, una soluoíón dé 1,9 g de NaBH^ en Í00 mi de 
diglima. Por adición de agua se precipita el áster me­
tílico de ácido 3-N-molfollno-4-fénoxi-5-aulfamil''ben- 
zoieo resultante.

A partir de metaAol, punto de fusión 22l-
-22230.

Ejemplo 10;
Acido 3-N-molfollno-4-fenoxi-5-sulfamil-bonzoioo ' ̂ .

El correspondiente áster metílico (Ejemplo 
9b) ea calentado sobre baño María con NaOH 1 N hasta 
que haya resultado una solución transparente. Por adi­
ción de HCÍ 2 N se precipita el ácido 3-*N-*morfolino-4- 
-fenoxi-5-sulfami 1-benzoico y despuós de ello se re­
cristaliza en metanol; cristales de oolor blañco-par- 
duzco de punto de fusión 194-1973C con descomposición.

Ejemplo 11:
a) Ester metílico de ácido 3-N-í4-metilglutarimido)-4-fa-30
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noxi-5-sulfamilbenzoico
16 g de áster metílico de ácido 3-amino-4- 

-fenoxi-5-sulfamil-benzoico y 15 g de anhídrido de 
ácido 4-metilglutárico son mezclados, con adicián de 
algo de diglima, para formar una papilla y son calenta­
dos a 160-180BC durante 2-3.horas. El áster metílico 
de ácido 3-N-(4-metilglutarimido)-4-fenoxi-5-sulfamil- 
-benzóico es precipitado por adicián de metanol; cris­
tales blancos a partir de glicolmonometiláter de punto 
de fusián 3159C.

b) Ester metílico de ácido 3-N-(4-metilpiperjdino)-4-fe- 
noxi-5-sulfamil-benzoico

10^3 g de áster metílico de ácido 3-"*N-(4-me- 
tilglutarimido)-4**fenoxi**5-sulfamilbenzoioo son suspen­
didos en 100 mi de diglima y se añaden 6,5 mi de ete- 
rato de trifluoruro de boro. A esto se añade gota a 
gota á la temperatura amblante una solucián de 1,$ g 
de NaBH^ en 100 mi de diglima. Tras efectuarse la adi­
cián gota a gota se sigue agitando durante 15 minutos 
más y luego se precipita con agua el áster metílico de 
ácido 3-N-(4-metil-piperidino)-4-fenoxi-5-sulfamil- 
-benzoico; cristales incoloros a partir de metanol de 
punto de fusián 143-144se.

Ejemplo 12:
Acido 3-N-í4-metilpiperidino)-4-fenoxi-5-sulfamil-ben- 
zoico

El correspondiente áster metílico (Ejemplo 
11) es calentado sobre baño María con NaOH 1 N hasta
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que haya resultado una solución transparente. Por adi­
ción de HC1 2 N se precipita el ácido 3-N-(4-metilpipe- 
ridino)-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico; cristales blan­
cos a partir de metanol/agua de punto de fusión 243- 
-244=C. ' '

Ejemplo 13:
a) Ester metílico de ácido 3-N-(3-metilsuccinimido)-4-fe- 

noxi-5-sulfamil-benzoico
16 g de áster metílico de ácido 3-amixto-4- 

-fenoxi-5-sulfamil-benzoicó y 15 g de anhídrido de 
ácido 3-nietiÍguceÍH.icO son fundidos conjuntamente con 
algo de diglima en un matraz abierto, y son mantenidos 
a aproximadamente 18OS0 durante alrededor de 2,5 horas. 
Al añadir metanol se separa por cristalización el ástei
Metílico de ácido 3-N-(3-Retilsuccinimido)-4-fenqxi-5-
-sulfamil-benzoico. A partir de glioolmonometiláter, 
cristales blancos de punto de fusión 272SC.

b) Ester metílico de ácido 3-N-(3-metiÍpirrolidino)-4-fe- 
noxi-5-sulfamil-benzoico

17 g de áster metílico de ácido 3-N-(3-metil- 
sucoinimido)-4-fenoxi-5-sulfamil-benzóico son suspen­
didos.en 150 mi de diglima. A esto se añaden 11 mi de 
eterate de trifluoruro de boro y luego, enfriando con 
hielo, se agrega a esto gota a gota una solución de 3
g de NaBH^ en 150 mi de diglima. Tras la adición gota 
a gota se preoipita con agua el áster metílico de ácido 
3-N-( 3-metilpirrolidino)-4-f enoxi-5-sulf amil-benzoico 
resultante; cristales blanoos a partir de metanol, de
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punto de fusión 1459(2.

Ejemplo 14:.
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-fenoxi-5-sulfamil- 
-benzoico

9 g de áster metílico de ácido 3-N-(3-metil- 
pírrolidino)-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico son calenta­
dos sobre baño María en NaOH 1 N hasta que haya resul­
tado una solución transparente. DeSpuós de ello se pre­
cipita a la temperatura ambiente, con HC1 2 N, el áci­
do 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-fenoxi-5-sulfamil-ben- 
zoico y se le recristaliza en CH^ÓH/HgO; cristales 
amarillos blancos de punte de fusión 206-2089(2*'

Ejemplo15:
Ester metílico de ácido 3"N-máleiaimido-*4-feRoxi-*5- 
aulfamil-benzoico

16 g de áster metílico de ácido 3-amino-4- 
-fenoxi-5-sulfamil-benzolco y 15 g de anhídrido de 
ácido maleico son calentados a aproximadamente 18090 
en un matraz abierto juntamente con algo de diglima. 
Despuás de 3 horas se deja enfriar y se agregan a esto 
metanol y algo de agua. El áster metílico de ácido 3-N- 
-maleinimido-4-fenoxl-5-sulfamil-benzoico precipita 
tras reposar durante largo tiempo.

Recristalización en metanol, cristales blan­
cos de punto de fusión 197-19890.

El compuesto obtenido segán a) se transforma, 
por hidrogenación catalítica con níquel Raney o Pd/C
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en diglima, acetato de etilo/dimetilformamida o ácido 
acético glacial, a la temperatura ambiente, en el com­
puesto succinimidico correspondiente, el cual se redu­
ce según el Ejemplo Id para formar el áster metílico 
de ácido 3-pirrolidino-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico.' ^
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Ejemplo 16:
Ester metílico de ácido 3-N-pirrolidino-4-fenoxi-5-
- s u l f a m i l - b e n z o i c o ____

. 4,1 g de áster metílico de ácido 3-N-succi- 
nimide<-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico son di sueltos en 
40 mi de diglima y se añaden 2,5 mi de tetracloruro 
de titanio. Luego se agrega gota a gota lentamente,"'a 
la temperatura ambiente, una solucián de 1,1 g de'Na- 
BH^ en 30 mi de diglima, y se agita ulteriormente du­
rante aproximadamente 1 hora más.

El áster metílico de ácido 3-N-pirrolidino- 
*4*-fenoxi-5-sulfamil-benzoico resultante es precipita­
do con agua y recristalizado en metenol. Punto dé*fu­
sión 1919C* ,

Ejemplo 17:
a) Ester metílico de ácido 4-cloro-3-succinimido-5-aulfa-

mil-benzoico...... .................  ̂ __________
25 25,4 g de áster metílioo de ácido 4-cloro-3-

-amine-^5-sulfamil-benzóico, de punto de fusión 195- 
-196á0 son bien mezclados con 25 g de anhídrido de áci­
do suooinico y son fundidos a I8020 durante 6 horas. 
Luego se deja enfriar lentamente y se añade a esto cui- 

3Ó dadosamente CH^OH. El producto se separa por oristali-
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zación. Una pequeña cantidad añadida de agua completa 
la cristalización.

La recristalización en glicolmonometilóter, 
punto de fusión 267 - 2690c.

b) Acido 4-cloro-3-pirrolidino*-5-sulfamil-banzoico
20 g de imida (a) son suspendidos en 200 mi 

de diglima y se añaden 17 mi de eterato de trifluoruro 
dé boro. A esta suspensión se añade gota a gota, en­
friando con hielo, una solución de 4 g de NaBH^ en'200 
mi de diglima. Tras la adición se agita ulteriormente 
durante l/2 hora y luego se hidroliza cuidadosamente 
con un poco de agua. Se filtra y sé precipita con agua 
el áster metílico de ácido 4-cloro-3-pirrolidino-9-sul- 
famil-benzoico.

A partir de metanol, punto de fusión: 189- 
-1913C, ' '

El áster es saponificado sobre un baño de 
vapor en NaOH 1 N hasta que haya resultado una solu­
ción transparente. Al acidificar a pH 4 precipita él 
ácido libre.

Cristales de oolor amarillo claro en 
CH^OH/HgO. Punto de fusión 259-2610c.

Ejemplo 18 :
a) Ester metílico de ácido 3-N-suc cinimi do-4-fenilt i o-5-

-aulfamil-benzoico .......
5,8 g de áster metílico de ácido 3-amino-4- 

-feniltio-5-sulfamil-benzoico son mezclados oon 5,9 g 
de anhídrido de ácido succinioo y fundidos conjunta-
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mente a 170RC. Tras 5 horas se agrega a esto cuidadosa­
mente CH^OH al enfriar. La sustancia se separa por cris­
talización y. es recristalizada en glicolmonometiléter. 
Punto de fusión 250-351SC.

t

b) Ácido 3-N-pirrolidino-4-feniltio-5-sulfamil-benzoico
14,7 g de imida (Ejemplo 32) son suspendidos 

en 100 mi de diglima y se añaden 10 mi de eterato de 
trifluoruro de boro. Luego, enfriando con hielo, se 
añaden a esto lentamente 2,8 g de NaBH, disueltos en 
100 mi de diglima. Se agita ulteriormente durante 1/2 
hora más a la temperatura ambiente y luego, por adición 
de un poco de agua, se destruye el agenté reductor en 
éxceBO. Despúás dé ello él áster metílico de ácido.3-N- 
-pirr8Íidino-4-íéniÍtio-5-áulf.amil-benzoico es preci­
pitado con agua y éS recPiétalizado en metanol* ¿ 

Cristales amarillos de punto de fusión, -v
139-l̂ OSO.

El áster es calentado sobre un baño de'vapor 
con NaOH 1 N hasta formarse solución transparente y, 
luego el ácido resultante es precipitado a pH 3-4 con 
ácido clorhídrico 1 N.

Á partir de metanol/agua, cristales amari­
llos de punto de fusión 238-239^0.

Ejemplo 19:
Acido 4-fenoxi-3-(l-Pirrolidlnil)-5-dimetilsulfamoil- 
benzoico

7,2 g (0,02 moles) de ácido 4-fenoxi-3-(l-pi- 
rrclidinil)-5-sulfamoil-benzoico son disueltos en 100
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mi de NaOH 1 N y son mezclados con 10 mi de sulfato de 
dimetilo. La mezcla es bien agitada a la temperatura 
ambiente. Tras aproximadamente 30 minutos precipita 
una sustancia floculenta blanca. Es filtrada con suc­
ción y calentada sobre un baHo de vapor con NaOH 2 ÜM.' 
Despuós de que ha resultado una solución transparente 
se deja enfriar y se precipita con HC1 2 N el ácido 
4-fenoxi-3-(l-pirrolidinil)-5-dimetilsulfamoil-benzói- 
co. La sustancia puede ser recristalizada en metanol/- 
agua. Fibras amarillas de punto de fusión 214-2153C.

Ejemplo 20:
Acido 2-fehoxi-3-(1-pirrolidinil)-5-metilsulfamoil-Y^n^ 
zoioo \
Ester metílica de ácido 4-fénoxi-*¡3-N-suceinimido-5-me- 
tilsUlfamoil-banzoico.

71 g de áster metílico de áaido 3-amino-4- 
-fenoxi-5-metllsulfamoil-benzoico (punto de fusión" 
188BC) son fundidos a 180-1903C oon 87 g de anhídrido 
de ácido succínico. Tras 5 horas la masa fundida'lse 
mezcla cuidadosamente con metanol y despuós de ello 
con la misma cantidad de agua, separándose por crista­
lización la lmlda. Se obtiene el áster metílico de 
ácido ácido 4-fenoxi-3-N-succinimido-5-metilsulfamoil- 
-benzoico en metanol, de punto de fusión 249-25030. 
Ester metílico de ácido 4-fenóxi-3-(l-pirrolidinil)- 
-5-metilsulfamoil-benzolco.

67 g de áster metílico de ácido 4-fenoxl-3- 
-N-succinimido-5-metilsulfamoil-benzoico son suspen­
didos en 300 mi de digllma absoluta y son mezclados
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con 40 mi de eterató de trifluoruro de boro. Luego se 
enfria a -109C y se añade a esto gota a gota lentamen­
te con buena agitación una solución de 12,2 g de NaBH^ 
en 300 g de diglima. En tal caso la temperatura no de­
be subir por encima de lose. Después de la adición go­
ta a gota se sigue agitando durante 10 minutos más y 
luego la mezcla es mezclada cuidadosamente (formación 
de espuma) con agua. Al seguir anadiendo agua precipi­
ta el producto de reacción. Por recristalización en 
metanol se obtiene el áster metílico de ácido 4-feu.oxi- 
-3-(l-pirrolodinil)-5-metil-sulfamoil-benzoioo de pun­
to de fusión 138-13990.

c) Acido 4-fehoXi-3-'(l-*-pirrolidinil)-5-metilsulfamoil-ben- 
zoico 1

54 g del áster metílico obtenido en b) son 
suspendidos en 500 mi de NaOH 1 N y son calentadoQ/$o-
bre un baño de vapor con agitación. Despüás de que ̂ &a

" ^

resultado una solución transparante, se deja enfriar 
y al ácido libre se precipita con H01 1 N. Por recrís- 
talización en metanol/agua se obtiene el ácido 4^-fenoxi - 
-3-(l-pirrolidinil)-5-metilsulfamoil-benzoico de punto 
de fusión 245-24890 con descomposición.

Ejemplo 21:
Acido 4-(4'-metilfenoxi)-3-(1-pirrolidinil)-5-sulfamoil- - 
benzoico

a) Acido 3-nitro-4-(4'-metilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico
124 g (0,9 moles) de carbonato de potasio son 

disueltos en 800 mi de agua. A esta solución se añaden, 
en porciones, 1,6 moles de para-cresol y a continuación
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112 g (0,04 moles) de 2-cloro-3-nitro-5-carboxi-bence- 
noBulfonamida y la solución se calienta a 853C. Se agi­
ta durante 16 horas a esta temperatura, se enfría a 
25-303C y se acidifica a pH 1 con ácido clorhídrico 
concentrado. El aceite que precipita de este modo es * 
separado de la fase acuosa y es sometido a una desti­
lación con vapor de agua. Alternativamente se puede 
ajustar también un pH de 8 - 9 ,  el fenol en exceso se 
puede extraer por agitación con acetato de etilo y 
luego la fase acuosa se puede acidificar; Después, de 
que de este modo se ha separado el para-cresol en exce­
so se separa por cristalización el producto al enfriar. 
Por recristalizaoión en acetóna/HgO se obtiene el áci­
do 3-&itro-4'*(4'-MetiÍfehoxi)-5-BulíaMoilbenBoic6 de
puntó de fusión 234SC,
Ester metílico de ácido 3-hitro-4-(4'-metilfenoxi-5- 
-sulfamoil-benzoico.

El producto bruto obtenido en a) es disñelto 
en metanol y calentado a ebullición. Después de e'eto 
se agrega 5-10% de ácido sulfúrico concentrado -(en- 
proporción con el ácido benzoico empleado) y se pone 
en ebullición a reflujo durante 8 horas. Después, la 
solución es concentrada a un tercio del volumen y es 
enfriada a 5-109C. Se separa por cristalización el ás­
ter metílico : oristales de punto de fusión: 161-162SC 
Ester metílico de ácido 3-amino-4-(4'-metilfenoxi)-5- 
-sulfamoll-benzoico.

45 g de áster metílico de ácido 3-nitro-4- 
-(4'-metilfenoxi)-5-sulfamoil-beazoico son suspendidos 
en 150 mi de áster etílico de ácido acético y son hi-
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drogenados con níquel Raney durante 5 horas a 50SC y 
100 atmósferas de hidrógeno. Tras el enfriamiento, se 
separa la solución de níquel Raney y se concentra has­
ta sequedad. El óster metílico de ácido 3-amino-4-(4'- 
-metilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico es recristalizado 
en metanol/HgO. Cristales de punto de fusión 183-1853C.

d) Ester metílico de ácido 3-N-succinimido-4-(4'-metilfe- 
noxi)-5-sulfamoil-benzoico.

27 g (.-^0,08 moles) de óster metílico de 
ácido 3-amino-4-(4'-metilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico 
son fundidos a 170-190SC durante 4 horas con 24 g 
0,24 moles) de anhídrido de ácido succínico. Al enfriar 
la masa fundida se añade cuidadosamente metanol 'y'algo 
de agüa. Precipita la imida y es recristatizada en 
CH^OH/HgO. Cristales de punto de fusión 240-24130. 

é) Ester metílico de ácido 4-*(4'-metilfenoxi)-3-'(l-Í?irro- 
lidiníl)-5-súlfamoilbenzoieo.

25,6 g de Óster metílico de ácido 3-N-súcci- 
nimido-4-(4 *-metilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico son^ 
suspendidos en 150 mi de diglima absoluta y se -añaden 
16 mi de eterato de trifluoruro de boro. Luego se aña­
de gota a gota, lentamente con enfriamiento con hielo, 
una solución de 4,6 g de NaBH^ en 200 mi de diglima 
absoluta con buena agitación. En tal Casó la tempera­
tura no debe sobrepasar en lo posible de 20SC, se agi­
ta ulteriormente durante 15 minutos más y el producto 
es precipitado finalmente con agua. Recriátalización 
en CH^OH, cristales de punto de fusión 156-15790, 

f) El óster metílico obtenido en e) es suspendido en NaOH 
1 H y es calentado sobre un baño de vapor hasta obte-
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nerse una solución transparante. Luego se filtra y se 
acidifica a pH 3. El ácido 4-(4'-metilfenoxi)-3-(l-pi- 
rrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico precipitado es recris­
talizado en metanol; cristales de color amarillo claro 
de punto de fusión 230-233°C, con descomposición.

Ejemolo 22:
Acido 4-(4'-metoxifenoxi)-3-(l-pirrolidinil)-5-sulfa- 
moil-benzoico________ - _______ .

a) Acido 3-nitro-4-(4'-metoxifenoxi)-5-sulfamoil-benzoico.
La reacción se lleva a cabo análogamente al 

Ejemplo 2la con para-metoxifenol. El producto es re- 
cristalizado en acetona/agua y tiene un punto de fu­
sión de 233-23400. ;

b) Ester metílico de ácido 3-Ritro-4-(4'-metoxifenoxi)-5- 
-sulfamoil-benzoico.

Análogamente al Ejemplo 21b. Recristaliza- 
ción en metanol. Punto de fusión 150-15200.

c) Ester metílico de ácido 3-amino-4-(4'-metoxifenóxi.)-
-5-sulfamoilbenzoico. ;

Análogamente al Ejemplo 21c. Recristaliza­
ción en metanol: punto de fusión 176-1770C.

d) Ester metílico de ácido 3-N-succinimido-4-(4'-metoxi- 
fenoxi)-5-aulfamoil-benzoioo. Análogamente al Ejemplo 
21d. Punto de fusión: 226-22700.

e) Ester metílico de ácido 4-(4'-metoxifenoxi)-3-(l-pi- 
rrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico. Análogamente al 
Ejemplo 21e. Punto de fusión: 190-1910C.

f) El ácido 4-(4'-metoxifenoxi)-3-(l-pirrolidinil)-5-sul- 
famoil-benzoico es preparado de manera análoga al



5

10

15

20

25

30

H ojtt nám . 4 4 2 4 1 1 6

Ejemplo 21f) y es recristalizado en metanol/agua. 
Cristales de color amarillo claro de punto de fusión: 
228-22990.

Ejemplo 23:
Acido 4-(3',5'-dimetilfenoxi)-3-(l-pirrolidinil)-5- 
-sulfamoil-benzoico.___________________________________

a) Acido 3-ni1;i*o-4-(3',5'-dimetilfenoxi)-5-sulfamoil-ben- 
zoico.

La reacción se lleva a cabo análogamente al 
Ejemplo 21a con 3,5-dimetilfenol. El producto bruto 
Obtenido de este modo es ésterifieado directamente.

b) Eáter metílico de ácido 3-nitro-4-(3',5'-dimetilfenoxi) 
-5-aulfamoílbenzoico. Análogamente a 21b, reorfstaliza- 
ciÓn en metanol. Punto de fusión 197-19890.

c) Ester metílico de ácido 3-amino-4-(3\5'-*dimetil.:$enoxi) 
-5-gulfamoil-benzoico. JUiálogamente a 2l0, recristali- 
zación en metanol. Punto de fusión 195-19690.

d) Ester metílico de ácido 3-N-succlnimido-4-(3',5'-di- 
metilfenoxi)-5-3Ulfamoil-benzoico. Análogamente^ a* 21d, 
recriatalización en metanol. Punto de fusión, ainterizs 
a partir de 2209C.

e) Ester metílico de ácido 4-(3',5'-dimetilfenoxi)-3- 
-(l-pirrolidinil)-5-3Ulfamoil-benzoico. Análogamente a 
21e, recristalización en metanol. Punto de fusión 208- 
- 209 0̂ .

f) Análogamente al Ejemplo 21f). El ácido 4-(3',5'-dime- 
tilfenoxi)-3-(l-piri'olidinil)-5-8ulfamoil-benzoico es 
recristalizado en metanol/agua; punto de fusión 246- 
-24890 con descomposición.
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Ejemplo 24:
Acido 4-(4'-clorofenoxi)-3-(l-pirrolidinil)-5-sulfa- 
moil-benzoico,

a) Acido 3-nitro-4-(4'-clorofenoxi)-5-sulfamoil-benzoico. 
Preparación análogamente al Ejemplo 21a con para-cloro- 
fenol. Recristalización en acetona/agua; punto de fu­
sión 248SC.

b) Ester metílico de ácido 3-nitro-4-(4'-clorofenoxi)-5- 
-sulfamoil-benzoico. Análogamente a 21b; recristaliza­
ción en metanol; punto de fusión 171-172SC.

e) Ester metílico de ácido 3-aniino-4-(4'-clorofenoxi)-5- 
-aulfamol-benzoico. Análogamente a 21c; recristaliza­
ción en metanol; puntó de fusión 198-199^0,

d) Ester metílioo de ácido 3-N-suoclnimido-4-(4'-olorófe- 
nóxl)*5-sulfamoil-benzoico. Análogamente a 21d; récris- 
talización en metanol; punto de fusión 266-26730.

e) Ester metílico de áoido 4-(4'-olorofenoxi)-3-(l-pirro- 
lidinil)-5-sulfamoil-benzoicó. Análogamente a 21e; re- 
cristalización en metanol/agua; punto de fusión 200^3.

f) Acido 4-(4'-clorofenoxi)-3-(l-pirrolidinil)-5-3ulfá- 
moil-benzoico. Análogamente a 21f; reoristalización en 
metanol; punto de fusión: 253-2543C.

Ejemplo 25:
Acido 4-(3'-trifluorometilfenoxi)-3-(l-pirrolidinil)- 
-5-sulf amoil-benzoico._______

a) Acido 3-nitro-4-(3'-trifluorometilfenoxi)-5-sulfamoil- 
-benzoico. Análogamente al Ejemplo 21a con 3-trifluoro- 
metilfenol. Recristalización en acetona/agua. Punto de 
fusión 2103C.
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b) Ester metílico de ácido 3-nitro-(3'-'t;rifluorometil- 
fenoxi)-5-sulfamoil-benzoico. Análogamente a 21b; re- 
cristalizacíón en metanol; punto de fusión 141-14330.

c) Ester metílico de ácido 3-amino-4-(3'-*triflu.orometil- 
fenoxi)-5-sulfamoil-benzoico. Análogamente a 21c; re- 
cristalización en metanol; punto de fusión 186-187SC.

d) Ester metílico de ácido 3-N-succinimido-4-(3'-trifluoro- 
metÍlfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico. Análogamente a 21d; 
recristalización en metano!; punto de fusión 227-22830.

e) Ester metílico de ácido 4-(3'-trifluorometilfenoxi)-3- 
-(l-pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico. Análogamente a 
2le; reoristalización en metanol; punto dé fusión 170- 
-17130.

f) Acido 4-(3'-trifluorometilfénoxi)-3-(l-pirrolidiK,il)- 
-5-sUlfamoil-benzoico. Análogamente a 21f; reorista- 
lizaoión en áoido acátioo glacial; punto de fusión?! 
230-23430.

Ejemplo 26: *' -!
Acido 4-(4'-metilfenoxi)-3N-(S-metilpirrolidiniij-^- 
^sul^amojJb^b^zoj^________

a) Ester metílico de ácido 3N-(3-metilsuccinimido)-4-(4'- 
-metilfenoxi)--5-sulfamoiÍ-benBoico.

20 g de óster metílico de ácido 3-amino-4- 
-(4^-metilfenóxi)-5-sulfamoil-ben2oico (váase Ejemplo 
2 1c) son fundidos a 180SC durante 3 horas con 18 g de 
anhídrido de ácido metilsuccínico. Al enfriar la masa 
fundida cristaliza el producto al añadirse metanol. Se 
recristaliza en acetona/agua.

Punto de fusión: 229-2303c.
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b) Ester metílico de ácido 4"-(4'-metilfenoxi)-3N-(3-metil- 
pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico.

22 g de áster metílico de ácido 3N-(3-metil- 
succinimido)-4-(4^-metilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico 
son suspendidos en 200 mi de diglima absoluta y son 
mezclados con 13 mi de eterato de trifluoruro de boro.
A -5 hasta Ose se añade luego gota a gota lentamente 
con buena agitación una solución de 3*3 g de NaBH^ en 
200 mi de diglima. Se sigue agitando durante 1 hora y 
el producto resultante es precipitado con agua. Keoris- 
tálizaóión en metanol/agua.

Punto de fusión 177-1780
c) Aoido 4-(4'-metilfenoxi)-3N-(3-metilpirrolidinil)-5- 

-sulfamoil-"beazoico.
14 g de áster metílico (b) son suspendidos 

en 150 mi de NaOH 1 N y son calentados sobre un baño 
de vapor con buena agitación. Despüás de que ha resul­
tado una solución transparente se sigue agitando duran­
te 1 hora más y luego se acidifica, enfriando con hielo 
con HC1 2 N hasta llegar a un pH de*^/3* El producto 
precipitado es filtrado con succión, bien lavado con 
agua y recrlstalizado en metanol/agua.

Punto de fusión: 220-2210C.

Ejemplo 27:
Aoido 4-fenilaulfonil-3-(l-cirrolidinil)-5-sulfamcil- 
-benzoioo
Se agita durante aproximadamente 30 horas a la tempe­
ratura ambiente una solución de 11,8 g (0,3 moles) de 
ácido 4-i'enilsulfinil-3-(l-pirrolidinil)-5-sulfamoil-
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-benzoico en 130 mi de ácido acético glacial y 20 mi 
de HgOg al 30%. Se signe el desarrollo de la reacción 
mediante cromatografía en capa delgada (tolueno/ácido 
acético glacial 4:1). Una vez terminada la reacción, 
se vierte la solución gota a gota en hielo/agua, se 
filtra con succión el precipitado formado, se lava con 
agua y se recristaliza en CH^OH/H^O.

Cristales amarillos de punto de fusión: 
170-17230 con descomposición.

Ejemplo 28:
Ester metílico de ácido 4-=fénoxi-3-(l-piPPolidinil)-5- 
- s u l f a m o i l - b e n z o i c o . _______

36,2 g de ácido 4-fenoxi-3-(Í-pirrolidíail)- 
-5-aulfamóiÍ-benzoico son disueltos en 200 mi de meta- 
nol y 7 mi de H^SO^ concentrado y son calentados re­
flujo durante 4-6 horas. Al enfriar se separa por"Cris­
talización el áster.

Recrlstalización en metanol. Punto de fusión 
1916 C. -\;"

Bjemule 29:
Acido 4-fenilsulfinil-3-(l-pirrolidinil)-5-sulfamoil- 
-benzolco

25. Una solución de 7)8 g de ácido 4-fenilmercap-
to-3-(l-pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico en 130 mi 
de ácido acético glacial y 20 mi de H^O^ al 30% es agi­
tada a la temperatura ambiente. El progreso de la reac­
ción eá vigilado por cromatografía en Capa delgada.

30 Después de 20 horas la solución es vertida sobre aproxi-
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madamente 800 mi de hielo/agua. El precipitado es fil­
trado con succión, lavado con agua y secado. La recris­
talización én metanol/agua proporciona ácido 4-fenil- 
sulfinil-3-(1-pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoic o, cris­
tales amarillos de punto de fusión: 142-14430 con des­
composición.

Ejemplo 30:
Acido 4-(4'-aminofenoxi)-3(l-Pirrolidinil)-5-sulfamll- 
benzoico.

Se disuelven 18,5 g de ácido 4-(4'-nitrofe- 
noxi)-3(l-pirrolidlnil)-5-sulfamilbenzoico en dimetil 
formamida y se hidrogenan con níquel Raney a la tempe­
ratura ambiente y presión normal durante 8 horas. Pes- 
puós de la filtración se precipita con agUa el ácido 
4- (4 * -aminof enoxi )"-3 (1-pirrolidinil )-5*-sulfamilbensoi- 
co. Cristales pardos en dimetilformamida/HgO de p'jtnto 
de fusión: 234-2400C oon descomposición. El compuesto 
cristaliza con 1/2 mol de dimetilformamida, que ña se 
volatilizan ni siquiera mediante un secado permanente 
en vacío a 120-1503C.

Ejemplo 31:
Acido 4-(4'-hidroxifenoxi)-3-(1-pirrolidinil)-5-sulfa- 
moilbenzoico.

Se disuelven 9)5 g de ácido 4-(4'-benciloxi- 
fenoxi)-3-(l-pirrolidinil)-5-sulfamoilbenzoico en agua 
mediante la adición de la cantidad equivalente de KOH 
y se hidrogenan con níouel Raney a 503C y loo atmósfe­
ras en un autoclave durante 5 horas. Seguidamente se
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filtra y se precipita con HC1 2 N el ácido 4-(4'-hi- 
droxifenoxi)-3-(l-pirrolidinil)-5-sulfamilbenzoico 
(pHr^3). Se.obtienen por recristalización en CH^OH/- 
HgO 6,2 g de agujas de color amarillo claro de punto 
de fusión: 271-273^0.
Datos de RMN: (Dg-DMSO, 60 MHz, TMS) ^1,73 (quasi-s;

4H), 6 3)24 (quasi-s; 4H), ^ ^ 6,64
(quasi-s; 4H), !>= 7,24 (s; 2H), 5= 7,58 
(d; 1H), ^ = 7,88 (d; 1H), 5 . 9,0 (s(an- 
cho; 1H)

Ejemplo 32:
Acido 4-fenoxi-3-(3-cloro-Í-oirrolidinil)-5-sulf smíl- 
-benzoioo.

a) Ester metílico de ácido 3-N-(3-clorosuccinimido)-4-fe- 
nóxi-5-sulfamoil-benzoico..

Se mezclan 51,4 g de áster metílico de.ácido 
3-amino-4-fenoxi-5-sUlfamoü-benzoico con 62,5 g. de 
anhídrido de ácido clorosuccínico y se funden a 18Ó3C 
durante 1-2 horas. La masa fundida solidifica al cabo 
de aproximadamente 1 hora. El producto cristaliza me­
diante la adición de CH,0H. La masa cristalina se fil- 
tra con succión y se lava bien con CH^OH. La imida pue-, 
de recristalizarse en acetona/dimetilformamida/H 0. Se 
obtienen cristales blancos de punto de fusión: 247- 
-249SC con descomposición.

b) Ester metílico de ácido 4-fenoxi-3-(3-cloro-l-pirrcli-
d i n i l ) - 5 - s u l f a m o i l - b e n z o i c o _____

Se suspenden 33 g (0,075 moles de imida en 
200 mi de diglima y se añaden 22,7 g de eterato de tri-
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fluoruro de boro (0,16 moles). Luego se añade gota a 
gota, con enfriamiento con hielo, una solución de 5,9 
g (0,155 moles) de NaBH^ en 250 mi de diglima. Se agi­
ta seguidamente todavía durante 1/2 horas más a la tem­
peratura ambiente y por último se hidroliza con HCl 
2 N. El producto precipita en forma oleosa por adición 
de HgO. El aceite Be separa y se recoge án un poco de 
metanol caliente. Al enfriar cristaliza el áster metí­
lico de ácido 4-fenoxi-3-(3-cloro-l-pirrolidinil)-5- 
-sulfamoil-benzolco de punto de fusión: 170-171^0.

c) Acido 4-fenoxi-3-( 3-cloro-l-pirrolidinil)-5-sulfamoil- 
-benzoico.

Se suspende el áster en NaOH 1 N y se calien­
ta sobre un baño de vapor hasta obtener una solución 
transparente* El producto áe precipita en frío con 
HCl 2 N (pH 3-4) y se recristaliza en C^OH/HgO. Se 
puede eliminar una eventual coloración de rojo que se 
presénte én solución de acetona mediante filtración 
a travás de gel de sílice.

Cristales de color blanco amarilléate de 
punto de fusión: 231-2329C.

Ejemplo 33:
Acido4-fenoxi-3-(1-olrrolin-l-il)-5-sulfamoil-benzoicc

Se disuelve el ácido 4-fenoxi-3-(3-cloro-l- 
-pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico en dimetilsulfóxi­
do y se añade una cantidad 5 veces mayor que 3a iquimo- 
lar de butilato terciario de potasio. Se calienta la 
mezcla durante 2-3 horas a 1203(3, se acidifica segui­
damente a la temperatura ambiente con HCl 2 N y se pre-
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cipita el producto con agua. Recristalización en poca 
acetona o CH^OH. Cristales de color blanco amarillento 
de punto de fusión: 275-2773C.

Ejemplo 34: ' '
Acido 4-fenoxi-3(3-fenil-l-pirrolidinil)-5-sulfamoil- 
-benzoico.

a) Ester metílico de ácido 3-N-(3-fenilsuccinimido)-4-fe-
ñoxi-5-súlfamoil-benzoico _____ _̂_________.

Se funden 20 g de áster metílico de ácido 
3-ájniao-*4-'f6n6Xi-5-sulfamóil-bea2óico cdñ 32,3 g de 
anhídrido de ácido fenilBuceinico durante 3 horas a 
200-210SC. La masa enfriada se disuelve despuás en 
CH^OH y se vierte lentamente gota a gota en hielo/agua 
con vigorosa agitación. Se seca la imida precipitada 
y se reoristaliza en glicolmonometiláter. Cristales 
blancos de punto de fusión: 187-18830.

b) Esté]? metílico de ácido 4-fenoxi-3(3-fen'il-l-pirróli- 
dinll)-5-sulfamoil-benzoicó

Se disuelven 14,4 g (0,03 moleá) de Imida en 
150 mi da diglima absoluta y se añaden 0 ,1 moles de 
eterato de trifluoruro de boro (16 mi). Se añade luego 
gota a gota a 509C una solución de 3 g (-*̂ 0,08 moles) 
de NaBH^'en 150 mi de diglima absoluta y se agita se­
guidamente durante alrededor de 1/2 hora a 50^0. Se 
hidroliza luego con un poco de HC1 diluido y se preci­
pita después el producto con agua.

La recristalización en OH^OH/acetona propor­
ciona cristales blancos de punto de fusión: 17 5-1763c.

c) Se calienta el áster sobre un baño de vapor



2 4 1 1 6

5

con NaOH 1 N hasta obtener una solución transparente. 
Al acidificar con HC1 2 N a pH 3 precipita el ácido 
4-fenoxi-3(3-fenil-l-pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoi- 
co. Este recristaliza en CH^OH/H^O ó acetonitrilo. 
Punto de fusión: 216-217BC.

15

Ejemplo 35:
Acido 4-fenoxi-3-N-pirrolidino-5-sulfarüoilbenzoico.

Se vierten 10 g de áster metílico de ácido
3- N-( -cloro-butirilamino)-4-fenoxi-5-sulfamoil-ben- 
zoico con agitación en ÑáOH 2 M, Al cabo de pocos mi­
nutos se forma una solución transparente a partir de 
la cual Be preoipita¿ por adición de HC1 2 N, él ácido
4- fenoxi-3( 2"Oxo-l-pirroiidinil)-5-sulfamoil-b¡=<ns6ico. 
Déspüás de recristalización en n-butanoí se obtienen 
cristales blancos de punto de fusión: 283*-2879C. con 
descomposición.

El ácido puede transformarse, por adioión 
de la cantidad equivalente de diazometano en dimétoxi- 
etano o diglima, en el áster metílico correspondiente, 
el cual se transforma de la manera descrita en el 
Ejemplo Id, por reducción, en el áster metílico de 
ácido 3-N-pirrolidino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico.

25

a)

30

Ejemplo 36:.
Acido 4-bencil-3(l-Pirrolidinll)-5-sUlfamoll-benz.óico 
Ester metílico de ácido 3-N-suocinimido-4-'benoll-5- 
-sulfamoil-benzoioo

Se funden 3,9 g de áster metílico de ácido 
3-amino-4-bencil-5-sulfamil-benzoico (punto de fusión
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194-196^0) con 3,8 g de anhídrido de ácido succlnico 
durante 1 hora a 1803C. Al enfriar la masa fundida se 
añade con cuidado CH^OH y algo de agua. La imida pre­
cipita y se recristaliza en glicolmonometiláter. Pun­
to de fusión: 263-2653C y descomposición. ' ;

b) Ester metílico de ácido 4-bencil-3(l-pirrolidinil)-5-
-sulfamoil-benzoico________________________________

Se suspenden 2,5 g de áster metílico de áci­
do 3-N-succinimido-4-bencil-5-sulfamoil-benzoico en 
25 mi de diglima absoluta y áe añaden 1,9 mi de ete- 
rato de trifluoruró de boro. Se añade luego lentamente 
con buena agitación a 0-53 C una soluoión de 0,5 g de 
NaBH^ en 25 mi de diglima absoluta. Se sigue agitando 
todavía durante 20 minutos á la temperatura ambiente 
y se precipita finalmente el producto con agua.

Rearlatalización en CH^OH o OH^CN, Punto de 
fusión: 107-1093C.

c) Acido 4-bencil-3(l-PÍrrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico.
Se disuelven 1,7 g de áster en 20 mi de ÑaOH 

2 N y 10 mi de CH^OH y se calientan sobre un baño de 
vapor durante 2 horas. Se filtra luego y se acidifica 
a pH 3. El ácido precipitado se separa por filtración 
y se recristaliza en acetonitrilo o nitrometano.

Agujas de color amarillo claro de punto de 
fusión: 236-23830.
Datos de RMN: (Dg-DMSO, 60 MHz, TMS) &= 1 ,7 2 (m; 4H), 

6= 2,92 (m; 4H), & = 4,53 (s? 2H),
^ = 7,1 (m; 5H), S = 7,57 (s? 2H),
f  = 7 , 8 5 ( d ; l H ) , 9 = 8 , 3 ( d ; l H )

30
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se're­
cogen en las reivindicaciones siguientes:

IB,- Procedimiento para la preparación de de­
rivados de ácido 5-sulfamilbenzoico sustituidos con radi­
cales heterocíclicos, de la fórmula general I

1 2en la que los radicales R y R son iguales o diferentes 
y significan hidrógeno o alcohilo de 1 a 4 átomos de car­
bono; R^ signifioa hidrógeno o alcohilo de cadena recta o 
ramificada de 1 a 4 átomos de carbono; X significa haló­
geno, un bencilo eventualmente sustituido en el nücléo fe-
nilo con halógeno, hidroxi, amino, alcohilo inferior o al-

4 4 4coxi inferior, ó uno de los grupos 0-R , S-R , SO-R ,
4 4 5 4SOg-R y NR R , en donde R representa fenilo eventual­

mente sustituido con Hal, OH, NHg, alcohil- ó dialoohil- 
-amino, alcohilo ó alooxi de 1 a 4 átomos de carbono* al- 
oohilo de cadena recta o ramificada de 1 a 4 átomos de
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carbono, y R significa hidrógeno, pudiendo significar el 
4 5grupo NR R también un anillo heterociclico saturado de

5

5 a 6 miembros, que eventualmente está interrumpido por 
átomos de 0, N ó S; A significa una cadena alcohileno 
eventualmente insaturada de 2 a 3 átomos de carbono, que 
puede estar interrumpida por átomos de 0 ó S, o puede es­
tar sustituida con átomos de halógeno y/o con radicales 
alcohilo inferior eventualmente ramificados o arilo, o 
A representa un radical orto-feniíeno o la agrupación

en donde Y significa uñ enlace Simple o un grupo alcohile-

diferentes y significan hidrógeno o alcohilo de 1 a 4, 
átomos de oarbono, así como de sus sales farmacéutica- ' 
menta aceptables con bases o ácidos, caracterizado porque 
se reducen derivados de ácido sulfamoilbenzoico sustitui­
dos en posición 3) de la fórmula general II

Y

II
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I F-T.

1 3en la que los radicales R hasta R , A y X tienen los sig­
nificados arriba indicados, estando bloqueados grupos hi- 
droxi, amino o mercapto eventualmente por grupos protec­
tores usuales, y Z representa dos átomos de hidrógeno o 
un átomo de oxigeno, en presencia de ácidos de Lewis me- ' 
diante boranos o mediante borohidruros complejos; y even­
tualmente en compuestos de la fórmula I se hidrogenan do­
bles enlaces o B e  introducen dobles enlaces por reacciones 
de eliminación y/o se esterifican ácidos carboxilicos li­
bres de la fórmula I (R^=H) y/o se transforman ásteres de 
ácidos carboxilicos de la fórmula general I , por 
hidrólisis o por reacciones de eliminación, en los ácidos 
carboxilioos (R^ „ H), y/o por separación de un grupo pro­
tector se ponen en libertad grupos hldroxi, amino, mercap­
to, se oxidan grupos mercapto o sulfinilo o se alcohilan 
grupos amino, y/o se transforman ácidos carboxilicos de 
la fórmula I' (R^H), por trabamiento oon bases o con áoidos, 
en sus sales farmaoáuticamente aoeptables.

26,- procedimiento para la preparación 'de de­
rivados de ácido 5-sulfamilbenzoico sustituidos coñ radi­
cales heterocfclicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y sietu hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,3 j
P * A.
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