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Objeto del invento es un procedimiento para la
preparacién de derivados de 4cido S5-sulfamilbenzoico sus-
titufdos con radicales heterocfclicos, de la férmula gene-

ral I
/A\
H.C CH I
2 ~\\\N‘/// 2

X

NO S COOR

en 1la que los radicales R+ v R% son iguales o diferentes y
significan hidrégeno o alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbo-
noj R3 gignifica hidrégeno o alcohilo dé cadena recta. o ro-
mificada deé 1 a 4 4tomos de carbono; X significa haldgeno,
un beneilo sustitufdo eventualmente en el ntdcled fenile con
halégeno, hidroxi, amino, alcohilo inferior o alcoxi irife-
rior, 6 wio de los grupos 0—R4, S-R4, SO-R4, 802-R4 y’NR4R5
en donde R4 representa fenilo eventualmente sustitufdo-con
Hal, OH, NH,, alcohil- 6 dialcohil-amino, alcohilo o alcoxi
de 1 a 4 étomos de ecarbono o SO NH2, alcohilo de cadena rec+
ta o ramificada de 1 a 4 4tomos de carbono; y R5 gignifica
hidrégeno, pudiendo significar el grupo natp? también un
anillo heterocfolico saturado de 5 a 6 miembrod; gque even-
tualmente e¢std interrumpido por Atomos de 0, N 6 S; A mig-
nifica una cadeng aloohileno eventualmente insaturada de 2
a3 4tomos de carbono y que puede egtar interrumpida por
gtomos de 0 & S, o puede estar sustitufda con &tomos de ha-
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18geno y/o con radicales slcohilo inferior eventualmente
ramificados o arilo, o A representa un radical orto-feni-

leno o la agrupacién
/N
R6 { } U

en donde Y significa un enlace simple o grupo alcohileno
de 1 a 4 4tomos de carbono, ¥y R0 ¥ R! aon iguales o dife-
rentes y significén hidrégeno o aleohilo de 1 a 4 4tomos
de carbono, asl como de sus sales farmacéutitemente com-
patibles c¢on bases o con 4oidos, el cual estd saracteri-
zado porgue se reducen derivadvs de 4eido sulfamilbenzoico
sustitufdos en posicidn 3, de la férmula general II

A
z=< >=° 1T
N .
X
1

N 3
NO_.S OOR
2//’ 2

+

R
‘R
en la que los radicales R1 hasta RB, Ay X tienen los sig-
nificados arriba indicados, estando bloqueados grupos hi-
droxi, amino o mercapto eventumlmente por grupos protecto-
res usualés, y 2 representa dos 4tomos de hidrdgeno ¢ un

dtomo de oxfgeno, en presancis de Acidos de Lewis mediante
boranos o mediante borohidruros complejos; y eventualmente
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en compuestos de la férmula I se hidrogenan dobles enlaces

o se introducen dobles enlaces mediante reacciones de eli-

| minacién y/o se esterifican 4cidos carboxflicos libres de

la férmula I (R3 = H) y/o se transforman ésteres de 4cidos
carboxflicos de 1a férmula general I, mediante hidrélisis:
o reacciones de eliminacién, en los 4cidos carboxIlicos
(R3 = H), y/o por separacién 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-
no, y/o se transforman 4cidos carboxflicos de la férmula I
(R3 a H), por tratamiento con bases o con dcidos, en sus
sales farmacéuticamente compatibles. o
Compuestos de la férmula I de acuerdo con el
invento esjecimlmente preferidos son aquellos en los cua-
lés los radicales Rl N R2 répresentan hidrégenas, o qas§ de
qué Rl = H; R2 puede sighificar también alcohilo inféfior;
R3 gignifica hidrégeno o alcohilo inferior; X significa
vencilo, -0rY, -sR%, -s0-14
cial como radicel fenilo, y el ndcleo fenilo puede esgiur

y teniendo R4 importancia egpe~

sustitufdo también en todas las posiciones imaginables,,
une sola vez o varias veoes, por ejemplo con 1los grupog
€1, OH, CF,, alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono de cadena
recta o ramificada, alcohilamino, dialcohilamino o alecoxi
de 1 a 2 4tomos de carbono; y A significa une cadena al-
cohileno de 1 & 2 4tomos de carbono eventualmente insatu-

rada, que puede estar sustitufda una o varias veces con

dtomos de halégeno, fenilo o aloohilo inferiow,

En el procedimiento de acuerdo con el invento
es sorpréndente el hecho de que se haga posible reducir
derivados de #Acido sulfamilbenzoico de la f£érmula II me-
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diante boranos o borohidruros complejos en presencia de
4cidos de Lewis, sin que sean modificados los otros grupos
presentes en la molécula, En este modo de procedimiento se
obtienen log productos finales con excelentes rendimientos.
Los derivados de &cido sulfamilbenzoico de 1la -
férmula II empleados de acuerdo con el invento, pueden ob-
tenerge de acuerdo con diferentes procedimientos. Por ejem-
plo, los derivados de 4cido 3-imido-5-sulfamil-benzoico de
la férmula II (2 = 0) se obtienen a partir de los derivados
de 4cido 3~amino-S5-sulfamil-benzoico de la férmula XV, conot

cidos de la bibliograffa, en las cuales los radicales Rllmafa B

eatos tompuestos aminicos con derivados de 4cidos dicarboxis
licds de la férmula general XVI cspaces de formar imides,
eri los que A tiene el eignificado indivade, 2 rapraaénta 0,
¥y L represente un "grupo sobrarite activo", preferiblemonte
un haldgeno, un grupo trialcohilamonio o el radical OR' de
un éster activade. Para esta resccldén de acilacidén her de
bloquearse, mediante grupos protéctores usuales, gruvns hi-
droxi, amino y/o mercapto presentes en otras pogicionéé,de
la moléeculsa, -

4=C =0
NE, , Ny
X /N
R\ ’ l
NO,,S coor? 1 1 .1
2 R
227 N\ GOOR
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Acidos diéarhoxilicos que pueden ser transfor-
mados en sus halogenuros de 4cidos dicarboxflicos son, por
ejemplo, 4cido succInico, dcido metilsuccinico, 4cido 2,3~
‘~dimetilsuccInico, 4cido glutédrico, 4cido 2-metilglutérico,
4cido ftédlico, 4ecido cis~ciclopropandicarboxilico, 4cido -
ciclobutan-l,2-cis-dicarboxflico, &dcido ciclohexan-l,2-c¢is-
~dicarboxflico, #Acido bromo-sutcinico o 4cido diglicélico,
La reaccién de estos derivados de 4cidos dicarboxflicos con
los compuestos aminicos de la férmula XV se efectda en las
condiciones de la conocida reaccidén de Schotten—Baumann,

Pueden emplearse también los anhfdridos de es-
to# dcidos dicarboxflicos, Los derivados de &cidos carkoxi-
licos de la férmule XVII, que en muchos casos Be formsn en
primer término, se convierten, con separacidén de agua, di~
rectamente en los compuestos imfdicos (II), b

4 - COOH
0=/ e
NH II (2 =0)
) —— "
Rl\ 'O
0,8 coor>
2/

VIl

o T e N SRR B dut,

"y M . IOV ) . .
ishdmepanie pvadat i AeI el o e
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La reaccidén puede ser vigilada fédcilmente por
cromatograffa en capa delgada. Dependiendo de la eleccién
de las condiciones de reaccidn, especialmente al calentar
la mezela de reaccidn a temperaturas de 150 a 250%C, se
obtienen con altos rendimientos los productos con anillo
cerrado.

Ventajosamente, el anhfdrido es empleado en un
gran exceso, aproximadamente en un exceso de 2 a 3 veces
mayor, y la reaccién se lleva a cabo en ausencia de wn di-
solvente., Si se utilizan anhldridos de 4cidos dicarbox{li-
cos insaturados, tales como por ejemplo sl anhfdrido de
deido maleico, en el camo de la reaccldn con compuestos
aminicos de la férmula general XV & temperaturas de 150 a
25090, aparece al efectuar la fusién conjunta un acelte
viscoso, que despuds de algin tiempo se convierte, con se-
paracién dé agua, en los compuestos imfdicos insaturados
de la férmula XVIII

g% 7
] ~

P SN

0 0

X

XVIII
Rl\
N0, 8

, 7 2 coon




10

15

20

25

30

liojn n\‘lm.8 24116

en la que los radicales Rl hasta R3, R6, R7 ¥ X tienen los

significados indicados, El doble enlace de ‘este compuesto
imfdico permite un gran ndmero de reacciones; por ejemplo,
puede ser hidrogenado, resultando compuestos imfdicos de
la férmula IX, en la que Z representa O, ¥ A representa un:
grupo etileno. ' _

Las sustancias de partida de la férmula II, en
la que.Z representa dos 4tomos de hidrégeno, pueden obte~
nerse de acuerdo con diferentes procedimientos, por ejemplo
a partir de los compuestos emfpicos de la férmula XV por
reaccidn con derivados de Acidos carboxflicos sustitufdos
en W de la f£érmula XVI, en la que Z representa dos 4tomos
de hidrégeno, de acuerdo con las condiciones de la reaécidn
de Schotten-Baumann, y subsiguiente ciclizacién de los com-
puestos amfdicos resultantes de la férmula XIX

A
0 = 0H2—L 1
NH ’.-
XIx - -
X T
R;L\
NO,S CooR>
///
p2

con la separacién de H-L,
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Como ejemplos de tales derivados de 4cidos

carboxflicos de la férmula XVI se mencionardn: clorurc de
4oido \W-cloropropiénico, bromuro de deido W =cloropro-
pidénico, cloruro de dcido VJ—clorobuxirico, cloruro de
gcido W -bromobutirico, éster fenflico de &cido W -bro-
nobuti{rico, cloruro del cloruroc de Acido trimetilamoniobu~
tirico,

lLas bases necesarias para la separacidn de la
agrupacién H-L son preferiblemente bases orgénicas tercia-
rias tales como piridina;, trietilamina & N,N-dimetilanili-
na, que en cantidad estequiométrica o én un exceso mayor,
goni empleadas por ejemplo simulitdneamente como disolventes,
En la reduccién de acuerdo con el invento,rlos
detivados amfdicos o imfdicos pueden ser empleados eventual+
mente como 4cidos libres o e¢n forma de sus sales que tio
obstasulizen la reduccidr, tales como por ejemplo las sales
de metales alcalinos o las sales de metales aloalino-té
rreos, N
Con el fin de obtener con elevado rendim;ento
productos de reaccidn especialmente puros, es ventajbsé
emplear para la reduccién los ésteres de 4cido 5-sulfamil-
benzoico. N

Los ésteres pueden ser preparados a partir de
los 4cidos de acuerdo con procedimientos conocidos en la
bibliograffa, Como ésteres entran en consideracidén éspe~
cialmente 16s ésteres alcohflicos inferiores con 1 a 4 4to-
mod de carbono, tales como los dmteres metilicom, etflicos,
propilicos o butflicos, asf como los ésteres ter-butilicoa.
Como agentes reductores entran en consideracién
borohidruros complejos o diborsno en presencia de 4cidos de
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Lewis. En la reducecién de lactamas de la férmula II
(2 = 2H) se puede trabajar con diborano en presencia de
4dcidos de Lewis. Por el contrario, las imidas (2 = 0) exi-
gen, para obtenér buenos rendimientos, la utilizacién de
borohidruros complejos en presencia de 4cidos de Lewis.,' -
Los agentes reductores pusden ser introducidos en la mez-
cla de reaccidén con medidas protectoras adecuadas, tales
como, por ejemplo, medisnte la utilizacidr de nitrégeno
como gas inerte. En el casgo de utilizarse diboranoc es més
sencillo para la realizacidén de la reaccifén, recogerlo en
disolventes y utilizar esta solucién para la reduccidn,
Como disolventes mon apropiados de modo especial dteres,
por ejemplo tetrahidrofuranc o dietileﬁglicoldimetilétér.
Como borohidrurcs complejos del boro se utili-
Zan, por ejemplo, boranatos de nmetales alcalirnos tales co-
mo borchidruro de 1itio, borohidruro de sodio, borochidyuro
de potasio, 0 loa boranatos de metales alcalino-térréocs,
tales como borohidruro de caleio, pero también borohidrure
de zino o borohidruro de sluminio. Bstos borohidruroe, &l
afiadirse 4cidos de Lewis, reducen, sorprendentemente;“ios
grupos amido o imido existentes en las moléculas emﬁloé—
das, sin atacar esencialmente la funcién de éster de.4ecido
carboxilico. o
Como 4cidos de Lewis en el sentido del invento
sirven especialmente clorure de aluminio, tetracloruro de
titanio, tetraclorurs de estafio; clorure de cobalto diva-
lente, oloruro de hierro trivalente, c¢loruro de mercurio
monovalente, cloruro de zine y trifluoruro de YWoro y sus
aductos,‘tales como por ejemplo eterato de trifluoruro de
boro, En este caso existe la posibilidad de cue en la
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reaccién 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-
gis, John Wiley and Sons, Inc., Nueva York, volumen 1, p4-
gina 199). ’

Para lograr un grado de conversién especial-
mente elevado y productos fihales especialmente puros, es
ventajoso disponer previamente el 4cido de Lewis juntamen-
te con los compuestos de la f6rmula II e incoxrporar el
borohidruro complejo,

Bs especialmente favorable emplear el 4cido de
Lewis en exceso y el borohidrurd compléjo en cantidad vor
lo menos estequiomdtrica, réferido al grupo amidde que ha
de ser reducido,

Anf; se logran resultados favorables si, pér
ejemplo, al tetracloruro de titanio se agrega uhe cattidad
trés vecés mayor que la estédquiométrica de NaBH4, mientras
que en el ocaso de wtilizarse eterato de trifluoruroe ds bvo-
ro se puede emplear el borohidruro complejo en cantidad
estequiométrica referido al niimero de grupos amido éué:en
cada oaso han de ser reducidos, h

Para la realizac¢ibn de la reduccién carece. de
importancida que las gustanciss a reduocir se empleen como
compuestos imfdicos de la férmula II (Z = 0) o como com-
puestos amfdicos (2 = 2H), Sorprendentemente, los compues-
tos imfdicos se transforman en una reaccién sin aislamiento
de log productos intermedios, directamente, en los deriva-
dos de 4cido sulfamilbenzoico de la fdrmula I, La reduccidn
ge lleva a cabo en un disolvente, Como disolvente entran en
consideracién, por ejemplo, éteres tales como tetrahidro-
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furano o dietilenglicoldimetiléter (diglima). E1l disolvente,
en el que se lleva a cabo la reduccién, puede ser el mismo
en el que esti disuelto el agente reductor, pero también
puede diferenciarse de éste.

La reduccién se puede llevar a cabo en un am- '
plio margen de temperaturas., La reduccibn se puede llevar
a cabo a la temperatura ambiente 0 a una temperatura un
poco elevada., Mientras gue las amidas secundariag reaccio-
nan con diborano, y las lactamas reaccionan con diboranc y
un 4cido de Lewis preferiblemente a temperatura ligeramente
elovaeda (40 a 600C), 1a reduccién con borohidruros comple-
jo8 y 4cidoés de Lewis transcurre, especialments en el caso
de imidas, con frecuencia ya de modo muy favorable en él
margen de temperaturas de 0 a 209C, Si se aceptan tiempos
de redecidén algo mayores, la reduccidén puede llevarse &
cabo tarbién en frio, La duracién de la reduccién depende
de los coniponentes de reaccidén empleados y de la tempera-
tura selsctionada, ot

Una forma de realizacidén preferida del procedi-
miento de acuerdo con el invento coansiste en disponéf“iré-
viamente los derivados de 4cide 5-sulfamilbenzoico &é»ia
férmula II en un disolvente inerte juntamente con eI}écido
de Lewis, y afiadir una solucién del borohidruro comﬁleﬁo,
eventualmente una suspensidén 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 sélida. Para la aceleracién de
la reacoi6n, se puede llevar a cabo dicha reaceidén eventuals
mente también a temperatura elevada, o tras haberse termi-
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nado la adicidn del agente reductor, se puede calentar a
40 hasta T709C durante aproximadamente 1 hora.

Otra forme de realizacién consiste en disponer
previamente la sﬁstancia a reducir juntamente con el boro-
hidruro complejo, y afiadir el 4cido de Lewis a la tempera—.
turs embiente, Como borohidruro complejo entra en utiliza-
c¢ibén especialmente el borohidruro de sodio, También en este
caso puede ser ventajoso, para lograr una reaccién més ré-
pida, calentar a 40 hasta T702C durante aproximadamente 1
hora tras haberse terminado la adicidén del 4cidoe de Lewis.
Bl transcurso de la reaccidn puede ser dontrolade con ayuda
de la cromatograffa en capa delgada al aparecer la intensa
fluorescencia da ocolor azul claro (en ¢l margen de 35é‘nm)
de log compuestos de la férmula I resultantes. En la reduc-
cidf de acuerdo con el inventds se puedén reducir conjiunta-
mente dobles enlaces eventualménte presentes en el grups A.

Bl pislamiento de lom produotos finales 8 pue-
de efectuar de diferentes maneras, Un métdédo de tratamiento
preferide consiste en liberar de agente reductor eveﬁfuél—
mente presente todavia a la solucién del producto de" reac-
cidn mediante adicién de agua y pequefias cantidades @e un
dcido, ¥y a continuacién precipitar los ésteres de 4eido
S5-sulfamilbenzoico obtenidos por medio de adicién de un
agente no disolvente. En el caso de utilizarse dietilen-
glicoldimetiléter es apropiads éspecialmente el agua como
agente no disolvente., Log émteres de £¢ido S-sulfamilben-~
zolto de¢ la férmula I resultantes se separan por oristali-
zaoclén la mayor parte de las veces con elevado grado de pu-
reze, casl de modo cuantitativo.

Eventualmente es necesario poner de nuevo en
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libertad a continuacién sustituyenteé protegidos por grupos
protectores, existentes en el radical X de los derivados
de 4cide sulfamilbenzoico de la férmula general I, Por
ejemplo, el grupo para-hidroxi se obtiene .por saponifica-
cidén de los correspondientes acetatos. '
Se pueden obtener tdmbién directamente los 4ci-
dos S-sulfamilbenzoicos de la férmula I, concentrando par-
clalmente la mezcla de reaccidén despuds de haber destruido
el agente reductor en exceso, agregando bases diluldas y
eventualmente calentando durante corto tiempo. Como base
sirve, por ejemplo, lejia de sosa. En este caso los 4cidos
S5-sulfamilbenzéoicos de la férmula I pueden ser aislados
directamente en forma de sus sales, Por acidificacién gme
obtienen los 4cidos libres, Debido al fdeil transcurso de
la formacién de 1os derivados de &cidos 3-imido-5-gulfa-
milbenzoicos o 3—amido-5-su1familbenzcicos de la férivla
II, los nueavos derivados de 4cido H-sulfamilbenzoico de lg
férmula I &e obtisnen con elevado grado de pureza y glevado|
rendimiento de espacio~tiempo. REA
La reduccién con imidas o amidas puede ilé?arse
& cabo con el mismo éxito, si en la cadéna C=C hay susti-
tuyentes que son separados fécilmente con formacién dé un
doble enlace de carbono-carbono. Asf, por ejemplo, a partir
del 4cido 2-bromo-succinico como sustancia de partida para
el componetite de reaccién de la férmula general VIII se
obtienen los derivados 3epirrolidfnicos de la férmula I,
en la que A reprssenta un grupo
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Los derivados N-3-pirrolidfnicos pueden ser
modificados quimicamente de manera en si conocida; por
ejemplo pueden ser hidrogenados catalfticamente para for-
mar los derivados de 4dcido sulfamilbenzoico sustitufdos en
poeicién 3 con radicales heterocfclicos, de la férmuls I, -
en la que A representa un grupo etileno, o se pueden lle~
var g cebo reacciones por adicidén usuales,

A continuecién del procedimiento especificado
gegin el invento, en los compuestos de acuerdo con el in-
vento de la férmula I se pueden hidrogenar eventualmente gdel
modo usual dobles enlaces existentes en los mismos, hacién-
dose uso de la hidrogenacién catalftica, A la inversa, tam-
bidn se pueden introducir postériormente dobles enlaces me-
diante reatociones de eliminacidh; por &jemplo mediante se-
paracién dé halogenuro de hidrdégeno a partir de combueétos
helogenados, mediante separatién de agia desde compﬁéqﬁos
hidroxflicos y otres reacciones de desdoblamiento usuales,

Si en primer término se han obtenido dcidose
carbox{licos libres de la férmula I empleando compuestos
de partida adecuados, éstos pueden ser transformados én los
ésterss de modo usual, Para ello se utilizan aleoholes’de
la férmula R0H o sus derivados capaces de reaceionar;.o
la esterificacidén se lleva a cabo de otro modo conoéido en
la bivliograffa, A la inversa, ésteres de Zcidos carbox{~
licos de la £férmula general I que se han obtenido en primer
término pueden ser transformados en los correspondilentes
dcidos carboxflicos libres. Para ello entra en considera-
cidn especianlmente la hidrélisis o en casos apropiados
tambidn le hidrogenélisis u otros tipos de reacciones de
eliminacién, Asf, por ejemplo, los &steres alcohflicos
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pueden ser desdoblados por hidrélisis alcalina, o los éste-
res butilicos terciarios pueden ser desdoblados por sepe-
racién de isobutileno en el tratamiento con 4cido trifluo-
roacético.

Log 4cidos carboxilicos libres pueden ser -+ ,
transformados en sus sales farmacéuticamente compatibles
por reaccidén con bases adecuadas, tales como hidréxidos o
carbonatos de metales mlcalinos, de metales alcalinoté-
rreos o de amonio., Finalmente es posible obtener los com-
puestos de la férmula I, de acuerdo con el invento, po-
niendo en libertad en una Wltima etapa de reaccidn uno de
168 grupos protectores usugdles para los grupos mercaptoe,
hidroxi o amino, hidrolizédndosé¢ de un modo usuai porbéﬁem-
plo grupos hidroxi acilados, Los grupos protectores de gru-
pos hidroxi, amino o mércapto Bon necesarios especiailtiente
en ¢l caso de 1h preparacién de las sustancias de partjda
de la f£érmula II, con el fin de evitar una acilacién é;n '
derivados de 4dcidos carboxflicos de la férmula XII en los
lugares en gue ésta no se desea, En este caso, la ré&ﬁ;s
cién de acuerdo con el invento se lleva a cabo con frecusn-
eia con los conpuestos hidroxflicos, aminicos o meréég@i-
cos protegidos, ¥y 86lo a continuacidn de la reduccidn-ge
lleva a cabo la separacién del grupo protector, deléﬁodo
que arriba se ha deserito,

) De acuerdo con el procedimiento segin el in-
vento puedén prepararse un gran ndmero de prodiittos farma~
céuticos ¢on elevada actividad, especialmente agentes diu-
réticon y saluréticos, de los cuales #& mencionardn en lo
qiié sigue algunosi
Aclds 3=Nwpirrolidino~4-cloro-S5-sulfamilbenzoiso;
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Acido 3-N-pirrolidino-4-para-clorofenoxi-5-sulfamilben-
zoico;

Acido 3-N-pirrolidino~4-(4’-metilfenoxi)-5-sulfamilben~
zoleo;

Acido 3-N-pirrolidino-—4-(3’-metilfenoxi)-5-sulfamilben=-"
zoico;

Acido 3-N-pirrolidino-4-(2’-metilfenoxi)-5-sulfamilben~
zoico;

Acide 3-Nepirrolidino-4-(2',4'-dimetilfenoxi)=5~sulfamil- "
benzoico; 4

Acido 3-N-pirrolidino-4-(3’,5'-dimetilfenoxi)=-5-sulfamil-
benzoico; :
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4’-hidroxifenoxi)-5-sulfamilben-
zoicof ]
Acido 3-N-pirrolidino=4-(4'-metéxifenoxi)-5-sulfamilben~
#oico; o
Acide 3I-N-pirrolidino~4-(4’=trifluorometil-fenoxi)=s-sul-
familbenzoico; _

Acido 3~N-pirrolidino-4-(3'-trifluorometil-fenoxi)=5~aul~
familbenzoico; o
Acido 3-N-pirrolidino~d-(4'-propilfencxi)=5-sulfamilben-
zoico; o
Acido 3-N-pirrolidino-4-n-butoxi-5-~sulfamilbenzoico;

Acido 3~N-pirrolidino-4-n-pentoxi-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3=N-pirrolidino-4-feniltio-5-sulfamilbenzoico;

Acide 3-N-pirrolidino-4-(4’-dimetilaminofenoxi)~5-sulfamil-
bentoivo;

Acido 3-N-pirrelidino-4-(4’aminofenoxi)-5-sulfamilbenzoico;
Acideo 3~N;pirrolidino-4~fenilsulfinil—5-sulfamilbenzoico;
dcido 3-N-pirrolidino-4-fenilsulfonil-5-sulfamilbenzoico;
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Acido 3-N-pirrelidino—4-(N-metil-N-fenil )-amino-5-sulfamil-
benzoico;

Acido 3-N-pirrolidino~4-bencil-S5-sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'-metilbencil)-5-sulfamilben-
zoico; ' o
Acido 3-N—pirrolidino-4—(4’-metoxibencil)—5—sulfamilben—
zolco;

Acido 3—N—pirrolldlno-4-(4'-clorobencil) 5-sulfamilben~
zoico;

Acido 3-N«(3-metilpirrolidinc)-4-cloro-5-sulfamilbenzoico;
40180 3=N=(3-metilpirrolidine)-4-paraselorofetioxi~5-sulfa—

milbenzoioos s
Acido 3—N—(3—met11pirrolid1no)-4—(4’-metilfenox1) 5-sulfa-~
milbengoico; )
Acido 3—N-(3—metilpirrolidino)—4-(3’—metilfenoxi)-5—éﬁifé—
milbenzoico; {{.f
Acido 3-N-(3-metilpirrelidino)«4-(2'-metilfenoxl)-5~-sulfa~
milbenzoico; - AN
Acido 3-N¢(3-metilpirrolidino)«4-(2’,4'-dimetilfenoxi) 5~
~sulfamilbenzoico; R

Acido 3-Nn(3—meti1pirrolid1n0)—4—(3’,5’-dimetilfenoxi)~5u
=gulfamilbenzoico; S
Acido 3-N-(3-metilpirrelidine)-4-(4’-hidroxifenoxi)- 5—su1-
familbenzoico;

A61d6 3«N=(3-metilpirrolidino)-4«(4’«metoxifenoxi)-5-gul-
familbenzolco;

Acido 3=N-(3-metilpirrolidino)-4-({4’'-trifluorometilfenoxi)-
~5-sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(3’~trifluorometilfenoxi)=
~5=-sulfamilbenzoico;
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Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(4’-propilfenoxi )-5-sul-
familbenzoico;

Acido 3-N-(3~metilpirrolidine)-4-n-butoxi~5-sulfamilben-
zoico;

Acido 3~-N-(3-metilpirrolidino)-4-n-pentoxi~5-sulfamilben-
zoico;

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-feniltio-5-sulfamilben-
zoico}

Acido 3=N-(3-metilpirroliding)=4-(4’~dimetilaminofenoxi )=~
~5egulfamilbenzoico;

Acido 3-N=(3-metilpirrolidine)w4-(4’-aminofenoxi)-5-sul-
familbenzoico; -
Atido 3-N<(3-metilpirrolidine)-4-fenilsulfinil-5-sulfamil-
benzolco;

Acido 3<N-(3-métilpirrolidino)-4-fenilsulfonil-5-suliamil-
betizoico} |
401d0 3-Ne(3-metilplrrolidine)-4-(N-metil<N-fenil)-amino-
~5=gulfamilbenzoico; o
Acido 3-N-( 3-metilpirrolidino)-4-bencii-5-su1fam5.1bex;7 .
z01c0; T
Acido 3-Ne(3-metilpirrolidine)-4-(4’-metilbenoil)=5-giil~
familbenzoicos; R
Acldo 3-Ne(3wmetilpirrolidino)=d«(4’-metoxibencil)w=5-sul-
familbenzoico;

Acido 3-Nw(3-metilpirrolidine)«4-(4'-¢lorobencil)=5~sil-
familbenzolcos

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-metil-S~gulfamilbenzoico;
Acido 3=Ne(3-metilpirrolidine)-4-n-butil-5-sulfamilben-
zolco;

Aoido 3~Nw(3,3-dimetilpirrolidine)~4-fenoxi-5S~sulfamile
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benzoico;

Acido 3-N-(3,3-dimetilpirrolidino)-4-(4’-metilfenoxi)-5-
~sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-(3,3-dimetilpirrolidine)-4-bencil-5-sulfamil-
benzoico; '
Acido 3-N-(3,4-dimetilpirrolidine)-4~fenoxi-5-sulfamil-
benzoico;

Acido 3-N-(3,4-dimetilpirrolidino)-4-(4’-metilfenoxi)-5-
~-gulfamilbenzoico;

Acido 3-N-(3,4-dimetilpirrolidino)-4-bencil-5-sulfamil-
benzoico;

Acldo 3-N-A3-pirroline-4-fenoxi-5-gulfamilbenzoico; -~
Acido 3-NeA 3-pirrolino-4-(4’'-metilfenoxi)-5-sulfamilben~
zdlco} | }
Acido 3-Na[§3-pirrolino—4a(4’—clorofenoxi)—5asu1famiiﬁen-
zodco; - ’ AN
Acido 3-N=A 3-pirrolino-4-bencil-5=-sulfamilbenszoico;
Acide 3—£f-(3—fenilpitr‘rolidinii)]—-li—fenoxi-5-'-Qu’1famil'bén—
zodco; L
Acido 3-/I-(3-fenilpirrolidinil)7-4-(4’-metilfenoxi)-5=
=-gulfamilbenzoico; i»4
Acido 3—N-(3-cloropirrolidino)-4-fenoxi—5-su1familbéﬁ;t
Zolco;

Acido 3-Ne(3~bromopirrolidino)-4-~fenoxi-5-sulfamilben
zolco}

Acido 3-N-piperidinow4-cloro~f-sulfamilbenzoiso;

Ac¢ido 3«N=-piperidino-4-para-clorofenoxi-S-sulfamilben-
Zolco;

Acido 3=N-piperidino-4-(4’-metilfenoxi)~S5-sulfamilben~

Zoico;

“
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Acido 3~N-piperidino-4-(3'-metilfenoxi)-5-sulfamilben-
zoico;
Acido 3-N-piperidino—-4-(2’-metilfenoxi)=5-sulfamilbenw-
zoico;
Acudo 3=N-piperidino=4-(2',4’'-dimetilfenoxi)=-f-sulfamile -
benzoico;
Acido 3~N-piperidino-4-(3',5'-dimetilfenoxi)-S-sulfamil-
benzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-(4’-hidroxifenoxi)-5-sulfamilben~
zoico}
Acido 3-N-piperidino-4-(4’-trifluorometil-fenoxi)-5-sul-
fafillbenzoicos
Acido 3-N-piperidinc-4-(4’'-propilfenoxi)-5-sulfamilben-
zoloo;
Ac¢ido 3-N~piperidind-d-n~butoxi=5-sulfamilbenzvico;
Acido 3-N-piperidinoe-4-n-pentoxi-5-gulfamilbenzoico;
Acido 3-Nepiperidino~4~feniltio«S-gulfamilbenzoico;
Aclido 3~N-piperidino-4-(4’~dimetilaminofenoxi)w-5-sulfamil-
benzoico; .
Acido 3-N»piperidino-4-(4'-aminofenoxi)-5-sulfamilben;6ico;
Acido 3-N-piperidino-4~fenilsulfinil-5-sulfamilbenzoico}
Acido 3-N—piperidino-4~fenilau1foni1;5-sulfamilbenzoic£ﬁ
Acldo 3-N-piperidino=4~(N-metileN-fenil)-aminowS-sulfamil-
benzoico;
Acido 3-N-piperidino-4(4'-metoxifenoxi )=5-sulfamilben-
zoloo; ’
Acido 3~N-piperidino-4-bencil-5-sulfamilbenzoicos

En la numeracién precedente de los compuestos
de acuerdo con el invento, por ¢jemplo en cualquiera de
los compuestos, en lugar de la porcidn de palabra "S5-sul-
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famil" se pueden emplear las siguientes porciones de pala=-
bra:

5-N-me ¢ilsulfamil; y

5-N-etilsulfamil;

' La precedente enumeracidén contiene los fcidos
benzoicos sustitufdos de la férmula general I, Por ejemplo,
entran én-consideracién también todos los productos del
procedimiento antes mencionados en los cuales en lugar de
la expresibén "4cido... benzoico" estdn contenidas las si-
gulentes expresiones: A
éster met{lico de 4eido ... benzoico;

éster etflico de 4dcido ... benzoico; B
éster butilico terciario de 4cido ... benzoico.
Los derivados de Acido sulfamilbenzoico de la
férmula I de acuerdo con el invento, asf como sus séiégr
farmacéuticamente compatibles son agentes diuréticos &»sa-
luréticos altamente activos, que pueden ser empleados como
agentes farmacéuticos en la medicina humana y veteriraria,
Los compuestos de acuerdo com sl invento son
administrados en dosificaciones de 0,5 a 100 mg en céﬁgﬁa
las, grageas, tabletas o soluciones, con diferentes aditi-
vos, por via emteral, por ejemplo por via oral con somda o

tema vascular, por ejemplo por via intravenosa o tambidn

y modos similares). Dichos compuestos son apropisdos para
el tratamiento de enfermedades edematosas tales como édemas
debidos a causas ocardiolégicas, renales o hepiticas y &
otros de fales fendmenos que han de ser atribuidos a per-
turbacionss del equilibrio de agua y del equilibrio de
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electrolito. Los compuestos pueden ser administrados por
s golos o también en combinacién con otras sustancias

con efecto salidiurético, incluso de vtros modos de efecto,
0 con otros diferentes medicamentos, por separado, de ma-
nera alternada o en combinacién entre ellos. Especialmente
gse han de mencionar ESPIRONOLACTONA, TRIAMTEREN, AMILORID
Yy otros compuestos que retienen K+, de manera alternada
con agentes salidiurétices con efecto prol§ngado del tipo
de la CLORTALIDONA u otros, conjuntamente o por separado
con los compuestos (seles o eimilares) que contienen pota-
sio que repomen las pérdidas de K* que se observan en la

palidiuresis,

Biemplo 1:

a) Ester metflico de deido 3~nifro~4-fenoxi:§~sulfamilbeh~

zoice
34 g (~0,1 moles) de deido 3-nitro-4-fenoxi-

~5=gulfamil-bengoico son disueltos en 150 ml de metanol
¥ son calentados a ebullicién, Iuego se afiaden a esto.
gote a gota con lemtitud, 5,4 ml de H,S0, concentré&bly
Be calienta a reflujo durante 10 horas, Al enfriar seo:
gepara por cristalizacién el &ster metflico de dcido 3
~nitro-4-fenoxi~S5«sulfamil-benzoico, Este puede ser re-
erigtalizado en metanol/acetona.
Punto de fusidn: 181-182920,

b) Ester metflico de £cido 3~amino~4-Ffenoxi-5-sulfamilben-

zoico
35 g (/0,1 moles) de éster metilico de 4cido

3=-nitro-4-fenoxi-5~sulfamil-benzoico son suspendidos en
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150 ml de metanol y son hidrogenados con niquel Raney
(al 5-10%) en un autoclave a 40-50¢ y @ 100 atmésferas
manométricas. El compuesto aminico precipitado es lleva+
do a disolucién sobre un bafioc de vapor mediante adicién
de acetona y es separado por filtracién del niquel Ra-
ney.

Al enfriar se separa por cristalizacién en
forma pura el éster metllico de Acido 3—-amino-fenoxi-
~5-sulfamil~-benzoico.

Punto de fusidn: 1792C.

¢)l)Ester metflico de Acido 3-N~succinimido-4-fenoxi-S-sul-
familabenzoico
16,1 g (0,05 moles) de &ster metflico de 4ci-
do 3-amino-4-fenoxi-S-sulfamil-benzoico son disueltos

en 150 ml de dioxano abmoluto y son calentados alebu-
1llicidn,

Iuego se afiade gota a gota oon Buena agiva~
cién, de manere homogdnea pero por separado, una 30lu~
cién de 11,6 g (0,075 moles) de dicloruro de £cids suc-
cinico en 50 ml de acetoma absoluta y una solucién. de
8 ml de piridina en 50 ml de acetona y se calieuta.a
reflujo. Tras haber transcurrido aproximadamente 2 ho-
ras la reaccién estd terminada, Lia mezcla es concen-
trada ¥ el aceite remanente es recogido con un poco de
metanol, Después de coxrto tiempo se separa por crista-
lizacién el &ster metflico de decido 3-N-suseinimido=d4-
~fenoxi«S-sulfamil-benzoico,

Por adisidn de algo de agua se ootmplete la
erigtalizacidn,
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Recristalizacién en metanol/acetona, Punto

de fusidén: 2709C,

Ester metflico de 4cido 3-amino-4-fenoxi-5-
-gulfamil-benzoico es fundido conjuntamente a 160~
~1809C durante alrededof He 2 horas con una cantidad
2 & 3 veces mayor qué la equimolar de anhfdrido de
dcido succinico., Al enfriar y afiadir metanol se separa
por cristalizacibn el dster metflico de 4ecido 3-N-suc-—

cinimido-4-Fenoxi=5-sulfamil-benzoico.

irroVidino:gafénoxi»E-

-gulfamil-benzoico

¥

12,3 g (0,03 moles) de &ater metflico de Aoid
do 3=N-suctinimido-4~fenoxi-5-sulfamil-benzoico son
disueltos o suspendidos en 100 ml de digzlina absoluta.
A est6 se afiaden directamente 9 £ de eterato de tri-
fluoruro de boro y meguidamente se¢ afiade a esto gcta
& gota a la temperatura ambiente y con buena agitacién
una solucién de 2,4 g (~ 0,063 moles) ade NaBH4 en 80
ml de diglima, Dado que la reaccidn transcurre de modo
exotérmice, se debe enfriar con hielo/agua., Normalmen-—
te, la reaccibn estd terminada después de haberse efec—
tuado la adioién gota a gota y de una breve agitacién
posterior,

Después de ello, el agehte reductor en exce-
so es destruido con un poco de agua (formacidén de es-
pumal), la solucidn es filtrada y se afladen con agitae
cién alrededor de 300 ml de aguz. El éster metflico de
deido 3«Nepirrolidino-4ufenoxi-bS~sulfamil«benzoico que
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se ha separado por cristalizacién es recristalizado en

métanol;

Uristales blancos de punto de fusién 191-
-192¢C,
Datos de RMN: (COC1,, 60 Mz, TMS en patrén) S = 1,73
(mj 4H), S = 3,26 (m; 4H), § = 3,91 (s; 3H) § = 5,0

(s; 2H), § = 6,6 - 8,0 (m; TH) en ppm

Acido 3-N-pirrolidino-4-femoxi-5-sulfamil-benzoico

61 g de dster metflico de 4cido 3-Nepirroli-
dinosd-fenoxi~S=sulfamilbenzoico son suspendidos en’
350 ml de NaOH 1 N y son calentados sobra baffo Maria
durante une hora. A partir de la solucién transparente
ge preéecipita el dcido 3-N-pirrolldino-4-fenoxi-S-Bulfa~
mil-benzoico con HC1 2 N, con bueta agitacién. El pro—-|
ductd bruto, vasi puro, puede ser recristalizado en
metanol/agua. I

Plaquitas de color amarillo claro de purtc
de fusién 225-2272C con descomposicién., :
Datos de RMN: (D -DMSO, 60 Mz, TMS) § = 1,67 (quasi
-g; 4H), 9 = ,21 (quasi~s; 4H), % = 6,6=8,0 (m; 9H)
en ppm

Ejemglo 32

Eater met{lico de 4cido 3-N-glutarimido~4-fenoxi-5—

=sulfamil~benzoico
' 16,1 g de éster metflico de 4cido 3-amino—4-

dioxano absoluto y som calentados a ebullicidn. Luego
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se aflade a esto gota a gota, con buena agitacién, de
modo uniforme, una solucién de 16,8 g de dicloruro de
dcido glutédrico en 50 ml de acetona absoluta y luego
se agrega a esto una solucién de 8 ml de piridina en
50 ml de acetona sbsoluta y se calienta a reflujo. '
Trag aproximadamente 3 horas est4 terminada la reac-
cién, Ia mezela es concentrada y recogida con un poco
de metanol. Después de corto tiempo se separa por crip-
talizacién el éster metflico de dcido 3-N-glutarimido-
~4~fanoxi-5-sulfamil-benzoico. Este puede ser recris-
talizZado en glicolmonometiléter., CGristales blancod de
punto de fusidn 312-3148C eon descomposicidn,

A

Egter metflico de doide 3+N-piperidino-4ufenoxi—b-sul-

familwbenzoico
15 g de dster métilico de 4cido 3~N~glutari-

mido=4=fenoxiabmgulfamilbenzoico son suspendidos en 200
nl de digline (dietilenglicoldimetiléter) y se afsden
1Q ml de eterato de trifluoruro de boro., Luego ae efla-
de & esto gota a gota lentamente con buena'agitacidn
una solucién de 3 g de NaBH4 en 150 ml de diglimg_é la
temperatura ambiente., Después de ello se destruye con
un poco de agua el agente reductor en exoéso, la solu-
cidén ge filtra y se afladen a &sto con agitacién 500 ml
de agua, Bl éster metflico de 4cido 3-Nupiperidinomi-
~fenoxi=5-gulfamil-benzoico separado por crigtalizacién
puede ser recristalizado en alecohol. Cristales blancos
de punto de fusién 198 ~ 19920,

Datos de HMN: (D,-DMSO, 60 Miz, TMS) § = 1,1 (quasi-s
6H), § = 2,86 (quasi=s; 4H), § = 3,92 (s; 3H),‘§ s 6,7~
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8,1 (m; 9H) en ppm

Ejempio 4:

Acido 3-N-piperidino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico

8 g de &ster metflico de 4cido 3-N-piperidi-
no-4-fenoxi-5-gulfamil-benzoico son suspendidos en 50
ml de NaOH 1 N y son calentados sobre un bafio de vapor
hasta obtener una solucidn transparente., Elicido 3-~N~
~piperidino-4-fenoxi~5-sulfamil~benzoico resultante es
précipitadq_con HCl 2 N y es recristalizado en metanol/
agua, Cristales blancos de punto de fusién 258-260%C,
Datos de RMN: (D,-DMSO, 60MHz, TMS) 5= 1,08 (quesi-s;
6H), 9 = 2,9 (quasi-s; 4H), § = 6,65-8,2 (m, 9H) en
DRE.,

Ejemplo 5:

Ester metflico de Zcido 3-N-ftalimido-4~fenoxi-H-sul-
famil-benzoico o

16 g de éster metflico de 4cido 3-amino-g-.
~fenoxi-5-pulfamil-benzoico son disueltos en 2oormi de

- dioxano absoluto y son calentados a ebullicién. Ldég5

se afinden & esto gota a gota, con huena agitacidﬂifib-
mogéneamente, una solucidén de 14 ml de dicloruro de
4cido f£t4lico en 50 ml de acetona y une solucidn de 9
ml de piridina en 50 ml de acetona, Después de 3 horas,
la reaccidn eptd terminada. La solucidn es concentirada,
recogida con un poco de acetona, ¥ con buena agitacién
pe incorpora gota & gota en una mezolg de hielo/aéua N
HC1 2 N, EL éster metflico de &cido 3-N-fbalimidowd-
~fenoxi=S=~gulfamil-benzoico se separa en formas de pree
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cipitado de color pardo claro, Por recristalizacién en
metanol/acetona/ﬂzo se obtienen cristales blancos de
punto de fusién 237-238¢C,

Eater metflico de 4eido 3-N—i501nd011n11-4—fenox1— o

=gulfamil~benzoico

16 g de éster metflico de dcido 3-N-ftali-
mido-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico son disueltos o sus-~
pendidos en 150 ml de diglima y se afiaden 12 ml de
oterato de trifluoruro de boro. Lusgo se afiade gota a
gota a la temperatura ambiente una solucidn de 3,6 g
de NaBH4 en 100 ml de diglima ¥ se agita ulteriormsnte
e 609¢ durente 1/2 hora., Al sfladir 400 ml de agua se
gepara por floculacidn ung mezcla de sustancias, Se

extrae por ebullicién con metanol, no pasando a diso=

lucidn el éster metllico de £cido 3~N-isoindolinil.e4

~fenoxi-5-pulfamil-benzoico, Bste eg filtrado con suc-

cién y recristalizado en n~butanol/dimetilformamida.
Agujas blancas de punto de fusidn 268-2729C.,

y‘con degcomposicidn,

Datos de RMN: (D, -DMSO, 60 MHz, THMS) § = 3,92 (s- ‘aH),

Ejemplo 6:

Acido 3-N-igoindolinil-4-fenoxi-S5-sulfamil-benzoico
2,5 g de éster metflico de feido 3-N-isoindo+

linile4~fenoxi~5~pulfanil-benzolco son suspendidss en

50 ml de NaOH 1 N y son calentados sobre un bafio de

vapor hasta que haya resultado unz solucién transpa-
rente, Con HC1l 2 N se separa por precipitacidn el 4cidg
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3-N-isoindolinil-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico y se le
recristaliza en 4cido acético glacial,

Cristales de color amarillo claro de punto
de fusidén 259-2612C y con descomposicién,
Datos de RMN: (D -DMSO, 60 NHz, THS) = 4,68 (s; 4H),
§ = 6,6-8,0 (m; 13H) en ppm

Ejemglo'Z:
Bster metflico de &cido 3-N-(2,4-dioxo—~3-azabiciclo-
~/3207-heptanoc)-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico.

URURN U

8,1 g de &ster metflico de £¢ido 3-amino-d-
=fenoxi-5-gulfamil-benzoico son mezclados conjuntamen—
te oon 6,3 g de anhfdrido ds £cide cis-citlobutan-l,2-
~dioarboxflico y 5 ml de diglima, ¥y son calentadéé a
180¢C, De este modo se separa por evaporacién las di-
glima, La masa fundida solidifica despuds de aproxi-
medaménte 1 hora, Se afiade metanol todavia en calien-
te. La masa sélida se disgrega para formar una papii;a
crigtalina de color blanco. E1l polvo crisfalino es Fil
trado con suceidn y recristalizado en glicolmonouél;
tiléter, ‘

Punto de fusién: 284-285e¢,

Ester metflico de £cido 3=N=(3~azabiciclo-/3,2,0/~hep=
tano)~d~fenoxi~S~sulfamil-benzoico

7,3 g de &ster metflico de dcido 3eNe(2,4=
—dioxo-3-azabiciclo-£3,2,97—heptano)-4—fenoxi—5-sulfa—

mil-benzoice son suspendidos en 70 ml de diglima y
se afiaden 6 ml de eterato de trifluoruro de boro,
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Luego se agrega a esto gota a gota, lentamente, enfriens
do con hielo, una solucién de 1,5 g de NaBH4 en 70 ml
de diglima. Se agita posteriormente durante aproximada-
mente 15 minutos méds y se precipita el éster metilico
de deido 3-N-(3-azabiciclo-/3,2,07-heptanc)-4-fenoxi- .
~5=gulfamil~benzoico por adicién de agua.
Recristalizacién en metanol o acetonitrilo,

cristales blancos de punto de fusidén 176-177¢C,

Ejemplo 8:

Acido 3-N-(3-azabiciclo~/3,2,07-hepbanc)ei-Fonoxi=5-
<gulfamil-benzoico

6,2 g de &dter metf{lico de 4¢idd 3=Ne(3wuzg-
bieiclo-/3;2,0/<heptano)=d-fenoxi=5=sulfamnil«benzoico
g#on suspendidos en 60 ml de NaOH 1N y son érlentados
gobre bafio Marisa hasta tento que laya resultado una
solueidn transparente, Iuego el 4oido es precipitado
eon bueha agitacién con HCL 2 N ¥ es recristalizade en
deido acético glacial,

Plaguitas de color amarillo blanco se pu@to
de fugién 254-2559C con descomposicidn.

Ejemplo 9t

Egter metflico de 4cido 3—N-(3,5-dioxo-morfolino)-4-

~fenoxi-5~giilfamil-benzoico

16 g de éster metflico de 4cido 3~amino-4-
~fenoxil=b=gulfamil~benzoico gon mezclados juntaments
con 15 g de anhfdrido de 4cido diglicélico y 10 ml de

diglima, y son calentados a aproximadamente 1802C en

un matraz abierto. Tras 1-2 horas se agrega a esto cui-
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dadosamente metanol. Lia imida se separa por crigtali-
zacibén al enfriar, Cristales blancos a partir de di-
glima, de punto de fusién 295-2972C.

Ester metflico de 4cido JeN-morfolino=d—fenoxi-5-sulfa-

mil-=benzoico

9,4 g de éster metflico de 4cido 3=N-(3,5-
~dioxomorfoline)-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico son sus-
pendidos en 100 ml de diglima y se afiaden 6 ml de ete-

rato de trifluoruro de boro, Luego se afiade a esto go-

PR

ta o Bota, lentamente, enfriando con hielo y con buena
agitaeidén, une solucidn ds 1,9 g de NaBH4 en 100 ml de
diglifia, Por adicién de agua se precipita el dstor xie-
£{1ic0 de £cido 3-N-molfolino=d=fenoxi-5-sulfamilsbenw
zolco resultante,

A partir de metenol, punto de fusidn 221-
~22240, ' ]

Bjemplo 10:

Acido 3-quolfolino-4:§enoxi-5—sulfamil—benzoiooftw 

El correspondiente éster metflico (Ejemplo
9b) e8 calentado sobre bafio Maria con NaOH 1 N hasta
que haya résultado una solucién transparente, Por adi-
cién de HC1 2 N se precipita el 4cido 3-Nemorfolino=4-
~fenoxi-5=gulfamil-benzoico y despuds de e¢llo se re~
cristaliza en metanol; cristales de color blarico-pare
duzco de punto de fusidn 194-1979C con descomposicién.

Ejemﬁlo 1.3
Ester metflico de deido 3-N~(4wmetilglutarimido)edefom
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noxi-5-sulfamilbenzoico
16 g de &ster metflico de 4cido 3-amino~4-

~fenoxi-5=sulfamil-benzoico y 15 g de anhfdrido de
4cido 4-metilglutédrico son mezc¢lados, con adicién de

algo de diglima, para formar una papilla y son calenta-
dos a 160-1802C durante 2-3 horas. El éster metflico
de 4cido 3-N-(4-metilglutarimide)-4-fenoxi-5-sulfamil-
~benzoico es precipitado por adicién de metanol; cris-
tales blancos a partir de glicolmonometiléter de punto
de fusidn 315¢C,

Ester metflico de Acido 3-N=(4-metilpiperidine)-4-fe-
hoxiwb-gul famil-benzoico 1 S

10,3 g de éster metflico de deido 3-N-{i-rie-
tilglutarimido )-4-fenoxi=5~gulfamiibenzoico son suspen-
didos en 100 ml de diglivia ¥ se afiaden 6,5 ml de ets-
rato de trifluoruro de boro, A esto se afiade gota 2
gota & la temperatura ambiente unmd solucidn de 1,9 g
de NaBH4 en 100 ml de diglima. Tras efectuarse la adi-
cidn gota w gota se migue aglitande durante 15 mig@%na
mis y luego se precipits con agua el 4ster metflico de
4cido 3=N=(4-metil-piperidine)=4-fenoxi-S5«gulfamil-
~benzolico; cristales incoloros a partir de metanol de
punto de fusidén 143-144¢C,

BEjemplo 12:

Acido 3~N—~(4-metilpiperidine)-4-fenoxi-5-sulfamil-ben-

zoico
El correspondiente éster metflico (Ejemplo

11) es calentado sobre baifo Marfa con NaOH 1 N hasta
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que haya resulfado una golucién transparente, Por adi-
cién de HCl 2 N se precipita el 4ecido 3-N-(4-metilpipe-
ridino )-4-fenoxi-S5-sulfamil-benzoico; cristales blan-
cos a partir de metanol/agua de punto de fusidn 243-

)

-2442C. _ »

Ejemplo 13:

Ester metflico de 4cido 3-N-(3-metilsuceinimido)—4-fe~

noxi-5-sul famil-benzoico

16 g de éster metilico de 4cido 3-amino-—4.-
-fenoxi~5-sulfamil-benzoico y 15 g de anhfdrido de
foido 3-metilsucefnice sen fundidés conjuntamente con
glgo de diglime en un matfaz abierto, y son manténi&os
8 aproximadamente 18080 durdnte alrededor de 2,5'h§ras.
Al afiadir metanol se separa por cristalizacién el dster
met{lico de 4oido 3-N-(3-metilsuceinimido)-4efenoxims=

-sulfamil-benzoico., A partir de glicolmonomstiléter, -
cristales blancos de punto de fusién 2729C, -
Ester metilico de f&cido 3-N—(3-metilpirroiidino)félﬂg:
noxi«b~gulfamil-benzoico

17 g de éster metflico de 4cido 3-N-(3-metil-
suédinimido)—4-fenoxi—5—sulfamil—benzdico gon suspen-
didos en 150 ml de diglima. A esto se afiaden 1l ml de
sterato de trifluoruro de boro y luego, erifriandé com

hielo; se agrega a esto gota a gobta una solicidn de 3
g de NEBH4 en 150 ml de diglima. Tras la ddicidn gotae
& gota e precipita con agua el é&ster met{lico de decido
3uNa( 3=met11pirrolidine )=4-Fenoxiss-sul famil-benzoico

resultante; cristales blancos a partir de metanol, de ‘
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punto de fusidn 1452C,

BEjemplo 14: .

Acido 3~N-(3-metilpirroliding)—~4-fenoxi-5-sulfamil-

¥

-benzoico

9 g de éster metflico de 4cido 3-N-(3-metil-
pirrolidine)-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico son calenta-
dos sobre bafio Marfia en NaOH 1 N hasta que haya resul-
tado una solucidén transparente. Dedgpués de ello se pre-
cipita a la temperatura ambiente, con HCl 2 N, el;éci-
4o 3-N=(3-metilpirroelidine)-4-fenoxi-5-sulfamil-ben-
zoico ¥y se lé recristaliza en CH OH/H 503 crlstales
amarillos blancos de punto de fusidn 206—20890.

Ejemplo 153

Ester metflico de dcido 3=Nemaleiniimidowd=fenoxi«=b5-

sulfamil-benzoico

16 g de éster met{lico de 4cido 3~amino-4-
—fenoxi—5-su1famll~benzoioo ¥y 15 g de anhidrido ce
4dcido maleico son calentedos e aproximadamente 1802C
en un matraz abierto juntamente con algo de digiima.
Después de 3 horms se deja enfriar y se agregan a esto
metanol y algo de agua., El éster metflico de 4cido 3=N-
-maleinimido~q~fenoxi-S~sulfamil~benzoico precipita
tras reposar durante largo tiempo,

Recristalizacidén en metanol, cristales blan-

cos de punto de fusidén 197-198¢C,

El compuesto obtenido segén a) se transforma,

por hidrogenacién catalftica con niquel Raney o Pd/C
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‘Ester metflico de 4cido 4=clorow-3=succinimido=5-gulfa-
mil-benzoico
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en diglima, acetato de etilo/dimetilformamida o Acido
acético glacial, a la temperatura ambiente, en el com-
puesto succinimidico correspondiente, el cual se redu-
ce segin el Ejemplo 1ld para formar el éster metflico

de 4cido 3-pirrolidino=-4-~fenoxi-S5-sulfamilbenzoico, -

Ejemplo 1l6:
Ester metilico de 4cido 3-N-pirrolidino-4-fenoxi-5-
—sulfamil-benzoico _ .

. 4,1 g de é&ster metflico de 4cido 3-N-succi-
nimido=-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoics son disueltos-en
40 ml de diglima y se afinden 2,5 ml de tetraclorurc
de titanio, Luego se agrega gota n gota lentamenid, - a
la temperatura ambiente, wia solucidén de 1,1 g d@’ﬁﬁ-
BH, én 30 ml de diglima; y se agita ulteriormente du-

4
ranté aproximadamenté 1 hora més,

.....

whfenoxi-S-gulfamil-benzoico resultante es preoiﬁita-
do con agua y recristalizado en metanol. Punto 4dé° fu=

25,4 g de éster metflioco de 4cido 4-cloro-3-
~amirnbd-5-gulfanil-benzoico, de purito de fusidn 195~

~-1964¢ gon bien mezclados con 25 g de anhfdride de dei-
do sucefnico y son fundidos a 1802C durante 6 horas.
Luego se deja enfriar lentamente y se afiade a esto cui-
dadosamente GH30H. El producto ge separa por cristali-




10

15

20

25

30

a)

Hoje nam. 37 24116

zacién, Una pequefla cantidad afiadida de agua completa
la cristalizacidn.,

La recristalizacién en glicolmonometiléter,
punto de fusidn 267 - 2692¢,

Acido 4-cloro-3-pirrelidino~5-~sulfamil-banzoico
20 g de imida (a) son suspendidos en 200 ml
de diglima y se afiaden 17 ml de eterato de trifluoruro

de boro. A esta suspensién se afinde gotn a gota, en-
friande con hielo, una solucidn de 4 g de NaBH4 en 200
ml de diglima, Tras la adidién se agita ulteriormente
durante 1/2 hora y luegé 8e hidroliza cuidadosamente
con un poco de agua., Se filtra y sé precipita cgn agua
el éster metflico de deido 4-cloro-3-pirrolidinc—S«sul-
famil«benzoico., '

A partir de metanol, punto de fusién: 182=
~19ive, T

‘ El éater es saponificado sobre un baﬁqhéq

vapor en NaOH 1 N hasta que Iaya resultado una soli-
¢idn transparente, Al acidificar a pH 4 precipiéa'ﬁl
deido libre, ,

Crigtales de color amarillo claro en
CH30H/H20. Punto de fusién 259-2610C,

Ejemple 18:
Ester metflico de 4c¢ido 3JwN-succinimido-4-feniltiom=5.-

~gulfamil-benzoico

5,8 g de &gter metflico de 4dcido 3=aming-i-
~feniltio-S—eulfamil~benzoico son mezclados con 5,9 g
de anhfdrido de 4cido succinico y fundidos conjunta~
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mente a 1702C, Tras 5 horas se agrega a esto cuidadosa-
mente CHBOH al enfriar. La sustancia se separa por cris
talizacibn y es recristalizada en glicolmonometiléter.
Punto de fuegién 250-351¢C,

Acido 3-N-pirrolidino—4-feniltio-5-sulfamil-benzoico

14,7 g de imida (Ejemplo 32) son suspendidos
en 100 ml de diglima y se afiaden 10 ml de eterato de
trifluoruro de boro. Luego, enfriando con hielo, se
afiaden a esto lentamente 2,8 g de NaBH; disueltos en
100 ml de diglima., Se agita ulteriormente durante 1/2
hora més a la temperatura ambiente y luego, por adicién
de un poco de agua, se destruye el agente reducter éﬁ
excesd. Despuds dé ello &1 éster metflico de dcido 3-N-
~pirroiidino-4-feniltio-5-sulfamil-benzoico es preci-
pitadd con sgues y o8 recristalizato en metansl. o

Origtales amarillos de punto de fusién. ..
139-1408C,

El éster es calentado sobre un bafio de’Vaﬁ?r

-

con NaOH 1 N hasta formarse solucién transparente j.
luego el 4cido resultante es precipitado a pH 3-4mcdh
4cido clorhfdrice 1 N,

A partir de metanol/agua, cristales amari-
llos de punto de fusiédn 238-2399C,

Ejemplo 19:
Acido 4=fenoxi-3-(l-pirrolidinil)-5-dimetilsulfamoil-

benzoico
7,2 g (0,02 moles) de 4cido 4-fenoxie3—(l-pi-
rrolidinil)-5-gulfamoil-benzoico son disueltos en 100 |
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ml de NaOH 1 N y son mezclados con 10 ml 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-
¢ién y calentada sobre un bafio de vapor con NaOH 2 N.°
Después de gue ha resultado uma solucién itransparente
se deja enfriar y se precipita con HC1 2 N el 4cido
4-~fenoxi-3~(1l-pirrolidinil)-5-dimetilsulfamoil-benzoi-
co. La sustancia puede ser recristalizada en rmetanol/-

agua, Fibras amarillas de punto de fusidn 214-2159C,

Ejemplo 20

Acido 2-fetioxi~3=(l-pirreli ainil2—§-metilsu1famo*1-benﬁ

zoico N
Egter metflicd de 4cide 4-fenoxi*3-N-suceinimido-ﬁ-me—

tilsulfamoil~benzolco,
71 g de éster metflico de 4oido 3~am1no-4-

=fenoxi-5-metiloulfamoil-benzoico (punte de fusién’
1882C) son fundides a 180-190¢C con 87 g de anhfdrido
de dcido succinico, Tras 5 horas la masa fundida’ 3e
mezclea cuidadosamente con metanol y despuéds de ello
con la misma oantidad de agua, separdridess por ¢rista-
lizaoidn 1la imida. Se obtiene el dster metflico de
fcido 4cido 4w=fenoxi-3-N-succinimido-5-metilsulfamoil-
~benzoico en metanol, de pumto de fusién 249-25080,
Ester met{lico de 4dcido 4-fencxi~3i-(l-pirrelidinil)-—
~fumetileulfanoil-benzoico,

' 67 & de é&ster metflico de 4cido 4-fenoxie-3-
~N~guccinimido~S-metilaulfamoil-benzoico son suspen-
didos en 300 ml de diglima absoluta y son mezclados

]
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con 40 ml de eterato de trifluoruro de bore. Luego se
enfria a -109C y se aflade a esto gota a gota lentamen-
te con buena agitacidén una solucidén de 12,2 g de NaBH4
en 300 g de diglima, BEn tal caso la temperatura no de-
be subir por encima de 102C, Después de la adicidn;go;
ta a gota se sigue agitando durante 10 minutos més y
luego la mezcla es mezclada cuidadosamente {formacién
de espuma) con agua, Al seguir afiadiendo agua precipi-
ta el producto de reaccién. Por recristalizacidn en
metanol se obtiene el &ster metflico de Acido 4=fenoxie
~3=(1l~pirrolodinil)~5-metil-sulfamoil-benzoico de pun-
to de fusidn 138-139:%C,

Acido 4-fehoxi-3-(1-pirrolidinil)-5-metilsulfamoiloben
zolco .

54 g del éster metflico obtenido en b) son
suspendidos en 500 ml de NaOH 1 N y san calentados. so-
bre uii bafio de vapor con agitacidén. Después de que ha
resultado ina solucidn tranisparante, se deja enffi;;

y el dcido libre ge precipita con HC1l 1 N, Por redyd e
talizacién en metanol/agua se obtiene el Aeido t=Fenoxi.
=3=(l=pirrolidinil)~f-metilsulfamoil-benzoico de punto

de fusidn 245-24892C con descomposicién.

Ejemplo 21:
Acido 4=(4'-metilfenoxi)—3-(l-pirrolidinil)-5-sulfemoil+

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

disueltos en 800 ml de agua. A esta solucidn se afiaden,

en porciones, 1,6 moles de para-cresol y a continuacién
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112 g (0,04 moles) ds8 2-cloro-3-nitro-5-carboxi-bence-
nosulfonamida y la solucién se calienta a 85¢C., Se agi-
ta durante 16 horas a esta temperatufa, ge enfrie a
25-302C y se acidifica a pH 1 con dcido clorhfdrico
concentrado. E1l aceite que precipita de este modo es
geparado de la fase acuosa y es sometido a una desti-
lacién con vapor de agua. Altérnativamente se puede
ajustar también un pH de 8 ~ 9, el fenol en exceso se
puede extraer por agitacidn con acetato de etilo y
luego la fase acuosa se puede acidificar, Después de
que deé este modo se ha seéparado el para-cresol en exce-
B0 me gepara por cristalizacidén el producto al enfriar,
Por recrisgtalizaocién en aoétdna/ﬁéo ge obtiens éi'éci-
do 3=fiitrowd=(4’-metilfenoxi)-5~sulfamoilbensoinsbd. de
punté de fusidn 234%C,
Eater metflico de Zeido 3~nitro=id-(4’-metilfenoxi-—5-
~sulfamoil+benzoico, A oo

. El producto bruto obtenido en a) es distelto
en metanol y calentado a ebulliocidn, Despuéa de safo
se agrega 5-10% deé 4cido sulfdrico concentrado fen-
proporcién con el 4oide benzoico empleado) y se pone
en ebullicidn a reflujo durante 8 horas. Después, la
solucidn es concenirada a un tercio del volumen y es
enfriada a 5~109C, Se separa por cristalizacidn el és-
ter metflico : oristales de punto de fusién: 161-1622C|
Beter metflico de 4cido 3-amino-~4-(4'-metilfenoxi)w5-
~sulfamoil-benzoico,

45 g de éster metilico de 4eido 3-nitro-4-

~(4'-metilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico son suspendidos
en 150 ml de éeter etflico de 4cide acético y son hi-
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drogenados con niquel Raney durante 5 horas a 50¢C y
100 atmdsfefas de hidrégeno. Tras el enfriamiento, se
separa la solucidén de nfquel Raney y se concentra has-
ta sequedad, El éster met{lico de 4cido 3-amino-4-(4’-
~metilfenoxi)~5-sulfamoil-benzoico es recristalizado
en metanol/ﬂzo. Cristales de punto de fusién 183-185¢C,
Bster metflico de 4cido 3-N-succinimido-4-(4’-metilfe~
noxi )=5-sulfamoil-~benzoico.

27 g (~~ 0,08 moles) de éster metflico de
4cido 3-amino-4-(4’'-metilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico
son fundidos a 170-1902C durante 4 horas con 24 g (v
0,24 moles) de anhidrido de 4cido succfnico, Al enfiriax
la mabsa fuhdida se aflade culdadosamente metanol;y;hlgo
de agia. Precipita la imida y es recristalizads on
UHBOH/Hzo. Cristales de punto de fusidn 240-24120,
Ester metflico de cido 4-(4'~metilfenoxi)-3-~(l-pirro~
11dinil)=5-sulfamoilbenzoico. -

‘ 25,6 g de éster metllico de 4eido 3—Niﬁﬁpcia
nimido=4-(4'-metilfenoxi)=-5-sulfamoil~benzoica sox

suspendidos en 150 ml de diglims absoluta ¥y se;aﬁaﬁen
16 ml de eterato de trifluoruro de boro. Luego‘ée afig=-
de gota a gota, lentamente con enfriamiento con hielo,
una solucidén de 4,6 g de NaBH4 en 200 ml de diglima

abgoluta con buena agitacién. En tal ¢aso la tempera~

tura o debe sobrepasar en lo pogible de 208%C, Sé agi-

‘ta ulteriormente durante 15 minutos mds y el producto

es precipitado finalmente con agua., Recristalizacién

en CH3OH, cristales de punto de fusidn 156-1579¢C,

Bl éster metflico obtenido en o) & sugpendido en NaOH
1 H y es calentado sobre un bafio de vapor hasta obte-
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nerse una solucidn transparante, Luego se filtra y se
acidifica a pH 3. Bl 4cido 4-(4’-metilfenoxi)-3-(1l-pi-
rrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico precipitado es recris-
talizado en metanol; cristales de color amarillo claro

de punto de fusién 230-2339C, con descomposicién.

Ejemplo 22:

Acido 4-(4’-metoxifenoxi)=3-(l-pirrolidinil)-5-sulfa-

moil-benzoico

Acido 3-nitro-4-(4’-metoxifenoxi)-5-sulfamoil~benzoico,
La reaccién se lleva a tabo andlogamente al

Ejemplo 212 con para-metoxifenol, Bl producto es re-
eristalizado én acetons/agia y tiene un punto de fu~
sién de 233-2348¢, S
Egter metflico de 4cido 3—nitro-4~(4'—metoxifendxi)-su

~sulfamoil-benzoico. e
Anflogamente el Bjemplo 21b. Hecristaliza-

cién en metanol, Punto de fusidn 150-152¢C,

Ester metflico de &cido 3-amino-4-(4’'-metoxifendxi)-

~5-sulfamoilbenzoico. S
Andlogamente al Ejemplo 2lec. Recristaiiza—

cién en metanol: punto de fusién 176-1772C,

Ester metflico de 4ecido 3«N-succinimido=4«-(4’-metoxi~

fenoxi)=5-sulfamoil-benzoico, Anélogamente al Ejemplo

21ld, Punto de fusién: 226-2279¢C,

Ester metflico de dcido 4-(4’-metoxifenoxi)=3~(l-pi-

rrolidinil)~5-sulfamoil-~-benzoico. Andlogamente al

Ejemplo 2le, Punto de fusién: 190-191¢C,

Bl dcido 4-(4'-metoxifenoxi)=3=(l-pirrolidinil)-5-sul-

famoil-benzoico es preparado de maners andloga al
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Ejemplo 21f) y es recristalizado en metanol/agua.
Cristales de color emarillo claro de punto de fusidn:
228-2292¢C,

Ejemplo 23:
Acido 4-(3',5'-dimetilfenoxi)-3-(1l-pirrolidinil)-5-

—-gulfamoil=benzoico.

Acido 3-nitro-4-(3’,5'~dimetilfenoxi)~5~sulfamoil~ben-
zoico,

La reaccidn se lleva a cabo andlogaments al
Ejemplo 21a con 3,5-dimetilfenol, E1l producto bruto
obtenido de este modo es ésterificado directamente,
Efter metflico de £oido 3-nitro-4=(3’,5'-dimetilfenoxi)
«S-pulfamoilbenzoico, Andlogamente a 21b, reoristaliza-
¢ién én metanol, Punto de fusién 197-198¢C,
Egter metflico de dcido 3-amino-4-(3?,5’-dimetilfenoxi)
~bmgulfamoil-benzoico. Andlogamente a 214, re&ri$fgli—
zacidén en metanol. Punte de fusién 195~1964¢C, ’
Ester metflico de £cido 3-Nesuccinimido-4-(3’,5"=di~
metilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico, Andlogamente & 21d,
recristalizacién en metanol, Punto de fusidn, sinterizs
e partir de 220%C,
Eater metflico de 4Acido 4-(3’,5'-dimetilfonoxi)~3-
~{lepirrolidinil)-5~-sulfamoil-benzoico. Andlogamente a
2le, recristalizacién en metanol, Punto de fusién 208-
-2098C,
Andlogumente el Ejemplo 21f). ELl 4cido 4-(3',5'-dime~
tilfenoxi)=3~(l-pirrolidinil)-5~sulfamoil=benzoico es
recristalizado en metanol/agua; punto de fusién 246-

-2482C con descomposicidn,

I
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Ejemplo 24:
Acido 4-(4'~clorofenoxi)=3-(l-pirrolidinil)-5-sulfa-

moil-benzoico,

Acido 3-nitro-4-(4’-clorofenoxi)-5-sulfamoil-benzoico.
Preparacién andlogamente al Ejemplo 2la con para-cloro-
fenol. Hecristalizacién en acetons/agua; punto de fu-
sién 248¢C,

Ester metflico de 4cido 3-nitro—4-(4'—clorofendsxi)-5-
~gulfamoil~-benzoico, An#lcgamente a 21b; recristaliza-
cién en metanol; punto de fusidn 171-1720C,

Ester metflico de #cido 3=amino~4-(4’-clorofenoxi)-—5-
~gul famol-benzoico. Anflogaiiente a 2lc; recristaliza-
cién en metenol; punte de fusidn 198-1994C, |
Baster metflicoe de #£cido 3~N—succinimido~4*(4’~clér6fe-
Poxi)w5=gulfamoil-berizolco, Andlogamente a 21d} récris-
talizncidn en metariol; punto de fusidn 266-«2679C,

Ester metflico de 4oido 4«(4’~clorofenoxi)-3~(1—p;xta-
1idinil)~5~-sulfamoil~benzoico. Andlogamente a 2le; }e~
eristalizacién en metanol/agua; punto de fusidn 29@93.
Acido 4-(4'—clorofenoxi)-3-(1-pirrolidinil)~5-sui£é4
moil-benzoico, Andlogamente a 21f; recristalizacidén en
metanol; punto de fusidn: 253-254¢C,

Ejemplo 25
Acido 4=(3’-trifluorometilfenoxi)~3-(l-pirrolidinil)-

~5-gulfamoil-benzoico,

Acido 3-nitro-4-(3’-trifluorometilfenoxi)=5-gulfamoil~
~benzoico., Andlogamente al Ejemplo 2la con 3-trifluoro-
metilfenol. Recristalizacidén en acetona/agua., Punto de

fusidn 2108C,
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Ester metflico de 4cido 3-nitro-(3'-trifluorometil-
fenoxi)~5-sulfamoil-benzoico. Andlogamente a 21b; re—
cristalizacién en metanol; punto de fusidn 141-1432C,
Bster metflico de Acido 3-amino-4—(3'-trifluorometil-
fenoxi)-5-sulfamoil-benzoico. An4dlogamente a 2lc; r;—‘
cristalizacién en metanol; punto de fusién 186-187¢C,
Ester metflico de 4cido 3-N-succinimido-4-(3’~trifluoro
motilfenoxi)-5-sulfamoil-benzoico, Andlogamente a 21d;
recristalizacién en metanol; punto de fusién 227-2289C,
Ester metflico de 4cido 4-(3'-trifiuorometilfenoxi)—3-
~(1-pirrolidinil)~5-sulfamoil-benroico., Andlogamente a

2le; reoristalizacidén en metanol; punto dé fusién 170- |

~17120¢,
Acido 4-(3'-triflucrometilfenoxi)~3-(l-pirrolidikil)-
~5=sulfamoil-benzoico, Anflogamente a 21f; reorista-
lizacién en Aoldo acético glacial; punto de fusidn:

230-2349C, o

Ejemplo 26: .
Acido 4-(4’-metilfenoxi)—3N—(3-metilpirrolidiniij45—
=gulféamoil-benzoico, o )
Bater metflico de dcido 3N-(3-metilsuccinimiao)—dm(4’-
-metilfenoxi)=5=-stilfamoil~beneoico,

20 g de éster metflico de 4cido 3-amino=4-
~(4’-metilfenoxi)~5-sulfamoil-benzoico (véase Ejemplo
21lc) son fundidos a 180%C durante 3 horas con 18 g de
anhfdrido de 4cido metilsuccinico. Al enfriar la masa
fundida cristaliza el producto al gfiadirse metanol. Se
recristaliza en acetona/agua,

Punto de fusién: 229-230¢¢,
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Bster metflico de 4cido 4=(4’-metilfenoxi)«3Ne(3~metil=
pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico.

22 g de éster metflico de 4cido 3N~(3-metil~
guccinimido)-4-(4’-metilfenoxi)«5-sulfamoil-benzoico
son suspendidos en 200 ml de diglima absoluta y son’
mezclados con 13 ml de eterato de trifluoruro de boro,
A -5 hasta 02C se afilade luego gota a gota lentamente
con buena agitacién una solucidn de¢ 3,3 g de NaBH4 en
200 ml de diglima, Se sigue agitando durante 1 hora y
el producto resultante es pFfec¢ipitado con agua. itecris—
talizaeidn en metanocl/agua.

Punte de fusién 177-1789C, o
Acido 4-(4'-metilfenoxi)-3N-(3-metilplrrolidinil)5-
~gulfamoil-benzoico., .

14 g de éster metflico (b) mon suspendidos
en 150 ml de NaOH 1 N y mon calentados sobre un dafie
de vapor con buena agitacidn. Despuds de que ha resul-
tado una solucidn transparente se sigue agltando duran-
te 1 horg mis y luego se acidifica, enfriande cqnlﬁielo
con HCL 2 N hasts llegar a un pH de~v3. EL producto
precipitado es filtrado con succidn, bien lavado con
agua ¥ recristalizado en metanol/agua.

Punto de fusidn: 220-2210C,

Ejemplo 27:

Acido 4-fenilpulfonilelw(lepirrolidinil)-Segulfamoil-

~benzoico

Se agita durante aproximadamente 30 horas a la tempe-
ratura ambiente una solucién de 11,8 g (0,3 moles) de

dcido 4-fenilsulfinile3=(l-pirrolidinil)~5-~sulfamoil-
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~benzoico en 130 ml de Acido acético glacial y 20 ml
de H202 al 30%. Se sigue el desarrollo de la reaccién
mediante cromatografia en capa delgada (tolueno/4cido
acético glacial 4:1), Una vez terminada la reaceiéq,
se vierte la golucidn gota a gota en hielo/agua, se '
filtra con succién el precipitado formado, se lava con
agua y se recristaliza en CH OH/H 0.

Cristales amarlllos de punto de fusidén:

170-1729C con descomposicidn.

Ejemplo 28:

Bster metflico de 4cido 4afenoxi~3-(1-pirrolidinil)-5—

~sulfamoil-benzoico., ;M
36,2 g de 4cido 4-fenoxi—3-(1-pirrolldinll)—

~5=gulfamoil-benzoico son disueltos en 200 ml de meta~

nol y 7 ml de H 4

flujo dursnte 4-6 horas., Al enfriar se separa por Erig-

corcentrade y son caléntadosg i re-~
talizacidn el éster, “f.
Recristalizacidén en metarnol, Punto de fﬁbﬁdn

2 T2

19100, S

Ejemple_29:
Acido 4-fenilsulfinil-3-(l~pirrolidinil)-5-sulfamoil-
~benzoico

Una soluciébn de 7,8 g de 4cido 4~fenilmercap-
$0-3=(1-pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoico en 130 ml
de dcido acético glacial y 20 ml de H202 al 30% es agi-
tada_a la temperatura ambiente, El progrest de la reac-
eidn e vigilado por cromatograflfa en capa delzado.

Después de 20 horas la solucién es vertida sobre aproxi-
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madamente 800 ml de hielo/agua. El precipitadoe es fil-
trado con succidn, lavado con agua y secado., La recris—
talizacidn en metanol/agua proporciona 4cido 4-fenil—

sulfinile3=(l-pirrolidinil)=5-sulfamoil~benzoico, cris-
teles amarillos de punto de fusidén: 142-1442C con des-

composicién.

Ejemplo 30:

Acido 4~(4’-aminofenoxi)=3(l-pirrolidinil)=5-sulfamil-

benzoico. o
Se disuelven 18,5 g de dcido 4«(4’-nitrofe-
noxi)=3(1l-pirrolidinil )=5-sulfamilbenzoico en dimetil
formamida y se hidrogenan con nfquel Raney a la teﬁpe—
ratura ambiente y presién normel durante 8 horas. DNes-
pués de la filtracién se preciplta con agua el 4cido
4&(4'aninofenoxi)a3(1apirrolidinil)—5—su1familbenaoi-
co, Cristales pardos en dimetilformamida/H,0 de piato
de fusibn: 234-2409C con descomposicidn. Bl compﬁééto
cristaliza con 1/2 mol de dimetilformamida, que nd- se
volatilizan ni siquiera mediante un secado permaﬁén#e
en vacio a 120-1504C,

Ejemplo 31:
Acido 4-(4'-hidroxifenoxi)=3=(lepirrolidinil)eSmsulf gm

moilbenzoico.
Se disuelven 9,5 g de 4cido 4~(4’-benciloxi-

fenoxi)=3-(l-pirrolidinil)~5S~sulfamoilbenzoico en agua
mediante la adicidén de la cantidad equivalente de KOH

y se hidrogenan con nfousl Raney a 509¢ y 100 atmésfe-
ras en un autoclave durante 5 horas. Seguidamente se
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filtra y se precipita con HCL 2 N el 4cido 4-~(4’-hi-

droxifenoxi)=3-{1l-pirrolidinil)-5~sulfamilbenzoico

408/~

H20 6,2 g de agujas de color amerillo claro de punt?

de fusidn: 271-273%C.

Datos de RMNN: (D6—DMSO, 60 MHz, TMS) § = 1,73 (quasi-s;
4H), § = 3,24 (quasi-s; 4H), b = 6,64
(quasi-s; 4H), b= 7,24 (s 21), b= 7,58
(d; 1), § = 7,88 (& 1H), O = 9,0 (s(an-
cho; 1H) S

(pH~~ 3). Se obtienen por recristalizacién en CH

Bjemplo 32:

Acido 4rfeng§j—3~(3-clor041apirrolidinil)—S-sulfamil—

=benz6ico.
Ester metflico de 4cido 3-N-(3-clorosuccinimido)=-4-fe-

noxi~s~sulfamoil-benzoico, _ _ o

Se mezelan 51,4 g de dster metflico de,éﬁido

3-amino~d-fenoxi~5~-sulfamoil-benzoico con 62,5 g de
enhfdrido de 4cido clorosuccinico y se funden a ;ééﬁq
durante 1-2 horas. La masa fundida solidifica sl cabo
de aproximadamente 1 hora, El producto cristaliza me-
diefite la adicién de CH3OH. Lia masa cristalina se fil-
tra cofl succidn y se lava bien con CHBOH. La imida pue~|
de reoristalizarse en acetona/dimetilformamida/Hzo. Se
obtienen cristales blancos de punto de fusién: 247~
-2492C con descomposicidn.

Epter metilico de 4cido 4~fenoxi—3(3-cloro-l-pirreli-

dinil)=-5-gulfamoil-benzoico
Se suspenden 33 g (0,075 moles de imida en
200 ml de diglima y se afiaden 22,7 g de eterato de trie
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fluoruro de boro (0,16 moles). Luego se afiade gote a
gotn, con enfriamiento con hielo, une solucidn de 5,9
g (0,155 moles) de NaBH4 en 250 ml de diglima. Se agi-
tg seguidamente todavia durante 1/2 horas més a la tem-
peraturs ambiente y por dltimo se hidroliza con HCI

2 N. E1l producto precipita en forma oleosa por adicién
de H20. El aceite se separa ¥y se recoge én un poco de
metanol caliente. Al enfriar cristaliza el &ster metf-
lico de 4cido 4~fenoxi~3-(3-cloro-l-pirrolidinil)-5-
~gulfamoil-benzoico de punto de fusién: 170-1712C,
Acido A-fenoxi-3—(3-clorosl-pirrolidinil)=S=sulfamoil-

~benzvico, ,
Se suspende el éster en NaOH 1 N y s¢ c¢alien-

ta sobre un bafio de vapér hasta obtener una solucidn
transparente, Bl produdte se precipita en frfo con

“HCl 2 N (pH 3=4) y se recristaliza en °ﬁ3°H/H2°"Se

puede eliminar una eventual coloracién de rojo que se

presente én solucidn de acetona mediante filtracién

a través de gel de sfliece. ‘j"
Cristales de color blanco amarillenté de

punto de fusidn: 231-2322(C,

~5=sulfamoil-benzoicg
Se diguelve el 4cido 4~fenoxi-3=(3-cloro-l-
~-pirrolidinil)=S-gulfamoil~benzolco en dimetilsulféxi-
do y se afiade una cantidad 5 vecep mayor gue la aguimo-
lar de butilato terciario de potasio. Se ealienta la
mezola durante 2-3 horas g 12040, se geidifica segui-
damente a la temperatura ambiente con HClL 2 N y se pre-




10

15

20

25

30

a)

b)

Hoja ntm. 52 24116-

cipita el producto con agua. Recristalizacién en poca
acetona o CH_OH, Cristales de color blanco amarillento

3
de punto de fusién: 275-277¢C.

]

Ejemplo 34: ' !
Acido 4-fenoxi-3(3-fenil-l-pirrolidinil)—5-gulfamoil-

-benzoico.
Ester metflico de 4cido 3-N-(3-fenilsuccinimido)=4-fe-

noxi=5=milfamoil-benzoico

Se funden 20 g de éster metflico de 4eido
J-amitiowdwfenoxi-5-sulfamoil=benzoico con 32,3 g de
enhfdrido de Acido fenilguccfnice durante 3 horas a
200-2109¢, La masa enfriada se disuelve deSpués en
GH30H ¥ se vierte lentamente gota a gota en hielo/agua
con vigorosa agitacidn. Se seca la imida precipitada
¥ me reoristaliza en glicolmonometiléter., Cristalss
blahoos de punto de fusién: 187-188ec, e
Ester metflico de &cido 4-fonoxi-3(3-ferilelpirrolie
dinil)-S-gulfamoil-benzoico .;:,

Se disuelven 14,4 g (0,03 moles&) de imida en
150 ml de diglima absoluta y se afiaden 0,1 moles de
eterato de trifluoruro de boro (16 ml). Se afiade luego
gota a gota a 509C una solucidén de 3 g (~/0,08 moles)
de NaBH, en 150 ml de diglima absoluta y se agita se-

4
guidamente durante alrededor de 1/2 hora a 509¢. Se

hidroliza luego con un poco de HCLl diluido y se preci~
pita después el producto con agua,
La recristalizacién en OH OH/acetona pPropor-
ciona cristales blancos de punto de fusidn' 175-17600C,
Se calienta el éster sobre un bafio de vapor




10

15

20

25

30

a)

24116

Hoja nim, 5 3

con NaOH 1 N hasta obtener una solucién transparente.
Al geidificar con HC1 2 N a pH 3 precipita el 4cido
4~fenoxi-3(3-fenil-l-pirrolidinil)-5-sulfamoil-benzoi-
co, Bste recristaliza en CH3OH/H20 é acetonitrilo,
Punto de fusién: 216-2179C,

Ejemplo 35:
Acido 4-fenoxi-3-N-pirrolidino-5~sulfamoilbenzoico,

Se vierten 10 g de é&gter metflico de 4cido
3=N-('J) —cloro-butirilamine )-4-fenoxi-5-sulfamoil-ben—
goico con agitacién en NaOH 2 N. Al cabo de pocos mi-
nutos se forma una solucidn transparente a partir de
la cusl se precipita; por adicién de HC1l 2 N, el 4eido
4P onoxied (2udX0mlegirrolidinil)=5-sulfamoil-benicico,
Déespuds de recristalizacidn en n-butanol se obtienen
eriptales blancss de punto de fusidn: 285-2879C. con

descomposicidn,
ELl doido puede transformarse, por adicidn

de la cantidad equivalente de diazometano en dimétbxiu
etano o diglima, en el éster metflico correspoﬁdiente,
el cual se transforma de la manera descrita en el
BEjemplo 1d, por reduccidn, en el éster metflico de
fcido 3-N-pirrolidino-4-fenoxi-5-sulfamil-benzoico.

Ejemplo 3631
Acido 4=beneil=3(l-pirrolidinil)5-sulfanoil-benzoico
Ester metflico de 4cide 3-N-succinimido-4=bencil-5.

~gulfamoil-benzolco
Se funden 3,9 g de éster metflico de 4ecido
3~amino-4=bencil-5~gulfamil-benzoico (punto de fusidn
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194-1962C) con 3,8 g de anhfdride de 4cido suceinico

durante 1 hora a 1802C, Al enfriar la masa fundida se
afiade con cuidade CH3
cipita y se recristaliza en glicolmonometiléter. Pun-

OH y algo de agua. La imida pre-

to de fusidn: 263-2658C y descomposicién. o
Ester metflico de écido 4~bencil-3(l-pirrolidinil)-5-

~aulfamoil-benzoico

Se sugpenden 2,5 g de éster metflico de 4ci-
do 3-N-succinimido-4-bencil-5-sulfamoil-benzoico en
25 ml de diglima sbsoluta y e afiaden 1,9 ml de ete-
rato de trifluorurde de boro. Se afiade luegg’ lentamente
con buena agitacidén a 0-59C una solucidn de 0,5 g de
NaBH4 en 25 ml de diglima abséluta. Se sigue agitando
todavia durante 20 minutos a la temperatura ambiente
¥ se precipita finalmente el producto con agua.

Reoristalizacidén en 0H3OH 0 CH3CN. Punm? de
fusién: 107-1092C, -
Acido 4~bencil-3(l-pirrolidinil)-5-sulfamoil-beazoico.

' Se disuelven 1,7 g de éster en 20 ml ds NaOH

2Ny l0 ml de GH30H ¥ se calientan sobre un baiiv. de

vapor durante 2 horas. Se filtra luego y se acidifica
a pH 3. E1 4dcido precipitado se seépara por filtracién
Yy se recristaliza en acetonitrilo o nitrometano.
Agujas de color amarille claro de punto de
fusidén: 236-2382cC,
Datos de RMN: (D -DNSO, 60 MHz, TMS) &= 1,72 (m; 4H),
b= 2,92 (m; 4H), § = 4,53 (s; 2H),
S = T,1 (m; 5H), O = 7,57 (s; 28),
§ = 1,85 (d; 1H), %= 8,3 (a; 1H)
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Bspafia, por VEINTE afios, son los que se’ re-
cogen en las reivindicacionés siguientes::

12,~ Procedimiento pafa la preparacién de de-
rivados de dcido 5-sulfamilbenzoico sustitufdos con radi-

cales heterocfclicos, de la férmula general I
//r’*A‘“N\\
2 ////

NO ] OOR
R

en la que los radicales Rt Ng 2% son iguales o diferertas
y significan hidrégeno o alcohilo de 1 g 4 4tomos de car~
bonos R3 significa hidrégeno o aloohilo de cadena recta o
ramificada de 1 a 4 4tomos de carbono; X significa halé-
geno, un bencilo eventualmente sustitufdo en el nudcléo fe-
nilo con halégeno, hidroxi, amino, alcohilo inferior o al=
coxi inferior, ¢ uno de los grupos O-R4, S-R4, so-n4,
302-R4 y NR4R5, en donde R4 represents fenilo eventual-
mente sustitufdo con Hal, OH, NH2, aloohile 6 dimloohil~
-amino, aloohilo 6 alcoxi de 1 a 4 4tomos de c¢arbono, al-

cohilo de oadena racta o ramificada de 1 a 4 4tomos de
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carbono, y R5 gignifica hidrégeno, pudiendo significar el
grupo NR4R5 también un anillo heterocfclico saturado de

5 a 6 miembros, .que eventualmente estd interrumpido por
dtomos de 0, N 6 S; A significa una cadena alcohileno
eventualmente insaturada de 2 a 3 4tomos de carbono, qub '
puede estar interrumpida por Atomos de 0 6§ S, o puede es-
tar sustitufda con 4tomos de haldgeno y/o con radicales
alecohilo inferior eventualmente remificados o arilo, o

A representa un radical orto-femileno o la agrupacién

Y :
aaN

en donde Y gignifioca un enlace simple o un grupe alcohile~
no de 1 4 4 dtomos de carbono, y R6 Yy R7 son iguales o .
difersntes y significan hidrégeno ¢ alcohilo de 1 a 4;..
dtomos de oarbono, sl como de sus sales farmacéutica~"
mente aceptables con bases o deidos, caracterizado pbrqge
ge reducen derivados de dcido sulfamoilbenzoico sustituf-

-

dos en posicién 3, de la férmula general II
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1 hasta R3, Ay X tienen les sig-

en la que los radicales R
nificados arriba indicados, estando blogueados grupos hi-
droxi, amino o mercapto eventualmente por grupos protec-
tores usuales, y Z representa dos 4dtomos de hidrégeno o
un 4tomo de oxfgeno, en presencia de 4cidos de Lewis me- °
diante boranos o mediante borohidruros comple jos; y even-
tualmente en compuestos de la férmula I se Hidrogenan do-—
bles enlaces o se introducen dobles enlaces poxr reascciones
de eliminacién y/o se esterificen dcidos carboxflicos li-
breg de la férmula I (R3=H) y/o se transforman ésterss de
4cidos carboxflicos de la férmula general I , por
hidrélisis o por reacclones de eliminacién, en los dcidos
carboxflicos (R3 = H), y/o por separacién ue un grupo pro-
tector se ponen en libertad grupos hidroxi, amine, mercap~
to, se oxidan grupos mercapto o sulfinilo o se alcohilan

grupos amino, y/o se transforman fcidos carboxflicos de

|18 férmula I‘(RBnH), por tratamiento con hases o con Acidos,

en sus sales farmacduticamente aceptables.
28 ,~ Procedimiento para la preparamcién de dew
rivados de dcido S-sulfamilbenzoico sustituidos con rcdi-

caleg 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 siete hojas
escritar a mdouina por una sols cara.
Madrid, 1,71 5073
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