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SALES DE CARBOXI-(FENIL O TOLIL)=-SULFONIO, SU PREPARACION Y
SU UTILIZACION COMO AGENTES CON ACTIVIDAD CONTRA LA OBESIDAD

La presente invencidn tiene por objeto sales de carboxi-
(fenil o tolil)=~sulfonio, su preparacidn y su utilizacidn como
5 agentes farmacuticos, asi como composiciones farmactuticas que

contienen dichos compuestos.

La invencidn se refiere, en particular, a compuestos de

£ormula I,

©) 0 e
R ____.—.S "
1l —C~0OR Z
‘ (CHZ)n c-0 4
Ry
R3 | 1
en la que Rl significa alquilo (CS—CZA)’
10 R2 significa alquilo (91*06) (=Ré) o fenilo sin

substituir, o un grupo fenilo substituido de

£ormul
ula v

en la que Y significa hidrBgeno, flfior, cloro
V o bromo o un grupo alquilo (CI-CA)
15 v . .
. o alcoxi (Cl Ca),
R3 significa hidrogeno, fliior, cloro o bromo o un
grupo alquilo (CI-CB) o alcoxi. (Cl-C3),
Rﬁ significa hidrdgeno, o alquilo (cl-CG) (=RA),

n significa 056 1, y
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Zo significa un anidn que forma con el
catidn correspondiente una sal no tdxica
aceptable desde el punto de vista farma-
cButico,
con el requisito de que R2 signifique un grupo alquileo cuando R4

representa un atomo de hidrdgeno.

‘La presente invencidn se refiere asimismo a un procedimien~
to para la preparacidn de compuestos de formula I, caracterizado por
¢l hecho de que se hace reaccionar, en presencia de una sal de metal
susceptible de ceder un anidn fD, fD siendo tal como definida mas

arriba, compuestos de £&rmula IT

4 11

en la que R significa Rl ) RZ’

y R., R

3 v n tienen las significaciones definidas mis

4
arriba,

con un agente de alquilacidn que transfiere un grupo alquilo Rl

cuando r? representa Rz, o un grupo alquilo Ré seglin arriba defi-

nido, cuando R? significa Rl’ :

vy, cuando se requiere, se reemplaza el anidn ZO

C

con un 8cido o una sal que contienen el anidn a introducir.

en los compuestes

de £formula I asi obtenidos, por otro anidn Z mediante reaccibn

La invencidn proporciona en particular un procedimiento
para la preparacidon de compuestos de f£6rmula I, caracterizado porque

a) para preparar un compuesto de formula Ia,
\

ri.—-—-® 0

/.’ " @
- Ll - '
(c:nz)n Cc~0 R4 2 Ta
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en la que Ri tiene la significacidn definida wds arriba,

se hace reaccionar un compuesto de £ormula IIa,

4

R%-g ° .

"
(CH, )=COR, Ila

R3

en la que n, y Rz tienen las significaciones definidas
més arriba, y
5 R  significa R, © Rz,.segﬁn arriba definido,

con un halogenuro de alquilo de £8rmula IITa

X -R° . _ IIIa

en la que X significa bromo o yodo,

y R significa o bien R1 cuando R? significa
RZ’ o bien significa Ré cuando R? es Rl,
10 en presencia de una sal de f6rmula IV
MZ v

en la que Z tiene la significacidn indicada para Z(J

y M  significa un metal que forma con X una
sal MX3

b) para preparar un compuesto de f£f&rmula Ib,

Rl-S@ ?. -
l' (CH,),~C= OR,| BF,
. R2
3 Ib
15 en la que Rl’ Ré, RB’ ny R4 tienen las significaciones

definidas mas arriba,
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se hace reaccionar un icido alquiltio aromatico de formula IIb,

0

R, =S -
(cuz) 5"C-OR

1
4 IIb

R,

en la que Rl, R3, R4 y n tienen las significaciones

definidas mas arriba,

con un tetrafluoroborato de trialquiloxonio de f£8rmula IIIb

@
(Ry) 5 © BF4® o TIIb

en la que Ré tiene la significacidn arriba definida,
©

de f8rmula I asI obtenido por otrc anibn Z

presente en el compuesto

C

un 8cido o una sal que contiene el anidn a introducir.

y, en caso dado, se reemplaza el anibn 2

- -
, mediante reaccldon con

La reaccidn de alquilacibn seglin la invencidn, en particu-
lar la reaccibn de alquilacidn de los compuestos de formula IIa con
los compuestos de formula IIIa segiin el procedimiento a) se efectlla
de preferencia en condiciones esencialmente anhidras a temperaturas
moderadas, por ejemplo a una temperatura comprendida entre 15 y 40°,
en un disolvente inerte, por ejemplo nitrometano o tolueno. Se mez-
clan ventajosamente los componentes de la reaccidn, en particular
los compuestos de las fOrmulas Ila y IIla, con el disolvente y la
sal, por ejeﬁplo una sal de f8rmula IV, operando siempre con pre-
caucidn, protegigndolos especialmente de la luz. De preferencia se
opera en una atmdsfera lnerte, por ejemplo en una atmdsfera de ni-
trogeno anhidro. Se utiliza de preferencia un exceso de agente de
alquilacidn, en particular del halogenuro de alquilo de fdrmula
IITa, lo que se recomienda vivamente para la mayoria de los casos,
a fin de aumentar el rendimiento er productos finales deseados. El

metal presente en la sal utilizada, es decir, en el compuesto de
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férmula IV, debe elegirse de modo que la sal resultante, es decir,
la sal de fOrmula MY, sea insoluble o relativamente menos soluble
en el medio que la sal utilizada inicialmente, es decir,que el -com—
puesto de formula IV. Las sales apropiadas ée formula MZ compren-
den las sales de metales nobles,'de preferencia las sales de pla-
ta. Se pueden citar asimismo las sales de mercurio. Como aniones

. @

fluorometilsulfonato y perclorato. Z puede representar igualmente

apropiados, pueden citarse los iones tetrafluoroborato, tri-

alquilsulfonato y fenilsulfonato, por ejemplo metanosulfonato, fenil-

- sulfonato y p~toluenosulfonato. Como ejemplos de sales preferidas de

formula IV, pueden citarse el trifluorometilsulfonato de plata y, en
particular, el tetrafluoroborato de plata. Se separa la sal MX dél
medio de la reaccidn segin métodos conocidos y se recoge el producto
deseado a partir de la fase del disolvente procediendo de manera co-
nocida.

Cuando se desea obtener un compuesto de £ormula Ta en la
que R2 es diferente del grupo alquilo, se utiliza un compuesto de
formula Ila en la que R? significa un grupo R, diferente del grupo
alquilo y un compuesto de formula IIIa en la que RP significa Rl'

El procedimiento b) se realiza de preferencia en un disol-
vente inerte, en particular em cloruro de metileno, a una tempera-

tura moderada, en particular a temperatura ambiente,

Al utilizar cantidades equivalentes de compuesto de f&rmu-—
la IIIb, se obtienen los compuestos correspondientes de f£d6rmula Ib
en los que R4 significa hidrbgeno y, con un exceso de compuesto de
férmula IIIb, se obtienen compuestos correspondientes de formula Ib

en donde R, tiene la significacidon de RL.

Para reemplazar el anién ZO en los compuestos finales ob-
tenidos, se puede proceder segin métodos conocidos utilizades para

el intercambio de aniones. Se puede transformar, por ejemplo, un

compuesto de f&rmula I',

[ K] ZC:L 4
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en un compuesto de £6rmula I"

[K]z@b ™

formulas en las que K representa el resto catifnico de compuestos
de formula I, y é:g y é:L representan, cada una, un anidn Z ©

diferente el uno del otro.,capaces de formar productos finales.

Asi, para preparar los compuestos de f£drmula I", se calienta
un  compuesto de £6rmula I' en un disolvente polar, en presencia de

un &cido de fdérmula V,

H- Z(%) v

en la que ZC%) tiene la significacidon arriba definida,

a una temperatura comprendida entre 55 y 120°, de preferencia entre

65 y 100°; se opera de preferencia en presencia de un exceso tedrico.
del acido de férmula V, luego se separa el compuesto de formula I" del
compuesto de partida que no ha reaccilonado, aprovechando las carac-

teristicas de solubilidad diferentes.

Los compuestos de £drmula I' preferidos son los en los que
ZCZ; representa el ion tetrafluoroborato. Como disolvente polar, se
puede utilizar agua y una cantidad suficiente de un disolvente orgd-
nico soluble en agua, de modo que el compuesto de partida de £6rmula
I' se disuelva en el sistema acuoso de co-disolvente. Como ejemplos
de tales disolventes org@nicos, se pueden citar los alcanoles in-
feriores, por ejemplo el metanol, el propamol o, de preferencia, el

etanol, la dimetilacetamida y la dimetilformamida.

El aislamiento inicial de los compuestos de f6rmula I"
puede efectuarse segiin métodos conocidos, en funcidn de la solubili~
dad del producto deseado y de los productos que no hayan reaccionado.
En ciertos casos, por ejemplo, se pueden aislar los compuestos en
donde el anidn 269 ha sido reemplazado reduciendo sénsillamente la

temperatura de la reaccidn, lo que hace cristalizar el producto de-
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seado gracias a su débil solubilidad en el disolvente polar. En otros

casos, se puede concentrar la mezcla de la reacciln, redisolverla en

‘otro disolvente y luego hacer cristalizar selectivamente en este di-

solvente el producto deseado o el producto de‘partida. En otros casos
todavia, se puede cromatografiar la mezcla de la reaceidn segin méto-f
dos habituales o hacerla pasar sobre resinas intercambiadoras de
iones.

De acuerdo con otro procedimiente de intercambio de iones,

para transformar un compuesto de £8rmula I"'
IX] é:L ™!

en un cogpﬁésto de férmla I IV
s [kl z®d I

formulas en las que X tiene la significacibn arriba definida
y é:L y 2:2 significan, cada una, un anidn éj diferente el

uno del otro,

se hace reaccionar el compuesto de fdrmula T"'en un disolvente polar

con un comﬁuesto de fdrmula VI
M éo : Vi
o d
Ze

d
M significa un catidn met2lico,

en la que tiene la significacidn arriba definida y

é:L y é:L siendo tales que la sal de fdrmula Mbéac formada sea menos
soluble en el medio de la reaccidn que el compuesto de f£drmula IIV
¥ que el compuesto de f6rmula VI sea mis soluble en el medio de la

g

reaceidn que la sal de fdrmula Mﬁ e formada.

Mas particularmente, se puede efectuar esta reacecidn en una
solucidn acuosa a una temperatura comprendida, de preferencia, entre
50° y 120°, en particular entre 80 y 100°, de preferencia en presen~
cia de un exceso tedrico del compuesto de formula VI. Es recomendable
utilizar un co-disolvente acuoso, andlogo al utilizado mis arriba, el
etanol siendo el componente orginico preferido de tal sistema de di-

solvente.
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De acuerdo con una variante preferida del procedimiento de
la invencidn, se utiliza un compuesto de fOrmula I'" en la que é:L
significa el anidn tetrafluoroborato y Mo representa potasio. En el
transcurso de la reaccidn, se forma el tetrafluorcborato de potasio
insoluble que puede ser aislado de la mezcla de la reaccidn aprovechan-
do su insolubilidad en el sistema acuoso de co—disolventg; en el trans-
curso de esta reaccidn, el compuesto deseado de fdrmula I permanece
en el sistema de co~disolvente y puede ser separado seguidamente de
los productos de la reaceidn no deseados y de los productos de parti-
da, mediante m8todos conocidos.

Se puede operar segiin otros métodoé de intercambio de ioucs
tales como los métodos en los que se utilizan resinas intercambia-
doras de iones, particularmente cuando &stas representan un método
apropiado para separar los productos finales deseados de otros pro-
ductos de la reaccidn y de los productos de partida en el transcurso
de los procedimientos arriba descritos. Las resinas intercambiadoras
de iones apropiadas para la citada reaccidn son bien conocidas.

Cuando se aislan los productos finales deseados, obtenidos tras el
intercambio del anidn, como en el procedimiento b), procediendo por
cromatograffa, se puede proceder bien por cromatografia de capa

fina, bien por cromatografia de columna. Los soportes utilizados para
la cromatografia son bien conocidos; se puede utilizar, por ejemplo,
el gel de silice.

Para aislar finalmenté el compuesto deseado de fBrmula I
tras las reacciones de intercambio de aniones, se puede proceder segln
los métodos habituales, por ejemplo mediante cristalizacidn, precipi-
tacidn y destilacidn bajo presidn reducida.

Los productos de partida y los agentes de reaccidn utiliza-
dos en las reacciones arriba descritas, por ejemplo los compuestos
de las fOrmulas IIa, IIb, IIIa, IIIb, IV y V son conocidos o pueden

obtenerse mediante métodos conocidos a partir de productos conocidos

Los compuestos de fdrmula I poseen actividad farmacoldgica
en animales. En particular, los compuestos de £8rmula I ejercen una

accibn cdntra la obesidad, como lo demuestran los ensayos siguientes.
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"Se ha determinado la accion anti-obesidad de estos compuestos
por la inhibicidn que ejercen sobre la transferencia de gluccsa a
través de la paredrintestinal de la rata. Se mantienen en ayunas
durante por lo menos 20 horas machos de ratas’Wistar, luego se les
administra por via oral una dosis de 0,3 - 80 mg/kg de peso del cuer-
po del compuesto a ensayar. Una hora despuds de haber recibido la dro-
ga, se sacrifica cada animal, se separa el intestino delgado superior
y se lo lava con una solucidn de glucosa y de cloruro de sodio. Se
voltea una seccifn de 5 cm del intestino de modo que la superficie
mucosa quede al exterior. Se ata un extremo del segmento y el centro
de la bolsa asi formada se llena con una solucibn reguladora segin
Kreb de bicarbonato saturado con oxigeno. Se ata asimismo el otro
extremo, y la bolsa asi formada se incuba en 10 ce de la solucidn
reguladora de bicarbonato saturado con oxigeno, a 37° durante 60 mi-
nutos. Tanto la solucidn exterior, como la interior, contienen ini-
cialmente un 0,3 Z de glucosa. Después de una hora de incubacidn, se
determina el contenido de glucosa de la solucidn externa (mucosa) y
de 1la solucidn interna (serosa) por medio de un autoanalizador.
SimultZneamente se efectfian ensayos similares con animales de con—
trol. El porcentaje de inhibicidon de la transferencia de glucosa

causada por la droga se calcula de la fOrmula

I =100 - X 100

en donde I porcentaje de inhibicidn;

St = concentracidn de glucosa (mg %) de 1liquido seroso
’ al final de un experimento en el animal txatado con

la droga;

8 = concentracidn de glucosa (mg %) de liquido seroso

al f£inal de un experimento en el animal de control;

M= concentracidn de glucosa (mg %) de 1iquido mucoso
al f£inal de un experimento en el animal tratado con

la droga, y
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Moo= concentracién de glucosa (mg %) de liquido mucoso

al final de un experimento en el animal de control.

Para la utilizacidn arriba mencionada, una dosificacidn
diaria adecuada indicada es de 60 a 3000 mg, aplicados conveniente~
mente en dosis divididas de 15 a 1500 mg, 2 a 4 veces por dia, o en
forma de preparacidn de accibn prolongada. ’

Los compuestos de fdrmula I pueden mezclarse con los sopor-
tes y diluyentes farmacéutiqamente aceptables, usuales, y aplicarse,

por ejemplo, en forma de tabletas o c3psulas.

Las significaciones preferidas de los grupos RI— 4 Son los.

siguientes:

R, = alquilo (C ), de mayor preferencia alquilo que

1 10 %20

contiene de 12 a 18 @tomos de carbono,

R, = alquilo o fenilo sin substituir, de mayor preferencia
alquilo,

R3 = hidrbgeno,
la mitad carboxi hallandose en la posicidn orto o
para con relacidon al ion sulfonio en el ciclo fenilico

al que ambos estan unidos,

R4 = alquilo, de mayor preferencia etiloj y

n significa, de preferencia particular, cero.

Un grupo preferido de compuestos de f&rmula I son los en
los que todos los grupos Rl’ RZ’ R3 y R4 tienen las significaciones

preferidas, indicadas mas arriba.

Las sales de interés particular incluyen, por lo general,
el tetrafluoroborato, el perclorato, el metanosulfonato, el fenil-

sulfonato y el p~toluenosulfonato.

Compuestos de £6rmula I particularmente preferidos son los
siguientes: '
tetrafluoroborato de [(o~carbétoxi)fenil]~(n—propi1)—(n—octadecil)-

sulfonio}
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el p-toluenosulfonato de [(o-carbetoxi)-fenil]—(n—propil)~(n-octa-

decil)sulfonio; y

el tetrafluorocborato de [p-(e~carbetoxi)~tolil]l~-(n~tetradecil)-

(fenil) sulfonio.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn mis detallada-
mente. Todas las temperaturas estan indicadas en grados Celsius y
la temperatura ambiente est3 comprendida entre 20 y 30°C, a menos que

se den otras indicaciones.

IO |




10

15

25

_13-

EJEMPLO 1: Tetrafluoroborato de [(o~carbetoxi)fenill=(n-propil)-

(n—octadecil)sulfonio

Metodo a)

A una solucidn que se compone de 11,0 g de 2-(n-octadecil=
tio)benzoato de etilo y de 4,25 g de yoduro de n~propilo en 50 cc
de dicloruro de metileno y 200 cc de nitrometano, se afiaden 4,9 g
de tetrafluoroborato de plata, y se agita la mezcla de la reaccidn
por espacio de 16 horas a temperatura ambiente con exclusidn de la
luz. Seguidamente se eliminan los productos s8lidos por filtracidn
y se evapora el filtrado hasta sequedad bajo presidn reducida.

Luego se disuelve el residuo de la evaporacidén en cloroformo
y se lo cromatografia sobre gel de silice utilizando, como eluyen-
te, cloroformo que contiene concentraciones crecientes de etanol.
Se recogen las fracciones deseadas y, después de haberlas evapora-
do hasta sequedad bajo presibn reducida, se recristaliza el re~
siduo en etanol. Se obtiene asi el compuesto del titulo con un

punto de fusidn de 56-58°,

EJEMPLO 2: Tetrafluoroboratc de [(p~carbetoximetil)fenil]-

{n-tetradecil)-(fenil)sulfonio

Se procede tal como descrito en el Ejemplo 1, pero se uti-
lizan 8,2 g de 4-(feniltio)fenilacetato de etilo y 9,7 g de yoduro
de n~tetradecilo en 100 cc de nitrometano y se aftaden 5,8 g de
tetrafluorcborato de plata. A partir de 1la mezcla de la reaceidn,

se obtiene el compuesto del titulo con un punto de fusidn de 36~38°.

EJEMPLO 3:

Procediendo tal como descrito en el Ejemplo 3, pero uti-
lizando los productos de partida apropiados en cantidades aproxi-
madamente equivalentes, se pueden preparar los compuestos de £8r~

mula I siguientes:
[ 4
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a) tetrafluoroborato de [(2~carbetoxi=~5-metil)fenill~(n=-propil)~
(n~octadeecil)sulfonio;

b)  tetrafluoroborato de [(Z—cafbetoxi-é—metél)fenil]—(n~propi1)-
(n~octadecil) sulfonio;

c) tetrafluoroborato de [(2-carbetoxi-4~c¢loro)fenill-(o~propil)~
(n~octadecil)sulfonio}

d) tetrafluoroborato de [(2-carbetoxi-5-cloro)-fenil)-(n-propil)-
(n-octadecil)sulfonio}

e) tetrafluoroborato de [(4-carbetoxi-2~-metoxi)fenil]-(n~propil;-
{n~octadecil)sulfonio; )

f) tetrafluoroborato de [(2~carbetoxi~6-metoxi)fenil)-(n-propil)-
(n~octadecil)sulfonio;

g) perclorato de [(o-carbetoxi)fenil]~(n-propil)~(n-octadecil)~
sulfonio;

h)  tetrafluoroborato de [(o-carbetoxi)fenil)=-(n-butil)-(n-octa-
decil)sulfonio;

i)  tetrafluoroborato de [(o-carbetoxi)fenill-(metil)~(n-octa~
decil)sulfonio; ¥

j)  terrafluoroborato de [{o~carbetoxi)fenil)]-(isopropil)-(n~octa~
decil)sulfonio, con un punto de fusidn de 50-52°,

EJEMPLO 4:

Repitiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, pero

utilizando los compuestos de partida correspondientes, se obtienen

los compuestos siguientes:

a)

tetrafluoroborato de [(3-cloro~4~carbetoximetil)fenil]-

(n~tetradecil) -(fenil) sulfonio;
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b) tetrafluoroborato de [(4-carbetoximetil-3-metil)fenil]~(n~tetra-
decil)~(fenil)sulfonio;

¢) tetrafluoroborato de [(4-carbetoximetil-3-metoxi)fenil]-

(n~tetradecil)-(fenil)sulfonio;

d) tetrafluorcborato de [(4~carbetoximetil-S—metil)fenil]~

(n~tetradecil)~(p~tolil)sulfonio;

e) tetrafluoroborato de [p~(e-carbetoxi)-tolil]-(n-dodecil)-

(fenil)sulfonio; ¥y

f) tetrafluoroborato de [p-(a-carbetoxi)~toli1]f(n~octadecil)-

(£enil)sulfonio.

EJEMPLO 5: p-tolueno-sulfonato de [(o~carbetoxi)fenill-~(n-propil)~

{n~octadecil) sulfonio

A una solucidn de 5,0 g de tetrafluoroborato de [(o~carb-
etoxi)fenil)~(n-propil)~(n~octadecil)sulfonio en 20 cc de etanol, se
afladen 20,0 g de tosilato de potasio disuelto en una mezcla de 200 cc
de etanol y de 10 cc de agua. Se mantiene la mezcla de la reaccidn
durante 2 horas a 80-~90° agitindola eﬁérgicamente. Seguidamente se
enfria la mezcla de la reaccibu, se la filtra y se evapora el fil-
trado bajo presidn reducida hasta sequedad. Se recoge el residuo de
la evaporacidn en cloruro de metileno, se lava la fase orginica por
varias veces con agua, se la seca sobre sulfato de sodio, se la fil-
tra y se la evapora hasta sequedad bajo presianvreducida. Se cromato-
grafia el residuo de la evaporacidn sobre gel de silice por tres ve-
ces utilizando, como eluyente, cloruro de metileno en mezcla con can—
tidades crecientes de metanol. E1 compuesto del titulo asi obtenido

tiene un punto de fusidn de 65-67°.

EJEMPLO 6:

1. 4 L] . 3
Procediendo como descrito en el ejemplo 5, pero utilizando
los compuestos de partida apropiados en cantidades aproximadamente

equivalentes, se obtienen los compuestos siguientes:
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a) bromuro de [(o~carbetoxi)fenil]-(n-propil)-(n~octadecil)~

sulfonio; ¥

b) trifluorometilsulfonato de [(o-carbetoxi)fenill-(n-propil)-

(n-octadecil)sulfonio.

EJEMPLO 7: Tetrafluorcborato de [(o-carbetoxi)fenil]-(etil)-

(n~octadecil)sulfonio

Método b)

A una suspensidn de 2,0 g de 3cido 2-(n~octadeciltio)~benzoico
en 150 éc de dicloruro de metileno se aflade un exceso de tetra-
fluoroborato de trietiloxonio reclentemente preparado. Se agita la
mezela de la reaceidn por espacio de 48 horas a temperatura ambien-
te. Seguidamente se lava exhaustivamente la fase de dicloruro de
metileno con agua, se la seca sobre sulfato de sodio anhidro, se
la filtra v se la evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. Se
cromatografia el residuc de la evaporacidn sobre gel de silice,
eluyendo primeramente con dicloruro de metileno puro, y luego con
dieloruro de metileno que contiene cantidades crecientes de metanol.
Se recogen las fracciones deseadas y se las evaporan hasta sequedad

bajo presidén reducida, obteni@ndose asi el compuesto del titulo.

EJEMPLO 8: Tetrafluoroborato de [(o=carboxietoxi)fenil]~(n-propil)-

(n-octadecil)sulfonin

Método a)

En un recipitente provisto de un agitador y mantenido en una
atmdsfera de nitrBgeno anhidro, se introducen 150 g de n-octadecil-
etiltio-salicilicato, 105 cc de yoduro de n-propilo y 3,0 litros de
tolueno y se agita el conjunto hasta disolucidn. A esta solucidn se
afiaden, agitando, 75 g de tetrafluoroborato de plata de una sola vez
y se continila agitando la mezcla de la reaccidn por espacio de 22 ho~
ras en una atmdsfera de nitrBgeno y con exclusifn de la luz. Seguida~
mente se filtra la mezcla resultante sobre 50 g de Celite a fin de

separar los productos s8lidos los cuales se lavan con 250 g de tolueno.
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Se combina el filtrado y los liquidos de lavado y se los evapora a

45° bajo 20 mm de Hg. Se disuelve el residuo de la evaporacifn en 1,5
litros de eter dietilico y se agita esta solucidn a 5° por espacio de
18 horas; el compuesto del tItulo precipita en forma de un producto
s6lido blanco. Cuando se opera a una temperatura mis baja, el producto
de partida que no ha reaccionado, precipita igualmente. Seguidamente se
lava el producto sdlido asi obtenido con 200 ce de &ter dietilico frio
y se lo seca a 25° bajo 10 mm de Hg. Se obtiene asi el producto del

tftulo en estado puro, con un punto de fusidn de 60-63°.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de sales
de carboxi-(fenil o tolil)-sulfonio de férmula:

; 4

® . C (@
| m(cn, ~--é -OR 7©
Ry o

éD

-

donde R, es alquilo (08"024)’
' R, es alquilo (01—06) (= él o fenilo sin substituir

o un grupo fenilo substituido de férmula:
Y
/ -

\
en la que Y es hidrdgeno, fllor, cloro o bromo

O un grupo al@uilo (01—04) o alcoxi
(01-Cy) s '

es hidrégeno, fllor, cloro o bromo, ¢ un grupo al-

N

quilo (C —07) o alcoxi (01—05),
R, es hidrdgeno, o alquilo (C ~06) (=R ),
. n es 0 61,7
| ZO es un anidén que forma con el catidn correspondien-
' te una sal no toxica aceptable desde el punto de

vista farmacéutico,
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con la condicidén de que R2 ;epresente un grupo alguilo cuandp
R, sea un &tomo de hidrdgeno,
cifyo procedimiento comprende hacer reaccionar, en presencia
de una sal metdlica chpaz de ceder un anién Z © siendo z ©
el definido anteriormente el compuesto de férmula II

"0
a ' " ,
— (CH,) =C=0=R,

I1

donde R® es R, o B, | |
y RB’ Ryynm tienen los significados dados anteriormente,
con un agente de alquilacidn que transfiere un grupo alquilo
Ry cuendo R¥ representa Ry, O un grupo alquilo Ré de finido
énteriormente cuando R® significa R,
¥y, en caso dado, reemplar el anién ZO de los compuestos de
formula I asi obtenidos, por otro anibn 2 emediante reaccién
con un acido o una sal que contienen el anidén a introducir

2. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE CARBOXI-(FENIL-
o TOLIL)-SULFONILO,.




- 20 -

Tocdo conforme queda descrito y reivindicado en la

pregente memoria descriptiva que consta de veinte piginas me-

10

15

20

25

canografiadas.

Madaid, %0 Julio 1.979
BERNARDO UNGRIA
P.
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