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-l
Ia invencidn se refiere a dcidos sulfamoilbenzédicos,
especialmente a 4cidos 3~sulfamoil-S5-pirrolilalquilbenzéicos,

sustituidos en la posicidn 4, de férmula I

Cplon—"2y
R1 —3
(1)
Ry ——f—=505". 000H
H

donde R1 sienifica un resto arilo, en caso dado sustituido,
5. X significa oxigeno o azidfre, R2 signifiea hidréeeno, alqui-
lo inferior o oxa-alquilo inferior o un résto arilo, Py sig~
nifica un resto 1-pirroiilo, en caso dado sustituido, y n ni~-
meros enteros de O a 4, y las sales de tales compuestos, asi
como & procedimientos para su obtencién,.ademés a preparados
10, farmacéuticos que contienen tales compuestos y 2 su empleo
farmacéutico.

El resto arilo R; y el resto R,, siempre que éste
no sea hidrégeno, alquilo inferior o oxa-alquilo inferior, son
preferentemente fenilo o restos fenilo sustituidos por grupos
15. alquilo inferior, alecoxi inferior, halégeno, trifluormetilo,
nitro y/o amino. Aquf contiene cada uno de los restos fenilo
preferentemente hasta dos sustituyentes iguales o diferentes
entre si,que pueden encontrarse en cualquier posicién.

Un resto 1-pirrolilo sustituido Py estd sustituido
20. preferentemente por restos de alquilo inferior, preferentementev
en las posiciones 3 y/o 4. '

En el resfo alquileno CnH2n n es ﬁr:ferentemgnte dig«

tinto a 0.

En relacidén con la presente deseripeidn contienen

25. | los restos orgdnicos designados con "™inferior hasta 7, eSpe-
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cialmente hasta 4 dtomos de cartono.

Alquilo inferior es especialmente metilo, asi como
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o terc.-bu.-
tilo, ademds, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo o n-hentilo.

Alcoxi inferior es en primer luger metoxi, asi como
etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi,

0 t-butiloxi, ademds, n-pentiloxi, n-hexiloxi o n-heptiloxi.
bxaalquilo inferior es preferentemente alcoxi in-
ferior-metilo, por ejemplo metoximetilo}ovetoximetilo.

Heldégeno es QSpecialmente cloro, as{ como fluor &
bromo, ademds iodo.

Los grupos amino son grupos amino primarios, asi
como secundarios o terciarios; estos dltimos son esvecialmente
los grupos mono- o di-alquilo inferior-amino.

Ias sales de los compuestos de férmula I son las sa-
les metdlicas o aménicas, especialmente aquellas con iones
alcali o alcali-térreo, con amoniaco o aminas primarias, se-
cundarias o terciarias mono- bi-~ o polivalentes, o iones amonio
cuaternarios, o también las sales con intercambiadores de anio-
nes.

Los compuestos de la presente invencidn muestran
valiosas propiedades farmacolégicas y se pueden emplear como
productos intermedios para la obtencién de tales, _

As{ muestran los compuestos de la presente invencién,
de férmula I, una elevacién devendiente de la dosis, de larga
duracién, de la diuresis y saliuresis en el perro en un mérgen
de dosificacién a partir de 0,1 mg/ke/p.o. Especialmente inte-
resante es también que la expulsidén de Urea y electrolito, es-

pecialmente también la kaliuresis a partir de un nivel de dosi-

Ticacidn que corresponde aproximadamente & 10 veces la dosifi-
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cacién normal, tampoco se eleva considerablemente mediante un
incremento esencial de la dosisg, por lo que también 2l emplear
dosis excesivas se reduce la tendencia a un desplazamiento del
equilibrio electrolitico,

Los nuevos compuestos son por lo tanto valiosos
diuréticos y saliuréticos y se rueden emplear en administraecién
enteral, por eiemplo, oral y parenteral para el tratamiento
de la alta presién sanguinea y de perturbaciones en el equili-
brio de electrolito y agua en el cuarpo, especialmente para
el tratamiento de edemas cardiales, wenales y otros, pudiendose
administrar, e caso dado, en combinacidén con otras sustancias
farmacolégicamente activas tales como antihipertensivos, por
ejemplo, reserpina, clonidina, & -metildopa, guanetidina, ox-
prenolol,hidralazina o dihidralazina.

ILa invencidn se refiere en primer lugar a los com—
puestos de férmula I donde Py significa 1-pirrolilo en caso
dado sustituido en la posicién 3 y/o 4 por alquilo inferior,
por ejemplo metilo, n ew un ndmero entero de 1 a 4, R1 gimi-
fica fenilo, alquilo inferior-fenilo, tal como metilfenilo,
alcoxi inferior-fenilo, tal como metoxifenilo o halogenofenilo,
por ejemplo clorofenilo X significa oxfigeno o azifre y 32 sig-
nifica hidrégeno o alquilo inferior, por eijemplo, metilo, asi
como las sales, de metal, tales como las sales de metal alcali-
no o alealinotérreo, o las sales aménicas de tales compuestos,
farmacéuticarente utilizables.

ILa invencidén se refiere en primer lugar a los
compuestos de férmula I donde Py significa 1-pirrolilo, n es
niméros enteros de 1-3 en primer lugar 2 6 3, R1 signifieca

fenilo, X significa oxigeno o, preferentemente, azifre, y R2

significa hidrégeno, asi como las sales especialmente las®sales
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metdlicas, tales como las sales de metal alealino o alealino
térreo o las .sales aménicas de tales compuestos, farmacéuti-
camente utilizables.
Los compuestos de la presente invencién de férmula
I se pueden obtener en forma en si conocida, por eiemvlo,
transformando en un compuesto de férmula II
Colon—F,

R1-—4K (I1) )

COOH
Ry——HN——50;

donde Ro significa un grupo transformable en un resto 1=-pirro-
1lilo Py en caso dado sustituidd, o en una sal del mismo, Ro
eh un resto 1-pirrolilo, Py, en caso dado sustituido, y, si se
desea, un compuesto de férmula I obtenible segin la presente
invencién se transforma en otro compuesto de férmula I, y/o,
si se desea, una sal obtenida se transforma en el compuesto 1i~
bre o en otra sal y/o un compuesto libre obtenido en una sal,
Como sales de’los productos de partida de férmula TI
se pueden emplear las sales metdlicas o aménicas o, en caso de
que Ro sea un grupo bdsico, también las sales de adicidn de
doido, tales como las sales con dcidos minerales, por ejemnlo,
deido elorhidrico, ademds también las sales internas.
Compuestos de partida de fdérmula II, utilizables se-
gin la presente invencidn, soﬁ prefer-ntemente aquellos donde
Ro es un grupo amino primario. Estos se hacen reaccionar, por
ejempio, con un 1,4-dioxo~butano, en caso dado sustituido, o

un derivado carhonilo reactivo del mismo, pudiendose emplear un

1,4-dioxo-butano o un derivado del mismo también en forma de

un fenol o derivado endélico, tal como de un endl éter, por ejem
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calino o bien alealino térreo, por eijemplo, los compuesios de

plo, enol-alquilo inferior-éter o enol éster, por ejemplo ,
enol-alecanoilo inferior-éster. Bajo un derivado carbonilo reac-
tivo de un 1,4~dioxo-butano, en caso dado sustituido, se en~
tiende un compuesto que como tal reacciona con el producto de
partida de férmula II, donde R, significa amino, baio forma-
cidén dgl grupo 1=pirrolilo, o que bajo las condiciones de reac-
¢ién se transforma en el 1,4-dioxo-butano en que se basa 0 en
otro compuesto 1,4-dioxo-butano reactivo, y después puede reac-
cionar con el producto de partida de férmula II donde Ro es
amino, bajo formacidén de un grupo 1=-pirrolilo, en caso dado
sustituido.

Derivados carbonilos reactivos de un 1,4-dioxo~buta
no, en caso dade sustituido son, por ejemplo, los compuestos
de adicién geminales, tales como los correspondientes hidratos
halégeno- por ejemplo, cloro- o bromohidrina, cianhidrinas o

compuestos metdlicos, tales como los compuestos de metal al-

bisulfito sédico.

Los derivados carbonilo reactivos rreferentes de
un 1,4-dioxo-butano, en caso dadosustituido, son sus acetales
y acilales, ademds, los correspondientes compuestos tio (tioace-
tales o -acilales) o compuestos amino, (aminales), asi como
los derivados mixtos de esta clase. Los acetales comprenden los
mono~ ¢ diacetales y los correspondientes ~semiacetales, ade-
mds los anhidridos de los semiacetales y los acilales comprender
los correspondientes compuestos acildlicos. Los derivados mix-
tos de esta clase son, por ejemplo, los haloéenoéter geminales,
especialmente fo-cloro— y o(~bromo-éter, Los anhidridos de

los compuestos semiacetdlicos y semiacildlicos son especial-

mente los correspondientes compuestos de tetrahidrofurano-que
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en 1la posicidén 2 y 5 llevan un grupo hidréxi eterado o esterifi-

cado. Los grupos hidroxi eterados en los compuestos acetdlicos
son en primer lugar los grupos alcoxi inferior, por eiemplo,
los grupos metoxi o etoxi, mientras - en los compuestos
acildlicos los grupos hidroxi esterificados representan en
primer lugar grupos Qe alcanoiloxi inferior, por eiemplo, gru-
pos acetiloxi, grupos benzoilo o halégeno, especialmente clorv
o “bromo. Compuestos acetdlicos a emplear preferentemente como
derivados reactivos de un 1,4-dioxo-butano son los 2,5-dialco-
xi inferior- tetrahidrofuranos, en caso dado suatituido, por
ejemplo, 2,5-dimetoxi- o 2,5-dietoxi-tetrahidrofurano.

‘ 0tros derivados carbonilo reactivos de un 1,4-dioxo-
butano, en caso dado sustituidos, son los correspondientes
compuestos imino, en caso dado N-sustituidos, especialmente N -~
hidroxi- o N-alecoxi inferior-sustituidos, asi como los 4cidos
2,3,4,5=-tetrahidroadipicos, en caso dado sustituidos, espe-
cialmente aquellos que bajo las condiciones de reaccién bajo
perdida de dos moles de agua a través de dcidosoc(-cetocarboxili-
cos, bajo perdida de dos moles de diéxido de carbono se trans
foman en los correspondientes compuestos 1,4-dioxobutano, en
el cago del dcido mdtico, por ejemplo, en succinaldehido, que
con el grupo amino R, del producto de partida de férmula II
forman un resto 1-pirrolilo, en caso dado sustituido.

Los derivados de adicién y de sustitucién anterior-
mente mencionados de 1,4-dioxobutanos, en caso dado sustituidos)
o de sus enol-tautémeros, se obtienen, en forma en sf conocida,
en caso dado directamente antes o durante el desarrollo del
procedimiento de la presente invencién, pudiendose ser tales

derivados tan reactivos y/b inestables que no sea necesario o

-

conveniente su aislamiento previo,



5.

10.

15.

20.

25.

| vente y/o de un reactivo adicional, que, por ejemplo, pueda

- to o calentamiento, en un recipiente cerrado y/o en una atmés-

30.

Como ejemplos de los 1,4-dioxobutanos utilizables
segin la presente invencién se han mencionados los succinal=-
dehidos, en caso dado sustituidos, especialmente succinalde-
hido, 2-metil- y 2,3-dimetil-succinaldehido o levunil-aldehido,
como ejemplos de los derivados de adicidn y/o sustitucién ais-
lables segin la presente invencién de los 1,4-@ioxobutanos,
en caso dado sustituidos, los 1,1,4,4-tetraalcoxi inferior-bu-
tanos, por ejemplo, succinaldehido-bis-dimetilacetal (es decir
1,1,4,4=tetrametoxibutano), succinaldehido-mono-dietilacetal;
anhidro-(succinaldehido~bis-monoalquilo inferior-acetales),
por ejemplo, 2,5-dimetoxitetrahidrufurano; el producto de adi-

cién de bis-bisulfito del succinaldehido; la butan-1,4-dioxima

T

y sus compuestos O-metf{licos; succinaldehido-cianhidrina; suceit
aldehido-bis-aminales, por ejemplo; 1,2~bis=(1,3-difenil-2-
imidazolidinil)-etano; los acilales; tales como succinaldehido-
monohidrato-diacetato (es decir 4,4-diacetoxobutiraldehido),
2,5-diacetoxitetrahidrofurano o 2,5-dibromotetrahidrofuranoc;
los fenoléteres tales como 1,4-difenoxibﬁtadieno y enolésteres
tales como 1,4—diacetoxibutadiéno y, como derivado mixto de
esta clase, por ejemplo, el 2-cloro-5-aliloxi-tetrahidrofuranc.
Ia reaccién de la presente invencién se efectua en

forma en si conocida en presencia o bajo ausencia de un disol-

transformar un derivado de un 1,4~dioxo~-butano en la forma reacs

tiva, tal como de un dcido y, en caso necesario, baio enfriamien-

fera de gas inerte, tal como atmésfera de nitrégeno., Asi se
puede hacer reaccionar, por ejemplo, un material de partida

de férmula II con un succinaldehido en caso dado sustituido,

o un acetal del mismo, expecialmente con un tetrahidrofuranoc
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2,5~disusgtituido que en la posieién 2 y 5 contenga un grupo
hidroxi eterado, tal como 2,5-~dimetoxitetrahidrofurano, por
ejemplo, por calentamiento en 4cido acético zlacial en analo-
gfa al procedimiento elaborado por N. Clauson-Kaas y Z. Tyle,
Acta Chem, Scand. 6, 667 (1952) y 6,867 (1952).

Los 1,4-dioxobutanos en caso dado sustitvuidos y
derivados, necesarios para el procedimiento de la presente in-
vencidén son conocidos o se pueden ‘obtener en forma en si co-
nocida,

Log productos de partida de férmula II, donde n re-
presanta 2-4, ge pueden obtener, por ejemplo, transformando
los compuestos de férmula II, donde R, simifica un grupo ami-
no y n es 0, obtenibles segin P,W, Feit, J., Med. Chem., 14 432
(1971), en los cloruros diazénicos y estos con un derivado de
deido carboxflico olefinico adecuado, preferentemente una amida
o nitrilo correspondiente, por ejemplo, acrilamida, aeriloni-
trilo o metacrilamida, a temperaturas, preferentemente inferio-
res a 50°G ¥ en presencia de un catalizador adecuado, por ejem-—
plo, cloruro de cobre II, De los compuestos de 2-cloro-2-carba-
moil alquilo o ~2-cianalquilo asi formados se elimina el cloro
en. forma comocida, por ejemplo, por reduccidn con cine y
deido acético glacial, Los compuestos de 2~-ciamalquilo o bien
2-carbamoilalquilo que asi se forman se pueden someter entonces
a un acortamiento de la cadena alquilo em un dtomo a la disocia~
cibn de amida de 4eido, por ejemplo, semin Hoffmenn o Schmidt,
o también transformar por reduccidén del £Tupo nitrilo oamida,
por ejemplo, por tratamiento con hidrégeno en presencia de 6xi~
do de platino, en 4cido acético glacial o con niquel Raney,

en aminas de férmula II. De esta manera se obtienen bien las

-

aminas de férmila II donde n es 2, 3 6 4.
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Las aminas de férmula II, donde n es 1, se pueden
obtener preferentemente por maccién de las sales diazénicas
arriva mencionadas con un cianuro de metal alecalino semin
Sandmeyer y a continuacién reduccién del nitrilo formado, o
bien haciendo reaccionar las sales diazdnicas con formaldoxima
segin W.”?. Beech, J. Chem, Soc., 1954, 1297, con lo que la
aldoxima formada se transforma ain bajo las condiciones de
reaceién y bajo disociacién de agua en el nitrilo arriba men-
cionado que se puede reducir como arribe indicado.

Una variantedel procedimiento de arriba consiste
en hacer reaccionar un compuesto de férmula II, donde Ro sig-
nifica un grupo sulfinino, con un butadieno, en caso dado sus-
tituido, por ejemrlo, el mismo butadieno o un butadieno sus-
tituido por alquilo inferior, tal como 2,3-dimetilbutadieno.

Esta reaccién se efectua en forma en si conocida,
por ejemplo, en presencia de una base, tal como de un hidréxido
de metal alcalino, por ejemplo, hidréxido sédico o potdsico,
preferentemente en presencia de un disolvente inerte, tal como
de un alcanol inferior, por ejemplo metanol o etanol, o de un
éter, tal como dicxano o tetrahidrofurano, y, si es necesarig,
bajo enfriamiento ° caléntamiento, en un rec¢ipiente cerrado
y/0 en una atmésfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrédgeno.
Aqui se forma bajo las condiciones de reaccién un producto in-
termedio de férmula II donde Ro significa un resto 1-oxido-3,6-
dihidro-1,2-tiazin-1-ilo, en caso dadoe sustituido, Un producto
intermedio de éstos se transforma bajo las cqndiciones de
reaccién, por eijemplo, al calentar en preserncia de bases, pre-
ferenteqente de hidréxidos de metal alcalino, bajo disociacién
de dibéxido de azifre e hidrégeno sulfurado en el compuesto de

férmula I de 1la presente invencién. -
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Los productos de partida se pueden obtener, por
ejemplo, por tratamiento de los compuestos de férmula II,
donde R, significa amino, con cloruro tionflico.

Segin otro procedimiento se obtienen los compuestos
5. de férmula I de la presente invencién, donde n es distinto a
0, también haciendo reaccionar un compuesto de férmula II,
donde R, significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de
reaccidén, con una sal de un pirrol, en caso dado sustituido. -

Un grupo hidroxi R/ esterificado,caﬁaz de reaccién,
10, es un grupo hidréxi esterificado con un decido fuerte, por
ejemplo, con un deido inorgédnico, tal como un deido mineral
fuerte,por ejemplo, un hidrdecido halogenado, o un dcido orgd-
nico fuerte, tal como un 4cido sulfénico orgdnico correspondiens
te, por ejemplo, un deido aleano inferior-sulfénico o un decido
15. bencenosulfénico, preferentemente sustituido. R° representa en
este caso en primer lugar halégeno, por eiemnlo, cloro, bromo
o0 iodo, o0 alquilo inferior-sulfoniloxi, por eijemplo, metilsul=-
foniloxi o fenilxulfoniloxi, en cado dado sustituido, por eiem-
plo, 4~metilfenilsulfoniloxi, 4-bromofenilsulfoniloxi o 3-nitro-
20. fenilsulfoniloxi. Una sal de un pirrol, en caso dado sustituido,
es, por eiemplo, una sal metélica; especialmente una sal potd-
gica,

Ia reaccién se efectda en forma en si conccida, por
ejemplo, bajo ausencia o en presencia de un disolvente, tal
25, | como un disolvente anhidro, polar, no deido, preferentemente
aprético, por ejemplo, dimetilformamida o triamida del dcido
hexametilfosfdérico, si es necesario, bajo enfriamiernto o calen-
tamiento, en un recipiente cerrado y/o en una atmésfera de gas

inerte, por ejemplo, de nitrdseno.

30. Los productos de partida de férmula II, donde RB
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significa un grupo hidroxi esterificado, se pueden obtener,
por ejemplo, transformando en los compuestos de férmula II,
donde Ro significa amino, el grupo amino, por ejemplo, a tres
del grupo diazénico en el grupo hidréxi y éste por esterifica-
cién, por ejemplo, por tratamiento con un agente de halogeniza-
cién, por ejemplo, cloruro tionflico, o en un cloruro de dcido
sulfénico orgénico, en el grupo hidréxi esterificado Ro'

Otro procedimiento para la obtencién de los com~
puestos de férmula I consiste en trapsformar en un compuesto

de férmla

R, =X
1 {117)

donde A simmifica un grupo carboxilo funcionalmerte modifica-
do, el grupo A en el grupo carboxilo libre y, si se desea,
efectuando las etapas adicionales arriba indicadas.

El grupo A representa especialmente un grupo car
boxilo esterificado, tal como alcoxi inferior-carbonilo o un
o ~fenilalcoxi inferior-carbonilo, por eiemplo, metoxicarboni-
1o, etoxicarbonilo, bepciloxicarbonilo 0 difeniletoxicarbonilo,
ademds, un grupo carboxi amidado, tal como carbamoilo en caso
dado‘N-sustituido o ciano.

Ia transformacidén de arriba de un grupo A en el gru~
po carboxi libre se efectua en forma conoecida, por ejemplo, por
solvolisis, especialmente hidrélisis en medio 4dcido o, prefe-
rentemente debilmenfe alcalino, 0, en caso de emplear un produc-

to de partida de férmula III donde A significa un grupoc(-aril -

alquilo inferior, por reduccién, en primer lugar por tratdmien-
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to con hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogena-'
cién adecuado, preferentemente paladio, paladio-carbén o pa-
ladio sobre sulfato de bario. '

Los productos de partida de férmula III se pueden
obtener en forma en s conocida, por eiemplo, semin el proce-
dimiento de arriba partiendo de los compuestos de férmula IT
donde Ro significa en primer lugar amino y donde en lugar del
grupo carboxilo libre existe un grupo carboxilo funcionalmente
modificado, tal como un grupo carboxilo esterificado o amidado
o ciano,.

Otro procedimiento para la obtencién de los com-
puestos de la presente invencién de férmula I consiste en ha-
cer reaccionar un derivado de pirrolilo de férmula

Cnlloy —Fy
Hal
(IV)

COOH
R2 — HNSO2

donde Hal sipgnifica halégeno, con un compuesto de férmula R1-
X-M (V) donde M significa hidrégeno o un ligador de metal,

¥y, 81 se desea, se efectuan las etapas adicionales arriba in-
dicadas,

Un dtomo de haldgeno Hal es, por ejemplb, fluor,
cloro o bromo, mientras un ligador demetal X es en primer
lugar un metal alcalino, especialmente sodio,

La reaccidén de arriba se efectua en forma en si co-
nocida trabajandose preferentemente en presencia de un disole
vente aprético, fuertemente polar, por ejemplo, triamida de
dcido hexametilfosférico, y a temperaturas mds elevadas, por

ejemplo, superiores a 100°c, preferentemente a 130-160°, asi
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como en una atmésfera de gas inerte.

Los productos de partida de férmula IV se pueden
obtener en forma en si{ conocida, por ejemplo, segin el proce-
dimiento de arriba partiendo de commuestos de férmula II donde
Ro significa especialmente amino y donde, en lugar del grupo
Ry-X- existe un dtomo de haldgeno Hal. Un producto de partida
adecuado de esta clase es el d4cido 3-sulfamoil-4-~cloro-5-amino-
benzéico descrito por P.W.Feit et al., J, Med. Chem, 13, 10;1
(1970), '

Los compuestos de férmula I obtenibles semin la
presente invencidén se pueden transformar en forma en si conoci-
da en otros compuestos de férmula I, Asi se. puede sustituir en
los compuestos de férmula I un 4tomo de hidrégeno R, que se
encuentra en el dtomo de nifr&geno del sulfamoilo, mediante
procedimientos de alquilacién en.si conocidos, por un resto
éiquilo inferior-o alcoxi inferior-alquilo inferior, o por
tratamiento con formaldehido en preserncia de un alecanol infe-
rior por un resto alcoxi inferior-metilo, o en un compuesto
de férmula I, donde R, es el grupo metoximetilo,transformar el
grupo metoxi por tratamiento con otro alecanol inferior en un
grupo alcoxi inferior-metilo correspondiente,

Los compuestos libres obtenitles segin la presente
inveneidén se pueden‘tranéformar en forma en si{ conocida en sus
sales, por ejemplo, por tratamiento con un reactante formador
de sal metdlica, tal como de un metal alcalino o un compuesto
alcalino, por ejemplo, un hidruro de metal alcalino, amida de
metal alcalino, 6xido o-hidréxido de metal aicalino, un car-
bonato o bicarbonato alcalino, o uma sal de metal alcalino

adecuada, de un 4cido carboxilico orgdnico, por ejemplc,c)(-etil

capronato sédico, 0 con amoniado, con una amina o un intercam-
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biador de cationes adecuados.

Tas sales obtenidas se pueden transformar en el
compuesto libre en forma en si conocida, por eiemplo, por
tratamiento con'un reactante 4cido, por ejemplo, un dcido mi-
neral.

Ia invencidn se refiere también a aquellas formas
de ejecucién del procedimiento en las cuales se parte de un
compuesto obtenible en cualquier etapa del procedimiento como
producto intermedio y se realizan las etapas del procedimiento
que faltan, o un producto de partida se forma bajo las condi-
ciones de reaccidén o se emplea en forma de un derivado del mise
mo, en caso dado de una sal,

En el procedimiento de la presente invencién se em-
plean preferentemente aquellos productos de partida que condu-
cen a los compuestqs descritos al principio como especialmen-
te valiosos,

La presente invencién se refiere asimismo a log pre-
parados farmacéuticos que contienen los compuestos de férmula
I o las sales del mismo farmacéuticamente utilizables. En los
preparados farmacduticos de la presente invencidén se trata de
aquellos que son adecuados para la administracién enteral,
tal como oral o rectal, asi como parenteral, que contienen la
sustancia activa farmacolégica sola o junto con un excipiente
farmacéuticamente utilizable, La dosificacidén de la sustancia
activa depende de la especie de los seres de sangre caliente,
de la edad y del estado individual, asi como de la forma de
aplicacién.

Los nuevos preparados farmacéuticos contienen desde

aproximadamente un 10% hasta aproximadamente un 95%, preferen-

temente desde un 20 hasta un 90% aproximadamente de sustancia
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activa. Prevarados farmacéuticos de la presente invenciédn
son, por eiemplo, las formas de unidades de dosificacién ta=~
les como graczeas, tabletas, cdpsulas, supositorios o ampo-
1llas,

Los preparados farmacéuticos de la presente inﬁen-
cién se preparan en forma en si conocida, por ejemplo, median-
te procedimientos convencionales de mezcla, grarulacién, gre-
geado, disolucién o liofilizacién. As{ se pueden obtener pre-
parados farmacéuticos para administracién oral combinando la
sustancia activa con excipientes.sélidos, una mezcla obtenida
en caso dado se granula y la mezcla o bien granulado, si se
desea o0 si es necesario después de agregar agentes auxiliares
adecuados, se elabora a tabletas o ndcleos de gragsas.

Excipientes adecuados son especialmente materiales
de carga tales como azicar, por eijemplo, ldctosa, sacarosa,
manita o sorbita, preparados de celulosa y/o fosfatos de cdl-
cio, por ejemplo, fosfato tricdleico o hidréeeno fosfato cdl-
cico, adémds, aglutinantes, tales como engrudos de fécula,
utilizando, por eiemplo, féculas de maiz, de trismo, de arroz
o de patata, gelatina, tragenta, celulosa met{lica, celulosa
hidroxipropilmet{lica, celulosa carboximetilica sédica y/o po-
livinilpirrolidona, y/o si se desea, agentes de disgregacién
tales como las féculas arriba mencionadas, ademds, fécula car-
boximet{lica, polivinilpirrolidona transversalmente reticula-
da, agar, dcido alginico o una sal del mismo, tal como alginato
sédico. Agentes auxiliares son, en primer lugar, agentes regu~
ladores de la fluidez y lubricantes, por ejemplo, dcido silicico,
talco, dcido estedrico o sales del mismo, tales como estearato

demagnesio o de caleio, y/o polietilenrlicol. Los micleos de

las grageas se dotan de revestimientos adecuados, en caso dado
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resistentes a los jugos géstricos, empleandose entre otras
soluciones de azdecar concentradas que en caso dado contienen
goma ardbica, talco, polivinilpirrolidona, polietilenslicol
y/o didxido de titamio, soluciones de laeas en disolventes or-
gédnicos adecuados o mezclas de disolventes 0, para la obten-
cién de revestimientos resistentes a los jugos gdstricos
gsoluciones de prepérados de celulosa adecuados, tales como
ftalato de celulosa acetflica o ftalato de celulosa hidroxipro-
pilmet{lica. A las tabletas o a los revestimientos de las gra~
geas se les pueden agrégar colorantes o pigmentos, por ejem-
plo, para la identificacidn o caracterizacién de distintas
dosis de sustancia activa,

~ Otros preparados farmacéuticos de aplicacién oral
son las cdpculas duraé de gelatina asi como las cdpsulas blan-
das, cerradas, de gelatina y un plastificante, tal ecomo gli-
cerina o sorbitol. las cdpsulas duras mueden contener la sus-
tancia activa en forma de un granulado, por ejemplo, en mezcla
con materiales de carza, tales como ldctosa, aglutinantes,
tales como féculas, y/o dlubrificantes, tales como talco o es-
tearato de magnesio y, en ca$o dado con estabilizadores. En las
cdpsulas blandas se encuentra la sustancia activa preferente-
mente disuelta o suspendida en lf{quidos adecuados, tales como
aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles 1lfqui-
dos, pudiendo asimismolmberse agregado estabilizadores,

Como preparados farmacéuticos de aplicacidn rectal
entran en consideracidn, por ejemplo, los supositorios que se
componen de una combinacién de la sustancia activa con una masa
¥4sica de supositorios. Como masa bdsica de supositorios son

adecuados, por ejemplo, los triglicéridos naturales o sinté+i-

i

cos, los hidrocarburos parafinicos, los polietilenglicoles o
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los alcanoles superiores. Ademds se pueden emplear también
cdpsulas rectales de gelatina que se componen de una combina-
cién de la sustancia activa con una masa bdsica; como masa
bdsica entran en consideracién por ejemplo los triclicéridos
1{quidos, polietilenglicoies o hidrocarburos parafinicos.

Para la administracién parenteral son adecuadas,
en primer lugar, las soluciones acuosas de una sustancia acti-
va en forma hidrosoluble, por éjemplo, de una sal hidrosoluble,
ademds lassuspensiones de la sustancia activa, tales cono las
correspondientes suspensiones inyectables oleginosas, emplean—'
dose disolventes lipdéfilos adecuzdos o vehiculos tales como
aceites grasos, por eiemplo, aceite de sésamo o éster. de dei~
do graso sintético, por ejemplo, oleato etilico o triglicéridos
o suspensiones invectables acuosas que contengan sustancias A
elevadoras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa carhoxime-
t{lica sédica, sorbita y/o dextrano, y, en caso dado, también
estabilizadores. Los ejemplos a continuacidén ilustran la in-—
vencidn arriba descrita; sin embargo no limitan ésta en forma
alguna., Las temmraturas se indican en grados centigrades.

ETEMPLO 1.-

Acido 3-sulfamoil-4-fenoxi=5-/1=-pirrolil/~benzéico

- Una mezcla de #dcido 3~-sulfamoil-4-fenoxi-5-amino-
benzdico (3,08 g = 10 m moles; P.W.Feit; J.Med,Chem, 14,432
(1971)), 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano (1,32 g = 10 m moles)
y 5 cc de dcido acético glacial se calienta en el baiio de acei-
te durante 15 minutos bajo reflujo, se seca en vacio y se re-
eristaliza en éster acético; el compuesto funde a 209—21000.

EJEMPLD 2.-

Acido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5;4]1(1-pirrolil)-eti;7Lbenzéico.

Una suspensién de hidrocloruro de dcido 3-sulfampil-
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4-fenoxi- 5-[73,aminoeti;7Lbenz6ico (1,86 g = 5 m moles) en
10 cc de triamida de écido,hexametilfosférico (Hexametapol)
se disuelve a 90—100°, se meicla con 2,5=-dimetoxitetrahidrofu-
rano (0,% g = 5,5 m moles) y se hace reaccionar durante 20 minu
tos a esta temperatura. Después de enfriar, verter em agua,
acidificar con 4cido acético glacial, extraer con éster acéti-
co, secar la solucién con sulfato sédico, filtrar a través de
gel de silice, evaporar, recoger 2 veces en benceno y evapo-
rar se obtiene una resina marrén que se recoge en 20 cc de
benceno, después de agregar 5 cc de ciclohexano se filtra y se
hace cristalizar con ulterior ciclohexano. E1 producto en bru—~
to (p.f. 205-209°, descomposicién) se purifica por repetidas
recristalizaciones en éster acético-ciclohexano: p.f., 216-218°
(descomposicién).

El producto de ypartida, el hidrocloruro del é&ido
3=sulfamoil~4~fenoxi=-5=- Z?g-aminoetil7Lbenzéico se obtiene como

sigue:

Una solucidén preparada de dcido 3-sulfamoil-4-fenoxi-

S5-amino-benzdico (15,6 g = 50 m moles; P.W.Feit, J, Med, Chem,
14, 432 (1971)); 4cido acético glacial ( 50ce) y deido clorhi-
drico concentrado (12 cc) se diazota a 0-5°C mediante zoteado
de una solucidn de nitrito sdédico (3,5 £ ) en 25 cec de agua,
(15m), se sisue agitando durante 30 minutos, se mezcla con
una solucidn de acrilamida (3,55 g = 50 m moles) en 40 cc de
acetona e inmediatamente 2 continuacién con 2,5 g de cloruro
de cobre-(II)- (CiClz. 2Hé0) y la solucién de color verde oli-
va se calienta lo mds rapidamente posible a 40° iniciandose
bajo reaccién debilmente exatérmica un fuerte desarrollo de
nitrégeno., La temperatura se mantiene mediante un bafio de en-

friamiento entre 40_y 45°C. Terminado el desarrollo de nitrdége~
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no (15 mn) se mantiene adn durante 30 mn a 40°C. A continuacién
se retira la acetona, el agua y el dcido acético glacial en
vacio, Fl residuo resinoso se extrae con 4cido clorhidrico
2-n y éster acético, las dos bases se separan y la fase acuosa
se agita dos veces con éster acético. La fase ésteracética
se seca después de lavar con agua, se filtra y se evapora:
dcido 3-su1famoil-4-fenoxi—5-J??-carbamoil-/5-cloroetil7¥ben—
zéico en bruto, que se sigue elaborando sin ulterior purifi-
cacién: R
8,5 g del producto en bruto anterior se disuelven
en 25 cc de decido acético glacial, se agita con 4 g de polvo
de cinec, primeramente a temperatura ambiente, después durante
3 horas a 80985°, se separa por filtracidén el polvo e cinc
en exceso, éste se lava ulteriormente con deido aeético gla-
cial y la solucidén se evapora en vacio. El polvo de cinc se
disuelve en deido clorhfdrico diluido y los copos residuales
se reunen, después de separar por succibn y lavar ulteriormente
con agua, con el restanto prroducto en bruto.

Los residuos reunidos, secados, se recogen en poco
éster acético y se cristaliza:
4eido 3—sul£amoil-4—fenoxi-5-179-carbamoileti;7Lbenz6ico, des-
pués de recristalizar en metanol-éter p.f. 222-224°, Después
de recristalizar en etanol‘se encuentra el punto de fusién en
227-229°. -

TIa mismz amida se puede obtener también de la mane-
ra giguiente: .

Una suspensién de dcido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5-amino-
benzéico (30,8 g = 0,1 moles) en 100 cc de 4cido acético glacial

se disuelve mediante adicidén de 4eido clorhidrico concentrado

(24 cec = 0,28 moles) a températura ambiente, la solucién se en-
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fria a 5° y bajo buena agitacidén y enfriamiento se mezcla a
5-10°, en el transcurso de 15 minutos, con una solucidn de ni-
trito sdédico (6,9 g = 0,1 moles) en 80 cc de agua y después

de agitar durante otros 15 minutos a 5°C con 7 g de acriloni-
trilo (0,107 moles) en 80 cc de acetona y después con 5 g de
eloruro de cobre (II). 2Hé0 (0,03 moles).

La solucién se deia calentar lentamente a tempera-
tura ambiente y a continuacidén se calienta inmediatamente en
el bafio maria caliente a 35°C iniciandose bajo reaccidén exo-
térmica un fuerte desarrollo de nitrégeno que, mediante esme-
rado enfriamiento se mantiene en lfmites en 35° y que ha termi-
nado después de 15 minutos. La mezcla de reaccidén se mezcla
con acetona y se evapora hasta sequedad. E1 residuo se recoge
en éster acético y se lava con solucidén salina diluida, se se-
ca, se Tiltra y se evapora, Después de volver z recoser el
residuo en ‘éter, separar las partes insolubles y evaporar se
obtiene el 4eido 3-sulfamoil~4-fenoxi—5-[76-ciano-/4 ~cloroetil]
benzéico en bruto que ge sigue elaborando como sigue:

130 g del cloronitrilo anterior (0,37 moles) di-
sueltos en 400 cc de 4cido acético glacial se mezelar en el
transcurso de 15 minutos con 65 g de polvo de cinc industrial
con lo que la temperatura interior sube a 50°C y se calienté
durente otras tres horas a 80-85°C, Después de filtrar, lavar
ulteriormente con 4cido acético glacial y evaporar el filtrado
ge reparte el residuo entre dcido clorhidrico 2-n y éster acé-
tico. La capa ésteracética se lava con agua, se secs y evapora,
se recoge aun dos veces en benceno y ée evapora y el residuo se
recristaliza en éster acético: decido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5-

/79—cianoetil7lbenzéico, p.f. 212-216°, El nitrilo anterior

1

r

se puede saponificar en forma deida o alcalinas .
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a) Saponificacién zeidas

El nitrilo (21,2 g) se disuelve en 200 cc de dcido
sulfirico concentrado (20°C) y en el bafio de hielo se enfria
a 5°, se mezcla con 10 g de hielo, con 1lo que 12 temperatura
sube expontdneamente a 30°C, se deja reposar durante la noche
a temperatura ambiente, el producto formado se vierte sobre
2 kg de hielo, la mezcla se extrae tres veces con éster acé-
tico, la solucién del extracto se evapora después de lavar
con agua y secar y la resina marrén que queda, el decido 3-
sulfamoil-4-fenoxi-/7$-carbamoiloetil]Lbenz6ico en bruto se
hace cristalizar frotando con etanol o se sigue elaborando
directamente.
b)Saponificacién alealina: ‘

El nitrilo (67,8 g = 0,195 moles) se suspende a
temperatura ambiente en 970 cc de agua y cuvidadosamente, en
porciones, se megcla con un total de 16,5 g de bicarbonato
sédico, La solucidn que se forma se mezcla a temperatura am-
biente con el primer tercioc de un total de 3§0 ec de perdxido
de hidrégeno (al‘BO%) y con algo de solucidén de sosa 2-n se
ajusta a un pH de 8, Esta solucidén se calienta durante dos ho-
ras a2 60° con lo que se desarrolla oxiseno y después se vroce-—
de en forma idéntica con el segundo y finalmente con el tercer
tercio del peréxido de hidrégeno ( la solucidn se aiusta en
cada caso a un pH de 8). Después de reposar durante la noche
| Se agrega, para desgomponer el perdéxido de hidrégeno en exceso,
una pequefia cantidad de bidxido de manganeso, en porciones,
en el transcurso de dos horas, y el restante peréxido se des-
truye con algo de bisulfito sédico sélido. Después se acidifi-

ca debilmente todo y se extrae con éster acético, del éster

acético se evapora y el residuo se recristaliza en etanol. Acido
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3-sulfamoil-4-fenoxi-5-/"/ ~cartanoiletil/~benzéico, v.f.
227-229°,

E1 deido 3-sulfamoil-4-fenoxi~5-//f- carbemoiletil/-
benzdico obtenido en una u otra forma, como deserito (32 g =
0,088 moles) se disuelve en metanol (450 ec), a 3°C se mezcla
con bromo (14,8 g = 4,75 ec = 0,93 cc) y se sigue agitando
an durante 15 m a 3-5°, Despuds se vierte una solucién de
metilato sédico, obtenida de 12,2 g de sodio y 500 cc de me=- -
tanol, con lo que lz temperatura sube a 15°C, Ia mezela se
hierve durante 30 minutos bajo reflujo, se evapora hasta se-
quedad, se disuelve en 500 cc de hielo/agua, se mezcla con
10 g de bisulfito sédico y con deido clorhfdrico 6-n se ajus-
ta 4cido. ILa suspensién que se forma se libvera en el evapora-
dor rotativo del bioxfdo de sulfuro y se extrae con éster acé-
tico, Fl residuo contiene el deido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5-//4 -
(metoxicarbonilamino)-etil/~benzéico en bruto, que se puede
seguir reaccionando directamente o recristalizar en poco £s-
ter acético, p.f. 192-196°.

El uretano anterior (4,2 g) se disuelve en 50 cc de
lejfa sddica 2-n, se calienta durante 6 horas a.80°, después
de enfriar se acidifica con dcido clorhidrico 6-n, se extrae
con éster acético y la fase acuosé ge concentra a 40 cc, con
- 1o que cristaliza el hidrocloruro del dcido 3-sulfamoil-4-fe-
noxi—5ﬁ[yé-émﬁnoeti;7lbenzdico. Los cristales se separan por
suceién, se lavan con poco alcanol y éter, Ia lejia madre se
evapora hasta sequedad y.se extrae con etanol y el eitracto se
evapora asimismo, Los productos en bruto obtenidos se pueden
reunir y recristalizar en metanol-éter. Hidrocloruro del 4eido

3=sulfamoil-4~fenoxi-5-/aminoetil/-benzdico puro funde a 263-

-

273% pajo descomposicién y .Sublimacién parcial.
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BJEMPLO 3.~

Acido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5-/)~(1-pirrolil)-propil/-benzéico.

Una solucién de hidrocloruro de dcido 3-sulfamoile-
4-fenoxi~5qZEf;aminoprOpil7Lbenz6ico (9,7 g = 25 m moles) en
triamida de 4cido hexametilfosférico ("Hexametapol®; 50 ce)
se mezcla bajo gas protector Né a 110° con 2;5-dimetoxitetrahi-
drofurano (4,5g) y se mantiene durante dos horas a esta tem-
peratura, La solucidén negra se vierte, después de enfriar,
en 500 cc de agua de hielo, se agita con éster acético (200 cec)
se filtra, se agitd y la capa éster acética después de lavar
con agua, se extrae con lejfa sédica 2-n, debiéndose trabaiar
con rapidez, y el extracto alcalino se acidifica con dcido
clorhidrico diluido.,

El residuo resinoso precipitado se puede puri-
ficar nuevamente mediante disolucién en éster acético y ex-
traccidén con lejfa sédica. Después de recristalizar en cloro-
formo-ciclohexano se obtiene el dcido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5-
[y-(1-pirrolil)~ propil/~benzéico puro, p.f. 178-180°C.

Ia amina empleada como producto de partida se ob-
tiene del 4cido 3-sulfamoil -4-fenoxi-5/y-cianetil/~benzéico
descrito en el ejemplo 2, por hidrogenacidn catalitica como
sigues

El nitrilo (3,46 g) se disuelve en 70 cc de meta-
no saturado con amoniaco, se satura uliteriormente durante 30 mn
con una presién de amoniaco de 5 par y, después de agregar
1 g de niquel Rarey se hidrogena a 70-80 °C ¥ una presién de
hidrégeno inicial de 100 bar durante doce horas. Después se se-
para el catalizador por filtracién, se lava ulteriormente con

metanol y se evapora. Después de recoger en poca agua se acidi-

fica, se agita con dster acético y la fase acuosa 4eida sé vuel-
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ve a evaporar, se seca y se extrae con etanol, el extracto eta-
nélico se concentra a 30 cc ¥y se mezela con éter: cristaliza
el hidrocloruro del 4cido 3-sulfamoil-4-fenoxi «5 ZﬂY:aminopro~
pil/~benzdico, ﬁ.f. 259-262°C.
5, EJEMPLO 4.-
Acido 3-su1famoil-4-fenoxi-5-[ﬂ/§-(1-pirrolil)-isopropil7lben-
zbico.
Acido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5-/7/“-aminoisopropil/-
benzdico (9,7 g=25n moles) se recubre bajo nitréseno con
10. triamida de decido hexametilfosférico ("Hexametapol"; 50 cc)
se ealienta a 115°C y se mezcla con 4;5 g de 2,5-dimetoxite~
trahidrofurano, se mantiene durante una hora a esta temperatu-
ra, se vierte en 200 cc de agua de hielo, se acidifica con
dcido clorhfdrico 2-n y se extrae con éster acético., Ia solu-
15. cidn éster acética separada por filtracidn de las partes in-
solubles se extrae dos veces con solucién saturada de bicar-
bonato bajo adicidén de solucidén de sal comin, la fase acuosa
se vuelve a acidificar con deido clorhidrico 6~n, el precini-
tado se recoge nuevamente en éster acétiéo y la solucidn se
20, concentra basta sequedad.
Ia resina resultante se purifica por disolucidn
en éster acético, adicidén de éter, separacidén por filtracidn
bajo adieidén de Hyflo y evaporacidn, y se recristaliza en clo-
roforomo-ciclohexano; hojitas de color beige del p.f. 194-100°¢ |
25. El producto de partida se obtiene como sisue:
Acido 3-sulfamoil-/~fenoxi-5-aminobenzdéico (P,Y.
Feit, J, Med. Chem, 14, 432 (1971); 46,8 g) serecubre a tem-
peratura ambiente con deido acético glacial (150 ce) y se mez-~

cla con dcido clorhidrico concentrado (36 cc), con lo que la

30. temp-ratura sube 2 30°, Ia solucidén rojo-amarilla se enfria
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a 0-5°¢C y bajo enfriamiento se diazota mediante adicidn de una
golucidn de 10,5 g de nitrito sédico en 50 cc de agua (30 mn),
se sigue agitando adn durante 15 minutos a 0-5°¢ y desvués
se vierte en una sola vez a una solucidén de metacrilamida
16,3 g = 195 m moles) en 120 cc de acetona, con lo que la tem~
peratura sube a 18°¢. Después de agregar dihidrato de cloruro
de cobre (II) (7,5 g) en 10 cc de agua se lleva la suspensién
que se forma cuidadosamente a 35°C, con lo que se inicia un
fuerte desarrollo de nitrdgeno, que se ha de frenar mediante
enfriamiento. Después de 10 mn termina el desarrollo de gas,
gse sigue agitando durante 15 mn y la solucidén se evaypora en
vacio, El residuo se mezcla con 4cido clorhfdrico 2-n y éster
acético, se filtra, las fases se seraran y la fase éster acé-
tica se evapora, después de lavar con agua y secar, El resi-
duo se reeristaliza en poco éster acético y se lava ulterior-
mente con éter de petroleo: decido 3-su1famoi1—4-fenoxi—5-l74-
carbamoil—ﬁ-cloroisopropi;]-benzéico, p.f. 233-237°C.

20,7 g de este compuesto se suspenden en 60 cc
de 4cido acético glacial, se calienta a 85°%c, en el'transcur-
so de 15 mn se mezcla con 10 g de polvo de cinc, con lo que
la temperatura sube como mdximo a 105°C. Después de calentar
ulteriormente a 90o (3 horas) se filtra en caliente se lava
ulteriormente con dcido acético glacial y el filtrado se eva-
pora en vacio. El residuo tenaz, amarillo palido, se extrae
con éster acético,la solucidn se lava con agua, se seca y se
concentra a un pequefio volimen con lo que se presenta crista-
lizaeidn: dcido 3—su1famoi1—4-fenoxi—5ﬂ95-cérbamoilisopropil7¥
benzéico, p.f. 223-226°¢C.

La amida anterior (36,8 g = 0,0975 moles) se di-

suelve a temperatura ambiente en una mezcla de 800 cc de meta-
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nol y 100 ce de dioxano, después de enfriar a 0% se mezcla con
bromo (23,4 g = 7,45 ce = 0,146 moles),se sigue agitando du-
rante 15 mn a 0-5°, se agrega una solucidén de metilato sédico
preparada de 9,2 g de sodio y 500 ce de metanol, con lo que

5, la temperatura sube a 150C, se hierve durante 30 mn bajo re-

flujo y se evapora en vacio.

D,

Fl residuo amarillo parlido, mieloso, se disuelve
en 500 cc de agua de hielo, se mezcla con 20 g de bisulfito -
sédico, se acidifica con deido clorhfdrico 6-n, con lo que sa-
10, le el didxido sulfirico en exceso, v el precipitado incoloro
obtenido se recoge por agitacidén en éster acético. La fase
ster se separa, se lava dos veces con agua, se siltra, se se-
ca y evapora., El jarabe resultante, que no tiende a cristali-
zar, el deido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5-[/5-metoxi—carbonilamino)-
15, isopropil/-benzéico se sisue elaborando sin ulterior purifica-
cidn.

El uretano anterior (40,9 g) se disuelve en 400 cc
de lejfa sédica 2-n, se calienta a 80° y se mantiene durante
8 horas a esta temperatura, Se enfria, se extrae con éter v la
20. fage acuosa se acidifica en frio con deido clorhf{drico concen-
trado. La fase acuosa dcida se libera de las impurificaciones
orgénicas por agitacidén en éster acético, aritacién con car-
bén activo y filtracidn a través de Hyflo, se evapora en va~
cio hasta seéuedad, se agita dos veces con poco etanol y hen-
25, ¢éno y se evapora, finalmente se hierve dos veces con etanol y
los extractos etanélicos reunidos se concentran a un pequefio
voldmen, con lo que se inicia la ecristalizacién: hidrocloruro
del 4cido 3-sulfamoil—4-fenoxi—5-(p -aminoisopropil)~benzéico,

cristales que funden por encima de 275°C, (en etanol-éter).

30.
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EJEMPLO 5,

puro se puede volver a recristalizar de cloroformo-ciclohexano:

Acido 3-su1famoi1-4-feniltio-5—[§fl(1-pirrolil)-propil]Lbenzéi-

Co.

1,86 g de hidrocloruro de dcido 3-sulfamoil-4~fenill
tio-S-[?r—aminopropil7Lbenz6ico se suspenden bajo proteccidn
de nitrégeno en 10 cc de triamida de dcido hexametilfosférico
("Hexametapol"), se calienta a 110° y bajo agitacién se agre-
gan 0,7 g de 2,5 -dimetoxitetrahidrofurano, con lo que se for-
ma una solucidn marrén. Después de una hora se enfria la so-
lucién y se vierte sobre hielo, se agita con éster acético,
se separa por Tiltracién, la fase acuosa se vuelve a éxtraer
con éster acético y los extractos éster acéticos reunidos se
evaporan en vacio después de lavar con agua y secar, El pro-
ducto en bruto que cristaliza expontdneamente se vuslve a reco
ger en éster acético, se mezcla con éter de petroleo, se sepa-
ra por filtracién a través de Hyflo de los copos marrones,
el filtrado se concentra y después de cuidadosa adicién de

éter de petroleo se hace cristalizar, El compuesto ya bastante

p.f. 184-—187o (descomposicidn).

El producto de partida se obtiene de la manera
siguiente:

Acido 3-sulfamoil-4-cloro-5-aminobenzdico (P.%.
Feit, H, Bruun, ¢, Kaersaard-Nielsen, J. Med. Chem. 13, 1071
(1270); 5,01 g = 20 m moles) se mezcla con 4,8 cc de deido
elorhidrico concentrado-y 20 cc de agua, la pasta que se for-
ma se enfria a'+3°C y se diazota con 20 cc de solucidn 1-n de
nitrito sddico .a 0-5°, después se mezcla la suspensién que se

ha vuelto liquida, después de un total de 30 =mn, con una solu-

cién de acrilonitrilo (1,4 £ = 1,74 cc = 26 m moles) en acetona,
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(25 cc¢) y la solucién amarilla formada se mezcla primero cui-
dadosamente, después en vna sola vez con CuCl,. 2Hé0 sélido
(1 2) y lentamente, bajo fuerte agitacién, se calienta a 35°C,
con lo que basténte repentinamente se inicia un fuerte desa-
rrollo de nitrégeno que ha terminado después de unos 15 mn,
Después de otros 15 mn se separan los copos, se enfria a &50,
con lo quesedimenta en el fondo del matraz, una resina oscura,
‘ se decanta de la solucidn sobrenadante y se frota con 30 cc -
de agua. Después de recoger en 200 cc de éster acético se ex-
trae el 4cido econ solucidén de bicarbonato sédico, el dcido se
precipita por acidificacién del éxtracto y nuevamente se re=~
coge el éster acético. Ia solucidn éster acética secada se
filtra, para su ulterior purificacién, a través de una columna
con 35 g de gel de silice, el filtrado se evapora en vacio,
y el residuo se sigue elaborando. El producto en bruto anterior
del deido 3-su1famoi1-4-cloro-5-(%b-cloro-/o-cianetil)-benzéi-
co)(2,7 g = 8,35 m moles) se disuelve en dcido acético glacial
y a temperatura ambiente se mezcla, bajo agitacidén, en porcio-
nes, con un total de 1,5 g d¢ polvo de cinc con lo que la
temperatura sube lentamente,

Después de 20 mn se eleva la temperatura durante
45 mn a 90-10000, la suspensidn que se forma se filtra a con-
tinuacién y el precipitado se lava ulteriormente con dcido acé-
tico glacial y el filtrado se evapora en vacio. Fl residuo se
acidifica con 4cido clorhidrico y se extrae con éster acético
se concertra a un yequeiio volimen y se hace cristalizar. Fl
deido 3—sulfamoil~d-cloro-5-(/g-cianetil)-benzdico que se for-
ma funde a 224-228°C, Este compuesto (72 g = 0,25 moles) se

asrega -bajo proteccidn de nitrdgeno a una solucidn de tiofeno-

lato preparada de hidréxido sddico sélido (25 g = 0,625 moles),
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agua (30 cc) y tiofenol (68,3 g = 63,7 ce = 0,625 moles) v la
suspensién que se forma se disuelve mediante adicién de 150 ce
de triamida de d4cido hexametilfosférico, con lo que la temne-
ratura sube expontédneamente a mds de 100°, Ia mezcla se man-
5. tiene adn durante 5 horas a 110°(reflujo) y desruds se vierte
en 300 cc de azua, se acidifica fuertemente con deido clorhi-
drico 6-n (rojo al congo), se extrae tres veces con éster acé-
tico, la capa éster se separa y se lava dos veces con solucidn
de sal comin, se agita cada vez dos veces con solucién de bi-
10. carbonato sddico saturadas y'agua (el tiofenol en exceso se A
queda en la fase éster), las fases bicarbonato y agua reunidas
se acidifican, el precipitado obtenido se recoge nuevamente
en éster acético, la capa éster se lava con agua, se seca,
se filtra y evapora, Al frotar con poco éster acético crigta-
15, liza el decido 3-sulfamoil-d-feniltio-5-/7/"-cianetil/-benzdico,
cristales amarillo palido en éster acético-éter, p.f,179—181°0,
El nitrilo anterior (34,3 g = 0,0946 moles) se
hidrogena en dcido acético glacial (350 cc) a través de dxido
de platino previamente hidrogenado (6 g) a presién normal en
20. el transcurse-de 74 horas arsrasandose el catalizador en tres
partes icuales: antes de la hidrogenacién, después de la recep-
. ¢ién de un 2% y después de la recencién de un 74% de la canti-
dad de hidrégeno tedrica. El catalizador se semara por filtra-
¢ién, el filtrado se mezcla con dcido clorhidrico 6-n en ex-
25, ceso, se evapora hasta sequedad y el residuo se recoge dos ve-
ces en etanol y benceno y Se evapora hasta sequedad; cristales
marrones que se hierven con metanol y se recristalizan en eta-
nol bajo adieidn de éter: hidrocloruro del dcido 3-sulfamoil-

4-fenil‘bio-51['})/-aminopr0pil7-benz6ico; p.f .> 300°C (descom=

30. posicién),
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EJEMPLO 6.-
Acido 3-sulfamoil-4-~fenoxi-5-(2,5~dimetil=1-pirrolil)=-benzdico.

Una mezcla de éste dcido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5-amino
benzéico (1,54 g = 5 m moles; P,W, Peit, J. Med, Chem, 14, 432
5. (1971)), acetonilacetona (0,57 g = 5 m moles) y 10 cc de 4ecido
acético glacial se calienta bajo Né durante 30 minutos a} re-
flujo, la soluci6n de reaccién roja se evapora en vacio, bajo
adicién de benceno y evaporacién se libera azeotrdépicamente
de los restos de deido acético y agua, el residuo se disuelve
10, en acetona, se hierve con gel de silice, se filtra, la solucién
se concentra a 50 cc y después de agregar 50 cc de éster acé-
tico se libera el vacio de los restos de acetona con lo que
ge presenta cristalizacidén. Desrués de répetir el proceso de
purificacién se obtienen cristales de color beige de p.f, 283-
15. 286° (descomposicidn).
EJEMPLO 7,
Acido 3-sulfamoil-4-fenoxi-5- 17/2-(2,5-dimetil-1-pirrolil)-
etil/=benzéico., '

Una mezcla de 4cido 3-su1famoil-4-fenoxi-5-17/3-amino-

20. | etil/~benzéico (5,0 g = 1,35 m moles; obtencidn vedse el ejem-
plo 3), 1,85 g de acetonilacetona (1,85 g, unos 16,2 m moles)
y triamida del 4cido hexametilfosférico (hexametapol; 25 cc)

se calienta bajo N, en un aparatoprotegido contra la entrada

2
de luz por revestimiento con ldmina de aluminio durante 30 mn
25. a 100° y 1a solucién de reacci6n; giempre baio estricta ex-
clusién de la luz, se elabora como sigue: se vierte en asua
de hielo (50 ec), se extrae con éster acético, se lava con
agua, se seca, se filtra y se evapora., El producto el dbruto

se recristaliza bajo adicidn de ecarbén aectivo en cloroformo—

30. ciclohexano y da cristales de color naranja claro, sensibles a
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la luz, p.f.)}210° (descomposicién).
EJEMPLO 8.~

Acido 3-su1famoil-4-fen11tio-5-[ﬁ -(1-pirrolil)-etil/~benzbico.

Acido 3-sulfamoil-4-cloro-5-//% ~(1-pirrolil)~etil/-
benzbico (16 g = 30 m moles) se disuelven en triamida de deci-
do hexametilfosférico (hexametapol; 60 cc), se agrega a tempe-
ratura ambiente a una solucién preparada de tiofenol (8,8 g =
8 cc), hidréxido sédico (4,8 g) y agua (10 cc) y se calienta
durante 8 horas bajo proteccién con nitrégeno tajo lenta eli-
minacién del agua y del tiofenol en exceso a 130°C, a continua-
¢ién se vierte sobre agua de hielo y se acidifica con dcido
clorhidrico 2-n. Después de extraer varias veces con éster
acético, lavar.la soluciédn del extracto con agua, extraer el
deido con solucién de bicarbonato, acidificar, nuevamente re-
cogida en éster acético, secado y adicién de ciclohexano se
obtiene un producto en bruto que, después de recristalizar
dos veces en éster acético-cloroformo-éter de petroleo, funde

a 191-193°,

El producto de partida, el 4dcido 3~sulfamoil-4-cloro-
5—[79-(1—pirrolil)-etil]Lbenzéico, se obtiene como sigue:

Acido 3-sulfamoil-4-cloro~5- /5 ~cloro- ﬂ -cianetil)=~
benzdico (obtencién de dcido 3-sulfamoil—4-cloro;5-aminobenz6icc
2,% g, vedse el ejemplo 5) se mezcla en porciones en 4cido
acético glacial (10 cc) con polvo de cinc(1,5 g), con lo que
la temperatura sube como mdximo a 40°, después de 30 mn, se
calienta durante otros tres cuartos de hora baio agitacién e
90-1000, finalmente se filtra, se lava ulteriormente con dcido
acético glacial, el filtrado se evapora y el residuo de eva-

poracién se recoge, después de acidificar con 4cido elorhidrico

2-n, en éster acético y se hace cristalizar por frotamiento:
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deido 3-sulfamoil-d—cloro=5-( P-cianetil)~benzéico, p.f. 224~
228°¢,

Fl nitrilo anterior (8,65 g = 30 m moles) se vierte
en una mezela enfriada a 5°C de 100 cc de 4cido sulfdrico con-
centrado y 5 g de hielo, la solucién clara que se forma se de-
ja reposar durante ocho horas a temperatura ambiente, se vierte
sobre 300 g de hielo y el precipitado que se forma se separa
por succién. Después de recristalizar en poco metanol funde el
deido 3—su1famoil—4-cloro-5-g/s—carbamoiletil)-benzéico a
251-254°¢ (descgmposicién).

La amida anterior (1,5 g = 5 m moles) se susperde en
metanol (30 cec) y se enfria a 0-5°C, se mezela con bromo (800mg:
2,54 ce = 10 m moles) y después con una solucién de metilato
86dico preparada dé 690 mg de sodio y 30 cec de metanol, y la
gsolucién que se forma se calienta, después de reposar durante
15 mn en el bafio de hielo, durante media hora bajo reflujo,
despuds de agregar aguas se mezcla primeramente con bisulfiro
sédico sblido en exceso y después de algin tiempo se acidifica
cuidadosamente con 4cido clorhfdrico 2-n y, después de evaporar
parcialmente en vacio, se extrae con éster acético, la.solu—
~¢idn éster acética se trata con carbdén activo, se filtra y se
concentra algo, con lo gque cristaliza el deido 3-sulfamoil-4-
cloro-Sn(/@-metoxicarbonil—aminoetil)-benzéico en bruto; p.f.
200-210°C.

El uretano anterior (22 g = 66 m moles) se calienta
en 100 ce de lejia sédica 2-n durante dos horas a 80°¢, 1a so-
lucién se acidifica, se extrae con éster acético, la fase acuo-
sa se evapora, el residuo se recoge en etanol y se evapora

hasta sequedad y el hidroeloruro del decido 3-sulfamoile~4~cloro-

5—(/0'-aminoetil)-benzdico en bruto obtenido se purifica por
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15.

recristalizacién en etanol-éter: p.f. 254-256°C,

El hidrocloruro anterior (3!15 g=10m moles) se

suspende en 20 cc de triamida de dcido hexametilfosférico (hexa

metapol), se ealienta a 90-100°C, se mezcla con 2,5-dimetoxi-
tetrahidrofurano (1,4 g = 11 m moles), después de una reaccién
de una hora, se enfria, se vierte sobre hielo (100 g) se ex~
trae tres veces con éster acético, la solucidén se lava con
agua, se seca con sulfato sédico, se descolorea con gel de
s{lice, se filtra, se concentra a 100 cc , se trata con car-
bén activo, se filtra libre de fibras, se concentra a 20 cc y
se hace cristalizar: dcido 3-sulfamoil—4-cloro—5—475~(1—pirro-
1il)-etil/-benzéico, p.f. 224-225°C,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-~
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su principio fundarental.

-3
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REIVINDICACIONES

1.,= Procedimiento para la obtencién de deides 3-sul-

famoil=-5~-pirrolilalguilbenzéico sustituidos, en la posicién 4,
de férmula I,

an2::."""""P"v
R1~w-
(1)
Rg — N———502 00H
H

donde R1 significa un resto arilo, en caso dado sugtituido,
X significa oxigeno.o. azifre, R, significa hidrégeno, alquiloe
inferior o oxaalquilo inferior o un resto arilo, Py signi-
fica un resto 1-pirrolilo, en caso dado sustituido, y n sig-
nifica mimeros enteros de 0 a 4, o las sales de los mismos,

caracterizado porque en un compuesto de férmula

c Héﬁ——éRo

R—X 7 ! (11)

~ -
R2-—— HN —— 502 COOH

donde Ro significa wn grupo transformable en un resto 1-pirro-
1lilo, en caso dado sustituido, o en una sal del mismo, Ro se

transforma en un resto 1-pirrolilo Py, en cago dado sustituido,

"0 porque en un compuesto de férmula

CnH2d*_4RY

R, —X (111)

34
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donde A significa un grupo carboxilo funcionalmente modifieado,
el grupo A se transforma en el grupo carboxilo libre, o por-

que un derivado de pirrolilo de férmula

s 2
Hal
(IV)
R — HNSO2 COOH
2
5. donde Hal significa haldgeno, se hace reaccionar con un com-

puesto de férmula R,-X-M (V), donde M significa hidrdgeno o
un ligador de metal, y, si se desea, un compuesto de férmula
I, obtenible segiin la presente invencidén, se transforma en
otro compuesto de férmula I, y/o, si se desea, una sal obte-
10. nida se transforma-en el .compuesto libre o en otra sal y/o
un compuesto libre obtenido en una sal. !

’ 2.~ Procedimiento semin la reivindicacién 1, carae-
terizado porque en un producto de partida de férmula II Ro
significa amino.~
15. 3.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 2, carac-
terizado porque un producto de partida de férmula II se hace
reaccionar con ﬁn 1,4=dioxobutano, en caso dado total o par-
- cialmente enolizado y, en caso dado sustituido, o un derivado
carbonflico o endlico reactivo, o con aquellos compuestos que
20.! bajo las condiciones de reaccidn se transforman en los mencio-
nados 1,4~dioxobutanos o sus derivados.

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac-
terizado porque los derivados de carbonilo reactivos de un
1,4-dioxibutano, en caso dado sustituido, son los compuestos

254 de adicién geminales, tales como los correspondientes hidratos,

halogenohidrinas, cianhidrinas o compuestos de bisulfito me=-
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tdlico.

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac-
terizado porque 1los derivados de carbonilo reactivos de un
1,4~dioxobutano, en caso dado sustituido, son los acetales o
acilales o los correspondientes compuestos tioc o amino, asi
como los derivados mixtos de esta clase,

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 5, carac-

. terizado porque como acetales se emplean los mono- o diacetales

vy los correspondientes semiacetales, ademds los anhidridos de
los semiacetales y como acilales los corresnondient;s compues—
tos acildlicos.

7.= Procedimiento segin la reivindiecacién 6, carac-—
terizado porque como anhidridos de los. compuestos semiacetd-
licos y semiacildlicos se emplean los correspondientes com-
puestos de tetrahidrofurano que en la posicién 2 y 5 llevan
un grupo hidroxi eterado o esterificado.

8o Procédimientp segin la reivindieacién 7, carac-
terizado porque se emplean los 2,5-dialcoxi inferior-tetrahi-
drofuranos. ,

9,- Procedimiento segin la reivindicaeién 3, carac-
terizado porgue los derivados de carbonilo reactivos de un
1,4-dioxobutano, en caso dado sustituido, son los correspondien
tes compuestosg imino, en caso dado N—sustituido,,eSpeqial-
mente N-hidroxi- o N-alecoxi inferior-sustituidos. '

10,~ Procedimiento segin la reivindicaeién 3, carac-
terizado porque los compuestos que bajo las condiciones de
reaccién se transforman en 1,4-dioxobutanos, en caso dado sus-
tituidos, o en sus derivados carbonilicos o enélicos reactivos,

son los 4cidos 2, 3, 4, S-tetrahidroxiadipfinicos, en caso dado

sugtituidos, especialmente el deido miquico. .

s
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11,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque un producto de partida de férmula II, dorde
Ro significa un grupo sulfinimino, se hace reasccionar con un
butadieno, en caso dado sustituido.

12.- Procedimiento segdn la reivindicacién 1, carac-
terizado porque unproducto de partida de férmula II, donde n
es distinto 2 0, ¥y Ro representa un grupo hidroxi esterificado,
capaz de reaccién, se hace reaccionar con una sal de un pirrol
en cago dado sustituido.

13.=- Procedimiento segin la reivindicacién 12, carac-
terizado porque un grupo hidroxi esterificado, capaz de reac-
cién, R,, representa haldgeno, alquilo inferior-sulfonilo o
fenilsulfoniloxi, en caso dado sugtituido, y porque una sal
de un pirrol, en caso dado sustituido es una sal metdlica
especialmente una sal potdsica.

14,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en un producto de partida de férmula IIT el
grupo A representa un grupo carboxilo esterificado, un grupo
carboxilo amidado o ciano.

15.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 14, ca-
racterizado porque un grupo A se transforma en el grupo car-
boxilo por solvolisis, especialmente hidrélisis, o’por reduc-
cidén en el grupo carboxilo.

16.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque un ligente de metal en un producto de partida
de férmula V es un metal alealino.

17.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-16, caracterizado porque se parte de un compuesto que se

obtiene como producto intermedio en cualquier etapa del pro-

cedimiento y se realizan las etapas del procedimiento que fal-
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18,~ Procedimiento seasin una de las reivindicaciones
1-17, caracterizado porque un producto de partida se forma
bajo las condiciones de reaccidén o se emplea en forma de un
derivado del miémo, en caso dado de una sal.

19.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-18, caracterizado porque se preparan compuestos de la fér-
mla I, segin la reivindicacién 1, y las sales de los mismos
segin la reivindicacién 1, donde Py sisnifica 1-pirroliloe,
en caso dado sustituido en la posicién 3 y/o 4 por alquilo in-
ferior, n es un mimero entero de 1 a-4, R, significa fenilo,
alquilo inferior-fenilo, alcoxi inferior-fenilo, o halégeno
fenilo, X significa oxigeno o azifre y R2 significa hidrégeno,
alquilo inferior o oxalalquilo inferior,

20,~ Procedimiento ségﬁn una de las reivindicaciones
1-18, caracterizado porque se preparan los compuestos de fér-
mula I segin la reivindicacidén 1 o las sales de los mismos
gegin la reivindicacidén 1, donde Py significa 1-pirrolilo,
n es un numero entero de 1 a 3, R, simifica fenilo, X sismi-
fica oxigeno o azifre y R, significa hidrdgeno.

21.- Procedimiento semin una de las reivindicaciones
1-18, caracterizado porque se prepara el dcido 3-sulfamoil-4-
fenoxi=s- (31(1—pirroli;)-propil)-benzéico o una sal del mismo

22,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1-18, caracterizado porgque se prepara el dcido 3-sulfamoil-4-fe-

niltio-S-(/4-41-pirrolil)~etil)-benz6ico o una sal .del mismo.
23.- Procedimiento para la obtencién de acidos 3-
sulfamoil-5-pirrolilalquilbenzéicos sustituidos, tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memorias consta.de treinta y ocho hojas escritas
e miquina por una sola cara. 55 B 19T
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