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Es objeto del invento un procedimiento para
la prepsracidn de derivados de dcidos pirrolo-benzoicos de

"la fdrmula general I
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en la que R significe hidrdgeno o slcohilo con 1 a 4 Ato-
mos de cerbono; R y ’R'' significan hidrdgeno, heldgeno,
CFs, grupos alcohilo o alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
.grupos hidroxi o amino, eventualmente protegidos, en las
diferentes posiciones del anillo o, en comin, el grupo
3,4-metilendioxi; 32, R’ y a4 significan grupos alechilo
inferiores, pudiendo R ser tambidn hidrdgeno, y/o en cads
caso dos de ios sustituyentes R2, R’ o R4 también pueden
estér unidos ciclicsmente entre si; R? ¥y R6 son iguales o
diferentes y significen hidrdgeno o slcohilo con 1 a 2 &tg
mos de carbono y X representa O, 5, NH 3 CHQ, asf como sus
sales farmacéuticsmente compatibles con bases y dcidos, cal
racterizado porque se hacen reaccionar derivados de scido
benzoico sustituidos con amino en posiciéﬁ 3 de la fdrmu-

la general II
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4 . e . s
en que R hasta R y X tienen los significados srriba indi

cados, con 2,5-dialcoxitetrahidrofurenos de la férmuls III

R r®

I l IIx
AlC-0 0

O-Alc

en 1a que los radicales R’ y R6 tienen los significados

arriba indicados y Alc representa un grupo alecohilo con 1
a 4 atomos de carbono (preferiblemente metilo), y eventus],
mente e continuacidn se hidrolizsn los compuestos obteni-
dos, '

Los compuestos de partida de la fdrmula gg
nerel II son conocidos en parte de 1la DOS 2.461.601 o son
prepsrados de modo andlogo a ésta. La reaccidn de las ami
nas II se lleva a cabo la mayor parte de lss veces en gci
dos orgénicos débiles, preferiblemente en dcido ascético
glecial, a la temperatura de ebullicidn.

Mediante la utilizacidn del grupo protector
junto & la funcidén sulfsmoilo se auments el rendimiento
considerablemente, de modo sorprendente, en comparacidn cor

la reaccidn anfloge en el caso de presencia de una funcidn

}
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sulfaﬁoflo libre, tal como es conocido por ejemplo de 1la

]
pqtente belga 828.441, y se puede lograr un rendimiento cg
si cuantitetivo,

Los compuestos de la fdrmula I son veliosos

" productos intermedios pera la ppeparacién de medicsmentos,

especialmente pars agentes diuréticos, tal como estén deg
critos en la patenté belge 828.441. Se llega a los compueg
tos que en posicién‘B llevan un anillo pirrolidino corres-
pondientemente sustitufdo con Rg, Rg, mediante hidrogeng-

cidn catslitica, por ejemplo medisnte catslizadores de me

" tales nobles talés como Pd/carbdn activo, Pt02, Rh/carbdn

o Pt/carbdn sctivo. La rédﬁccién se puede llevar s cabo
también con otros agentes reductores conocidos pars pirro-|
les, tales como por ejemplo zinc/dcido scético glacial o
deido yodhidrico y £ésforo rojo. |
A A continuacidn de la.reduccién, medisnte hi
drdlisis écida 0 .alcalina se separs luego el grupo protec;
tor sulfonamido asi como eventualmente el radical éster R,
La posibilidad de utilizacidn.de los com-

puestos de la férmula I para la preparacidn de los compueg

.tos pirrolidinicos, ademds de ello, era imprevisible, ya

que era de temer que el grupo protector del radical sulfo-
namido también pudiera ser atacado en las condiciones de

» o ¥ . . . v
hidrogenacion, que son necesarias psra el radicsl pirrol.

. t ) .
si Rl y Y significan grupos OH y/o NH,,
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¢stos pueden ser protegidos, en compuestos de lalférmula II

! por ejemplo por el radical bencilo,

Segin el procedimiento de acuerdo con el in

jvento se pueden preparar un gran nimero de valiosos produg

‘tos intermedios de 1la férmula I, Aparte de los compuestos

mencionados en los ejemplos se pueden. preparar los mencio-
nados a continuscidn. -

Acido 4~fenoxi-3(l-pirrolo)-5-N,N-dimetilamino-metilenaming
-s@lfonil-benzoico. '

Ester etilico de dcido 4-(4'-metilenfenoxi)-3(l-pirrolo)-5
-N,N-dimetileminometilen-amino-sulfonil~benzoico.

Ester metilico de dcido 4~(3'-metilfenoxi)-3-(1l-pirrolo)-5
-N,N-dimetilaminometilen-amino-sulfonilbenzoicb;

Ester butilico de fcido 4~(3‘-metoxifenoxi)-3-(1l-pirrolo)-
~5-N,N~-dimetileminometilen-amino~sulfonilbenzoico '
Ester metilico de dcido 4~(3'~hidroxifenoxi)-3-(1-~pirrolol-
-5-N,N-dimetilaminometilen-aminosuifonilbenzoico..

Ester metflico de dcido 4-(4'-metilfenoxi)=3-(3'-metil-1l-
~pirrolo)-5-N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoi
co.

Ester etilico de dcido 4-fenoxi-3-(3'-metil-l-pirrolo)-5-
-N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico.

Acido 4-bencil~3(l-pirrolo)-5-N,N-dimetilamino-metilen-ami
no-sulfonil-benzoico.

Ester metilico de acido 4-(4'-metilbencil)-3(1-pirrolo)-5-

b
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i -N,N—dimetilaminometilen—amino-sulfonilbenzoiéo.

;VEster metflico de dcido 4-bencil-3(3'~metil-l~pirrolo)-5-
'f -N,N~dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

g Ester metilico de dcido 4;(4'—metilbencil)-3(3'-metil‘l‘Pi

: rrolo)=-5-N,N-dimetilemino-metilen~-amino-sulfonil~benzoico.

Ester metflico de dcido 4-(4'=clorobencil)-3(1-pirrolo)-5
~N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-tenzoico.
Ester metflico de 4cido 4-(4'-metilanilino)~3(l-pirrolo)f5
-N,N—dimetilamino-metilen-amingwsulfonil-benzoico
Ester metilico de &dcido. 4-(4'-metoxianilino)-3(1~pirrolo)-
-S-N,N-dimetilamino-metilen-amiho—sulfonil;benzoico
Estér etilico de deido 4-(3’-metoxianiliné)-3(1~pirrolo)~
;S—N,N—dimetilamino-metilen—amino-sulfonil~ben201co
Ester butflico de deido 4-(4'-cloroaniline)-3(1-pirrolo)-5
~N,N~dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-tenzoico
Ester metilico de dcido 4-(4'-fluoraniline)-3(1-pirrolo)-5|
-N,Nudimetilamino-metilep~amino~su1fonil-benzoico
Ester metflico de dcido 4~(4'-metilanilino)-%(%'-metil-1-
-pirrolo)~5-N,N-dimetilamino~metilen~-smino-sulfonil-benzoi
o
Ester metflico de dcido 4-(4'-clorosnilino)-3-(3'-metil-1l-
-pifrolo)-S-N,N-dimetilamino-metilen—amino-sglfonil;benzo;
co

_Son objeto del invento, sdemds, compuestos

de la férmule genersl IV
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as{ como sus ésteres alcohilicos inferiores, en donde Rl

significa metilo o cloro. Estos compuestos son obtenidos
por hidrélisis 4cida o alcalina de los compuestos de la fér
mula I, en donde B significa el grupo sulfonamido protector.
Eventualmente los écidos carboxilicos libres de la férmu~
1é general 1V, obtenidos, pueden ser esterificados a conti-
nuacién de modo usual. Los compuestos de la férmula IV se
han manifestado, de modo sorprendente, como agentes diuré-
ticos y saluréticos altamente eficaces; esto no era previ-
sible; toda vez que el correspondiente compuesto no susti~
tufdo de la férmula IV (R' = H) menifiesta s6lo un aébil
efecto diurético y es superado en un miltiplo por los com-
puestos sustituldos con cloro o con mebilo en posicidn 4,
Los derivados de 4cido sulfamoilbenzoico de la
férmula IV, as{ como sus sales farmacéuticamente compa-

tibles, pueden ser empleados, como agentes farmacéuticos en

‘| 1a medicina humana y veterinaria. Son administrados en do-

sificaciones de 0,5 a 100 mg en cépsulas, grageas, tabletas
o soluciones con diferentes aditivos por via enteral, por

ejemplo por via oral, con sonda o similar, o por via paren-
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- retentores de X', alternadsmente con salidiuréticos de efe

.Se enfria s 102, se filtren con succidn los cristsles se

-
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;eral (inyecéiép en el_éistema vascular, por ejemplo por.
via intravenosa, o también por inyéccién en la musculatu-
ra o bajo la pie; y métodos similares). Son apropiados P2
ra el tratamiento de enfermedades edematbsas, tales como

edemas debido a csusas cardioldgicas, renales o hepdticas
[y otros de tales fenomenos atribuibles a perturbaciones

del equilibfio de agua y de electrolito. Los compuestos

pueden ser utilizsdos sdlos o en combinacidn con otrss sus
tancias activas como salidiuréticas, incluso de otro tipo
de efecto, o con otros distintos medicamentos, alternada-

mente o en combinscidn. Espscialmente pueden mencionarce

e

to largo del tipo de la CLORTALIDCONA u otros compuestos
que contienen potasio, que reponen las pérdidas de K#_(sg
les o similsres),

' Ejemplo 1. |
Ester metilico de dcido 3-N-pirrolo-4-fenoxi-5-N,N-dimetil

gmino~-metilen-amino-sulfonil-benzoico

100 g de éster metilico de Zcido Z-srwino-4-
—fenoxi-s-N,N-dimetilamino—metilén—amino—sulfonil—benzoico
¥y 53 g de 2,5-dimetoxitetrahidrofursnc son calentados‘a re

flujo durante 15 minutos en 1CO g de dcido acético glacisl

parados, se lava con 20 ml de acido scético glscisl frio
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y ge sece en vacio. Se obtienen 96 g de cristsles desde in
coloros hasta parduzcos de puntd de fusidn: 173-1753C,
Psra 1s purificacidn adicional, caso de gue

sea necesario, puede recristaslizarse en isopropanol o en

Ejemglo 2:

Ester metilico de dcido 3-N-pirrolo-4-(4'-metilfenoxi)-5-

-N,N-digetilamino-metilen-amino-sulfonil~tenzoico

a) Ester metilico de &dcido 3-nitro-4-(4‘-mefilfenoxi)~5-

-N,N~dimetilamino-metilen-smino~sulfonil-benzoico

Una solucidn de 235 g (0,67 moles) de éster
metilico de dcido 3-nitro-4-cloro-N,K-dimetilsmino-metilen
amino-sulfonil-benzoico y 140 g (0,96 moles) de 4-metilfenc-
lato potdsico en 1 1itro de dimetilformsmida absoluta es
agitada durante 2 horas a 90-1002C, Despuds de ello se afig
de gota a gota la solucidn fria, lentasmente, con agitacidn
vigorosa, en 4~5 litros de hielo/agua. E1l producto precipij’
tado es filtrado con succidn, lavedo con H,0 y recristeli-
zado en CHBOH.

Cristales de color amarillo claro de punto
de fusién: 200-2012C, _

b) Ester metflico de fcido 3-amino-4-(4'-metilfenoxi)-5~

=N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico
171 g de éster metflico de deido 3-nitro-4-

~(4'-metilfenoxi)~5=-N, N~dimetilamino-metilen-amino-sulfonil
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~benzoico Son hidrogenados en un autoclsve durante 8 horas

a 50%C y 50 stmdsferas con niquel Raney, en calidad de ca-

| talizedor, en dimetilformemida. Después de ello se filtra,

' el producto filtrado se concentra y el residuo se recris-

'taliza en CH3OH.

—

Cristales incoloros de punto de fusidn: 172
173%. | |

¢) Ester metilico de deido 3-Nepirrolo-4=(4'-metilfenoxi)~

19,5 g (0,05 moles) de éster metilico de
dcido 3-amino~4-(4'—metilfenoxi)-s-N,X-dimétilamino~meti—
len~amino-sulfonil-tenzoico y 7 ml tnﬁo,075 moles) de 2,5-

~dimetoxitetrahidrofurano son calentados a reflujo en 150

| 1 de 4cido acético glacisl.

Después de un tiempo de reaccidn de una ho-
ra la mezcla se afiade gota a gota a hielo/agus. El produc-
to de color pardo clero precipitado es filtrado con suceidn
y recristalizado’ en CHz0H/ poco de scetona. Se obtienen
17,5 - 18 g de punto de fusién 178-1792C.

Ejemplo 3.

Ester metflico de dcido 3~N-pirrolo-4-(4'-metoxifenoxi)-5-

-N,N-dimetilamino—metilen-amino~su1fonil-benzoico

a) Ester metflico de dcido 3-nitro-4~(4'-metoxifenoxi)-5-

~N,N-dimetilaomino-metilen-amino-sulfonil-benzoico .

0,4 moles (126 g) de éster metilico de scido
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3~nitro-4-cloro-5-N,N-dimetilamino-metilen-emino-sulfonil=-
/‘ : . Lo
~benzoico y 72,5 g (v 0,5 moles) de 4-metoxifenolato sodi

co son cslentados a reflujo durante 2 horas en 600 ml de

'dimetilformamida'absoluta. Después dé ello se incorpora lsa

mezcla de resccidn con agitacidn, en 4 litros de hielo/sgua

y 'se filtra.con succidn el producto precipitado.

Cristales de color amarillo claro en CH50H

de punto de fusidn: 199-2012¢. _ :

b) Ester metilico de dcido 3-amino-4-(4'-metoxifenoxi)-5-

<N,N-dimetilaminometil enamino-sulfonil-benzoico

La reaccidn se 1lleva a cabo sndlogsmente al
ejemplo 2b. Recristalizacidn en CH3OH; cristeles incoloros

de punto de fusidn 141-1432C.

¢) BEster metilico de dcido 3=N-pirrolo-4-(4'-metoxi‘enoxi)-

~5=N, N~dimetilamino-metilen~-amino-sulfoeonil-bangoico

20,37 g (0,05 moles) de éster metflicé de
dcido 3-amino-4—(4'-metoxifenoxi)-S-N,N-dimetilamino—meti-
len-amino-sulfonil-tenzoico y 7 ml de 2,5~dihetoxitetrahi-
drofursno son cslentedcs & reflujo durante aproximadsumente
1 hora en 150 ml de dcido acético glacial « Despuds de ello
le mezcla fria es incorporada con sgitacidn en hielo/aguas,

el producto précipitado es filtrado con suceidn y lavado

- con egua. Producto bruto: 20,8 g. (El producto truto puede

ser utilizedo sin purificacidn adicional como productoiin—

termedio, es decir puede ser hidrogenado cataliticamente e
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hidrolizado, véese pégina 2 )

Ejemplo 4

'i Estef metilico de d¢ido . 3-N-pirrolo-4-(3'-metoxifenoxi)-5-

"¢ =N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

10

15

20

2b.

a) Ester metilico de decido 3-nitro-4-(3'-metoxifenoxi)-5-

-N,N-dimetilamino-metilen-amino—sulfdnil-benzoico

Analogamente al ugcmplo 3&, pero con 3-meto
xlfenolato sddico y con un tiempo de reaccidn de 3 horas.

Cristasles de color amarlllo claro .en glicol
monometiléter de punto de fusidn 201°C.

b) Ester metilico de dcido 3-amino~4=(3f-metoxifenoxi)-5-

~

'~N,N-dimetilamino-metilen-aminc-sulfonil-bkenzoico

Andlogamente el Ejemplo 2b. Recristalizacidy
en glicolmonometiléter, cristsles incoloros de punto de fu
sifn: 176-1785C.

¢) Ester metilico de dcido 3-N~pirrolo-4-(3 '-metoxifenoxi )

~5~N,N~dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

12,7 g (0,03 moles) de éster metflico de
decido 3-smino-4-(3'-metoxifenoxi)-5-N,N-dimetilamino-meti~ |
len-~amino-sulfonil-benzoico y'4,6 ml. de 2,5-dimetoxitetra-
hidrofureno son calentados a reflujo durante 30 minutos en
150 mi de dcido acético glacial. Después de ello se preci-
pits el producto medisnte incorporscicn por agitscidn en ‘
1,5 litros de hielo/aguas y se le recristaliza en CHBOH/HZO.

Cristales de color beige de punto de fusidn 16251669 .
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]

‘Bster metilico de dcido 3-N-pirrolo-4=-(4'~clorofenoxi)=5-

© '=N,N-dimetilamino-metilen-emino-sulfonil-benzoico.

‘a) Ester metilico de Scido 3-nitro-4=-(4'~clorofenoxi)~5-N,N

10

15

20

25

~dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

Una ‘solucidn de 164 g de éster metflico de
gcido 3-nitro-4-cloro=5-N,Ndimetilamino~metilen-smino-sul-

fonil-benzoico y 117 g de para—clorofenblato potdsico en

800 ml de dimetilformemids recientemente destilaeda es calen

tads a reflujo durente 2-3 horas, lLa mezclaide reaccidn es
sfisdida gote 2 gots con vigorose agitecidn a una cantidad
4 veces mayor de hielo/sgus. El proaucto pfecipitado en tal
ceso es separado y extreido por#eﬁuliicién con CH3OH/aceto-
na.

Punto de fusion: 227-228°C.

b) Ester metilico de dcido 3-smino~4-(4'-clorofenoxi)-5-N;N

~dimetilemino-metilen-amino sulfonil~berzoico

130 g del compuesto nitrado (5a) son hidro-

"|genados durante 9 horas a 50 atmdsferas y 502C en 1 litro

de dimetilformemida con niquel Raney. La sﬁluciéﬁ, después
de filtrar con‘spccién el niquel Raney, es concentrsdo, y
el reéiduo es extraido por ebullicion con CH,OH.

.Sustaneia incolora de punto de fusidn:
207-2085¢,

¢) Ester metflico de deido 3-N-pirrolo-4-(4'~clorofenoxi)-
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~5-N,N-dimetilamino-metilen~amino-sulfonil~benzoico,

20,6 g del compuesto aminico (5b) son calen-

‘tados g reflujo durante 1 hora con 7 ml de 2,5-dimetoxite-

{ trahidrofursno en 150 ml de dcido acético glacisl. Después

de ello 1a sustancia es precipitada vertiehdo la mezcla de
reaccidn en 1,5 litros de hielo/agua, se filtra con suceidn)
¥ §é recristaliza en CH30H.

: . Cristeles de color pardo clsro de punto dé.
fusidn: 165%¢..

Ejemplo 6

Ester metilico de dcido 3-N-pirrolo-4-(4'-fluorofenoxi)-5-

~N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

a) Ester metilico de dcido 3-nitro-4-(4'-flucrofenoxi)=5=

~N,N-dimetilemino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

Una solucidn de 210 g (0,6 moles) de éster

metilico de dcido 3-nitro-4-cloro=5-N,N-dimetilemino-meti~

‘len-smino-sulfonil-benzoico y 120 g de 4-fluorofenolato sg

dico en 800 ml de dimetilformamide sbscluta es agitada a
120-1302C durente 3-4 horas. Despuéé de ello se afiade gota
a gota la solucidn fria, lentamente, con’vigorosa agitaeién
5‘4-5 litros de_hielo/agua. El productorprecipitado es £il
trado con sucecidn, bien lavado con agua, digerido con ace-
tona en caliente, y dgspués de ello recristslizado en éli-
colmonometiléter,

Cristales de color amarillo claro de punto
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" de fusidn: 224-2253C.

‘b) Ester metilico de dcido %-amino-4-(4'<fluorofenoxi)-5-

* =N, N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

140 g del compuesto nitrado (6a) son disuel
tos en dimetilformamida e hidrogénados durante 8 horss a
502C y 50 atmésferés con niquel Raney. Después de ello se
filtra con succidn del n1que1 Raney, y la solucidn es aﬁa-
dlda gota a gota a hlelo/agua. La sustancis precipitada es
separads y lavada con CH3OH y a‘continuacién con éter, La
sustancia practicemente pura puede ser recfistalizada en
giicolmonometilétef.

Cristales incoloros de punto de fusidn 234~
z2362¢. - -

c) Sster metflico de dcido 3-N-pirrolo-4-(4'-fluorofenoxi)-

~5«N,N-dimetilaminometilenamino-sulfonil-benzoico

17,5 g de "aminoéster" (6b) y 6,5 ml de 2,5-
-dimetoxitetrahidrofurano son calentados & reflujo durante
aproximadamente 1 hora en 150 ml de dcido acético glacial.
Luego la mezcla es incorporsda gots & gota en 1,5 litros de
hielo/agua y el producto precipitaedo:es filtrédo ¥ rgcris-
telizado en CH;OH. o

Cristales de color pardo claro de punto de
fusidn: 180%C.

Bjemplo 7.

Bster metilico de dcido 3-N-pirrolo-4-feniltio-5-N,N-dime-
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coy 9,2 g de 2,5-dimetoxitetrahidrofdrano son calentados

‘s reflujo durante 1/2 hora.en 150 ml de 4cido acédtico gla-
‘|rido con CH3OH caliente. El residuo es recristalizado en

|de fusidn: 210-211%

Irante 2 horas s 802C. Finalmente, la mezcla és incorporada

~ Hoja num 15 . . 10057'

tilamino-metilen~amino-sulfonil-benzoico.

15,8 g de éster metilico de dcido 3-amino-4- '

£
7

;feniltio-S-N,N-dimetilamino-metilen—amino~sulfonil~benzoi~

cial. Vertien@o en-hielo/agua precipita el producto y, to-

%av{a himedo segin sale del. embudo Buchner, puede ser dige-~

glicolmonometiléter.

1

Cristeles de color amarillo clero de punto

Ejempio 8

Ester metilico de dcido. 3-N-pirrolo-4-(4'-metilfeniltio)-5-

~N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

a) Bster metilico de dcido 3-nitro-4-(4'-metilfeniltio)-5-

~N, N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

70 g de éster metilico de dcido 3-nitro-4-
—cloro-S-N,N;dimetilamino—;etilen-smino-sulfonil—benzoico
-son suspendidos en 450 ml deldimetilformamidé absoiuta y ecg
lentados a SOQC,.A esto- se afiade gota a gota, lentsmente,
une solucidn de 40 g de pera~-tiocresolato potdsico en 4CO ml.

de dimetilformsmida absbluta y se agita posteriormente du-

con agitacidn en 4 1litros de hielo/sgus, el producto preci-

pitado es Filtrado con succidn, bien lavedo con agua y re=
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eristalizado en dcido acdtico glscial.

Cristales amarillos de punto de fusidn:

1 163-1642C,

" b) Ester metflico de fcido 3-amino-4-(4'-metilfeniltio)~5=-

;N.N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil—benzoico.

67,7 g de éster metilico de dcido 3-nitro-

--4-(4'-metilfeniltio)-S-N,N-Himetilamino-metilen-amino—sul

fonil-benzoico son disueltos en 800 ml de dimetilformamida
absoluta, se afiade niquel Raney y se introduce hidrdgeno d%
rante-8 horas o 502C y 50 atmdsferas. Tras sepsrar el catg
1izedor, la solucidn es incorporada con sgitacidn en 2 1i-
tros de hielo/agua y el producto precipitado es eislado.
Rescristalizacidn en CH,OH (sdicidn de cerbon sctivo), Cris
tales incolorcs de punto de fusidn: 179%¢.

c) Ester metilico de Scido 3-N~pirrolo-4-(4'-metilfeniltio)

~5-N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-henzoico

18,3 é de “aminoéster" (8b) son disueltos en
150 ml de dcido acético glacial & calentadas & ebullicidn,
Luego se afladen a esto 7 nl de 2,5-dimetoxitetrahidrofuranc
Tras aproximadamente 10 minutos el producto se separa repen
tinamente por cristalizacidn. Luego se agita & reflujo du-
rante 15 minutos més, se filtran con sucqién los cristales
precipitados en frio, y se lava con Scido acético glacial.
Cristales de color emarillo clero de punto de fusidn: 242-

24320,
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Ejemplo 9.

: ‘
, ,
lico de-dcido 3-N-pirrolo-4-(4'-benciloxifenoxi)-

s

;Ester meti

" =5-N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico.

éa) Ester metilico de fcido 3-nitro-4-(4'-benciloxifenoxi)-

i
H

~-5-N,N-dimetilamino-metilen~amino-sulfonil-benzoico.

87,5 g (0,25 moles) de éster metilico de dci
do;3-nitro~4~clopo-S-N,N—dimetilamino-metilen—aminb-sulfo-
nii-benzoico son disneltos eﬁ 500 ml de dimetilformamida'
anhidra y se afiaden 77,5 g (0,35 moles) de 4-benciloxifeng
lato sddico. Con buena sgitacidn se calienta la mezcla de
:reaccién a reflujo durante 3-4 horas. Después délienfria-A
miento se sfiade gota & gota la solucidn turbia a 3 litros -
de hielo/agua. El precipitadc amarillo qﬁe se separa es fi;
tredo con succidn, bien lavedo con agua y recristalizado
en metanol. Se obtienen 4 g de éster metilico de dcido 3-ni
tro-4-(4'-benciloxifenoxi)~5-N,N-dimetilemino-metilen-smi-
no-sulfonil-benzoico en forms de_cristales amarillos de pun

to de fusidn: 1325C,

b) Ester metilico de acido 3-amino-4-(4'-benciloxifenoxi)-

~5~N,N-dimetilamino-metil en~amino-sulfonil-benzoico

94 g de éster metilico de dcido 3-nitro-4-
~(4'»bencildxifenoxi)—5-N,N—dimetilamino-metilen¢amino-su;
fonil-benzoico son disueltos en 1,5 litros de dimetilforma
mida e hidrogenados dursnte 6-7 horas con niguel Raney &

la temberatura arbiente y a presidn normal. Después de ello|
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!

8g separa por filtracidn y la solucién;transparente ge oflg~

de gota a gota o hielo/sgua. E1 éster metilico de dcido 3-

E-amino-4~(4'-benciloxifenoxi)-S-N,N-dimetilamiho-metilen- :

‘~amino-sulfonil-benzoico, precipitado, es Tecristalizado en

‘metanol. Se obtienen aproximsdamente 70 g en forme de cris-

teles blancos de punto de fusidn: 170%¢.

¢) Bster metilico de 8cido 3-N-pirrolo-4~(4'-benciloxifeno-

xi)~5-N.N-dimetilamino-metilen—amino-splfonil-bengoico ,

. © 43,5 g de "aminoéster" (9b) y 13 ml de 2,5-
-dimetoxitetrahidrofurano son calentados a reflujo durante
1 hora en 250 ml de dcido ecético glacisl, Después de ello
el producto es precipitado vertiendo la mezcla de resccidn
en hielo/agus, es filtrado con suceidn, lavado con H,0 y re
eristslizado en CH;OH (adicidn de carbdn activo).

Punto de fusidn: sinteriza & partir de 802C,

|se convierte en aceite altamente viscoso que se vuelve flui .

do a 105-110°C.
‘ Ejemplo 10.

Bster metilico de dcido 3-N-pirrolo-4-snilino~5-N,N-dimetil

smino~-metilen~amino-sulfonil~benzoico

g) Ester metilico de dcido 3-nitro-4-anilino-5-N,N-dimetil-

Jamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

52,5 g de éster metflico de dcido 3-nitro=-4-
~c¢loro-5-N,N-dimetilamino-metilen-smino-sulfonil-benzoico

son disueltos en %60 ml de dimetilformamida absoluta y ca~
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1

lentedos a 1002C, A continuacidn se afiaden gota a gota con

.agitacién 18 ml de enilina y se msntiene ls mezcls de reag

‘ ¢idn durante 3 horss a 1002C, El producto es precipitado

| yertiendo la solucidn en 2 litros de hielo/ague, es aisla-

do y bien lavado con H,0. Pera la purificacidn, el produc-
to es extraido por ebullicidn con 250 ml de CH30H Y un po~
coﬁde acetona, Cristsles de punto de fusién:'182—l8}90.

b) Ester metflico de dcido 3-amino-4=snilino-5~N,N-dimetil

smino-metilen-amino-sulfonil-benzoico

"40,7. g de "nitrodster" (10a) son disueltos
en 600 ml de dimetilformamide e hidrogenados a 502 ¥y 50
atmdsferas durante 8 horas, conln{quel Raney en calidad ds
catalizador. La solucidn filtrads es incorporada con agiig
cidn en 2 1litros de hielo/ague, el producto precipitado es
aislado y reéristalizado en glicolmonometiléter.

Cristales incoloros de punto de fusidn:
227-2283¢, | |

c) Ester metilico de dcido 3-N-pirrolo=-4-anilino-5-N,N-di=

metilamino-metilen~amino-sulfonil~benzoico

11,3 g de “aminodster" (10b) son disueltos
en 130 ml de dcido acético glacial y se afiaden 4,5 ml de
1,é—dimetoxitetrahidrofurano. Después de 15 minutos a re=-
flujo se incorpora les mezcla con agitacidn en 500 ml de
hielo/agua, se eisla el producto precipitsdo y se le lave

varias veces con agua.
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Rééristalizacién‘en CHon/CzH

1
s

i
'fusidn: 185°C.

i

5OH. Punto de

Ejemplo 11.

Pster metilico de fcido %-N-pirrolo-4-(3';4'-metilendioxi-~

gfenoxi)eﬁ»N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico.

g) Ester metilico de Scido 3-nitro-4-(3',4'-metilendioxife=

noxi )-5-X,N-dimetilamino-metilen-smino-sulfonil-benzoico

| 96 g de éster metilico de dcido 3-nitro-4-:
-cloro-5—N,N~dimetilamino~metilen~amino~sulfonii-benzoico y
58 g de 3,4-metilendioxifenolato sddico son mezclados con

500 ml de dimetilformemide absoluts y agiéados a 120%¢C Guzay

tros de hielo/agua. E1 producto de color amerillo claro prg
cipitado es separado’y recristalizado en n-butsnol o en
CH3OH/ acetona. Punto de fusidn: 216-217%,

b) Bster metilico de fcido 3-gmino-4=(3',4'-metilendioxife-

noxi)-5-N,N~dimetilamino-metilen-amino~-sulfonil-benzoico

76 g del compﬁesto nitrado del ejemplo lla
son disueltos en aproximadamente 500 ml de dimetilformamida
abasoluta e hidrogé;ados con nfqﬁel Reney, en calidad de ca=-
talizador, durante 8 horas a la temperatura ambiente y 50
btmdsferas. La solucidn filtreda es después de eilo incorpg
rada gota a gota en hielo/sgus y el producto precipitado es
recristalizado en CH5OH después de la sebaracién.

Cristales incoloros de punto de fusidn: 190~

g anet
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% ¢) Bster metflico de dcido 3-N<pirrolo-4-(3!', 4'-metilen~

f dioxifenoxi)~5~l, N=dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-ben-

" 11,5 g de "aminoéster" (ejemplo 11b) son ca
lentados 2 reflujo durante 1 hora junto cén 4 ml de 2,5-di
metoxitetrshidrofurano en 150 ml de dcido acético glacial.
El'producta es precipitado incorporando gota a gota en 1;5
litros de hielo/agua. Recristalizacidn en glicolmonometil-
éter, punto de fusidn: 2065C. ‘

Bjemplo 12.

Ester metilico de fcido 3-N-pirrolo-4-(4'-metilaniling)=5=

.

=N,N-dimetilamino-metilen-amino~-sulfonil-benzoico

a) Ester metilico de dcido 3-nitro-4-(4'-metilaniling)-5-

N,N-dimetilamino-metilen-emino~sulfonil-benzoico

. 0,2Amoles de éster metilico de dcido 3-nifrg
e4-cloro-5-N,N-dimetilaminofmetilen—amino-Qulfonil-benzoicc
son disueltos a 1002¢ en 500_ml de dimetilformamida y a cox
tinuacidn se afiade gota a gote una solucidn de 0,33 moles
dé'paré-toluidina en 20C ml de dimetilformemida absoluta.
Después de 4 horas se incorpora la mezcla con agitscidn en
hielo/sgua y se seﬁara el producto precipitado. ‘

Recristalizacién en CH;OH, cristales amari-
1los de punto de fusidn 210%C.

b) Ester metilico de dcido 3-amino-4-(4'-metilanilino)-5-
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: ~4-(4'-metilenilino)-5-N,N-dimetilomino-metilen~smino-sul

 =5-N,N-dimetilemino-metilen-gmino--sulfonii~benzoico

- lueidn transparente, el producto puede ser trensformado en

el fcido 3-pirrolo-4-(4'-metilsnilino)-5-sulfamoil-benzoi-
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~N,N~dimetilamino-metilen-amino-sulfonil-benzoico,

62,4 g de éster metilico de dcido 3~nitro-

fonil-benzoico son disueltos en 1,5 litros de dimetilfor-
mamids e hidrogenados en presencia de niquel Raney duran-
te 8 horas a 502C y 50 atmdsferas. Despuds de ello el co-
talizador es sepsrado y el productd filtredo es incorpors

do con agitacidn en hielo/agua. Punto de fusidn: 186-1882¢C

¢c) Bster metilico de acido 3=N-pirrolo-4-(4'-metilanilino)-

0,1 moles de éster metilico de dcido 3-smi-
no-4—(4'-meti}anilino)-5;N,Ifaimetilamino~metilén—amino—
sulfonil~benzoico son disueltos‘en 400 ml de &cido scético
glacial y calentados a reflujo. Después de afiedir 15 ml de
2,5~dimetoxitetrahidrofurano ée calienta durante 30 minu-
tos més y luego se incorpora la mezcla con egitscidn en 3
litros de hielo/agua. El producto .precipitadc puede ser re
cristalizado en CH3OH. Punto de ﬁusién: 169-1732¢C.

Por saponificacidn con NeOH 2 n hasta la sg

co. Cristales de color emarillo claro en CH3OH/H20 de pun-
to de fusidn: 226-228°%¢C. |

d) Hidrozenacidn para formar dcido 4-(4'-metilaniling)=-3-

kl-pirrolidinil)—5-su1famoii-benzoico
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El éster metilico de deido 3-N-pirrolo-4-

—(4'-metilanilinof~5~N,N~dimetilamino-metilen—amino~su1fd~

~ nil-benzoico obtenido segin c¢) es susperdido como producto

bruto eﬁ metanol y es hidrogenado en presencia de Pa/C en

calidad de catelizador a 1002¢ y 150 atmdsferas durante 16

‘horas. El pfoducto filtrado es concentrado hasta sequedad

¥y celentado con NaOH 2 n hasta la solucidn transparente.:
Luego se sjusta a pH 4 con NaOH 2 n'y se recristaliza el

producto precipitado en CH3OH/H20. Cristales amarillos de

punto de fusidn 188-1915¢C..

Ejemplo 15.

Acido 3-~N-pirrolo-4-(4'-metilfenoxi )~5-sulfamoil-ktenzoico

17 g de &ster metilico de dcido 3-N-pirrolg

-4-(4'-metilfenoxi)-5~N,N-dimetilamino-metilen-amino-sulfo

nil-benzoico (véase Zjemplo 2¢c) son suspendidos en NaOH 2
ny elgo de CH3OH, y son calentados a reflujo hasta 1la so-
1ué16n trensparente. Después de ello se precipita desde la
solucidn fria por adicidn de HC1 4 n, hasta un valor de pH
de 3-4, el deido 3—N-pirrolo-4~(4'-métilfenoxi)~5-sulfa~
moil-benzoico. El producto es filtrsdo con suécién, lavado
con H20 j recrisfalizadoren CH3OH/H20. '

Se»obtienen 12,7 g de punto de fusidn:
205-2085C.

Ejemélo 14,

Acido 3-N-pirrolo-4-(4'-clorofenoxi)-5-sulfamoil-benzoico
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E1 éster del Bjemplo 5c es suspendido en
NaOH 2n.y calentado a reflujo haste la solucidn trensps-

rente. Se agita posteriormente durante media hora y se aci

- "difica a pH 3-4 con dcido clorhidrico 2 n. El producto prg

cipitado es eisledo, recristalizedo en CH;OH/H,0 + cerbén
activo y despuds de ello en diisopropiléter, por adicidn
de n-hexsno a la solucidn celiente filtrada, o se repreci-
pite. '
Polvo de color beige de punto de fusidn

[¢]
209-214=C.
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REIVIKDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nueva que Se pre. !
sentan para que sean objeto de esta soli'citud' de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que Se reco-
gen'env las reivindicaciones siguientes: ,

18.~ Procedimiento para la preparacién de deriva-

dog de dcidos pirrolo-benzoicos de la férmula general I

| =4 .
ri! RJ Rs.
f a,}—» x
",pw\\-un-..,
73
\‘.&J"C“\'OS COOR

en la que R significa hidrégeno o alcehilo con L a 4 &to-

» 1 . o
mos de carbono; i y R significan hidr6geno, aslégenc,
CFy, grupos alcohilo o alcoxi con 1 a 4 &tomos dé carbono,
grupos hidroxi o amino evenbualmente protegidos en las dis-

tintas posiclones del anillo o, en comin, el grupo 3,4-me-

Filendioxi; R2, R3 b4 R4 significan grupos alcohilo inferio-

res, pudiendo Rz ser también hi&régeno y/0 en cada caso dos

2 R3 0 R4 pueden estar vnidos tam-
bién ciclicamente entre si; R5 -y RG'son iguales o diferen—

tes y significan hidrdgeno o alecohilo con 1 a 2 &tomos de

carbono; y X representa 0, S, NH 6 CH,, cai‘ac’cérizado por-

que se hacen reacc1onar der:l.vados de &cido be’nzo:.co sust:.-

*buidos con amino en p051c16n 3, de la i‘ému.la general iT-
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en la que R hasta R° y X tienen los significados arriba
indicados, con 2,5-dialcoxitetrabidrofurancs de la fémmula
II1 o

R® r®

’ l ] IIT
Alc-0 0 0-A1C )

en la que los radicales R5 ¥ RG tienen los significados
arriba indicados y Alc representa un grupo alcohilo con 1
a 4 &tomos ds carbono (preferiblemente metilo), y eventual-
mente a contiriuaéidn se hidrolizan los compuesios obtenidos.

28,~ Procedimiento para la preparacidén de deriva.—_-
dos de &4cidos piri‘olo-benzoicos. '

Tal y como se ha descrito en la Kemoria que ante-
cede, ¥y para los fines que se han especificado.

Este Memoris consta de VEINTISEIS hojas escritas a
méquine por una sola cara. '

Madrid, 23.MAR1978
P.A,

¥
o

A'beﬂo a k.
boc b de Elzghy
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