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Objeto del invento es un procedimiento para la
preparacidn de derivados de deido S~sulfemilbenzoico susti-
tuidos con radicales heterociclicos, de la férmuls general
I

- 2 ' 2
\\\\ N////
2 oz X
q ;
N 1
ND

en la que los radicales r1 y Rz gon iguales o diferentes y
significan hidrégeno o alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbuno;
r3 gsignifica hidrdgeno o alcohilo de cadena recta o ramifi-
cada de 1 a 4 Atomos de carbono; X significa haldgeno, un

bencilo sustituido eventualmente en el nicleo fenilo con ha

1 16geno, hidroxi, amino, alcohilo inferior o &l coxi inferior

o uno de los grupos O—RA, S-R4, SO~R4, 802-34 Yy NR4R5, en

donde R4 representa fenilo eventualmente sustituido con Hal

| OH, NH,, alcohil- o dialcohilamine, alcohilo o alcoxi de 1

a 4 Adtomos de carbono, alcohilo de cadena recta o ramifica-
da de 1 a 4 dtomos de carbono; y R? significa hidrégeno, pu
diendo significer el grupo NR4R® también wn enillo heteroci
clico saturado de 5 a 6 miembros, ﬁue eventualmente estd in

terrumpido por gtomos de O, N 6 S; A significa una cadens

y
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alcohileno eventualmente inséturadé de 2 a 3 dtomes de car-
bono, que puede'estar interrumpide por &tomos de 0 6 8, o
puede estar sustituida con dtomos de haldgeno y/o con radi-
cales alcohilo inferior eventuslmente ramificados o arilo,

0 A representa un radical orto-fenlleno o la agrupscién

',Rﬁ //Y\\ R R7.

en donde Y significa un enlace simple o grupo alcohileno de
1a 4'étomos de carbono, y 36 Yy R7 son lguales o diferentes

y significan hidrégeno o alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbo-

-}-n0,—agi—como de-sus-sales-Larmacéduticamente -compatibles.con

bases 0 con dcidos, que se caracteriza porgue se transfor-

men compuestos sulfamilicos de la férmula geueral IV

A

iv

en la que los radicales R y Rz, A ¥ X tienen los significe

dos indicados y D represents un radical susceptible de ser
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| por separacidén de un grupo protector se ponen en libertad

Flojn nGm. 4 . _22037

transformado en un decido carﬁoxiliéo, por hildrélisis o por
»reacciones de okidacién gvaves, en los 4cidos 5-sulfemil~be:
zoicos sustituldos en posicidén 3 con radicales heterocicli-
cos, de la férmula I (B3 = H); y eventualmente en compuesto
de la férmula I se hidrogenan dobles enlaces 0 se introdu-
cen dobles enlaces mediante reasccionss ds sliminacidén y/o
se esterifican dcidos carboxilicos libres de la férmula I
(R3 = H) y/o se trensformen ésteres de dcidos carboxilicos
de la férmula general I, mediante hidrdlisis o reacciones

de eliminacién, en los dcidos carboxflicos (RS = H), y/0

grupos hidroxi, emino o mercapto, se oxidan grupos mercapto
~o—sulfinilo o-se aleohilen -grupos-amino, y/o se transtcruan
bcidos carboxflicos de la férmule I (RS = H), por traisalen
to con bases o con dcidos, en sus sales farmacéuticamente
compatibles.

Los coupuestos de la férrmula general IV“empleados
de acuerdo con el procedinmiento pueden obtensrse de diferen
tes maneras.

Por ejemplo, los compuestos en los que D renresen
ta en la férmula IV un grupo CH,OH, se obtienen a partir de
los derivados de dcidos carboxilicos de la £érmula I por mg
-dio-de.agente .reductor. en exceso.

La transformacidn de los productos de la férmulg

general IV en los productos finales de la férmuls I se efec

1§ =
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_|el invento, en los. _compuestos de la férmula I_se.pueden hi~

por e jemplo mediente separacidn de halogenuro de hidrdgeno

xilicos libres de la férmula I empleando compuestos de par-

oja ndm. 5 - _22037

tua, dependiendo del tipo del sustituyente D. Si D represen
ta un grupo CH,~halbgeno, un grupo CH,0COCH, o CH = 0, los
productos finales se obbtienen por oxidacién. Si D represen—
ta un grupo nitrilo, en la hidrélisis alealing se forman
las amides, que a continuacién pueden ser transformedss en
los dcidos carboxilicos libres, por ejemplo por hidrélisis
adlcional. O bien, por resccidn con dcido clorhidrico alco-

hélico se obtienen a partir de los nitrilos los iminoéstere

d L

que pueden ser transformpdos en caso deseado, por hidrdlisi
en los compuestos de éster, y en cago deseado tembidn en lou
correspondientes dcidos carboxilicos.

A continuscidn del procedimiento de'acuerdo con

drogenar eventuslmente de modo usual dobles enlaces ewlasten
tes en los mismos, haciéndose uso de la hidrogenscidn cota-
litica. A la inversa, también se pueden introducir posterior

mente dobles enlaces mediante reacciones de eliminaciédn.

a partir de compuesios halogenados, medisnte separacidn de
agua desde compuestos hidroxilicos y otras reacciones de
desdoblamiento usuales.

Si en primer término se han obtenido decidos carbo

tida adecuados, éstos pueden ser {ransformados en log éste-

E )

res de modo usual. Para ello se utilizan alcoholes de la fér
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nio. Finalmente, es posible obtener los compuestos de la

férmula I de acusrdo con el invento, poniendo en libertad e

i

rificacién se 1leva a cabo de obtro modo conocido en la.bi~
bliografia. A la inversa, ésteres de Acidos carboxilicos de
la férmula genersl I gue se hen obtenido en primer término
pueden ger transformados en los correspondientes dcidos caxr
boxilicos libres. Para ello emtra en consideracién especisl
mente la hidrdélisis o en casos spropisdos tombidn la hidro-
genélisis u otros tipos de reacciones de eliminacidn. asi,
por ejemplo, los dsteres slecohilicos pueden ser desdoblados
por hidrélisis slcalina, o log dsteres butilicos terciarios
pueden ser desdoblados por separacidn de lsobutileno en el
tratemiento con deido trifluorocacéiico. ' '
. —Los .4cidos. carboxflicos libres. pueden ser trensfoy
nedos en sus sales farmacéuticamente compatibles por rzac-
¢ibn con bases adecuadas,tales como hidrdéxidos o carbonatos

de metales alcalinos, de metales alcalino-térreos o de amo-

ung ultima etepa de reaccidn uno de los grupos protectores

usugles para los grupos mercapto, hidroxi o amino, hidroli-

De acuerdo con el procedimiento segin el invento
.pueden_prepararse un gran nimero de productos farmacéutlcos
con elevada actividad, especialmente agentes diuréticos y

saluréticos, de los cueles se mencionardn en lo gue sigue

[loja adm. 6 . -.2203'2

nule R30H o sus derivados capaces (e reaccionar, o la este-

zéndose de un modo usual por ejemplo grupos hidroxi acilados

3

v e
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| Acido 3-N-pirrolidino-i-fenilsulfinil-5-sulfamilbenzoico;
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J-Acido  3~N-pirrolidino-4—(4'~metoxifenoxi)~5-sulfanilberzoi-

. Acido 3-N-pirrolidino-4-n-butoxi-5-sulfamnilbenzoico;

Hojr ntm. 7 : 220..11

algunos ¢

Acido 3-N-plrrolidino~4=cloro-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-H—pirrolidinoe4-para—clorofenoxi—SnsulfamilbanzoiooE
‘Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'-metilfenoxi)-5-sulfamilbenzoicos
Acido 3-N-pirrolidino-4-(3'-metilfenoxi)-5-sulfsmilbenzoico
Acido 3-N-pirrolidino-4-(2'-metilfenoxi)-5-sulfamilbenzoicoj
heido 3-NH=pirrolidino-4~(2',4'-dimetilfenoxi)-5-sulfamilben
zoico; _ }

Acido 3wN~pirrolidino-4~(3',5'-dimetilfenoxi)-5—sulfamilbeg
Z01c0j »

Leoido 3—N;pirrolidino-4~(4'—hmdroxifenoxi)—5«sulfami}benzoi

co;

co;
Acido 3-N-pirrolidino~4-(4'=propilfenoxi)=-5~sulfemilbencoi~

co}

Acido 3~N-pirrolidino-4-n-pentoxi-s-sulfamilbenzoicos

Acido 3-N-pirroiidino-4~feniltio-5—sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-pirrolidino~4-(4'—dimetilaminofenoxi)—5~su1famil-
benzoico;

Acido 3-N-pirrolidino-4-(4‘'-sminofenoxi)~5~sulfamilbenzoicol

Acido 3-N-pirrolidino~4-fenilsulfonil~5-sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-pirrolidino-4-triclorometil-5-gulfamilbenzoico;
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Acido 3—N—pirrolidino—4—trifluorometil~5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-H~-pirrolidino-4-(N-metil-N-fenil )-amino-5-gsulfsmil-
benzoico; ' ‘

Acido 3~N;pirr6lidino-4—bencilfB—sulfamilbenzoico;

Acido 3—ﬁ-pirrolidino-4~(4'-metilbencil)—5~sulfamilbenzoico
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'-~metoxibencil)-S5-sulfemilbenzoi-
co; 7

Acido 3-N-pirrolidino~4-(4'~clorobencil )-5-sulfamilbenzoico
Acido 3=H-(3-metilpirrolidine)-4~cloro~5~sulfamilbenzoico;
Acido 3~N~(3~metilpirrolidino)—4—pararclorofenoxi-B—sulfar
milbenzoicos

Acido 3-F~(3-metilpirrolidino)-4~(4'-metilfenoxi)-5-sulfa-

~-milbenzoico;

4cido 3=N-(3-metilpirrolidino)=—4-(3'-metilfenoxi)-5-sulle~
milbenzolco;

Acido 3-H-(3-metilpirrolidino)-4-(2'-metilfenoxi)-5~sulfa-

| milbenzoico;

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(2!,4'-dimetilfenoxi)~5-
-sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(3',5'~dimetilfenoxi )-5-
—uulfamilbenzoico;

Acido 3-F-(3-metilpirrolidinoc)-4-(4'-hidroxifenoxi)-5-sulfa

J.milbenzoicos

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)=4-(4'~metoxifenoxi)-5-sulfa~
nilbenzolco;
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Acido 3-N;(3-metilpirrolidin6)—4~(4'~propilfén0xi)-5—sulfar
milbenzoico; | _ '

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

Acido 3-N-(3~metilpirrolidine)~4i~n-pentoxi~S5-sulfemilbenzoi
co3

40140 3-N-(3-me t1lpirrolidine )~4~Ffeniltio-5-sulf amilbenzoi-
co;

Acido 3=N=(3-metilpirrolidine)-4~(4'~dimetilaninof enoxi )=5-
-sulfaemilbenzoico;

Acido 3~N~-(3-metilplrrolidino)-4-(4'~aminofenoxi )~5~sulfami]

benzoico;

. ﬁAcid0~3~NAQB-metilpirrolidino)-4~fenilsulfinilf5—sulfawil~

benzoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-fenilsulfonil-5-sulfamil-

benzoicos

| Acido 3-N-(3=-metilpirrolidino)=4—(N-metil-N-feonil )-amino-5-

~sulfamilbenzoico;

Acido 3~N-(3-metilpirrolidino)~4-bencil-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(4'-metlilbencil )~5-sulfa~
milbenzoico;

Acido 3-N~(3-metilpirrolidino)-4-(4'-metoxibencil)-5-sulfa~
.milbenzoico;

Acido 3-N—(3~metilpirrolidin9)*4~(4'~olorobencil)—5~sulfar

“ nilbvenzoicos

| S
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| familbenzoico;

{cos

| eos.

Acido 3-N-(3-bromopirrolidino )~4-fenoxi--5-sulfamilbenzoico;

Hoja néom. 10 . .. 7 . 22037

Acido 3-F-(3,3-dimetilpirrolidine)-4-fenoxi-5-sulfamilbenzo]
1 '

Acido 3-N-(3,3~dimetilpirrolidino)-4—(4'-metilfenoxi )-5-sul

Acido 3-N-(3,4~dimetilpirrolidino)~4-fenoxi-5-sulfamilbenzo]
¢o3 ‘

Acido 3-N-(3, 4-—& imetilpirrolidino )=4~(4'-metilfenoxi)-5-sul
fomilbenzolco;

Acido 3-N-(3,4~dimetllpirrolidino)-4-bencil-5—-sulfamilbenzo;
co; ‘

Aeido 3-H- A »S—p'irrolino-—4-fenoxi—-5—su1familbenzoico :

Acido 3-H= A 3~pirrolino=4-(4'-metilf enoxi)-s-'sulfamil'uénzoi
co;

Acido 3-N- A3-pirrolino~4-(4'-clorofenoxi)-5-sulfamilienzol

fcido 3-N- A3-pirrolino-4~bencil-5-sulfamilbens oi.co :

Acido 3-/71-(3~fenilpirrolidinil)_7-4-fenoxi-S5-sulfamoilben
z0ico; .
Acido 3-/1~(3-fenilpirrolidinil)_7-4-(4'-metilfenoxi)-sul-
famoilbenzoico;

Acido. 3-F-(3=-cloropirrolidine)-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-piperidino-4-—cloro-5-~sulfamilbenzoico;

Acido 3-F-(3,3-dimetilpirrolidino )-4-beneil-5-svlfamilbenzol

| Lnd

I Ll
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|.Acido 3-N—piperidino-4e(4'~trif1uorometil—£enqzi)~5-su1far

+Avido-3-H~piperidino—4=(4 ‘=propilifencxi)~5~sulfanilbenzol~

| Acido 3-N-piperidino-4-feniltio~5~sulfamilbtenzoico;

| -Acid0 -3=N-piperidino=f=(N-netil~N~fenil )-amino~=5~sulf anil~

Ilojo nam. 1 1 - 5 ' -2203._7

Acido 3-N-piperidino-4~pera-clorofenoxi-~S-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-piperidino-4-{4'-metilfenoxi)-5-sulfemilbenzoico;
Acido 3-H-piperidino~4-(3'-metilfenoxi)-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-piperidino=4-(2'-metilfenoxi)-5-gulfamilbenzoico;
Acido 3-N-piperidino=4=(2',4'-dimetilfenoxi)-5-sulfamilben~
zolco;

Acido 3-N-piperidino-4-(3',5'~dimetilfen oxi)-5~sulf amilben-
zoico; '

Acido 3-N-piperidino-4-(4'~hidroxifenoxl )-5~sulfemilbenzoi~

co}

milbenzoico;

co;

Acido 3-N-piperidino-4-n-butoxi-5-sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-piperidino~4-n-pentoxi-S-sulfamilbenzoico; -
Acido 3~N-piperidino-4=(4'!'-dimetilaminofencxi)-5=-sulfanil-
benzoico;

Acido 3-N-piperidino-4=(4'-aminofenoxi)~5=-sulfamilbeizolco;

Acido 3=N-piperidino-4-fenilsulfonil-5-sulfamilbenzoico;

benzolco;

Acido 3-N-piperidino~4-(4'-metoxifenoxi)-5-gulfamilbenzoico

we




10

15

20

25

30

Holn nGm. 12 . _22.031

!

Acido 3-E#piperidino-4—bencil-B-su;familbenzoico;

En la enumeracidn precedente de los compuestos de
acuerdo con el invento, por ejemplo en cualquierarde los
compuestos, en>lugar Se la porcidén de palsbra "5-sulfsmil®
se puedeﬁ emplear también les siguientes porciones de palae-
brat ) ‘ ’

5-N-metilsulfamil; y

S5=N-gtilsulfamil. _

La precedente enumeracidn contiene los goidos ben
zolcos sustituidos de la férmula general I. Por ejemplo, eon
tran en consideracidn tembién todos los productos del proce

Gimiento antes mencionados en los cusles en lugar de la ex-

l-presidn "cido --.-benzolco—estdin-contenldas lag-siguien—

tes expresiones:

éster metilico de dcido ... benzoico;

éster etilico de 4cido ... benzoico;

éster butilico terciario de dcido ... benzoiso.

Los Gerivados de dcido sulfamilbenzoico ds la fér
mula I de acuerdo con el invento, asi como sus sales farma-
céuticamente compatibles son sgentes diurdticos y salurdti-
cos altamente activos, que pueden ser eumplecados como ggen-—
tes farmacéuticos en la medicina humena y veterineria.

~...Los compuestos de acuerdo.con el invento son admi

nistrados en dosificaciones de 0,5 a 100 mg en cépsulas, gr:

geas, tabletas 0 soluciones, con diferentes aditivos, por

137
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{-dicamentos,-por -separado, de-maners alternada o en comhina-

| con efecto prolongado del tipo de ls CLORTALIDONA u otrous,

Z0ico

| do 3-(1-pirrolidinil)-4~fenoxi-5~sulfamoilbenzoico en 500

Llojan nGm. '] 3 2203_”{

via enteral, por ejemplo por‘via oral con sonda 0 modos si-
milares, o por via parentersl (inyeccidn en el sistema ves-
cular, por ejemplo por vis intravenosa o tembién inyeccidn
en la musculatura o también por debajo do la plel y modos
similares). Dichos compusestos son gpropilados para el trata-
miento de enfermedades edematosas tales como edemas debidos
& causas cardiolégicas, renales o hepaticas y a otros de ta
les fenbmenos que han de ser atridbufdos a perturbaciones defl
equilibrio de sgua y del equilibrio de electrolito. Los con
puestos pueden ser administrados por si solog o también en
combinacién con otras sustanclas con efecto selidiurético,

incluso de otros modos de efecto, o con otros diferentes me

cidén entre ellos. Especialmente se han de mencionar ESTIRO-
WOLACTONA, TRIANTEREN, AMILORID y otros compuestos que re-

tienen K*, de manera alternada con agentes salidiurdticos

conjuntomente o por separado con los compuestos (sales o si
umileres) que contienen potasio que reponen las pérdidas de

x* que se obgervan en lg salldiuresis.

Ejemplo 13
Acido 3=~(1-pirrolidinil)~4-Ffenoxi=~S-sulfamoilben-—

. A ung soluclén de 38,7 g de éster metilico de ei
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T=pwlfamoilvenzoico de punto defusidn 2272C.

-{~de -vapor -con NaOH 2. H.-Después_-de que hs .resultado una solw

iloJn nar. 14 -22032

nl de diglima se afiaden a 202C 35,2 g de eterato de triflug)
ruro de boro y & continuecién 10 g de borohidruro de sodio.

La mezcls de reaccidn es agitada a T752C durante
2'horas, a continuacidn es enfriada y es mezclads cuidado-
gsamente primero con 200 ml de agua.

Después del final del desprendimiento de gases se
mezcld con 2 litros de sgus y los cristales precipitados se
aislaron, se lavaron con egus ¥ Se Secaron.

Se obtienen 24,4 g de alcohol 3-(1-pirrolidinil)-
—4~Ffenoxi~5-sulfanil-hencilico de punto de fusidn 1552C.

Por ozidacién con solucidén de permengenato aleali

na dllufde se. obtiene decido 3=(1-pirrolidinil )-4-fenoxi~5-

Ejemplo 2:

Acido 4-fenoxi-3—-{1-pirrolidinil )-5-dimetilsulfa~

moil-benzoico ,
7,2 g (0,02 moles) de dcido 4-fenoxi=3-(1-pirrolil
dinil)-5-sulfeamoil-benzoico son disueltos en 100 ml d¢ KaOH
1 N y son mezclados con 10 ml de sulfato de dimetilo. La
mezcla es biefi agitada a la temperatura ambiente. Tres aprg
ximadanente 30 minutos precipita una sustancia floculenta

blanca. Es filtrada con succidn y calentada sobre un bafio

cién trénsparente se deja enfriar y se precipita con HC1l 2

¥ el écido 4-fenoxi-3~(1-pirrolidinil )~5-dimetilsulfamoil~
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peraturs ambiente. El progreso de la resccidén es vigilado

|.~benzoico, cristales amarillos de_punto de fusidn: 142-14420

Hojn nasn. 15 220,3_7

~benzoico. Le sustancia puede ser recristalizada en metanoly
/egua. Fibres emerillas e punto de Tusidn 214-2152C.

Ejemplo 3:

Beter metilico de Acido 4-fenoxi~3~{1i-plrrolidi-

nil)-5-gulfamoil-benzoilco

36,2 g de dcido 4~fenoxi~3~(1~pirrolidinil )-5-sull
famoil-benzoico son disuelbtos en 200 ml de metenol y 7 ml
de H2804 concentrado y son calentsdos g reflujo durante 4-6
horas. Al enfriar se separa por cristalizecién el éster.

Recristalizacidn en metanol. Punto de fusidn 19120.

Ejemplo 4: _

Aoido d~fenilgulfoxi-3~(1-pirrolidinil)-5-sulfa-

-noil-benzoico

Una solucién de 7,8 g de acido 4-fenilmercepio-3-
~{1=-pirrolidinil)-5-sulfamoil~benzoico ean 130 ml de 4cido
ecético glacial y 20 ml de Hy0, al 30% es agitada a la tem-

_por cromatografia en capa delgada. Después de 20 horas la
solucién es vertida sobre sproximedamente 800 ml de hielo/
/agua. EL precipitado es filtrado con suceidn, lavado con
ague y secado. La recristalizacidn en metanol/sgua propor-

ciona dcido 4-fenilsulfoxi=3=(1-pirrolidinil)-S-sulfamoil~

con descomposicidn.

Ljemplo 53
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H

famoilbenzoico.

Se disuelven 18,5 g de 4cido 4-(4'-nitrofenoxi)-3

| ~(1~pirrolidinil)-5=-sulfamoilbenzoico en Gimetilformamidae ¥

se hidrogenan con niquel Raney a la temperaturs smbiente y
presidn normal Qurante 8§ horas. Después de lg filtracidn se
precipita con agua el dcido 4-(4'-sminofenoxi)-3~(1-pirrolil
dinil)=-5-sulfemoilbenzoico. Cristales pardos en dimetilfor-
manids/Hy0 de punto de fusidn: 234-2400C con descomposicidn
%1 compuesto cristaliza con 1/2 mol de dimetilformemida,
gque no ge volatilizan ni siquiera mediente un secado perma-
nente en vacio a 120-1502C. '

. Ejeinglo 6

Acido 4-(4-hidroxifenocxi)-3~(1-pirrolidinil).-5-

gl famnoilbenzoico,

 Se disuelven 9,5 g de dcido 4-(4'-benciloxifeno—

xi)=3=(1-pirrolidinil )-5-sulfamoilbenzoico en sgus mediante

1g adicidn de la cantidad equivalente de KOH y se hidroge=
nan con niguel Reney a 502C y 100 atmdésferas en un autocla-
ve durante 5 horas. Seguidamente se filtra y se precipite
con HCL 2 N el dcido 4-(4'-hidroxifenoxi)=3=(1-pirrolidinil
~5-sulfamoilbenzoico (pH~3). Se obtienen por recristaliza-
cién en CH30H/H,0 6,2 g de agujas de color amarillo claro
de punto de fusién: 271-2739C.

Detos de RMN: (Dg-DHSO, 60 MHz, TMS) § = 1,73 (quasi-s; 4H)

Acido 4-(4'-aminofenoxi)=3-{1-pirrolidinil)-5-sul
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5 = 3,24 (quesi-s; 4H), & = 6,64 (quasi-s; 4H),
5 ='7,24 (a; 2H), 3 = 7,58 (d; 1H), S = 7,88 (a;
1H), § = 9,0 (slancho); 1H).

" Bjemplo T:
Acido 4=Ffenoxi-3~(3~pirrolin-1~1il)-5-sulfamnoil~

=benzoico

Se disuelve ol dcido 4-~fenoxi—3—(3-cloro-1-pirro-
1idinil )~-5-sulfamoil-benzoico en dimetilsulfdéxido y se afia-
de una cantidad 5 veces mayor que la equinmolar de butilato
terciario de potasio. Se caliente la mezcla dursnie 2-3 ho-
ras a 1202C, se acidifica seguldamente a la tgmperatura am-
biente con HCL 2 ¥ y se precipita el producto con agua. Re~
cristalizacidn en poca acetona o CH3OH. Cristaeles de colox

blenco amarillento de punto de fusidn: 275-2772C.

Ejemplo 8:
Acido 4-fenilsulfonil-3-(1-pirrolidinil)-5-gulfa-
moil-benzoico

Se agita durante sproximadamente 30 horas a la
temperatura embiente wna solucidn de 11,8 g (0,3 moles) de
dcido 4-Ffonilsulfinile3=(1=-pirrolidinil)=5-sulfamoil ~benzois
co en 130 ml de dcldo acético glacial y 20 ml de H,0, al
30%. Se sigue el desarrollo de la reaccidn mediante cromato
grafie en cepa delgeda (tolueno/dcido acético glacial 4:1).
Una vez terminada la reaccidn, se vierte la solucidn gota a

gota en hielo/amgua, se filtra con succidén el precipitado
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formado, se lava con agua y se recristaliza en CH3OH/320-
Cristales amarillos de punto de fusién: 170-172¢C

con descomposicidn.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propiz y nueva, que se
presentan para que seen objeto de esta solicitud de Patente
| de. Invencidn. en ZEspaiia,. por VEINTE afios, son los que 88 Te-~
cogen en las reivindicaciones siguientes:

&,- Procedimiento para la preparacidén de dexdive-

dos de &ecido 5=-sulfamilbenzoico sustituidos con radiceles

| heterociclicos, de la férmula general I

RN
c CH

- H
72.\ / 2
o N7

5 7N Seoor®

en la que los radicales rl Yy R% son iguales o diferentes y
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significen hidrégeno o alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
R3 significa hiarégeno 0 alcohilo de cadena recta 0 ramifi-
cada de 1 n 4 atomos de carbono; X significa halbgeno, un

beneilo eventualuents sustituido en el micleo fenilo con ha
18geno, hidroxi, amino, alcohilo inferior o alcoxi inferior
o wno de los grupos 0-34, S-R4, So-r4, SOZ--R4 Yy NR4R5, en
donde R* representa fenilo eventualmente sustituido con Hall,
0H, NH,, alcohil- 6 dialcohilamino, alcohilo o glcoxi de 1

3 4 dtomos de carbono, alcohilo de cadenas recta 0 ramifica-
da de 1 a 4 dtomos de carbono, y R? significa hidrdgeno, pyl
diendo significaer el grupo NR*R® tembién un anillo heteroci]

clico saturado de 5 a 6 mieubros, que eventualmente estd in

elcohileno eventuslmente insaturada de 2 a 3 adtomos de car—
bono, que puede estar interrumpida por dtomos de 0 6 S, o
ruede estar sustitulda con dtomos de haldgenc y/o0 con xadi~
cales alcohilo inferior evenftualmente ranificados o arilo,

0 A representa wn radical orto-fenileno o la agrupacidn

Rs//-\\_ﬂ'z

en donde Y significa un enlace simple o un grupo alcohileno
de 1.a 4. _dtomog de carbono, y RG_y‘R7 son iguales o diferen
tes y significan hidrdgeno o glcohilo de 1 a 4 Atomos de

carbono, asi como de sus sales farmacéuticamente aceptables|
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con bases o acidos, caracterizado porque se transforman com

puestos sulfamilicos de la férmuls general IV

PN

- ».N/
T X
- R . k2 j N 1v
S
Vo= 0,5 ~p
2/ i

en la que log radicales z1 y Rz, Ay X tienen los gignificg

dos indicados y D representa un radical susceptible de ser

-trensformado-en -un-decido—carbox{lico, por hidrdlisis o por

reacciones de oxidascidn suaves, en los 4cidos S-sulfamii-
-benzoicos sustituidos en posicidn 3 con radicales heteroci
clicos, de la férmula I (R3 = H); y eventualmente en cbmpue
tos de la férmula I se hidrogenan dobles enlaces o se irtro
ducen dobles enlaces por reacciones de eliminacidn y/c ce
esterificen dcidos carboxilicos libres de la féraula I (RS

= H) y/o0 se transforman dsteres de Acidos carboxilicos Ge

| la f£férmula general I, por hidrdélisis o por reacciones de

eliminacidn, en los &cidos carboxilicos (B3 = H) y/o por se

-4-paracién de un grupo.protechor se ponen en libertad grupos

hidroxi, amino 0 mercapto, se oxidan grupos mercapto o sul-

finilo o se alcohilan grupos emino, y/o se transformasn dci-

[{74
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dos carboxilicos de la férmula I (B3 = H), por tratemiento
con bages o con decidos, en sus sales farmécéuticamente aceg
tables. |

28,~ Procedimiento paras la preparscidén de deriva-
dos de Acido 5-sulfamilbenzoico sustituldos con radiceles
heterociclicos. .

Tal y como se ha descriﬁo en ls Memoria que ante-
cede, y pare los fimes que se han especificado.

Eoba Meworia consta de velintluna hoqulescri¢as a

méguing por wme sola cara.

Modzia J2AR1977

PoA.Fe’rnl: (R
For Podoy/
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