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| buidos con radicales heterociclicos, de la férmula genersl

| 16geno, hidroxi, amino, sleohilo inferior o alcoxi inferior)

“8tendo significar el grupo NRYR? tembién un anillo -hetero-

I:ltélja nam. 2 i N ’ 2203.7.

Objeto del invento es wn procedimiento pars le

preparacidén de derivados de &4cido 5-sulfamilbenzoico susti~

I.

en la que los radicales R! y R? son iguales o diferentes y
significan hidrégeno o zlcohilo de 1 a 4 adtomos de carhond;
B3 significa hidrégeno o alcohilo de cadena recta o remifi-
cada de 1 a 4 atomos de carbono; X significsa haldgeno, wn

beneilo sustituido eventualmente en el micleo fenilo con ha

0 uno de los grupos 0~R4, S-R4, SO~R4, 802~R4 y NR4R5, en
donde R% represents fenilo eventualmente sustituido con Hal),
OH, NH,, alcohil- o dialcohilamino, elcohilo o alcoxi de ™1’
a 4 dtomos de carbono, alecohilo de cadena recta o remifica-

da de 1 a 4 &tomos de carbono, y R significa hidrdgeno, pul

efclico saturado de 5 a 6 miembros, que eventuaslmente estd

interrumpido por gtomos de O, N 6 S; A significa una cadena
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| ¥ significen hidrégeno o alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbo-

’ Hojn nam. 3 ’ .22.037

alcohileno eventuslmente insaturade de 2 a 3 4fomos de car-
bono, que puede ester interrumpidas por Atomos de 0 & S, o
puede estar sustituide con 4tomos de haldgendo y/o con radi-
cales alcohilo inferior eventualmente ramificados o arilo,

0 A represents un radicsl orto-fenileno o ls esgrupacidn

}ﬁﬁ i /)//;Y\\\\ | 7
/ T\ -

en donde Y significa un enlace simple 0 grupo alcohlilent de
1 2 4 édtomos de carbono, y R6 ¥ R! son iguales o diferenies

no, asi como de sus sales farmecéuticamente compatibles ccn
bases o con dcidos, que se caracteriza porque se ciclizan
derivedos de dcido sulfamilbenzoico de la férmula general
V o Va '

_ _ A
N D

) "CHy - L
CH2 CHy - L Clip 2 )
__“~ L N - H
N - H ’
X
o & 7 o0R>
Z/ND j\ CUUR3 _ jBNozé _ _ .C
v Va

en donde B significa wn grupo protector de la férmuls gene-
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len la que 38,~R9 vy r10 significen grupos alcohilo inferior

| puestos de la férmula I se hidrogenan dobles enleces o se

| box{licos de la fdérmula genersl I, medisnte hidrdlisis o

|- por-tratamiento con bases o con dcidosg, en sus seles farma-

l-lc!:jn ndm. 4 - . ,22,031

ral

iguales o diferentes, pudiendo representar R8 también hidrd
geno, y/o en cada caso dos de los sustituyentes R8, R 4
R10 pueden estar unidos tembién cfclicemente entre si, y log
radicales R g R3, A y X tienen los significados indicedos
¥y L representa un "grupo sobrante activo", eventualmente

por tratamiento con dcidos o bases; y eventualmente en com~

introducen dobles enlaces mediante reacciones de eliming-
cidén y/o se esterifican dcidos carboxilicos libres de la

férmula I (R3 = H) y/o se transforman ésteres de dcidos car

reacciones de eliminacidn, en los dcidos carboxilicos (RS =
= H), y/o por separacién de un grupo protector se ponen en
CTivertddprupos—hidroxi,amino o mercapto, se oxidan grupos
mercapto o sulfinilo o se alcohilan grupos amino, y/o se

trensformen dcidos carboxflicos de la férmula I (R3 = H),

céuticemente compatibles.

Los derivedos de &cido sulfamilbenzoico de la fép
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mule V empleados de acuerdo con el procedimiento del inven-
to pueden obtenerse de diferentes maneras, por ejemplo g
partir de los derivados de Acido sulfamilbenzoico de la f£ér

mula XIX

A

~ \
CHz CH\Q CH,L
g1 SN
coor3 SN gy
RZ/, . ) R2/
- R —

en donde R! y R2 pueden gignificar también conjuntemente el

| grupo protector B, ﬁor reduceidn del grupo amido con dibo-

rano s610 o con boranos o borohidruros comple jos en presen—
cla de gcidos de Lewis. Los compuestos de la f£érmula XIX se

obtienen segin Schotten-Baumann por acilacidn de lag aminas

| de la férmula XV (véase la pégina 9 ) con derivados de dci-

do carboxilico de la férmula XII

O o/ .
S N Z .
C - A~ c (z = 2 H)
el Ny .

Los agentes reductores pueden ser introducidos en

“IYamezcla de reaccion con medidas protectoras adecuadas, ta

les como, por ejemplo, mediante le wtilizacién de nitrdgeno

como gas inerte. En el caso de utiligzarse diborano es més
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1 por -e jemplo, boranatos de metales alcalinos-tales -como borg

| cialmente lz funcidn de éster de acido carboxilico.

| titanio, tetracloruro de estafio, cloruro de cobzlto diva-

ﬂo'ju nam. 6 _22Q3_'Z

sencillo paras la realizacidén de la reaqcién, recogerlo en
disolventes y utilizar esta-sﬁlucién pare la reduceién. Co-
mo disolventes son apropiados de modo especial éteres, por
ejemplo tetrahidrofuranc o dietilenglicoldimetiléter;

Como borohidruros complejos del boro se utilizan,

hidruro de litio, borohidruro de sodio, borohidruro de potg
si0, 0 los boranatos de meteles alcalino~térreos, tales co-
mo borohidruro de caleio, pero tembién borohidruro de zi.o
0 borohidrurc de sluminioc. Estos borohidruros, al afiadirse
édcidos de Lewlsg, reducen, sorprendentemente, los grupos amj}

do existentes en las moléculas empleadas, sin atacer esen-

Como gcidos de Lewis en el sentido del invento

sirven especialnente cloruro de aluminio, tetracloruro de

lente, cloruroc de hierro trivalente, clorurc de mercurio
monovalente, ¢loruro de zinc y trifluoruroc de boro y sus
eductos, tale; como poxr e jemplo eterato de trifluoruro de
~voro . EnTeste taso exigte laposibilidad -de—que -enla reac-
cidn del eterato de trifluoruro de boro, por ejemplo con by

rohidruro de sodio, puede formarse "in situ" diboranc (véae

Wiley and Sons, Inc. Nueva York, volumen 1, pigina 199).

‘Para lograr un grado de conversidn especislmente
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-{wis -en exceso y el-borohidruro -complejo en cantidad por lo

1ro de boro se puede-emplear el-borohidruro complejo en can-

| margen de temperaturas. Ia reduccidén se puede llevar a ca-

| Llevarse a cabo también en frio. La duracidn de la reduccidh

Hojn nGim. 7 . ) : .2203 i

elevado y productos finales especialmente purcs, es ventajo
so dlsponer prevismente el 4dcido de Lewis junmbamente con
los compuestos de la fémmula XIX e incorporar alll el boro-
| nidruro comple jo. '

Bs especialmente favorable emplear el Acido de Le

menos estequiomdtrica, referido al grupo amido que ha de sej
reduoido.
Asi, se logran resultados favorsbles si, por ejem
plo, en ol caso de tetracloruro de titanio se agrega une
cantldad tres veces mayor que la estequiométr;oa de NaBH#,

nientras que en el csso de utilizarse eterato de trifluoru~

+idad estequiométrica referido a2l nimero de grupos anido
gque en cada caso han de ser reducidos.

La reduccidn se puede llevar a cabo en un amplio

bo a la temperatura ambiente ¢ a una temperatura un poco

elevada. Mientras que las emidas secundarias reaccionan con
“@iboranoy preferiblemente g—temperatura -ligeremente elevada
(40 a 602C), la reduccién con borohidruros comple jos y dci-

dos de Lewls transcurre con frecuencia ya de modo muy favo-

tan tiempos de reaccién glgo mayores, la reduccién puede
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TJuntemente con el 4cido de Lewls, y afladir una solucidn del

{ser agregado tembién directamente en forma sdélida. Para la

eceleracién de la reaccidén, se puede llevar a cabo dichs

~+damente-1-hora tras haberse termingdo la .adicidn del acido

Hoja ntmn. 8 - .22033

depende de los éomponentes dé reaccién empleados y de la
tenperatura seleccionada,

Una forms de realizacidén preferida de la reduccidn
consiste en disponer previamente los derivados de deido 5-

~-gulfamilbenzoico de la férmula XIX en un disolvente inerte

borohidruro complejo, eventuaslmente uma suspensidén del boro
hidruro complejo, en el mismo dlsolvente 0 en otro diseclven
te diferente a la temperatura smbiente, y agitar posteripf-

nente durante corto tiempo. ELl borochidruro complejo pueds

reaccién eventualmente también a temperatura eleveda, o tras
heberse terminado la adilcidén del agente reductor, se puede
cazlentar a 40 hasta 7090 durante sproximadensnte 1 hora.
Otra forma de realizacidén de la reduccidén consis-
te en disponer previamente la sustanciaz a reducir juntamen-
te con el borohidruro complejo, y afiadir el adcido de Lewié
2 la temperatura smbiente. Como borohidruro complejo entra
‘enutilizacidn espscitluente 8l borohidruro~de "sodio. Tam=-
bién en este caso puede ser ventajoso, para lograr una reag

¢ién mds répida, calentar a 40 hasta 70°C durante aproxima~

de Lewis. El transcurso de la reaccidn puede ser controlado

con gyuda de la cromatografia en capa delgada al aparecer
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la flunorescencia de color azul claro (en el margen de 366
nm) de los compuestos de la férmula I resultantes. En la re
duceidn de acuerdo con el invento se pueden reducir conjun~
tamente dobles enlaces eventualmente presentes en el grupo
A. | '

La ciclizacién de los compuestoé de lg férmula V
con separacidén de HL puede realizarse en condicionss bési-
cas o en condiciones dcidas. Si L representa, por ejemplo,
un dtomo de haldgeno, preferiblemente cloro o bromo, la ci-
clizacidn se efectia por ejemplo por tratamiento con un &l-
call. (Pn medio écido la ciclizacidn se puede llevar a cubo
de acuerdo con Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3427 (1907) (Uber;
blick Chem. Rev. 63, 55 (1963)). En este caso resulten las
seles de los 4cidos carboxilicos de la férmula I (R3 = H).
Como bases, que pueden ser utilizadas en la separacidn, se
mencionaran trietilamina, hidrdéxidos de metales alcalinos,
K,H-dimetilenilina o también acetato de metal alcalino.

La preparacién de los compuestos de la férmula V
se puede realizar fembién partiendo de los compuestos 3~-ami
nicos de las férmulas XV 3§ XVa

N H2 ] Nﬁz

. " 3
NO,S C00R3 BNO,S COOR
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1solventes orgénicos, tales como por ejemplo acetona, dime-

{ t1lformemida, etanol o mezclas de dichos disolventes, con

| téndose a reflujo convenientemente dwrante desde varias ho-

{cidn un yoduro de metal alcalino en exceso. En algunos ca-

Hoja nam.. 10 . ’ 22037

en donde R1, R2, R3, B y X tienen los signifidados indice~
dos, por reaccidén con compuestos de la Ffdrmula L~CHy~A~CHy~

~L, reaccionando uno de los dos "grupos sobrantes activos"

para formar compuestos de la férmula V.

| se primero, sino que pusden aparecer también como compuestop

intermedios y ciclizarse directemente, especlalmente con «ag
lentamicnto prolongado, pera dar los compuestos de la fpmu

la I. Para ello se hacen reaccionar log compuestos AV en di

un exceso de compuestos de lg férmula L-CHp-A~CHy-L, celen~

ras hasta varios dias. ®s ventajoso, cuando los L signifi-

can gtomos de bromo o ¢loro, agregar a la mezcla de reac-

sos también acelera la reaccidn una base auxiliar tal como,
por ejemplo, piridina, trietilamina, NaHCO3 o acetato de
sodio. '

51 se utiliza un compuesto de la férmula XVa como
sustencia de partida, se separa el grupo protector B a con-
“tinuacién por hidrdlisis, por ejemplo con NaOH diluido, eve;
tualmente al mismo tiempo que el radical éster R3.

Si en primer término se han obtenido 4cidos carbo

'L con el grupo 3-amino de XV, con separacién de 1 mol de HI

Sin embargo, los compuestos V no necesitan aislar|

=
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| formados en sus sales farmacéuticamente coumpatibles por res

amonio. Finalmente, es posible obtener los compuestos de la

"| res usuales para los grupos mercapio, hidroxi-o amino, hi-

l;l?'jn nom. 11 . 22037

xilicos libres de la férmula I empleando compuestos de par-
tida adecuados, éstos pueden ser trensformados en log éste-
res de modo ususl. Para ello se utilizan glcoholes de la
férmula R30H o sus derivados capaces de reaccionar, o la es
terificacidn se lleva a cebo de obtro modo conocido en la
bibliografias. A la inversa, ésteres de dcidos carboxilicos
de la férmula general I que se han obienido en primer tér-
mino pueden ser transformedos en los oorrespondientes'éoi~
dos carboxilicos libres. Para ello entra en consideracisn
especialmente la hidrdélisis o en casos apropiados tambidn
la hidrogendlisis u otros tipos de reacciones de eliming~
cién. Asi, por ejemplo, los ésteres alcohilicos pueden ser
desdoblados por hidrolisis glcalina, o los ésteres butili-
cos terciarios pueden ser desdoblados por separacidn de iso
butileno en el tratamiento con dcido trifluorocacético.

Los 4cidos carboxilicos libres pueden ser trans—

%]

cidén con vases adecusdas, tales como hidrdéxidos o carbona-

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

férmuls I de acuerdo con el invento, ponilendo en libertad

en ung Ultime etapa de reaccidén uno de los grupos protecto-

drolizéndose de un modo usual por ejemplo grupos hidroxi

acilados. Los grupos protectores de grupos hidroxi, amino o
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mercapto son necesarios especiglmente en el caso de la pre-'

paracién de las sustancias de partida de la férmuls XIX,
con el fin de evitar una acilacidn con derivados de Acidos
carboxilicos de la férmula XII en log lugares en que ésta

no se desea. En este caso, la reduccidén de ascuerdo con el

| procedimiento del invento se lleva a cabo con frecuencis

con los compuestos hidroxilicos, eminicos o mercdpbticos pro
tegidos, y s6lo a conmtinuacién de la reduccién se lleva &
cabo la separacidn del grupo protsctor.

De acuerdo con el procedimiento segim el invento

| pueden prepararse un gran ndmero de productos farmacéuticos

¢ =
con elevada actividad, especlalmente agentes diuréticos y

seluréticos, de los cuales se mencionardn en lo que sigue
glgunos:
Acido 3~N-pirrolidino-~4-cloro=5-sulfemilbenzoico;

Acido 3-N-pirrolidino~4-para~clorofenoxi-5-sulfamilbenzoico

Acido 3-N-pirrolidino-4-(4!-metilfenoxi)~5-sulfanilbenzoicol;

Acido 3-N-pirrolidino-4-{3'-metilfenoxi)-5-sulfamilbenzoico
Acido 3-N-pirrolidino-4-(2t-metilfenoxi)-5-sulfamilbenzoico
Acido 3-N-pirrolidino~4-(2',4'~dimetilfenoxi)-5-sulfanilben
20ico; .

Acido 3-N-pirrolidino-4-(3',5'~dimetilfenoxi)-5-sulfamilben
Zoico; ' |

Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'-hidroxifenoxi )-5-sulfamilbenzoi

"¢03

3

>
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1 Acido 3-N-pirrolidino—-4-(4'-propilfenoxi)-5-sulfanilbenzoi-

1Acido 3-N-pirrolidino-i-feniltio-S-gulfanilbengzoico;

{2cido 3-N-pirrolidino-4-(4'-dimetilaminofenoxi)-5~sulfamll -

1 Acido 3=-N-pirrolidino-4—(N-metil~N-fenil )~amino-5-sulfamil-

Acido” 3-N=pirrolidino~4<(4'<¢lorobencil )=-5-silfamilbenzoico}

I;!q:ja nGm. 13 ' ' . .22037

Acido 3-Nkpirrolidino-4—(4'-metoxifenoxi)—5—sulfamilbenzoi-
H _ . .
Acido 3-H—pirrolidino~4—(4'-trifluorometil-fenoxi)~5—sulfa-
milbenzoico;

Acido 3-N-pirrolidino-4-(3'—trifludrometil-fenoxl )=5-sulfe-

milbenzolcos;

co} _
Acido 3-N-pirrolidino-4-n-butoxi-S~sulfanilbenzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-n-pentoxi-~-S-sulfamilbenzoico;

benzoico;
Acido 3-N-pirrolidino~4-(4'-gmincfenoxi)=5-sulfemilbenzoicot
Leido 3-N;pirrolidino—4—fenilsulfinil—5~sulfamilbenzoico;7
Acido 3-N-pirrolidino-4-fenilsulfonil-5-sulfamilbenzoico;

benzoico;

Acido 3-N-pirrolidino-4-bencil-5-sulfamilbenzoico;
A&idod3—N~pi}foiE5ino—4:14'Qﬁé%iibehcii5;5;sﬁlfamilbenzoico;
Acido 3-N-pirrolidino-4-(4'-metoxibencil)-5-sulfamilbenzoi-

co;

Acido 3=Ne(3=-metilpirrolidino)-4-cloro-5-sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-para-clorofenoxi~5~sulfa-
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| Acido 3-F-(3-metilpirrolidino)-4-(3'-metilfenoxi)~5-sulfamil

|-Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(2!-metilfenoxi)~5-sulfa~

Vndlbenzoico;

|co;

Hoja ntm. 14 : . 22031

milbenzoico; o
Acido 3-N-(3-metilpirroliding)-4~(4'-metilfenoxi)~5-sulfa~"

milbengoico;
benzoico;

milbenwoicos

Acido 3~N-(3-metilpirrolidino)~4-(2',4'~dimetilfenozi )5~ .
~sulfamilbenzoico; ‘ L
Acido 3~H-(3-metilpirrolidino)-4-(3',5'-dimetilfenoxi)~5i
-sulfamilbenzoico; '

Acido 3-N-(3-metilplrrolidine)-4-(4'~hidroxifenoxi)-5-sulfs

Acido 3~Ne(3-metilpirrolidino)-4-(4'-metoxifenoxi )~5~sulta~

milbenzoico;

Acido 3-N-—(3-metilpirrolidino)-4-(4'-trifluorometil-Ffenoxi )
=5~-gulfamilbenzoico;
Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4-(3'=trifluorometil-Ffenoxi )+
-5=-sulfamilbenzoico; N .
—Acido -3-H-(3-metilpirrotidino)-4-(4* =propilfenoxi )=5~sulfa~-}
milbenzoico; '

Acido 3-N-(3-me tilpirrolidino)-4-n-butoxi~5-sulfamilbenzoi—~

Acido 3-N-(3~metilpirrolidino)-4-n-pentoxi-S-sulfamilbenzol

co;
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Acido 3-T-(3-metilpirrolidine)-4-feniltio-5-sulfenilbenzoi-
co3 ’ )

Acido 3-N-(3-metilpirrolidino)-4~(4'-dimetilaminofenoxi )-5-
~gulfamilbenzoico;

Acido 3~N=-(3-metilpirrolidino)-4-(4'-aminofenoxi)=5-sulfa~

“lmilbenzoico;

ALcido 3-N-(3~metilpirrolidino)-4~fenilsulfinil=5-sulfanil-

bengzolco;

Acido 3-F-(3-metilpirrolidine)-4~fenilsulfonil-5-sulfamii—

benzoico; |

Acido 3-N-(3-metilpirrolidine)-4~(N-metil-N-fenil )-amino-5-
—sulfamilbenzgico; ‘.

Acido 3-lN~(3-metilpirrclidino)-4~bencil-5-sulfanilbenzoico;
4Lcido 3~N-(3-metilpirrolidine)-4-(4t-metilbencil )-5-sulfa-

milbenzoico;

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

milbenzoico;

| Acido 3-N-(3-metilpirrolidine)=4-(4'-clorobencil)-5-sulfa~

nmilbenzoico; ;

1 ficido 3-N-13;3-qimetilpirroliaino )~4-Ffenoxi-5~sulf anilbon-

z0lco;

Acido 3-N-(3,3-dimetilpirrolidinc)-4-(4'-metilfenoxi)-5-sul

4{-familbenzoico;

Acido 3-W-(3,3-dimetilpirrolidino)~4~bencil-5-sulfamilben~

zolco;
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M

Acido 3~H—(3,4—dimetilpirroiidino)—4-fenoxi—5—sulfamilbenzo;
co; o '

Acido 3-N=(3,4-dinetilpirrolidine)-4-(4'—netilfenoxi )-5-sull
familbenéoico; _ ' .

Acido 3-N-(3,4-dimetilpirrolidino)-4-bencil-5-sulfanilbenszo;
co;

Acido 3-N- A3—pirrolino—4-fenoxi—5—sulfamilbenzoi co;

Acido 3~F~ A 3-pirrolino—4-(4'-metilfenoxi)-5-sulfamilbenzoi
co; ' _
Acido 3—N;uA3-pirrolino-4-(4'-olorofenoxi);5—sulfamilbeﬁébi
co;

Acido 3-N- A3-pirrolinc—4-bencil~-5-sulfemilbenzoico;

1Acido 3~/ 1-(3~fenilpirrolidinil) /-4-fenoxi-5-sulfamilbea-

20ico;

| 4cido 3-/ 1-(3-fenilpirrolidinil) 7/-4-(4'-metilfenoxi )-sul-

{ famoilbenzoico;

Aeido 3-N-(3-cloropirrolidine)-4-fenoxi-5-sulfamilbenzoico;

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

Acido 3-N-piperidino=-4-cloro-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3~N-piperidino-4-para~clorofenoxi-S5~sulfeamilbenzoico;
Acido 3~N-piperidino-4—(4'-metilfenoxl )~5-sulfamilbenzoico;

Acido 3~-N-piperidino-4~(3'-metilfenoxi)-5-sulfamilbenzoico;

| Acido 3~N~piparidino—4—(2{—mgtilfenoxi)~5—sulfamilbenzoico;

Acido 3-N-piperidino-4-(2',4'-dimetilfenoxi )=5-sulf amilben—

zoico;
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!

Acido 3~N—piperidino—4-(3',5'-dimetilfenoxi)-5—sulfamilbenr
z0ico; ‘

Acido 3~N-piperidino—4-(4'-~hidroxifenoxi)-5-sulfamilbenzoi-
co3 |

Acido 3~N-piperidino-4-(4'~trifluorometil-fenoxi )-5-sulfa—
milbenzoico;

Acido 3-N-piperidino-4-(4'~propilfenoxi )-5-sulfamilbenzoico
Acido 3-N—piperidino-4—n~butoxi—5~sulfamilbenzoiéo;

Acido 3-N-piperidino~4-n~pentoxi-~S-sulfamilbenzoico;

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

Acido 3-N-piperidino=4=-(4'=dimetilaminofenoxi)=5=-sulfamil-

benzoico;

Acido 3-N;piﬁeridino-4—(4'-aminofenoxi)-5—sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-piperidino~4-fenilsulfinil-5-sulfamilbenzoico;
Acido 3~N-piperidino~4-fenilsulfonil-5~-sulfamilbenzoico;
Acido 3-N-piperidino=4-(N-metil-N-fenil)-amino-5-sulfamii-

| benzoico;

Acido 3-N-piperidino-4—(4'-metoxifenoxi )-5-sulfemilbenzoico
Acido 3~N-~piperidino-4-bencil-5-sulfamilbenzoico.

—-En~la enumeracidén precedente -de los compuestos de
acuerdo con el imvento, por ejemplo en cualquiera de los

compuestos, en lugar de la poreidn de palabré "Sesulfanil"

|.-se.pueden emplear también las siguientes porciones de palg

bra:

‘5-N-metilsulfamil; y

-a
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1-presidn "doido ... benzolco" estén contenidas las siguientep

| cos altemente activos, que pueden ser emplesdos como agen—

| nistrados en dosificaciones de 0,5 a 100 mg en cdpsulas,

"similares;“b'pop'via”parenteral*Cinyecciénfen*ei"sistema
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5=N-etilsulfamil.

La precedente emumeracién contiene los 4eidos ben
zoicos svstituidos de la férmuls general I. Por ejemplo, en
tren en considéraoién también todos los productos del proce

dimiento antes mencionados en los cuales en lugar de la ex-

expresiones:
éater metilico de éciao ... benzoico;
éster etilico de deido ... benzoico;
éster butilico terciario de dcido ... benzoicoi
Los derivados de gcido sulfamzlbenzozco de la fér
mula I de acuerdo con el 1nven1;o, asi como sus sales fanaa—

céuticamente compatibles son agentes diurdticos y saluréti-

tes farmacdéduticos en la medicina humana y veterinaria.

Los compuestos de acuerdo con el invento son admi

grageas, tabletas o soluciones, con diferentes aditivoes,

por via enteral, por e jemplo por via oral con sonda o modos

Vascular, por ejemplo por via intravenosa o también inyec-
cidn en la musculatura o fambién por debajo de la piel y mol
fos. gimilares). Dichos .compuestos son apropiados parae el
tratemiento de enfermedades edematosas tales como edemas de

bidos a causas cardioldgicas, renales o hepéticas y a otros
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| rentes medicementos, por separedo, de manera eltemads 0 en

{les o similares) que contienen potasio que reponen las pér-

‘butirico en 100 ml-de acetona absoluta son afiadidos gota a

-+ yigmente dispuwesta de 100 ml de.dioxano absoluto hirviendo.
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de tales fendmenos que han de ser atribuidos a perturbacio-
nes del equilibrio de agua y del equilibrio de electrolito.
Los compuestos pueden ser administrados por si solos o tam-
bién en oombinécién con obtras sustancias con efecto salidiun

rético, incluso de otros modos de efecto, o con otros dife-

combinacién entre ellos. Especislmente se han de menciongr

ESPIRONOLACTONA, TRIAMTEREN, AMILORID y otros compuestos qu

W

retienen kK*, do manera alternada con sgentes salidivrétie
cos con efecto prolongado del tipo de la CLORTALIDONA u

otros, conjuntamente o por separado con los compuestos (Qa-

didas de X+ que ge obgerven en la salidiuresis.

Ejemplo 1:

a) Ester metflico de deido 3-N-(W -cloro~butiri-

lanino)-4-fenoxi-5=-sulf amil-benzoico
24 g de éster metilico de dcido 3~amino-4-fenoxi-
=-S5-gulfamlil~benzoico y 7,5 ml de piridina en 100 ml de dio-

xsno absoluto asi como 21,2 g de cloruro de dcido We-cloro-

gota con lentitud en el espacio de aproximadamente 2 horas

vy del modo mds homogéneo que sea posible en una carga pre-

Se agita ulteriormente durante 1 hora mds y luego se concen

tre la solucidn. El aceite remenente es recogido con un po-
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tensa agitacién. _

El éster metilico de dcido 3-N-(u) -clorobutirile-
vmino)—4—fenoxi;5—sulfamil—benzoico precipita y es recrista~
lizado en metenol.

Punto de fusién 151-1532C.

b) Ester metilico de deido 3-N-(W —~cloro~butirila

miné)—4—fenoxi~5-sulfamil—benzoico

12 g de éster metilico de &cido 3-FN—~(W) ~cloro~bu~
tirilsmino )-4-fenoxi-5-gulfamil-benzoico son suspendido§7en
1150 ml de diglima. A esto se afiaden gota & gota 7 ml de ete
rato de trifluoruro de boro. Una solucién de 2,2 g de NéBH4
{en 150 ml de diglima es efiadida gota & gota lentamente a la
| temperatura embiente. Se agita ulteriormente durente algu-
nos minutos y luego el producto se preciplta cuidadosamente
con agua. ’ ' A

Recristelizacidn en CH30H, punto de fusidn 125°C.

¢) Acido 3-N~pirrolidino-4—fenoxi-~5-sulfamil-ben—

co de acetona y se afiade gota a gota en hielo/agua con in- |

zoico
, El éster metilico de acido 3-N-(W -cloro-butirilg
mino )-4-fenoxi-S~sulfemil-benzoico es suspendido en NaOH 1
N ¥y es calentado sobre un bafio de vapor hasta la formacidn
de solueidn transparente.
' A partir de la solucidn fria se precipita con HCL

1 N el deido 3-N-pirrolidino-4-fenoxi-5-sulfemil-benzoico.
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Recristalizacién en CH;0H/H,0, punto de fusidn
225-2272C.

Ejemplo 2:
" Acido 4-fenoxi-3-(1-pirrolidinil)-S5-sulfamoilben~

2z0ico
10 g de éster motilico de dcido 3-amino-4—fenoxi~|

-sulfamoil-benzoico son calentados a reflujo durante varios
dfas juntemente con 25 g de 1,4-dibromobutuno y 10 g de¢ yo-
duro de sodio en una mezcla de acetona/dimetilformemida. La

reaccidén es vigilada mediante cromatografia en capa delgada

1Una vez terminada la reaccién se concentra hasta sequedad,

se extrae con éter el dibromobutano en exceso, se decanta y

' se séponifica el residuo con NaOH 1 N, A partir de la solvu-

cidn transparente precipita el &cido 4~fenoxi-3—(1-pirroli-
dinil )=S-gulfamoilbenzoico con HC1 2 N.

Ejenplo 3:

Acido 4-fenoxi-3=(1=pirrolidinil)-5-sulfamoilben-

10 g de éster metilico de dcido 3-amino-4~fenoxi-
tados a reflujo durante 5 horas juntamente con 25 g de 1,4~

~dibromobutano en dimetilformamida. Después de ello se con-

centre hasta sequedad, el-dibromobutano en exceso se extrae

con éter, se decanta y el aceite rojo remanente se recoge

con un poco de metanol. Al reposar se separa por cristalizg

4
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11 X y son mezclados con 10 ml de sulfato de dimetilo. La.
jmezela es bien agitada a la temperaturz ambiente. Tras apro

| ximadamente 30 minutos precipita una sustencia floculenta

{el dcido 4-fenoxi-3~(1-pirrolidinil)-5-dimetilsulfemoil-bent

" Hoja nam. 22 : 22037

cidn el éster metilico de &cido 4-fenoxi—3~(1-pirrolidinil}

L )

~5-N, F-dimetilaminometilenaminosulfonil~benzoico. Bste es
saponificado con lejia de sosa del modo arriba descrito y
el decido 4-fenoxi=3—(1-pirrolidinil)-5-sulfamoil~benzoico
es precipitado con HCL,

- Ejemplo_4:
Acido A~Ffenoxi=3=(1-pirrolidinil)=5~-dimetilsulfa—

moil~benzoico

7,2 g (0,02 moles) de acido 4-fenoxi-3-(1-~pirroli
dinil)~-5-gulfamoil-benzolco son disueltos en 100 ml de NaOH

blenca. Es filtrada con succidn y calentada sobre un bafio
de vapor con NaCH 2 N. Después de que ha resultado una solu

cién transparente se deja enfriar y se precipita con HCL 2 §

zolco, La sustancia puede ser. recristalizada en metanol/aguL.

Fibras amarillas de punto de fusidn 214-2152C,

Ejemplo 5:
Ester metilico de &cido 4-fenoxi-3—~{(1-~pirrolidi-~

nil )~5-sulfamoil=~benzoico

~" 736,278 de heido 4=Ffenoxi-3=(1<pirrolidinil)-5-suly
femoil-benzoico son disueltos en 200 nl de metanol y 7 ml

de HZSO4 concentrado y son calentados a reflujo durante 4-~6
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|=(1=pirrolidinil )-5~sulfamoil~benzoico en 130 ml de &ecido

El precipitado es filtrado con succidén, lavado con agua y

famoilbenzolico.

¢

Hoja nGm. 23 ) 2203?

horas. Al enfriar se separa por cristelizacién el dster.
Recrisftalizacién en metanol. Punto de fusién 191eg,

Ejemplo 6:
- Acido 4-fenilsulfoxi-3-(1-pirrolidinil )-5-sulfa~

moil-benzoico

Una solucién de 7,8 g de dcido A~fenilmercapto-3-

acético glacial y 20 ml de Hy0, al 30% es sgitada o la tempd

£ g

ratura ambiente. El progreso de la reaccidn es vigilado pcr
cromatografia en capa delgada. Despuds de 20 horas la soln-

cidn es vertida sobre aproximademente 800 ml de hielo/égua.

secado. La recristalizacién en metanol/agua proporciona éci
do 4-fenilsulfoxi-3-(1-pirrolidinil)-5-sulfsmoil-benzoico,
cristales amarillos de punto de fusidm: 142-1449°C con des-
compogicidn. '

Ejemplo 7:
Acido 4-(4'—aminofenoxi )=3~{1-pirrolidinil )—5-sul-

+

Se disuelven 18,5 g de 4cido 4—(4'-nitrofenoxi)-
~3-(1~pirrolidinil)-5-sulf amoilbenzoico en dimetilformemide
¥ se hidrogenan con nigquel Reney a la temperatura ambiente
y presién normal durante 8 horas. Después de la Tiltracidn

se precipita con agua el dcldo 4-(4'-aninofenoxi)-3-(1=-pirr

ey

1idinil)-5-sulfamoilbenzoico. Cristales pardos en dimetil-
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'] formemida/H,0 de punto de fusién: 234-2402C con descomposi~
cién. El compuesto cristaliza con 1/2 mol de dimetilformami
da, que no'se volatilizan ni siquierea mediante un secado
permanente en vacio a 120-1502C,.

5 Ejemplo 8:

I Acido 4-(4'~hidroxifenoxi)-3-(1-pirrolidinil)-5-

| =sulfamoilbenzoico

Se disuelven 9,5 g de &cido 4~(4'-benciloxifenoxi)-
=3=(1-pirrolidinil )~5-sulfamoilbenzoico en agua medisnte. la
10 | adicién de la cantidad equivalente de XOH y se hidrogenah
7| con niquel Raney a 509C y 100 atmbsferas en un autoclave: du
rante 5 horas. Seguldemente se £iltra v se precipita con
HCl 2 ¥ el &cido 4—(4'-hidroxifenoxi)-3—(1-pirrolidinil5—5—
| -sulfamoilvenzoico (pE ~ 3). Se obtienen por recristaliza—
15 | cidn en CHBOH/HZO 6,2hg de agujas de color amarillo claro.
de punto de fusidn: 271-2732C.

{|Datos de RMN: (Dg-DiSO, 60 MHz, TMS) § = 1,73 (quasi-s; 4H)
S = 3,24 (quasi-s; 4H), S = 6,64 (quasi-s; 4H),
S = 1,24 (s; 2H), § = 7,58 (a5 1H), § = 7,88

T{d; H); 8 = 950 (s(ancho); T1H).

20 _
Ejemplo 9:
Acido 4=-fenilgulfonile3~({-pirrolidinil )-5-sulfa-
"‘“mbilngnzoico
Se ggita durante aproximedamente 30 horas a la tem
o5 peratura aubiente una solucién de 11,8 g (0,3 moles) de'éq;

30
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do 4—fenilsu1finil-3-(1—pirrolidinil)~5—sulfamoi1~benzoico

{en 130 ml de dcido acébico glacial y 20 ml de HpOp el 30%.

Se sigue el desarrollo de la reaccidén mediante cromatogre-~
fia en capa delgada (tolueno/dcido acdtico glacial 4:1).

Una vez terminada la reaccidn, se vierte la solucién gota

1 a gota en hielo/sgus, se filtra con succidén el precipitado

formado, se lava con ggua ¥ se recristaliza en CH3OH/H20.
Cristales smarillos de punto de fusidn: 170-172°C

con descomposicibn,

~ RBEIVINDICACIONES =-

Los puntos de invencidn propia y anuweva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

| de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re=

cogen en las reivindicaciones sigulentes:
‘ 18 .~ Procedimiento para la preparacién de deriva-~

408 de 4cido S-sulfamilbenzoico sustituidos con radicales

heterociclicos, de la férmula genéral I
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HE o B
- \\\\ N////
R‘Z - Trox
S NO I
- S 3

en la que los radicales R! b4 Ra_son iguales o diferentes
significan hidrdgeno o alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

R3 significa hidrégeno o alcohilo de cadena recta 0 ramifi-

|cada de 1 a 4 Atomos de carbono; X significa halégeno, wm

bencilo eventualmente sustituido en el ndcleo fenilo con ha

{16geno, hidroxi, =amino, alcohilo inferior o alcoxi inferior

0 uno de los grupos O-R4, S—R4, SO-B4, 302-R4 ¥y NR4RS, en
donde R% representa fenilo eventualmente sustituido con Hal

OH, NE,, alcohil- 6 dialcohilamino, alcohilo o alcoxi de 1

|a 4 étomos de carvono, o glcohilo de cadens recta ¢ remifi~

cada de 1 a 4 adtomos de carbomo, y R significa hidrdgeno,
pudiendo significar el grupo NR4R? también wa anillo heberg
€iclico saturadode 5 a 6 mismbros, que eventuslmente estad
interrumpido por &tomos de O, N & S; A siznifica una cadena
alcohileno eventualmente insaturada de 2 a 3 dtomos de car—
‘bono, -que ‘puede estar interrumpida por Atomos de 0 68, o
puede estar sustituida con étomos de haldgeno y/o con radi-

celes glcohilo inferior eventualmente ramificados o arilo,
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0 A representa un radical orfo-fenileno o la agrupaclén

Y |
rE ya N\\\ R7
N

en donde Y significé un enlace simple 0 un grupo alcohileno

lde 1 a 4 dtomos de carbono, y'R6 ¥ R! son iguales o diferen

tes y significen hidrdgeno o alcohilo de 1 a 4 Atomos de
carbono, asi como de sus sasles farmascéuticamente aceptsbles
con bases o geoides, caracterizado porque se ciclizan deriva

dos de 4cido sulfemilbenzoico de la férmule genersl V o Va

A 4
oy 3
2 CH -1 cf, CH, - L
™~ N-~H \N - H
o x X,
\ 3
g2 - 028 COR Bro,s CO0R>
v Va

en donde B significa wn grupo protector de la férmula gene-

ral

-————

\

=L - XN

en la que R8, R9 vy R10 significan grupos alcohilo inferior

iguales o diferentes, pudiendo significar R8 también hidrd-
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| tualmente en compuestos de la férmula I se hidrogenan do-

R3 = H) y/o por separacién de wn grupo protector se ponen

S

geno, y/o en cada ceso dos de los susti’cuyen'beé R8, r? o Rr!
pueden estar unidos también ciclicamente ehtre s{, Yy los »rg
dicales R! hasta R3, A y X tienen losg significados arribe
indicedos y I representa un "grupo sobrante activo!, even-

tualmente por tratamiento con deldos o con bases; y even~

bles enlaces 0 se introducen dobles enlaces por reacciones
de eliminacién y/o se esterifican dcidos carboxilicos 1iLreb
de 1la férmula I (23 = H) y/0 se transforman dsteres deVéci-
dos carboxilicos de la férmula general I, por hidrélisis.o

por reacciones de eliminacidn, en los dcldos carboxf{lices

en libertad grupos hidroxi, amino o mercapto, se oxidan gru
pos mercapto o sulfinilo o se alcohilan grupos amino, y/o
se transforman dcidos carboxilicos de la fémmula I (B3 = H)
por tratamiento con bases o con &cidos, en sus sales farma-
céuticamente aceptables.

28,~ Procedimiento para la prepaeracidén de dcidos

sulfamil-benzolcos segin le reivindicacién 12, caracteriza

v o XVa,
- S NH, N
X X
LI O X |
NO_ S - 0 _ , 3
R27 2 cOoR™ B=ND, 5 coor®.

-

Holju nGm. 28 N i 22037 '
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ge hacen reaccionar con compuestos de la férmule

I:—CHznA-CH - L

2

en donde T, A, R! hasta B3, X y B tienen los significados

entedichos, y eventualmente el grupo protector B se separs

| por nidrdlisis segun la reivindicacidén 18,

38,~ Procedimiento para la preparacién de deriva~
dos de dcido 5-sulfamilbenzoico sustituidos con radicsles
heterociclicos.

Tal y como se ha descrito en la Hemorls gue ante-

| cede, y para los fines que se han especificado.

Bute Memorla consta de veintinueve hojas escritas

| & mdquina por una sola cara.

Madrid, 02 A3R1377

E T s rwier ok Wy v A,

S vy



	Bibliographic data
	Description
	Claims



