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Objetq del invento es un procedimiento para la

| preparacitn de 4dcido S5~-sulfemilbenzoico sustituidos con ra-

dicales heterociclicos, de la férmula general I

en lga que los ragdicasles ! ¥ R2 gon lguales o diferentes y
significan hidrdégeno o alcohilo de % a 4 atomog de carbono;
R3 significa hidrdégeno o alecohilo de cadena recta o ramifi-
cada de 1 a 4 dtomos de carbono; X siznifica haldgeno, un

beneilo sustituldo eventualments en el ntclso fenilo con ha

| 16geno, hidroxi, amino, alcohiloc inferior o slcoxi inferior

0 uno de los grupos 0-34, S~R4, SOmR4, 502-—}24 y NR435, en
donde R4 representa fenilo eventuslmente sustituido con Hal
CH, NH,, alcohil-o dialcohilamino, aglecohilo o alcoxi de 1 a
4 étomos de carbono, alcohilo de cadena recta o ramificada
de 1 @ 4 &4tomos Qe carbono, y R significa hidrdgeno, pu-
diendo significar el grupo HR4R® tembidn un anillo heterocd.
clico saturado de 5 a 6 miembrés, que eventualmeﬁte estd in

terrumpido por dtomos de O, N 6 S; A significa una cadena
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alcohileno eventualmente insaturada de 2 a 3 4tomos de car-
bono, que puede estar interrumpida por 4tomos de O & 3, 0
puede estar sustituida con 4tomos de halbgeno y/o con radi-
cales alcohilo inferior eventualmente ramiiicedos o arilo,

0 A representa un radical orto-fenileno o la sgrupacidn

*ﬁ6 : ///’/’;Yf\\\\ _ “§7

en domdle Y wmigniflca un ealace slmple o grupo alcohileno de
1 a 4 dtomos de carbono, ¥y 6 ¥ RT son iguales o diferentes
y significan hidrégeno o alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbo-
no, asf{ como de sus gales farmacéduticamente compatidles con
bases o con deidos, que se carascieriza porque se hacen reagc
cionar derivados de édcidos S-halogenosulfonilbenzoicos de
la férmuls general III

.. /“A\

CHy . e,

f\\\\ e
N

X ' _ _ T
, Ny 11y

Z .
Halo 57 CooR®

en la que R3, Ay X tienen los gignificados indicados y Hal

representa un atomo de haldgeno, con amings de la férmula
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lo, -0R4, -SR4, —SO—R4, teniendo R4 importancis especial
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en dondg_R1 y R? tienen los significados indicados; y even-

tualmente en compuestos de la férmula I se hidrogenan doble

L)

enlaces 0 se introducen dohles snlaces madiante reacciones

de eliminacidén y/o se esterificen Acidos corboxilicos libre

[¥1]

de la férmuls I (R3 = H) y/0 se transformen ésteres de Aoi-
dos carbox{licos de la férmula genersl I, mediante hidrdli-
sis o reacclones de eliminacidn, en los écidos carboxilicoes
(R3 = H), y/o por separecién de un grupo protector se ponen
enAlibertad grupos hidrozi, amino o mercapto, se oxidan gru
pos mercapto o sulfinile o se aleohilan grupos amino, y/o
se transformsn dcidos carboxilicos de le férmuwla I (R3 = H)
por tratamiento con bases o con dcidos, en sus sales farma-
céuticamente compatibles.

Compuestos de la férmula I de acuerdo con el in-
vento especialnente preferidos son agquellos en log cuales
los radicales R! y RS representan hidrégenc, o caso de que
rR' = H, g2 puede significar también alechilo inferior; R3

significa hidrdgeno o alcohilo inferior; X significe benci

cono radical fenilo, y el nucleo fenilo puede estar susti-

tuido también en todas les posiciones imaginsdles, una sols
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vez o varias veces, por ejemplo con los grupos (1, OH, 0F3,
glcohilo de 1 a'3 gtomos de carbono de cadena recta o rami-
ficeda, alcohilamino, dialcohilamine o alcoxi de 1 a 2 &to-
mos de carbonoj y A significa une cadena glcohileno de 1 &
2 dtomos de carbono eventualmenie insa$urada, gue puede es~
ter sustituida wna o varias veces con dtomos de haldgeno,
fenilo o alcohilo inferior.

Los derivadoe d¢ dcidos S-halogenosulfonilbenzoi-
cos de la férmule LIL necesarlos pars el procedimiento se
obtienen de diferentes maneras, por ejemplo a partlr de log
derivados de dcido aminobenzoico de la fdrmula XX

AN
CH, . CH

A \@
< :
[N coon

de modo correspondiente a la conocida sucesién de reaccio-

XX

nes de acuerdo con Neerwein, del modo descrito en J. pr.
/2/ 152, 251 (1939) o en la memoria de patente slenansa
859.461, por diazotacién y tratamiento del compuesto de dig
zonio con $0, ¥ doldo clorhidrico (véase Ejemplo 14).

Log derivados de 4cidos halogenosulfonilbenzoicos

son hechos reaccionar, de manera en si conocida, con aminas

L]
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de la férmulae HNR !
\
R2
'para formar los productos finales de la férmuls I.
Le reaccidén se lleva a cabo en presencia de un ai
solvente con exceso de amina, o con amoniaco liquido.

Los derivaedos de dcido aninobenzoico de la fdérmu—

la XX que sirven como sustencias de partida se obtienen de

diferentes meneras, por ejenplo a partir de los derivados
de dcido eminonitrobenzolco de la férmuls XXI conocidos de

la bibllografia, de acuerdo con el esquema de. reacciones

XX

haciendo reaccionar los compusstos con derivados de dcidos
| carboxilicos de la férmula XVI en los que % significa oxige
no o 2 gtomos de hidrégeno y L siénifioa un "grupo sobrante
activo", y reduci@ndo a contlnuacidn 105 compuestos resul=-
tantes de la £érmule XXII con boranos o borohidruros comple

jos en presencis de doidos de Lewls para formar los ésteres
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de acido nitrobenzoico KXIIi. A continuacibn, el grupb nitrg
ee reducido, ventajosamenie por hidrogenacidn catelitica en
presencla de niquel Raney, o por obros métodos de reducoidn
asugles. |

’ De maners espscialmente ventsjosa, el compuesto

de férmulg X puede prepararse del siguiente wmodo:

| \
A
<
Zé/ﬁ CooH e \\Lo
Ni ~
" 44 | B > XX
. X v
\\ 3 ~
b ~ooor® g

2 H, N ** ocRr3 N copr3

KX1IV

En la reduccidn de los compuestos 3-amidicos (Z =
= 0) o 3-imfdicos (Z = 2H) de la férmula XXIV entran en con

sideracidn como sgentes reductores borohidruros complejos o

de reduccién corresponden s las de la patente principal
436.773.

En la reduccidn de lactamas de la férmula XXIV
(2 = 2H) se puede trabajar con diborano en presgencia de aci
dos de Lewls. Por el contrario, las imidas (% = 0) exigen,
para obtener buenos rendimientos, la wtilizacidén de borohi-
druros complejos en presencia de dcldos de Lewis. Los agel~

tes reductores pueden ser introducidos en la mezecla de reag
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A aproplados de modo especial éteres, por ejemplo tetrahidro~
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cidén con medides protectoras adecuddas; teles como, por eﬁeg
plo, mediante lé utilizaclén de nitrdgeno como gas inerte.
En el ceso de utilizarse dlboreno es mdés sencillo pare la
realizacidén de la reaccibn, recogerlo en disolventes y uti-

lizar esta solucidn para la reduccidén. Como disolventes son

furanc o dietilenglicoldimetiléter.

Como borohidruros complejos del boro se utilizan,
por ejemplo, boranatos de metales alcalinos tales como borg
hidruro de litio, borohidrurc de sodio o boronidruro de po-
tasio, 0 los boramatos de metales alcalino-térreos, tales
como borohidruro de calelo, pero tembién borohidruro de zine
©.borohidruro de gluminio. Estos borchidruros, al aiiadirse
acidos de Lewis, reducen, sorprendentemente, .08 grupos ami
do o imido existentes en las moléculas empleadas, sin ata-
car esencielmente la funcién de éster de acido carboxilico.

Como dcidos de Lewis en el sentido del invento
sirven especialmente cloruro de aluminio, tetracloruro de
titanio, tetracloruro de estafio, cloruro de cobalto divalen
te, cloruro de hierro trivalente, cloruroc de mercurio mono-
valente, cloruro de zine y trifluoruro de boro y sus aductos,
tales como por ¢ jemnplo eberato de t;ifluoruro de boro. En
este caso exiszte la posibilided de que en la resccibn del
eterato de trifiuoruro de boro, por ejemplo con borohidruro

de sodio, puede formarse "in situ" diborano (véase Fisser,
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.plo, en. el caso de teiracloruro de titanio ge agrega uha

tided estequiométrica referido al nimero de grupos amido gue

| im{dicos se transforman_en una reaccién sin aislamiento de

Hoju nam, 9 . 22037

Pieser: Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sonsl
Ine. Nueva York, volumen 1, pdgina 199).

Pars lograr un grado de conversidn especialmente
elevado y productos finales especislmente puros, es venlajg
so disponer previamente el dcido de Lewis juntamente con
1log compuestos de la férmula II e incorporar ollil el boro-
hidruro complejo.

Es especisalmente fanorable emplear el acido de
Lewis en exceso ¥ el borohidruro complejo en cantidad por
1o menos estequiométrica, referido al grupo arido que ha de
ser reducido.

Asl, se logran resultados favorables si, por ejem

centidad tres veces mayor que ls estequiométrica de NeBH,,
mlientras que en el caso de utilizarse eterato de trifluoru-

ro de boro se pusde emplear el borohidruro complejo en can~

en cada caso han de ser reducidos. .

Para la realizacidén de la reduccidn carece de
importancia que las sustancias a reducir se empleen como
compuestos imfdicos de la férmula II (Z = 0) o como compues

tos amidicos (2 = 2H). Sorprendentemente, los compuestos

los productos intermedios, directamente, en los derivados

de dcido benzoico de la férmula XX. La reduccidn se lleva a
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| algo mayores, la reduccién puede llevarse a cabo tembién en

tes de reaccidn empleados y de la temperatura seleccionadsa.

| dobles enlaces existentes en los compuestos de la férmula I
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cabo en un disolvente. Como disolvente entren en considere-
cidn, por ejemplo, éteres bales como tetrghidrofurano o dig
tilenglicoldimetiléter (diglima). El disolvente, en el que
se lleva a cabo la reduccidén, puede ser el mismo en el que
estd disuelto el sgente reductor, pero también pusde dife~
renciarse de éste.

La reducoién se puede llevar a cabo en un amplio
margen de temperaturas. La reduccibn se puede llevar a cabo
a la tomperstura eubiense o a unz tempersturs un poco elevg'
da. Mientras que las gmidas secundarias reaccionan con dibo
reno, y las lactemes reacclonan con diborsno y un dcido de
Lewis preferiblemente a temperaturs ligersuente elevada (40
a 602C), la reduccién con borohidruros complejos y dcidos
de Lewis tremscurre, éspecialmente en el caso de imidas,
con frecuencia ya de modo muy favorable en el margen de

temperaturas de O a 202C. Si se aceptan tiempos de reaccidn
frio. La duracidén de la reduccién depende de 1os componen—

A continuacidn del procedimiento seg¥n el inventol
es decir, la reaccidén de los compuestos de la férmuls III

con aminas, se pueden hidrogenar eventualmente de modo usual

de acuerdo con el invento, haciéndose uso de la hidrogena-

cidn catalitica. A la inversa, también se pueden introducir
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| gendlisls u otros tipos de reacciones de eliminacidén. asi,
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posteriormente dobles enlaces medliante reacciones de elimi-
necién, por ejemplo medlante separacidn de halogenuro de-hi
drdgeno g partir de compuestos halogenados, medisnte separg
cién de sgua desde compuestos hidroxilicos y obtras reaccio-
nes de desdoblemiento usuales.

Si en'primer término se han obtenido deidos carbg
xilicos libres de la férmula I empleando compuestos de par—
tida adecundos, éstos pusden ser btransformados en los édste-
res de modo ususl. Pare ello se utilizan alcoholes de la
férmula R30H o sus derivados capaces de reacclonar, o0 la es
terificacién se lleva a cabo de otro modo conocido en la bi

bliografie. A la inversa, éeteres de dcidos carboxilicos de

pueden ser transformados en los correspondientes Acidos caxr
boxilicos libres. Para ello entra en consideracidn especial

mente la hidrdlisis o en casos apropiados también la hidro-

por ejemplo, los ésteres alcohilicos pueden ser desdoblados
por hidrdlisis alcalina; o los dsteres butilicos terciasrios
pueden ser desdoblados por separsclon de isobutileno en el
tretamiento con dcido trifluorcacédtico.

Los deidos carboxilicos libres pueden ser trans—

formados en sus sales farmacéuticawente compatibles por reagl
_ . , i
cién con bases adecuadas, tales como hidrdxidos o carbonatos

de metales alcalinos, de metsles slcalino-térreos o de amo--i
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pusden prepararse un gran nimero de productos farmacéuticos

Ifgja nam. 12 ’ 22037

nio. Finalmenﬁé, es posible obtener los compuestos de la
Pérmula I de acuerdo con el invento, poniendo en libertad
en une Ultlma etapa de reaccién wno de los grupos protecto-
res usuales pafa los grupos mercapto, hidroxi o amino, hi=-

drolizéndose de un modo usuel por sejemplo grupos hidroxi ac!

L

lados. Los grupos protectores de grupos hidroxi, amlno o
mercaplto son necesarios especialmernte en el caso de lg pre-
paracldén de las sustancies de partida de las férmulas XZII

o XXIV, con el fin de evitar wws acilaclén con derivedos de

ésta no ge deses. En este caso, la reduccldén de acwerdo con
el invento se lleva a cabo con frecuencis con los compuestos
hidroxilicos, aminicos o mercdpticos protegidos, y sdélo a
continuacidén de la reduccién se lleva a cabo la separacidn
del grupo protector.

De acuerdo com el procedimlento segin el invento

con elevaeda actividad, especialmente agentes diurdticos y
saluréticos, de los cuales se mencionardn en lo que sigue
algunos:

Acido 3=N-pirrolldino-4—cloro-5-sulfamilbenzoico;

Acido 3-N=-pirrolidino-4-para~clorofenoxi-5-sulfamilbenzoico
Acido 3~N-pirrolidino~4-(4'-metilfenoxi )-5-gulfanilbenzoico
Acido 3-N-pirrolidino-4-(3'-metilfenoxi )-5-gulfamilbenzoico

Acido 3-N-pirrolidino=4~(2!'-metilfenoxi )=-5-gulfamilbenzolco
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Ahcido 3-~N-pirrolidino-4-(2',4'-dimetilfenoxi)-5~sulfamilben

Acido 3»N—pirrolidin0w4-(3',5'~dimetilfenoxi)~5—su1familbe§
zoico} V

Leido 3~N*pirroiidino~4~(4'~hidroxifenoxi)—5—su1familbenzo;
cos

hcido 3-N-pirrolidino-4-(4'-metoxifenoxi )=5~sulfamilbenzoi~
co}

Leido 3~N-pirrolidino-4-(4'—trifluoroms til-Ffenoxi )=~5~sulfa~
11lbengoico;

£¢id0 3-N-pirrolidino-4-(3'~trifluorometil-fenoxi )-5~sulfa-
milbenzolico;

Leido 3—N—pirfolidino—4~(4'-propilfenbxi)—5—su1familbenzoi—
cos ”

Acido 3-N-pirrolidino~4-n-butoxi-S5-sulfamilbenzoico;

Acido 3~-F-pirrolidino-4-n-pentoxi-5-sulfsmilbenzoico;

Aeido 3~N-pirrolidino-4~feniltio-5-sulfamilbenzoicos

Acido 3~N-pirrolidino-4-(4'-dimetilaminofenoxi J-5-sulfanil-
benzoico:
Acido 3wNwpilrrolidino-4-(4'-aminofenoxi)=5-sulfanilbenzoicol;

Acido 3=N-pirrolidino-4=fenilsulfinil-S5~sulfanilbenzoico;

-l Acido 3-N-pirrollidino-4-fenilsulfonil-5-sulfamilbenzolco;

Aeido 3~H~pirrolidino—4-(N-metil~N-fenil )-amino-5-sulfamil-
benzoico;

Acido 3-N~pirrolidino-4i~bencil~5-sulfemilbenzoico;
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.

Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'~metilbencil)-5~sulfamilbenzoico
Acido 3-N-pirrolidino-4~(4'-metoxihencil )-5-sulfanilbenzoi-
co; _

Acido 3~N-pirrolidjino-4-{(4'-clorchencil )~5-sulfamilbenzoico
Acido 3-N-(3~metilpirrolidinoe)-4~cloro-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N=(3-metilpirrolidino)-4~para~clorofenoxi-5-sulfea~
milbenzoico;

Acido 3—N;(3~ﬁotilpirrolidino)m4~(4'-meﬁilfenoxi)~5~su1fa~
milbenzoico;

kcido 3~N-(3~motilpirrolidino)—4~(3!-metilfenoxl )=5~gulfa~
milbenzolcos

Acido 3—H=-(3-metilpirrolidino)-4-(2!'~metilfenoxi )-5-sulfa~
milbenzoico; )

scido 3~N=(3-metilpirrolidino)-4-(2!,4'~dimetilfenoxdi )~5-
-swifamilbenzoico; |
Acido 3-N-(3-mstilpirrolidino)~4-(3‘,5'-dimeti1fenoxi)-5;

| =sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(4'-hidroxifenoxi)-5-sulfa
nilbenzolco;

Acido 3~N-(3-metilpirrolidino)-4-(4t~metoxifenoxi)-5-sulfa—
milbenzoico;

Acido 3-N-(3~metilpirrolidino)-4-(4'=trifluorometil~fenoxi )
~5-gulfamilbenzoico;

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(3'=trifluorometil-Ffenoxi)

~5-gulfamilbenzoico;

)

-

3

i
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Acico 3=N-(3-metilpirrolidino)-4~(4*~propilfenoxi)-5-sulfa-
wiihenzoicos

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-n-butoxi-5-sulfemilbenzoi~
co3

Acido 3~N»(3umetilpirrolidino)-4~n;pent0xi~5~sulfamilbenzo;
00} , ’ '

Acido 3-N-(3-metilpirroliding)-4~Feniltio=5-sulf emilbenzoi-
003

Acido 3~N-{3-metilpirrolidino)=4-~(4'-dimetilaninofenoxd )~5~

-gulfaml.lbeuzolico;

Acido 3~N~-(3-metilpirrolidino)-4-(4f-aninofenoxi)-5-sulfami).

bengzoico;

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-fenilsulfinil-5-sulfamil-
benzolco; a

Acido 3=N=(3-metilpirrolidine)-4-fenilsulfonil-S-sulfanil-

benzoico;

~gulfanlilbenzoico; -

Acido 3-N-(3-metilpirrolidine)-4-bencil-5-sulfeamilbenzoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)~4-(4'-metilbencil)=5-sulf ami]
benzoico;

Acido 3MN-(3~metilpirrolidino)~4~(4'~metoxibencil)»5~su1fa~
milbenzoico}

Acido 3-N-(3-metilpirrolidine)-4-(4'-clorobencil )-5-gulfea~

milbenzoico;

L
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Acido 3-N-(3,3-dimebilpirrolidine)-~4-Tfenoxi-5-gulfemilben—
zoico; | . ' '

Acido 3-H-(3,3-dimetilpirrolidino Yoo 4tm0 511 FEONOXL ) 5msL~
familbenzoioo;'

Acido 3-H-(3,3-dimetilpirrolidine)-4-bencil~5-sulfgmilben~
zoico; .

ALeldo 3-N-(3,4-dimetilpirrolidine)-4-fenoxi~5~sulfamilben—~
zolco;

hAeldo 3~N-(3,4»dimeﬁilpirrolidiﬁo)~4“(4'wmstilfenbxi)~5—su&.
familbenzoico;

keido 3-N-(3,4-dimetilpirrolidine )-4-bencil-5-sulfamilben-—
z0ico;

scido 3-N-A3-pirroline —4~fenoxi-5-sulfamilbenzoico;
Leido 3-F- A 3-pirrolino-4~{4'-metilfenoxi)-5-sulfamilbenzoi
co;

Acido 3-N-A 3-pirrolino-4-(4'-clorofenoxi)-S~sulfamilbenzoi

| co;

Acido 3-N- A 3-pirrolino-4-bencil-5-sulfamilvenzoico;

Acido 3~/ 1-(3~fenilpirrolidinil)_/~4-fenoxi-5-sulfamoilben
zoico;

Acido 3~/1-(3-fenilpirrolidinil) /-4-(4'~metilfenoxi)-sul-
famoilbenzoido;

Acido 3-N-(3=cloropirrolidino)-4-fenoxi-5-sulfsmilbenzoico;
Acido 3-N-(3-bromopirrolidino)=4-fenoxi=5-gulfanilbenzoico;

Acido 3-N-piperidino~4-cloro~S5-sulfamilbenzolco;
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4eido 3=N-piperidino-i-para~clorofenoxi-5-sulfamilbenzoico;

| Aeido 3~Nupiperidino~4~(4'~metilfenoxi)—5~sulfamilbenzoico;

Acido 3-N~piperidino-i-(3t-metilfenoxi)-S-sulfamilbenzoico;

Acido 3-l-plperidino-4-(2'-metilfenoxi )~5~sulfamilbenzoico;

| hcida I-N-pipsridino-4-{(2',4'-dimetilfenoxi)-5-sulfamilben—

golcos

Acido 3-N-piperidino-4~(3',5'-dimetilfenoxi)-5-sulfamilben~
z0icos; ‘

Acido 3~priperidiﬂo~4~(4'nhidroxifenoxi)«5—sulfamilbenzoiw
¢o} _

keido 3-N-plperidino-4-(4'-triflucronetil-fenoxl)-5-sulfa~
milbenzoico;

Acido 3-f-piperidino~4-(4'=propilfenoxi )-5-gulfanilbenzoico
Leido 3-N-piperidino~d-n~-butoxi~S-gulfamilbenzoico;

Leido 3-N-pipsridino-4-n-pentoxi~5S=-sulfamilbenzolco;

Acido 3-N-piperidino-4-~feniltio-5-sulfamilbenzoico;

| Acido 3=N~piperidino-i-(4'-dimetileminofenoxi)-5~-sulfamil-

benzolco;

Acido 3~N~piperidino-4~(4'-aminofenoxi)~5-~sulfamilbenzoico;
Acido 3=M-piperidino-d-fenilsulfinil-5S5-sulfgnilbenzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-fenilsulfonil-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3=N-piperidino-g~(N-metil-N-fénil)~amino-5-sulfamil-
benzoico;

Acido 3-H~piperidino~4—(4'-metoxifenoxi)~5-sulfamiibenzoico

Acido 3~N-piperidino-4-bencil«5S5-sulfamilbenzoicos;

"

Y
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En le enumeraeién.precedente de 1oé compuestos de
 acuerdo con el invento, por ejemplo en cuslquiera de los.
compuestos, en lugar de la porcién de palabra "S-sulfamil®
se pueden empléar las siguientes porciones de palabrat

. 5-N-metilsulfemil;

5~H-etiloulfem.l;

b-N-metoximetilsulfamil; y

S5-H-butoximetilsulfemil.

La precedente enumeracién contiene log dcidos ben
zolcos sustituidos de la férmula general I. Por ejemplo, en
traen en congiderscién temblén todos los productos del proce
dimiento antes mencionados ea los cugles en lugar de la ex—
presién "deido ... benzoico" estdn contenidas las sigulentes
expresiones: '

éster metilico de 4cido ... benzoico;

éster etilico de 4cido ... benzoico;

éster butilico terciario de &cido ... benzoico.

Los derivados de acido sulfemilbenzoico de la £ér
mula I de acuerdo con el invento, asi como sus sales farma-
céuticamente compatibles son agentes diuréticos y saluréti-
cos altamente activos, que pusden ser empleados como agen—
tes farmacéuticos en la medicing humana y veterinaris.

Los compuestos de acuerdo con el invento son admi
nigtrados en dosificaciones de 0,5 a 100 mg en cépsulas,

grageas, tabletas o soluclones, con diferentes aditivos, por
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vie enteral, por ejemplo por via oral con sonda o modos Si-
milares, o por %ia‘paren$eral (inyeceidn en el sigtems vas-
éular,-por ejemplo por via intravenosa o tamhidn inyeccidn
en la musculaturs 0 también por debajo de la w:el y modos
gsinilares). Dichos compusstos s#on apropisdos para el trata-
misnto de enfermedades edematosas tales como edemas debidos
a causas cardioldglcas, renales o hepaticas y a otros de g
les fenbmeuos que han de ser atribufdos a perturbaciones
del equilibrio de agua y del equilibrio de electrolito. Los
compuestos pueden ser administrados por si solog o tambidn
en combinacidén con otras sustancias con efecto salidiuréti-

co, incluso de otros modos de efecto, 0 con otros diferente

medicamentos, por separado, de manera alternada o en combi-|

racldn entre ellos. Especialmente se han de mencionarrESPI-
RONOLACTONA, TRIAMPEREN, AMILORID y otros compuestos que

retienen KF, de manera alternada con agentes salidiuréticos

con efecto prolongado del tipo de la CLORTALIDONA u otros,

cqnjuntamente 0 por separado con log compuestos (éales 0 sl
nileres) que contienen potasio que reponen las pérdidas de
X* que se observan en la salidiuresis.

Liewplo t1:

Acido 3-(1-pirrolidinil, )-4~fenoxi-5S~sulfamil-ben-~

z0ico,
a) DBster metilico de 4dcido 3-N-succinimido~i-fe-

noxi~5-nitro~benzolco.

J7
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105 g de éster metilico de dcldo 3-amino-4—~fenoxi
=5-nitro-benzoico fueron mszclados con 210 g de enhidrido
de acido gucecinlico y calentados a 1802C con agitacién durean

te 2 horas, la mezcla de reaccién fue incorporada con agi-

tacidn en 3 litros de sgua y tras algin tiempo fue extraida‘

con cloruro de metileno. Lia fase orgdnica fue sislads, secg
da y concentrada. Z1 residuo, tras recristalizacién en me gl
nol, proporcioné el compuesto deseado de punto de fuslién
152-1542C con muy. buen rendimlsnto.

b) Ester metilico de acido 3-(fi~pirrolidinil)-4-
~fenoxl~-5~-nitro~benzoico. |

Una solucifén de 44,4 g del dster obtenido en a)

| en 300 nl de diglima bajo nitrdgenc fue hechs reaccionar

con ggitacidn a 02C con 34 g de eterato de trifluoruro de
bero y a continuacidén con una solucidn de 9,2 g de ReBH, en

200 ml de diglima, manteniéndose la temperatura por debajo

| de + 152C. Después de una hora nds se agregd agua gota & go

te. Después de terminarse la reaccidn exotérmica que apare—
cid en este caso se agregaron 500 ml de agua. De este modo
se separd ol compuesto deseado en forme de agujas de color
naranjs de punto de fusidn 118-1202C con muy buen rendimlen
to.

¢) Ester metilico de dcido 3~(1-pirrolidinil)-4-
~fenoxi-5-amino-benzoico.

Una, solucidn de 30 g del dster metilico de dcido
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nitrobenzoico obtenido en bj en 500 ml de dioxano fue hidrg
genade cateliticemente con adicidn de niquel Raney. Tras
terminarse la absorcién de hidrégeno se f£iltré y el produc-
to filtrado sevconceniré. El residuo, despuds de recristali
zacién en metanol, proporciond el compuesto deseado en for-
ma de cristales incoloros de punto de fusidn 153-1562C con
muy buen rendimiento.

da) Bster metflico de deido 3-(1-pirrolidinil)-4-
~fenoxi«5«clorosulfonil—benzoicd.

Una solucién de 24,3 g del aminodster obtenido en
¢) en 150 ml de 4cido clorhfdrico concentrado fue enfriada
a -52C y fue diazotada con una solucidn de 5,46 g de HaH02
en 40 nl de aéua, giendo mantenida la temperaturs por deba-
jo de +59C,

Tras 15 minutos la solucidén de sal de diagzonio de

color pardo claro fue incorporada a 02C en una mezcls de 7,8

clorhidrico concentrado y 200 ml de wna solucién saturada
de 50, en dcido acdtico glacial. Una vez terminado el des-
prendimiento de gases gse zgitd ulteriormente dwrante breve
tiempo, & continuscidn la mezcla de reaccidn fue mezclada
con ggua y el sulfocloruro precipitado fue exbraido con clo
ruro de metileno. La fase orgénica fue lavads dos veces con

agua, secada y concentrada. El aceite remanente proporciond

e’

al mezclar con diisopropil-éter; el cowpuesto deseado de
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punto de fusidén 108-1122C con buen rendimiento.
‘e) Eeter metilico de 4cido 3-(1-pirrolidinil)-4-
—fenoxi—s—sulfamil—benzoico. )

25,0 g del éster metilico de dcido S5~-clorosulfo-
nilbenzolco preparado de acusrdo con 4) fueron incorporados
a la temperatvra embiente, en porciones, sgitesndo, en wna
nezcla de 150 ml de cloruro de metileno y 7% ml de amoniaco
acucso al 25%, la mezcls fue agitads ulbtericrments duwrante
vne hora, la fase orgénlca fue separads, lavade ulteriormen

te con ggua, secads sobre suvlfabo de sodio 7 concentrada.

‘1| E1 aceite remsnente fue recristalizedo en metanol y propor-

ciond el éster de édcido 5-sulfamilbenzoico de punto de fu-
sidn 186-1882C con muy buen rendimieﬁto.

La saponificacidén del éster para fommar acido 3~
~(1-pirrolidinil )-4~fenoxi-5~sulfemil-benzoico se realiza

de modo usual con lejia de sosa diluida. Punto de fusién

del dcido: 227-2289C,

Ejemplo 2:

Acido 3-(1-virrolidinil)-4-Ffenoxi-5-sulfamilben—
zoico

a) Acido 3-(1-pirrolidinil )-4-fenoxi-5-nitroben-
zolico.

'50 g de éster metilico de dcido 3~(1=-pirrolidinil
~4-~fenoxi~5-nitrobenzoico (pars su preparacidén véase Ejempl

1 etapa b) se saponificaron en caliente con lejia de sosa

[
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dilufda. .

La solucidn de color rojo narsnja fue extraida
dos veces con CH2012, ¥ a continuacidén la fase acuwoasg fue
acidificada con dcido clorhidrico concentrado. Se aisld el
4cido deseado en forme de cristales de color amarillo claro
de punto de_fusién 228-23020¢,

b) Acido 3=(1~pirrolidinil)-4-fenoxi-Swaninchen~
z0ico. '

32,8 g del dcido nitr&benzoieo preparado en &) fui
ron disueltos en wna solucldén de 8 g de NalH en 200 ml de |
agua, enfriados g 02C y mezecledos con une solucidn de 90 g
de ditionito de sodio en 380 ml de agua, siendo mantenide
la temperatura por debajo de 102C. La solucidén, primero de
color naranja rojo, vira hacia amrillo claro. La solucidn
fus agiteda ulteriormente durante 1 hora sin enfriamiento,

a continuacidn fue acidificada a pH 1 con deido clorhidrico

piente. Se obtiene el clorhidrato del dcido aminobenzoico
deseado ¢n forma de cristales incoloros de punto de fusidn
245=2479C,

Si el ditionlto contiene sulfato, se obtiene ya
entes de la concentracidén de la solucidn acuosa el corres—

pondlente sulfato en forma de cristales incoloros de punto

A vartir de ambos se puede obtener la smina libre
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de punto de fusidn 100-10390 por neubtrglizacidén de la soln
cién acuosa & pH 4-4,5.

¢) Acido 3-(1-pirrolidinil)-A-fenoxi-~5~clorosul-

1 fonil-benzoico.

Una solucidn de 8,35 g del clorhidrato de dcido
anminobenzoico preparado en b) en 25 ml de deido clorhidrico
concentrado fue digzotads a 02C con una soluciién de 1,%5 &
de nitrito de sodio en 15 ml de sgua, siendo mentenida la
temperatura por debajo de + 52C. Despuds de 15 minutos la

solucidén de sal de diazonio fue incorporada con sgiltacidn

| en ung mezcla enfriada a 02¢ de 2 g de dicloruro de cobre

divelente dihidratado, 2 ml de 2cido clorhfdrico concentrs
do y 15 ml de unse solucidn saturade de SO, en dcido acético
glacial. Tras ferminarse la formacidén de espuma se agitd

ulteriormente durante 30 minutos mds, a continuacién la nez

clz de reaccidén fue mezclada con 150 ml de agua y extraida

varias veces con acetato de etilo. La fase orgénica fue.lg

vada con agua, secada y concentrada, y al afiadirse éter y
hexeno proporcioné el sulfoclorurc ecristalino de punto de
fusidn 163-1652C.

Si se emplea el sulfato de deido eminobenzmoico,

se obtlene el mismo sulfocloruro con un rendimlento algo me

00X .

a) Acido 3~(1=-plrrolidinil)-4-fenoxi-5-~sulfamil-

~benzolco.
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7,6 g del derivedo clorosulfonilico prepsrsdo se-
gin el modo ¢) son incorporados en 15 ml de amoniaco liqui-~
do. El amoniaco es evaporado a la temperatura embiente y el
residuo es recogido en un poco de sgua. La solucidn es Fil-
trada y lleveda a pH 1 con deido clorhidrico concentrado.
En este caso el dcldo sulfamilbenzoico deseado precipita en
forma de cristales coloreados de parduzco, que, recristali-
zados en metonol/agus, son eislados en forma do oristales
de color amarillo pilido de punto de fusibn 225¢C.

Ejemplo 3:
Acido 3-(1-pirrolidinil)-4-fenoxi-5-sulfanoilben~

a) Ester metilico de dcido 3,5-dinitro~i-fenoxi-
~benzoico. ’
30 g de dcido 3,5-dinitro-4~fenoxibenzoico son

mezelados en 200 ml de metanol con 3 ml de doido sulfirico

| concentrado y son puestos en ebullicién a reflujo durante 3

horzs. Tras evaporar el disolvente, el residuo es recogido
en acetato de etilo, y con solucidn diluida de bicarbongto
de sodio se eliminan vestigios de dcido que no haya reacclo
nado. Tras secar la solucidén en acetato de etilo, el disol-
vente es e#qporado, el residuo es recristalizado en acetato
de etilo/mebanol. Se obtlene el dster deseado de punto de
fusidn 171-1732C con muy buen rendimiento.

b) Bgter metilico de doido 3,5~diamino-4=fenoxi-
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~benzoico. ‘ 7

25 g de éster metilico de 4cido 3,5-dinitro-4-fe-
noxi~benzoico son disuweltos en 250 ml de éster etilico de
dcido acético, son mezclados con 10 g de niquel Raney e hi-
drogenados. Tras absorberse la cantidad celculaeds de hidro-
geno, el categlizador es separado por filtrascidbn, el disole
venle es eliminedo, con 1o que cristaliza el aceite remanel

te. El producto brubto puede ser hecho reaccionar ulterior~

mente de modo directo o pusde ser recristelizado en mebtaunoly

/agua, obteniéndose con rendimiento excelente el disminods-
ter en forms, de crigstales incoloros de punto de fusibn 140-
~1429C, Alternativamente la hidrogenacidén se puede llevar e
cebo en un autoclave a 502C y 100 atmésferas. EL tiempo de
reaccién es entonces de 3 a 5 horas, dependiendo de la acti]
vidad del niquel Raney.

¢) Ester metilico de acido 3-succinilamino-4-fe-
noxi-5-amino-benzeico. '

30 g de éster metilico de deido 3,5-diemino-4-fe-
noxi~benzoico fueron sgitedos durante 8 horas a la tempera-
turs ambiente, con agitacidn, en 300 ml de cloroformo o cly
ruro de metileno, con 12,8 g de anhidrido de &cido suceini-
co, precipitendo el éster metilico de dcido benzoico desea-
do en forma de precipitado incoloro. Los cristales separa-
dos son aislados, lavados ulferiormente con cloroformo y re

eristalizados en matanol. Se obtiene el éster metilico de

~
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deido 3-succinilemino-4-fenoxi~5=-amino-benzoico en forma de
cristales incoloros de punto de fusidn 190-1920C,
d) Ester metilico de 80ido 3-({-succinimido)-du

~fenoxi-H-amino-benzoico,.

30 g ds éster metilico de dcido 3-succinilamino-4
~fenoxi—5—émino~benzoico son incorporadoé en una mezcla de
260 ml de &cido ortofosférico y 60 g de P205, son calentados
& 502C durante 2 horas, a conbimuacidn son enfrlados e in-
corporados on 750 ml de sgua. Se slsle el dster metilico de
gcido 3-(1-succinimido )~4~fenoxi-5-amino-benzolco precipitg
do en forma de cristales incoloros de punto de fusién 200~
~2012C con rendimiento casi cuantitativo.

e) Bster met{lico de dcido 3-(1-pirrolidinil )-4-
~fenoxi-5-amino~benzoico.

Una solucion de 24 g de éster metilico de &4cido

3=(1=guccininido )~4=-Ffenoxi~5-anino~tenzoico en 180 ml de di

ro y enfriada a 1020, A la mezcla de reaccidn se afiade gota
a gota, con enfriemiento, uma solucidn de 5,7 g de NaBH, en
125 nl de diglima, de mode que la teuwpseratura no sube por

encima de 152C. Tras terminarse la adicidn se sigue agitan-
do durante 1 hora y a continuacidn se descompone la mezcla
de reaccldén cuidadosamente con 300 ml de agua. L sustancis
s6lida precipitada es aislada y recristalizads en metanol.

Se aisla el éster metilico de doido 3~(1~pirrolidinil)-4-fe
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noxi=-5-gmino~benzoico de puﬁto de fusidn 154-1562C con exce
' lente rendimlento.

£) Acido 3-(1-pirrolidinil)-4-fenoxi~5-sulfemil-
benzoico, | )

' m compuesto S5—aminico obtenido segin e) se trang
forma con arreglo s la sucesién de reaccionss indicada en
el Ejemplo 1d en el éster metilico de dcido 3-(1-pirrolidi-
nil )-4-fenoxi-5-clorosulfonil-venzoico.

£) Acido 3~(1~pirrolidinil )-4-fenoxi-5—-sulfamil-
benzoico.
El éster obtenido segin £) se transforma por reag

cidn con smoniaco concentrado en el éster metilico de dcido

{3~{1-pirrolidinil )-4-Ffenoxi~5-sulfamilbenzoico de punto de

fusidén 186-1882C, que por calentamiento con lejia de sosa y
subsiguiente acidificacidn puede ser transformado en el de-
seado dcido 3~(1-pirrolidinil)-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico
de punto de & sidn 226-2282C. '

Ljenplo 4:

Acido 3-(1-virrolidinil)-d4-Ffenoxi-5-sulfamilben—

z03.c0.,
La sucesidn de reacciones (a~c) indicada en el

Ejemplo 3 es repetlda hasta llegar al acido 3~succinilemino

| =4~fenoxi~aminobenzoico. A_continuacién, 10 g del éster de

geido 3-succinilamino-4-fenoxi-~5-aminobenzolco se agltan a

2002C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn, tras sl en-
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friamiento, es recristslizada en métanoi Y proporciona el
éster metilico ée dcido 3-succinimido-4-fenoxi-S5-amino-ben~
zoico de punto de fusida 199-2002C éon un buen rendimiento.

El producto obtenido es transformado, del modo de
crito en el Bjemplo 3 e)-g), en el deseado doido 3-(1-pi-
rrolidinil)~4~fenoxi—B-sulfamilbenéoico de punto de fusidn
227-22620,

Llemplo 5

Acido 3=(1-plrrolidinil )-i-fenoxi~5~sulfaailben—

La suceszidn de reacciones indicada en el Ejemplo
3 es repetida hasta llegar a la etapa e).

-51- g -de -édgter metilico de dcido 3=-(1~pirrolidinii
~4-fenoxi-5-gmino-benzoico son calentados a ebullicidén du-
rante 2 horas en #80 nl de lejia de sosa 1N, formindose una

solucidn trensparente. A continuacidn se enfrid, la mezcla

fue disuelto en 60 ml de HCL 2 N. Después de breve reposo,
el clorhidrato del dcido 3=(1-pirrolidinil )=4-fenoxi-5-ami-
no~benzoico cristaliza en forma de magnificos cristales de
punto de fusibn 254-2572C. Punto de fusidn mezclado con el
producto del preparado del Ejemplo 2 (etapa b): 252-2540C,
ElL clorhidrato del deido 3=(1-pirrolidinil)-4-fe-
noxi~5-aminobenzoico es trensformado del modo ya descrito

en el Ejemplo 2¢), pasando por el dcido 3~(1-pirrolidinil)-
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 ~4~fenoxi~-5~clorogsulfonil-benzoico y segin el Ejemplo 2d),"

moil~bengzolco.

de vapor con NaOH 2 N. Degpués de que ha resultado una solu

Fibras auarillas de punto de fusién 214-2152C,

| de H2804 concentrado y son calentados a reflujo durente 4~6

ll-oju nim. 30 22037_

en el deseado dcido 3~(1-pirrolidinil )-4~fenoxi~5-sulfamil-
benzoico de punto de fusidbn: 225-2262C,
Ejemplo 61

Acido 4-Ffenoxi-3~(1~pirrolidinil )-5-dimetilsulfa—

7,2 g‘(0,02 moles) de dcido 4-fenoxi-3—~(1-pirroli
dinil)-5-sulfamoil~benzoico son disuveltos en 100 ml de NaOH
1 N y son mexuclados con 10 ml de sulfato de dimetilo. La
xezcla es bien egitada a la temperatura smbiente. Tras apro
ximadamente 30 minutos precipita una sustancia floculenta

blenca. Es filtrada con succidén y calentada gobre un bafio

¢ién trensparente se Geja enfriar y se precipita con HCL 2
el dcido 4~fenoxi-3~(1-pirrolidinil)-5-dimetilsulfamoil-hen

zoico. Tia sustancia puede ser recristalizada en metanol/egub.

Ejemplo 7
Ester metilico de dcido 4—Ffenoxi~3~(1-pirrolidi-

nil )-5-gulfamoil-bonzoico.

36,2 g de dcido 4~fenoxi-3-(1-pirrolidinil)-5-sul

famoil-benzoico son disueltos en 200 ml de metanol y 7 ml

horas. Al enfriar se separa por oristalizacién el éster.

Recristalizacidn en metanol. Punto de fusidn 19123,
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Ejemplo 8:
Acido 4~fenilsulfinile—3-(1~-pirrolidinil )-S5-sulfa-

0ol l-henzoico :

Una solucién de 7,8 g de dcido 4~Ffenilmercapto-3-

~(1~pirrolidinil}-5~sulfsmoilbenzoico os asgitada a la fempe-
ratura embiente en 130 ml de dcido acético glacisl y 20 ml
de Hy0p al 30%. Bl progreso de la reasccién es vigllado por
cromatografia en capa delgada. Después de 20 horss la solu~
cldn eg vertida sobro alrededor de 800 ml de hialb/agua. EL
precipitado es filtrado con succidén, lavado con agua y seca
do. Da recristalizacidn en metanol/agua proporciona 4cido
4=fenilsulfinile3-(1~pirrolidinil )~5~sulfamoil-benzoico,
cristales amarillos de punto de fusidn 142-1442C con descon
posicidn.

Ejemplo 9:

Acido 4-(4'=aminofenoxi)=3~(1~pirrolidinil )-5-sul;

Se disuelven 18,5 g de doido 4-(4'-nitrofenoxi)-3;
-(1-pirrolidinil )-5-sulfamoilbenzoico en dimetilformamids y
se hidrogenan con niquel Reney a la temperatura ambiente y
presidn normal durente 8 horas. Despuds de la Filtracldén se
precipita con agus el dcido 4-(4'-guinofenoxi )-3-(1-pirroli
dinil)~5-sulfemoilbenzoico. Cristales pardos en dimetilfor-
namide/Hy0 de punto de fusibn: 234-2409C con descomposicidal

Bl coumpuesto cristaliza con 1/2 mol de dimetilformamida, qué
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no se volatilizen ni siquiera mediante un secado permanente
en vacio a 120-1502¢,

Ejemplo 10: _
Acido A-(4'-nidroxifenoxi)-3-{1~pirrolidinil )-5-

—éulfamoilbenzoico

Se disuelven 9,5 g de dcido 4-{4'~henciloxifenocxi])-
-3-(1-pirrolidinil)~5~sulfamoilbenzoico en égua nmediante la
adicidn de la cantidaed equiValenfe de KOH y se hidrogenan
con niquel Raney a 50°C y 100 atmésferss en un autoclave au
rante 5 horas. Seguidsmente se filtra y se preclpita con
HCL 2 N el acido 4~(4'-hidroxifenoxi)-3-{1-pirrolidinil)~5-
-sulfamoilbenzoica (pHA3). Se obtlienen por‘récristalizaoién
en CH3OH/HZO 6,2 g de agujas de color emarillo claro de pun
t0 de fugidn: 271-2734C.

Datos de RMN: (Dg~DMSO, 60 MHz, THS) § = 1,73 (quasi-s; 4H)|
S = 3,24 (quasi-s; 4H),;S = 6,64 (quasi-s; 4H),
§ = 7,24 (s5 2H),§= 17,58 (&; 1H),§ = 7,88 (a
1H), §= 9,0 (s(ancho); 1H).

Ejemplo 11:

Acido 4A-fenilsulfonil—3-(1-pirrolidinil)~5-sulfa-

Y]

moil-hengoico

Se pglta durante aproximadsmente 30 horas a la
temperature ambiente una solucidén de 11,8 g (0,3 moles) de
8cido 4-fenilsulfinil-3-(1-pirrolidinil )-5-sulfanoll-benzoi
co en 130 ml de 4cido acético glacial y 20 ml de Hy0, al
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30%. Se sigue el desarrcllo de la reaccién mediasnte cromatol

grofia en capa delgada (tolueno/4cido acdtico glacial 4:1).
Una vez terminada la reacoidn, se vierte la solucidn gota a
gota en hielo/égua, se filtra con succidn el precipitado
formado, se lava con sgua y Se reoristalizg en GHBOH/HZO.
Cristales smarillos de punto de fusidn: 170-1729C

con descomposicidn,

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidén propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta sollcitud de Patente

cogen en las reivindicaciones siguientes:
18.~ Procedimiento para la preparacidén de deriva-
dos de Acido S5-sulfamilbenzoico sustituidos con radicalos

heterociclicos, de la férmuls general I

;“\~\~\\\\\\\\N”“‘*-~N
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H G ' CH,
\\\\ N////
- R2 S { > .
N | .
Nos A caor’
~R1>/’

en la que los radicales gl N R2 son lgueles o diferentes y
significan hidrégeno o glcohilo de 1 a 4 &tomog de carbono;
R3 significa hidrbgeno o alcohilo de cadena recta 0 ramifi-
cada de 1 & 4 édtomog de cerbono; X significa haldgeno, un
bencilo eventualmente sustitufdo en el nidcleo fenilo con ha
légeno, hidroxi, amino, gleohilo inferior o a2lcoxi inferior
o uno de los grupos O-R}, s-z4, s0-z4, 502--34 y NR4R?, en
donde R* representa fenilo eventualmente sustituido con Hel
OH, WH,, alcohil- 6 dialcohilamino, aleobilo o alcoxi de 1

e 4 dtomos de carbono, alcohilo de cadena recta 0 ramifice-

da-de 1 a 4 atomos de carbono, y R? significa hidrdgeno, pu

diendo significar el grupo NRR? tembién wn enillo heteroci

clico saturado de 5 a 6 miembros, que eventualmente estd in
terrumpido por &tomos de 0, ¥ 6 S; A significa una cadena
glcohileno eventualmente insaturada de 2 a 3 atomos de car-
bono, que puede estar interrumpida por dtomos de 0 & 3, o
puede estar sustituida con dtomos de haldgenc y/o con radi-

cales glcohileo inferior eventualmente remificados o aerilo,

4
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0 A representa un redical orto~-fenileno o la agrupacidn

///**Nég\ | R7
v <

en donde Y significa un enlace simple o un grupo alcohileno
de 1 a 4 atomos de carbono, ¥y R0 y R7 son iguales o diferen
tes y significan hidrbgeno o alcokilo de 1 a 4 &btomos de

carbono, as{ como de sus sales farmacéutlicamente sceptables
con bases 0 scidosg, caracterizado porque se hacen reacclonay
derivados de dcidos 5-halogenosulfonilbenzoicos de la férmu

la general III
A
\
N/

111

Hal0, S - COUR

en la que R3, A y X tienen los significados arriba indicadoes

y Hal representa un &tomo de haldgeno, con mmines de la fdp

mula
R1

—
T
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en donde R! ¥y R2 tienen los significados indicados; y even-
tualmsnte en cor‘npuestos de la férmula I se hidrogenen doble%
enlaces o se introducen dobles enlaces por reacciones de
eliminacidn y/o se este_rificsn dcidos carboxilicos libres de
la férmula I (R3 = H) y/o se transformen ésteres de 4cidos
carboxilicos de la férmule general I, por hidrélisis o por
reacclones de eliminacién, en los Acidos carboxilicos (RS =
= H) y/o por separacidn de un grupo protecior se ponen en
livertad grupos hidroxi, aminc o mercapto, se oxldan grupes
mercapto o sulfinilo o se slcohilan grupos amino, y/o se
trensforman 4cidos carboxilicos de la férmula I (B3 = H),
po:;.* tratemiento con bases o con gcidos, en sus sales farma~
céuticamente aceptables. ' |

28,~ Procedimiento para la preparacidn de deriva~
dos de dcido S5-sulfemilbenzoico sustituldos con radicales
heterociclicos.

Tgl y como se ha descrito en la Hemorie que aute~
cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Menoria consta de treinta y seis hojas escri)

tas a maquina por una sola cara.
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