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Eljdrds helyettesitett pirrolidinil-benzoesav-szdrmazékok
elGdllitdsdra

i

A taldlminy targya eljdrds helyettesitett pirrolidi-
nil-benzoesav-szdrmazékok elGillitdsira. A taldlmany
kozelebbrsl az (I) dltaldnos képletl helyettesitett
pirrolidinil-szulfamoil-benzoesav-szdrmazékok elGalli-
tdsdra vonatkozik. Az (I) 4ltaldnos képletben

R! ésR? jelentése egymdstdl fiiggetleniil 1—4 szén-
atomos alkilcsoport, vagy egyikiik hidro-
génatomot és a mdsik 1—4 szénatomos al-
kilesoportot jelent,

R* jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1
vagy 2 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-

, port vagy dimetil-amino-csoport, és
R* hidrogénatomot jelent, vagy ha Ar jelen-

tése fenilcsoport,

R* és R*’ egymishoz kapcsolédva 3,4-metilén-dioxi-
-csoportot jelent,

R® ésR® jelentése egymistdl fiiggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-—4 szénatomos alkilcsoport,

Ar fenil-, tienil- vagy piridilcsoportot jelent,
és
X vegyértékkotést, oxigénatomot vagy —NH—

csoportot jelent.

Abban az esetben, amikor X vegyértékkotést je-
lent, az Ar szubsztituens kozvetlenill a benzoesav-
-molekularészhez kapcsolédik és igy biaril-rendszer
jon létre.

A pirrolidin-gyGrG R' és R? helyettesitsi tetszs-
leges sztereokémiai elrendezSdésben kapcsolédhat-
nak a pirrolidin-gy{irtth6z.
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A taldlminy szerint az (I) dltalinos képletd ve-
gyileteket — R', R?, R*, R*', R®, R®, Ar és X a
fenti jelentésd — dgy éllitjuk el6, hogy (II) dltaldnos
képletdi 3-amino-benzoesav-szirmazékokat — a kép-
letben R*, R*’, R®, X és Ar a fenti jelentésti, és

B jelentése egy —NHR® vagy egy (III) dltald-
nos képleti csoport, ahol

R® a fenti jelentésd, és

R® ésR® rovidszénldncd alkilcsoportot jelent, (IV)
éltaldnos képletli 2,5-dialkiloxi-tetrahidro-
furdn-szdrmazékokkal — a képletben R!
és R? a fenti jelentés,

Alk 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent —

vagy (V) dltadnos képletd 1,4-diketon-szirmazé-
kokkal — a képletben R! és R? a fenti jelentésd —
reagdltatunk, és a kapott (VI) dltaldnos képletd ve-
gyiileteket — a képletben R!, R?, R*, R*’, R%, R®,
B, Ar és X a fenti jelentés — redukdljuk, és adott
esetben a redukcid el6tt vagy utdn hidrolizdljuk és a
kapott, R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (VI)
4ltaldnos képletd vegyiileteket, ahol a tobbi helyet-
tesitd a kordbban megadott jelentésdl, kivdnt esetben
észterezziik.

Az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek a pirrolidinil-
-szulfamoil-benzoesav-tipusi szalidiuretikimok ko6zé
tartoznak. Hasonlé vegyiilet példdul a piretanid,
amely a 24 19 970 szdmii német szévetségi koztdr-
sasdgbeli kdzrebocsdtssi iratban keriil ismertetésre.
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A Kkiindul4si anyagkent felhaszndlt (II) dltaldnos
képletli amino-vegyiiletek ismertek az irodalombél
és az irodalomban megadott médszerekkel analég
moédon é4llithaték eld. Ugyancsak ismertek a (IV)
dltaldnos képletl tetrahidrofurdn-szdrmazékok és az 5
(V) dltaldnos képleti diketonok.

Ha a (I) é (VI) dltalinos kégletben B—NHR®
dltaldnos képletli csoportot és R® hidrogénatomot
jelent, a (VI) dltalinos képletl vegytiletek redukadld-
s4val kozvetlenill az R® helyén hidrogénatomot tar-10
talmazé (I) 4ltalinos képletli vegyiiletekhez jutunk.

Ha R® hidrogénatomtdl eltérs jelentésti ésjvagy B
egy (II) dltalinos képletii csoportot jelent, a (VI)
dltaldnos képletli vegyiileteket hidrolizdlhatjuk, és a
kapott (VI) dltaldnos képletd, R® helyén hidrogén- 15
atomot tartalmazé savakat katalitikus redukciéval
italakithatjuk az R® helyén hidrogénatomot tartal-
mazé (I) 4ltalinos képletli vegyiiletekké, vagy elébb
hajtjuk végre a katalitikus hidrogénezést, majd azt
kovetden a hidrolizist, hiszen a katalitikus hidro- 20
génezés nem tdmadja meg a védett szulfamoilcso-
portot.

Gydgydszatilag elfogadhaté észterek példaul a
rovidszénldncd alkil-, igy metil-, etil- vagy izopropil-
-észterek. 25

A (II) dltalinos képleti aminokat az Acta Chem.
Scand. 6, 867 (1952) irodalmi helyen ismertetett
eljirdssal reagdltathatjuk a (IV) dltaldnos képletii
tetrahidro-furdn-szdrmazékokkal. A reagdltatdst hig
dsvinyi savak vagy szerves savak, el6nyGsen ecetsav 3¢
segitségével végezhetjiik. Kulonosen eldnydsen egy
klérozott olddszer, eldnydsen kloroform vagy meti-
lén-klorid és jégecet elegyét haszndljuk. A reagilta-
tist a mindenkori oldészer vagy olddszer-elegy for-
réspontjdnak megfelels homérsékleten vagy akdr szo- 35
bahém rsékleten is végezhetjiik.

A (IT) éltaldnos képletli aminok és az (V) ilta-
ldnos képletli diketon-szdrmazékok reagdltatdsinak
korilményeit a kovetkez8 publikdcié ismerteti:
Chem. Ber. 109, 3426 (1976). A reakci6t gyenge 4¢
szerves savakban, eldnydsen jégecetben vagy semle-
ges szerves olddszerekben, elénydsen dioxdnban, ka-
talitikus mennyiségli erGs dsvinyi savak, elénydsen
p-toluol-szulfonsav jelenlétében, adott esetben az
elegy forrdspontjin vezetjiik. 45

A védett szulfamoilcsoportot tartalmazé aminok
{B (III) 4ltaldnos képletd csoportot jelent] felhaszni-
ldsdval a legtobb esetben jobb kitermelést lehet el-
érni, mint szabad szulfamoilcsoportot tartalmazé ve-
gyliletek esetében, ezért ezek felhasznildsit elény- 5o
ben részesitjik.

Az igy elGillitott (VI) dltaldnos képletii vegyiile-
teket adott esetben viz hozzdaddsdval kicsapjuk. El§-
nyodsen azonban alkdlifém-hidroxidokkal hidroli-
ziljuk a vegyiileteket. A hidrolizist kovetéen 2—4 ss
pH-értékig megsavanyitva a reakcidelegyet, elkiilonit-
heték a (VI) éltaldnos képletd vegyiiletek (R® je-
lentése hidrogénatom).

A (VI) éltalinos képletii vegyiileteket, adott eset-
ben még a hidrolizist megeldzGen, elénydsen katali- gg
tikus hidrogénezéssel redukdljuk. Katalizdtorként a
katalitikus hidrogénezésnél szokdsos katalizdtorok,
példdul aktivszén-hordozés pallddium, platina-oxid,
aktivszén-hordozés rédium vagy aktivszén-hordozds
platina katalizdtor jonnek szimitdsba. A hidrogéne- g5

2

4

zést 1-150 atm, el6nydsen 20—100 atm hidrogén-
nyomdson, szobahSmérsékleten és 150 °C kozott,
elénydsen 60 °C és 100 °C kozotti homérsékleten
végezzik. Olddszerként a katalitikus hidrogénezésnél
iltaliban haszndlt oldészerek, példdul szerves savak,
igy jégecet, szerves alkoholok, éterek vagy észterek,
példdul metanol, dioxdn vagy etil-acetdt felelnek
meg.

A redukalt vegyiiletek elkiilonitésének médja az
olddszer minGségétdl fiigg. Eljarhatunk példéul ugy,
hogy a vegyiileteket egy olyan olddszer hozzdadi-
sdval, amelyben nem oldddnak, kicsapjuk. Iiyen ol-
ddszerek példdul a viz és a kiilénféle szénhidrogé-
nek, igy petroléter. Egy mdsik médszer szerint lepd-
roljuk a felhaszndlt oldészert.

A redukciét mds, pirrol-szdrmazékokra ismert re-
dukdlészerekkel, igy példdul jégecet és cink vagy
hidrogénjodid és vorosfoszfor segitségével is végre-
hajthatjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd szulfamoil-benzoesav-
-szdrmazékok rendkiviil hatdsos diuretikumok és sza-
ludiuretikumok, és az ember- és dllatgySgydszatban
egyardnt sikerrel alkalmazhatok. A kéztitermékként
ismertetett (VI) dltalinos képletii pirrol-vegyiiletek
(R® jelentése hidrogénatom és B —NHR® iltalinos
képletli csoportot jelent) szintén kivdlé hatdsu
gyogyszerek, kiillonosen diuretikumok és szalureti-
kumok, amelyek sikerrel alkalmazhatsk a gydgys-
szatban.

A taldlmdny szerint eléllitott (I) dltaldnos
képleti vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé
gyogyszerkészitmények elGdllitdsa szintén a taldl-
méiny tdrgykOrébe tartozik. Az (I) éltaldnos kép-
leti vegytletet tartalmazé készitmények kiszerelése
0,5—100 mg hatdanyag-tartalmi kapszuldk, drazsék,
tablettdk vagy oldatok formdjsban térténhet. Az
adagolds torténhet ordlisan, példdul szonddval vagy
mds hasonlé eszkdzzel, vagy parenterdlisan, azaz az
érrendszerbe adott injekcié forméjdban, példsul int-
ravénds, vagy az izomba, vagy bér ald adott injek-
cicként. A készitmények alkalmasak 6démds megbe-
tegedések, igy 6démdk, valamint egyéb a viz- és
elektrolithdztartds zavaraira visszavezethets megbete-
gedések kezelésére. A taldlmdny szerint el8dllithaté
hatéanyagok alkalmazhaték mé4s szalidiuretikusan
hatédsos, akar egyéb hatdsirdnyyd vegyiiletekkel kom-
bindlva, valamint kildnféle mds gydgyszerekkel, el-
kiilonitve, véltakozva és kombiniltan egyardnt.
Kiléndsen kiemeljik a szébajohets gydégyszerek
ko6zill a SPIRONOLACTON, TRIAMETEREN, AMI-
LORID nevil gyégyszereket, és mds, a kalium-iono-
kat visszatart6 vegyiileteket, amelyek felviltva hasz-
nilhaték a CHLORTHALIDONS-tipusti, tartés ha-
tasi vegyiletekkel vagy mds, a kdlium-ion veszteség
potlisdra alkalmas, kilium-tartalmi vegyiiletekkel,
igy példdul sékkal.

Taldlmdnyunk tovibbi részleteit a kovetkezd
példdkkal szemléltetjiik, anélkiil, hogy talilmi-
nyunkat a példdkra kivinnink korldtozni. Megje-
gyezzikk, hogy a (II) dltalinos képleti vegyiletek
50-90%-o0s kitermeléssel alakithaték 4t (VI) ilta-
linos képletli vegyiiletekké, mig az (I) dltalinos
képleti vegyiiletekhez ~vezetd redukci6s lépés
40—-85%-os kitermeléssel valésithat6é meg.

2.



1. példa

4(4-Metil-fenoxi)-3-(2,5-dimetil-1-pirroli-
dinil)-5-szulfamoil-benzoesav

a) 342,5-Dimetil-pirrolo)-4-(4-metil-fenoxi)-
-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-
-szulfonil -benzoesav-metilészter

25g (0,064 mdl). 3-amino4-(4-metil-fenoxi)-5- 10
-{(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-ben-
zoesav-metilésztert 250 ml  jégecet és 20 ml
(0,168 mél) acetonil-aceton elegyében 1 ordn 4t
visszafolyatds kozben forralunk. Az oldatot keverés
kozben jeges vizbe oOntjiik, és a kivélt csapadékot 15
metanolbdl dtkristdlyositjuk. Fehér, 190-192 °C-on
olvadé kristilyok formdjdban a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk.

b) 342,5-Dimetil-pirrolo)-4-(4-metil-fenoxi)- 20
-S-szulfamoil-benzoesav

22g (0,047 mél) 4-(2,5-dimetil-pirrolo)4-(4-
-metil-fenoxi)-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-
-szulfonil]-benzoesav- metilésztert 250 ml 2 n vizes 25
nitrium-hidroxid oldatban szuszpenddlunk, és a ka-
pott szuszpenziét visszafolyatds kézben addig forral-
juk, mig tiszta oldatot nem kapunk. Az oldatot 2 n
vizes sésav-oldattal semlegesitjik, és a kivélt szabad
savat éter és petroléter elegyébdl dtkristdlyositjuk. A 3p
kapottc cim szerinti vegyiilet olvaddspontja: 207—
-210°C.

¢) 4-(4-Metil-fenoxi)-3-(2,5-dimetil-1-pirro-
lidinil)-5-szulfamoil-benzoesav 35

10g (0,025 mdl) 3+(2,5-dimetil-pirrolo)-4-(4-
-metil-fenoxi)-5-szulfamoil-benzoesavat feloldunk
200 ml metanolban, az oldathoz 7 g 10%-os szén-
-hordozés pallddium katalizitort adunk, és az ele- 4g
gyet 70 °C-on, 100 atm nyomdson 12 6rdn 4t hidro-
génezziik. Az oldatot szfirjiik, bepdroljuk és vizzel
elegyitjik. A cim szerinti vegyiletet kapjuk
191-193 °C-on olvadé fehér kristilyos anyag for-
méjiban. 45

2. példa

4{(4-Metil-fenoxi)-3<(2-metil-1-pirrolidinil)- 50
-5-szulfamoil-benzoesav

a) 342-Metil-pirrolo)-4-(4-metil-fenoxi)-
-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-
-szulfonil}-benzoesav-metilészter 55

10g (0,026 mdél) 3-amino4-(4-metil-fenoxi)-5-
{(N,N*-dimetil-amino)- metilén-szulfonil}-benzoesav-
-metilésztert metilén-klorid és jégecet 1:1 térfogat-
ardnyy elegyének 250 ml-ében oldunk, majd az ol g
dathoz 7 ml (0,048 mél) 2,5-dimetoxi-2-metil-tetra-
hidro-furdnt adunk. Az elegyet egy 6rdn 4t szobahg-
mérsékleten keverjiikk, majd vizzel elegyitjiik. A me-
tilén-kloridos fizist tobbszor dtmossuk vizzel, viz-
mentes ndtrium-szulfittal szdritjuk, majd bepdroljuk. s
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Eter hozzdad4séra kikristilyosodik a cim szerinti ve-
gviilet, amelynek olvaddspontja 215 °C.

b) 3-(2-Metil-pirrolo)-4{(4-metil-fenoxi)-
-5-szulfamoil-benzoesav

11,1 g (0,024 mél) 3+2-metil-pirrolo)-4-(4-metil-
-fenoxi)- S-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szul-
fonill-benzoesav-metilésztert 150 ml 2 n vizes nét-
rium-hidroxid oldatban szuszpenddlunk, majd a
sruszpenziét visszafolyatds kozben addig forraljuk,
mig tiszta oldatot nem kapunk. Az oldatbél 2 n vi-
zes sésav-oldattal kicsapjuk a cim szerinti szabad sa-
vat. A termék olvaddspontja metanol és viz elegyé-
b5l végzett dtkristdlyositds utin 217-219 °C.

¢) 444-Metil-fenoxi)-3-(2-metil-1-pirrolidinil)-
-5-szulfamoil-benzoesav

8,2g (0,024 mdl) 3-(2-metil-pirrolo)-4-(4-me-
til-fenoxi)-5-szulfamoil-benzoesavat feloldunk 150 ml
metanolban, majd 4 g 10%-os szén-hordozés palld-
dium katalizitort adunk az oldathoz. Az elegyet 10
éran 4t 70 °C-on 100 atm nyomdson hidrogénezziik.
Ezutdn szlifjiikk az oldatot, majd szdrazra paroljuk és
a maradékot dtkristdlyositjuk metanol és viz ele-
gyéb8l. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk 234—
~236 °C-on olvadé fehér kristilyok forméjaban.

3. példa

4-Fenoxi-342-metil- 1-pirrolidinil)-5-szulfamoil-
-henzoesav

a) 342-Metil-pirrolo)-4-fenoxi-5{(N,N-dimetil-
-amino)-metilén-amino-szulfonil]-benzoesav-
-metilészter

12,2g (0,032 m¢l) 3-amino-4-fenoxi-5-[(N,N-
-dimetil-amin 0)-metilén-amino-szulfonil]-benzoesav-
-metilésztert 150 ml jégecetben a visszafolyatds
hémérsékletére melegitiink, majd hozzdadunk 7 ml
(0,648 mél) 2,5-dimetoxi-2-metil-tetrahidrofurént.
Az elegyet 15 perces reagdltatds utdn elkeverjiik je-
ges vizzel, és a kivalt terméket metanolbél dtkristd-
lyositjuk. A cim szerinti vegyiletet kapjuk, melynek
olvaddspontja 188—189 °C.

b) 3{2-Metil-pirrolo)-4-fenoxi-5-szulfamoil-
-benzoesav

10g (0,023 mél) 3-N{2-metil-pirrolo)-4-fenoxi-
-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil=-ben-
2oesav-metilésztert 150 ml 2n vizes ndtrium-hidr-
oxid oldatban szuszpenddlunk, majd a szuszpenzi6t
visszafolyatds mellett addig forraljuk, mig tiszta ol-
datot nem kapunk. Az oldatot 2 n vizes sésav-oldat-
tal megsavanyitva a cim szerinti szabad sav vilik ki.
A vegyilet olvaddspontja metanolbél végzett 4tkris-
tilyositds utdn 265—266 °C.

¢) 4-Fenoxi-3{2-metil-1-pirrolidinil)-5-
-szulfamoil)-benzoesav

13 g (0,035 mél) 3-N-(2-metil-pirrolo)4-fenoxi-5-
3

3-
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-szulfamoil-benzoesavat feloldunk 200 ml metanol-
ban, majd az oldathoz 1 g 10%-os szén-hordozés pal-
l4dium katalizitort adunk, és 8 6rin 4t 100 °C-on
100 atm nyomdson hidrogénezziik. Ezutdn szfirjiik
az oldatot és az oldészert elpdrologtatjuk. A mara-
dékot metanol és viz elegyébdl dtkristdlyositva a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk 221-223 °C-on olvadé fe-
hér kristdlyos anyag formdjdban.

4. példa

4-Fenoxi-342,5-dimetil- 1-pirrolidinil)-S-
-szulfamoil-benzoesav

a) 342,5-Dimetil-pirrolo)<4-fenoxi-5-[(N,N-di-
metil-amino)-metilén-amino-szulfonil}-benzoe-
sav-metilészter

25 g (0,067 mdl) 3-amino-4-fenoxi-5-[(N,N-dime-
til-amino)-metilén-amino- szulfonil}-benzoesav-metil-
észtert 150 ml jégecetben forrdsig hevitiink, majd
17 ml (0,116 mdl) acetonil-acetonnal elegyitiink. 30
perces reagdltatds utdn az elegyet elkeverjiikk jeges
vizzel, majd a kivilt csapadékot szivatdssal elkiilo-
nitjilk. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amelynek
olvaddspontja metanolb6l végzett dtkristdlyositds
utdn 198 °C.

b) 342,5-Dimetil-pirrolo)<4-fenoxi-5-
-szufamoil-benzoesav

10g (0,022 mél) 3-N+(2,5-dimetil-pirrolo)-4-fen-
oxi-5{(N,N-dimetil-amino)-metilén- amino-szulfonil]-
-benzoesav-metilésztert a 3 b) példdval analég mé-
don elszappanositunk. A cim szerinti vegyiiletet kap-
juk, melynek olvaddspontja metanolbdl végzett
4tkristdlyositds utdn 280—292 °C (bomlik).

¢) 4-Fenoxi-32,5-dimetil-1-pirrolidinil)-5-
-szulfamoil-benzoesav

14,5 g (0,038 moél) 3-(2,5-dimetil-pirrolo)-4-fen-
oxi-S-szulfamoil-benzoesavat feloldunk 200 ml met-
anolban, az oldathoz hozzdadunk 1g 10%-o0s
szén-hordozés pallidium katalizdtort, majd 8 6rdn 4t
100 °C-on 100 atm nyomdson hidrogénezziik. A ki-
vilt anyagot kiszlirjik, megszabaditjuk az oldészer-
t6l, és metanol és viz elegyébdl dtkristilyositjuk. A
cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amely 207-210
°C-on bomlis kézben olvad.

5. példa

4-(4-Metil-fenoxi)-3-(2-etil-5-metil- 1-pirroli-
dinil-5-szuifamoil-benzoesav

a) 3-(2-Etil-5-metil-pirrolo)-4-(4-metil-fenoxi)-
-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil }-
-benzoesav-metilészter

10g (0,026 mél) 3-amino4-(4-metil-fenoxi)-5-
-{(N,N-dimetil-amino)- metilén-amino-szulfonil }-ben-
zoesav-metilésztert feloldunk 60 ml dioxdnban, majd
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az oldatot 10 ml (0,076 mél) heptin-2,5-dionnal és
50 mg p-toluol-szulfonsavval elegyitjik. Az elegyet 2
6rdn 4t visszafolyatds kozben forraljuk, majd elke-
verjik jeges vizzel. A kivilt csapadék olvaddspontja
metanolb6l végzett 4dtkristilyositds utdn 192—195
°C.

b) 342-Etil-5-metil-pirrolo)4-(4-metil-fen-
oxi)-5-szulfamoil-benzoesav

9,1g (0,019 mél) 3{2-etil-5-metil-pirrolo)-4-(4-
-metil-fenoxi)-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén- amino-
-szulfonil}-benzoesav-metilésztert 100 ml 2 n vizes
ndtrium-hidroxid oldatban szuszpendidlunk, és a
szuszpenziét visszafolyatds kozben addig forraljuk,
mig tiszta oldatot nem kapunk. Az oldatot 1-2
pH-értékig megsavanyitva a cim szerinti szabad sav
vdlik ki, amelynek olvaddspontja metanol és viz ele-
gyébal végzett atkristalyositds utdn 228—231 °C.

©) 444-Metil-fenoxi)-3-(2-etil-5-metil-1-pirroli-
dinil)- 5-szulfamoil-benzoesav

32g (0,08 mél) 3-(2-til-5-metil-pirrolo)4-
+{(4-metil-fenoxi)-5-szulfamoil-benzoesavat , feloldunk
100 ml metanolban és 1,7 g 10%-0s szén-hordozés
palldidiumot adunk az oldathoz. Ezutén szobah&mér-
sékleten, 100 atm hidrogénnyomds alatt hidrogénez-
zilkk az elegyet, majd kisz(irjiik a katalizdtort, az ele-
gyet szdrazra pdroljuk, és petroléter (fp. 40—60 °C)
és kevés toluol elegyét adjuk hozzi. A kikristdlyoso-
dott cim szerinti vegyiilet olvaddspontja metanol és
viz elegyébsl végzett 4tkristdlyositds utdn 198—
—200 °C.

6. példa

444-Metoxi-fenoxi)342,5-dimetil-1-pirroli-
dinil)-5-szulfamoil-benzoesav

a) 3-(2,5-Dimetil-pirrolo)-4-(4-metoxi-fenoxi)-5-
[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil }
-benzoesav-metilészter

20,0g (0,049 mél) 3-amino-4-(4-metil-fenoxi)-5-
-[(N,N-dimetil-amino)- metilén-amino-szulfonil]-ben-
zoesav-metilésztert és 12 ml (0,1 mdl) acetonil-ace-
tont 200 ml jégecetben visszafolyatds kdzben forra-
lunk. 45 perces reagdltatds utdn az elegyet elkever-
jik jeges vizzel. A kivdnt terméket metilénklorid és
dietil-éter  elegyébdl 4tkristdlyositjuk. Szintelen,
214-216 °C-on olvadé kristdlyok formdjban a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.

b) 342,5-Dimetil-pirrolo)-4{(4-metoxi-fenoxi)-
-5-szulfamoil-benzoesav

Sg (0,010 mél) 3-N{2,5-dimetil-pirrolo)-4-(4-
-metoxi-fenoxi)-5-{(N,N- dimetil-amino)-metilén-ami-
no-szulfonil}-benzoesav-metilésztert SO ml 2 n vizes
nitrium-hidroxid oldatban szuszpenddlunk, és a
szuszpenzi6t visszafolyatds kozben addig forraljuk,
mig tiszta oldatot nem kapunk. Az oldatbél 2 n vi-

; zes s6sav-oldattal 5—6 pH-értékig végzett savanyitds

4.
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hatésdra kivdlik a cim szerinti szabad sav, amelynek
olvaddspontja metanol és viz elegyébél végzett 4t-
kristélyositds utdn 207-209 °C (fehér kristdlyos
anyag).

¢) 4{(4-Metoxi-fenoxi)-3-(2,5-dimetil- 1-pirroli-
dinil)-5-szulfamoil-benzoesav

3,8 g (0,009 mél) 32,5-dimetil-pirrolo)4-(4-met-
oxi-fenoxi)-5-szulfamoil-benzoesavat feloldunk 50 mi
metanolban és az oldatot 8 6rdn 4t 100 °C-on, 100
atm nyomason, 500 mg 10%-os szén-hordozés palld-
dium katalizétor jelenlétében hidrogénezziik. A kata-
lizdtort kiszlirjiik és az oldatot forgé bepdrlén a
kristilyosodds megkezd8déséig bepdroljuk. Kristd-
lyos formdban a cim szerinti vegyiiletet Kkapjuk,
amelynek olvad4spontja 179—181 °C.

7. Példa

4{(4-Metil-fenoxi)-342-etil- 1-pirrolidinil)-5-
-szulfamoil-benzoesav

a) 3-(2-Etil-pirrolo)-4-(4-metil-fenoxi)-5-
[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil}-
-benzoesav-metilészter

10g (0,026 mdl) 3-amino-4-(4-metil-fenoxi)-5-
{(N N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfamoil)-ben-

zoesavat feloldunk 75 ml jégecet és 75 ml meti-

lén-klorid elegyében. Az oldatot 30 percen 4t vissza-
folyatds kozben forraljuk, és ekozben 8 ml (0,05
mal)  2,5-dimetoxi-2-etil-tetrahidro-furdnt  csepeg-
tetiink hozzd. Tovibbi 10 perces visszafolyatds
kozben az oldatot vizzel mossuk, bepiroljuk, és di-
etil-éterrel elegyitjiik. A cim szerinti terméket kap-
juk fehér kristilyos anyag formé4jsban, amelynek ol-
vaddspontja 193195 °C.

b) 3-(2-Etil-pirrolo)-4-(4-metil-fenoxi)-5-
szulfam oil-benzoesav

12,0g (0,026 mél) 3<2-etil-pirrolo)4-(4-metil-
-fenoxi)-5- [(N,N’-dimetil-amino)-metilén-amino-szul-
fonil]- benzoesav-metilésztert 150 ml 2 n vizes nit-
rium-hidroxid oldatban szuszpendilunk, és a szusz-
penzi6t addig forraljuk, mig tiszta oldatot nem ka-
punk. A cim szerinti vegyiiletet az oldat 2 n vizes
sésav-oldattal 5—~6 pH-értékig végzett megsavanyitd-
sdval csapjuk ki. A termék olvaddspontja metanol és
viz elegyébdl végzett atkristdlyositis utdn 236—
-237°C.

¢) 4-(4-Metil-fenoxi)-3-(2-etil- 1-pirrolidinil)-
-5-szulfamoil-benzoesav

6,2 g (0,015 mél) 3(2-etil-pirrolo)-4-(4-metil-fen-
oxi)-5-szulfamoil-benzoesavat feloldunk 100 ml meta-
nolban, majd az oldatot 3 g 10%-0s szén-hordozés
pallidium jelenlétében 70 °C-on, 100 atm nyoméson
14 érdn 4t hidrogénezzikk. Az oldatot szfirjiik, szd-
razra pdroljuk, majd a maradékot dtkristalyositjuk
metanol és viz elegyébdl. A cim szerinti vegyiiletet
kapjuk, amelynek olvadéspontja 235-237 °C.
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8. példa

4-(4-Metil-anilino)-3-(2,5-dimetil- 1-pirrolidinif)-
-5-szulfamoil-benzoesav

1) 3-(2,5-Dimetil-pirrolo)4-(4-metil-anilino)-5-
-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfo-
nil]-benzoesav-metilészter

20g (0,051 mél) 3-amino-444-metil-anilino)-5-
-[(N,N-dimetil- amino)-metilén-amino-szulfonil]-ben-
zoesav-metilésztert 150 ml jégecetben oldunk, hozz4-
adunk 15 ml (0,126 mél) acetonil-acetont és 20 per-
cen 4t visszafolyatds kozben forraljuk. Az elegyet el-
keverjiik jeges vizzel, és a kivalt terméket metanol és
viz elegyébdl dtkristdlyositjuk. Szintelen, 178—
-180°C-on olvadé kristilyok formsjiban a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.

t) 3-(2,5-Dimetil-pirrolo)-4-(4-metil-anilino)-5-
-szulfamoil-benzoesav

120g (0,026 mél) 32,5-dimetil-pirrolo)-4-(4-
-metil-anilino)-5-  [(N,N-dimetil-amino)-metilén-ami-
no-szulfonil]- benzoesav-metilésztert 150 ml 2 n vi-
z3s ndtrium-hidroxid oldatban addig forralunk visz-
szafolyatds kozben, mig tiszta oldatot nem kapunk.
Az oldatb6l 2 n vizes sésav-oldattal végzett savanyi-
tds hatdsdra kivdlik a cim szerinti szabad sav, amely-
nek olvaddspontja metanol és viz elegyébdl végzett
drkristdlyositds utdn 212—214 °C.

¢} 4{(4-Metil-anilino)-3(2,5-dimetil-1-pirroli-
dinil)-5-szulfamoil-benzoesay

54g (0,014 mél) _3+(2,5-dimetil-pirrolo)-4-
{4-metil-anilino)-5-szulfamoil-benzoesavat feloldunk
100 ml metanolban, az oldathoz 3 g 10%-o0s szén-
-hordozés pallidium katalizétort adunk, és az ele-
gyet 16 6ran 4t 60 °C-on, 150 atm nyoméson hidro-
génezzik. Sziirés és az oldészer lepdrldsa utdn a ma-
radékot toluolbél 4tkristlyositva a cim szerinti ve-
gylletet kapjuk 212-214 °C-on olvadé kristélyos
anyag formdjdban.

9. példa

4<(4-Metoxi-fenoxi)-3-(2-metil-1-pirrolidinil)-5-
-szulfamoil-benzoesay

a) 3{2-Metil-pirrolo)4-(4-metoxi-fenoxi)-5-
-{(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-
-benzoesav-metilészter

8g (0,020 mél) 3-amino-4-(4-metoxi-fenoxi)->-
-[(N,N-dimetil- amino)-metilén-amino-szulfonil]-ben-
zoesav-metilésztert 60 ml metilén-klorid és 60 ml
jégecet elegyében oldunk, és az oldatot 6 ml (0,04
mél) 2,5-dimetoxi-2-metil-tetrahidrofurdnnal ele-
gyitjiik. Az elegyet 60 percen 4t szobahdmérsékleten
keverjilk, a jégecetet tobbszori vizes mosissal eltd-
volitjuk, a metilén-kloridot lepdroljuk, és a mara-
dékot éter és kevés metilén-klorid elegyébdl 4tkrists-

5
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lyositjuk. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk 191—
—192 °C-on olvadé termék forméjaban.

b) 3-(2-Metil-pirrolo)-4-(4-metoxi-fenoxi)-5-
-szulfamoil-benzoesav

7,5 g (0,016 mdl) 342-metil-pirrolo)-4-(4-metoxi-
-fenoxi)-5-{(N,N- dimetil-amino)-metilén-amino-szul-
fonil}-benzoesav-metilésztert 100 ml 2 n vizes ndt-
rium-hidroxid oldatban szuszpenddlunk, és a szusz-
penziét visszafolyatds kozben addig forraljuk, mig
tiszta oldatot nem kapunk. Az oldatot 3—4
pH-értékig megsavanyitva kicsapjuk a cim szerinti
szabad savat, amelynek olvaddspontja metanol és viz
elegyébdl végzett 4tkristdlyositds utdn 193—195 °C.

¢) 4-(4-Metoxi-fenoxi-3-(2-metil-pirrolidinil)-
-5-szulfamoil-benzoesav

3,2 g (0,009 mél) 3-(2-metil-pirrolo)-4-(4-metoxi-
-fenoxi)-5-szulfamoil-benzoesavat  feloldunk 50 ml
jégecetben, az oldathoz 1g 10%-os szén-hordozés
pallidium katalizdtort adunk, és az elegyet 10 éran
it 80°C-on 20 atm nyomdson hidrogénezzik.
Sziirés utdn vizzel elegyitve a visszamaradé oldatot,
kikristdlyosodik a cim szerinti vegyiilet, melynek ol-
vad4spontja 197-199 °C,

10. példa

4-(2-Tienil)-3-2,5-dimetil- 1-pirrolidinil)-5-
-szulfamoil-benzoesav

a) 3-(2,5-Dimetil-pitrolo)-4-(2-tienil)-5-[(N,N-
-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-
-benzoesav-metilészter

18,4 g (0,05 mél) 3-amino-4-(2-tienil)- S-{(N,N-di-
metil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-benzoesav-me -
tilésztert feloldunk 150 ml jégecetben, az oldathoz
6,3 g (0,055 mél) acetonil-acetont adunk, majd 60
percen ét visszafolyatds kozben forraljuk. Ezutdn je-
ges vizre Ontjiik a reakcidelegyet, és leszivatjuk a
terméket. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amely-
nek olvaddspontja etanolbdl, aktiv szenes derités
mellett végzett dtkristélyositds utdn 205—207 °C.

b) 3-(2,5-Dimetil-1-pirrolidinil)-4-(2-tienil)-S-
-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-
-benzoesav-metil-észter

10 g az a) 1épésben kapott metilésztert feloldunk
250 ml jégecetben, majd 7,5 g 10%-os szén-hordozés
pallidium katalizdtort adunk az elegyhez, amelyet
15 6rén 4t 80 °C-on, 100 atm nyomison hidrogé-
neziink. Az oldatot szlrjik, bepdroljuk, 100 ml
térfogatra, hozzdadunk 500 ml jeges vizet, majd is-
mételten sziirjitk. A kapott oldatot etilacetdttal
tobbszor extrahdljuk, az egyesitett extraktumokat
magnézium-szulfdt felett szdritjuk, majd szdrazra
piroljuk. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amely
izopro?anolbél végzett dtkristilyositds utdin 180—
—182 "C-on olvad.
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c) 4-(2-Tienil)-3-(2,5-dimetil-l-pirrolidinil)-S-
-szulfamoil-benzoesav

2,25 g (0,005 mol) a b) 1épésben kapott metilész-
tert 2n vizes nitrium-hidroxid oldatban szuszpen-
ddlunk, és a szuszpenzi6t visszafolyatds kozben ad-
dig forraljuk, mig tiszta oldatot nem kapunk. Az ol
dat pH-értékét 2 n vizes sésav-oldattal 1-re dllitjuk
be, és kicsapédik a cim szerinti szabad sav, amelynek
olvaddspontja 220222 °C,

11. példa

4-(3-Piridil-oxi)-3-(2,5-dimetil- 1-pirrolidinil)-
-5-szulfamoil-benzoesav

a) 5-[(N,N-Dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil}-
-3-nitro-4-(3-piridil-oxi)-benzoesav-metil-
észter

200g (0,57 mél) 4-klér-5-[(N,N-dimetil-amino)-
-metilén-amino- szulfonil]-3-nitro-benzoesav-metilész-
tert és 93g (0,7 mdl) kdlium-3-oxi-piridint felol-
dunk 1liter dimetil-formamidban, majd az olda-
tot 1,5 éran 4t 80 °C-on keverjik, lehiitjiik, majd
erGs keverés kozben 45 liter jeges vizbe toltjik. A
kivdlt terméket szivatdssal kisziirjiik, vizzel mossuk
és dimetil-formamid és metanol elegyébsl 4tkrists-
lyositjuk. A cim szerinti vegyilletet kapjuk 171—
—173 °C-on olvads kristilyok forméjéban.

b) 3-Amino-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-
-szulfonil]-4-(3-piridil-oxi)-benzoesav-metil-
észter

150 g 5-dimetil-1-amino-metilén-amino-szulfonil-3-
-nitro-4-(3-piridil-oxi)- benzoesav-metilésztert Raney
nikkel katalizdtor jelenlétében, dimetil-formamidban
50 °C-on, 50 atm nyomdson 15 6rén it autokldvban
hidrogéneziink. Ezutin szfifjik a reakcidelegyet, és a
sziirletet bepdroljuk, és a maradékot dimetil-form-
amid és metanol elegyébdl dtkristilyositjuk. A ka-
pottocim szerinti kristdlyos vegyiilet olvaddspontja
234 °C.

©) 3+(2,5-Dimetil-pirrolo)-4-(3-piridil-oxi)-5-
-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-
-benzoesav-metilészter

20g (0,053 mél) 3-amino-5{(N,N-dimetil-ami-
no)-metilén-amiro-szulfonil }-4-(3-piridil-oxi)-ben-
zoesav-metilésztert feloldunk 200 m! jégecetben,
majd az oldathoz forrds kézben 19 ml (0,16 mdl)
acetonil-acetont adunk. Az elegyet két 6rén 4t visz-
szafolyatds mellett forraljuk, majd a kapott oldatot
jeges vizbe ontjiikk. 5—10 ml 2 n vizes ndtrium-hidr-
oxid oldat hozzdaddsdval ibolya-szinG csapadék for-
méjdban kicsapjuk a cim szerinti vegyiiletet. A ter-
méket metanollal f8zziik és acetonbdl &tkrists-
lyositjuk. Krémszind kristdlyokat kapunk, amelyek
olvaddspontja 219—220 °C.

B-
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d) 3-(2,5-Dimetil-pirrolo)-4-(3-piridil-oxi)-5-
-szulfamoil-benzoesav

15,3 g a c) lépésben kapott észtert 1 n vizes
nétrium-hidroxid oldatban szuszpendilunk, és a
szuszpenziét addig forraljuk, mig tiszta oldatot nem
kapunk (30—40 perc). A cim szerinti szabad savat
az oldat lehitésével vélasztjuk ki. A kapott termék
olvad4spontja 293294 °C.

e) 4-(3-Piridil-oxi)-3-(2,5-dimetil- 1-pirroli-
dinil)-5-szulfamoil-benzoesav

12 g 3-N-(2,5-dimetil-pirrilo)-4-(3-piridil-oxi)-5-
szulfamoil-benzoesav 240 ml jégecettel késziilt ele-
gyét 3 g 10%-os szén-hordozés pallidium katalizdtor
jelenlétében 100 °C-on, 20 atm nyomdson 12 érén
it autokldvban hidrogénezzik. Ezutdn sziirjik az
elegyet, a szdrletet bepdroljuk, és a maradékot 4t-
kristdlyositjuk metanol és viz elegyébdl. A cim sze-
rinti vegyiletet kapjuk 247—248 °C-on olvadé kris-
tilyos anyag formdjdban.

12. példa

4+(3-Piridil-oxi)-3-(2-metil- 1-pirrolidinil)-5-
-szulfamoil-benzoesav

a) 3-(2-Metil-pirrolo)-4-(3-piridil-oxi)-5{(N,N-
-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-benzoe-
sav-metilégzter

20g (0,052 mél) 3-amino-5-[(N,N-dimetil-ami-
no)-metilén-szul fonil}-4-(3-piridil- oxi)-benzoesav-me-
tilésztert feloldunk 100 ml jégecet és 100 ml meti-
lén-klorid elegyében, és az oldathoz forris kézben
15 ml (0,102 m6l) 2,5-dimetoxi-2-metil-tetrahidrofu-
rint adunk. Az elegyet 10 percen 4t visszafolyatds
kozben forraljuk, majd lehdtjik, és 500 ml jeges
vizbe toltjiik. A metilén-kloridos réteget elvélasztjuk,
a vizes oldatot djabb 100 ml metilén-kloriddal extra-
hiljuk és az egyesitett, megszdritott metilén-kloridos
extraktumokat bepdroljuk. A maradékot éterrel el-
dorzsolve a cim szerinti vegyilet kristdlyosodik ki,
amelynek olvaddspontja 194196 °C.

b) 3-(2-Metil-pirrolo)4-(3-piridil-oxi)-5-
-szulfamoil-benzoesav

Az a) lépésben kapott észter 11,6 g-jit 1 n vizes
nitrium-hidroxid oldatban szuszpendéljuk, és a
szuszpenziét addig forraljuk visszafolyatds kozben,
mig tiszta oldatot nem kapunk. A szabad savat az
oldat lehGtése és sz@irése utdn annyi 4 n vizes sésav-
-oldat hozzdaddsdval csapjuk ki, amennyi a pH-érték
2—3-ra torténd bedllitisdhoz sziikséges. A cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk kristdlyos formdban, mely-
nek olvaddspontja 284—285 °C,

¢) 4-(3-Piridil-oxi)-3-(2-metil-1-pirrolidinil)-
-5-szulfamoil-benzoesav

A 11. példa e) 1épésével analég médon eljirva a
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cim szerinti vegyiiletet dllitjuk el. A kapott krists-
lyos vegyiilet olvaddspontja 264—265 °C.

13. példa

4-(6-Metil-3-piridil-oxi)-3+(2,5-dimetil- 1-pirro-
lidinil)-5-szulfamoil-benzoesav

a) 5(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino -szulfonil]-
-4-(6-metil-3-piridil-oxi)-3-nitro-benzoesav-
-metilészter

A 11. példa a) lépésével analég médon a cim sze-
rinti vegyiiletet dllitjuk el6. A termék olvaddspontja
dimetil-formamid és metanol elegyébdl végzett 4t-
kristdlyositds utdn 149—150 °C (viligossérga kristd-
lvok).

b) 3-Amino-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino
-szulfonil]-4-(6-metil-3-piridil-oxi)-benzoe-
sav-metilészter

A 11. példa b) 1épésével analég médon a cim sze-
rinti vegyiiletet illitjuk el6, amelynek olvaddspontja
metanolbdl végzett dtkristdlyositds utan 150 °C.

¢} 342,5-Dimetil-pirrolo)4-(6-metil-3-piridil-
-0xi}-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-
-szulfonil]-benzoesav-metilészter

29,6 g (0,075 mdl), a b) lépésben kapott észter-
hez 300 ml jégecetet adunk és az elegyhez forralds
kdzben 26 ml (0,23 mol) acetonil-acetont csepegte-
tiink. 1,5 6rds visszafolyatds kozben végzett keverés
utdn 1 liter jeges vizbe toltjik az elegyet, majd
pH-értékét 2 n vizes ndtrium-hidroxid oldattal li-
gosra bedllitva egy éjszakdn 4t dllni hagyjuk. A cim
szerinti vegyliletet kapjuk 212-213 °C-on olvadé
kristilyok formdjiban.

d) 342,5-Dimetil-pirrolo)-4-(6-metil-3-piridil-
-oxi)-5-szulfamoil-benzoesav

20 g, a c) lépés szerint elGdllitott észtert 150 ml
20 vizes nitrium-hidroxid oldattal visszafolyatds
kozben addig forralunk, mig tiszta oldatot nem ka-
punk. A szabad savat lehiités utdn 4 n vizes sésav-ol-
dattal csapjuk ki. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk
kristilyos formdban. A termék olvaddspontja meta-
nol és viz elegyébdl végzett dtkristilyositds utdn
292-293 °C.

€) 4-(6-Metil-3-piridil-oxi)-3-(2,5-dimetil- 1-
-pirrolidinil)-5-szulfamoil-benzoesav

10g, a d) lépésben kapott vegyiiletet 150 ml
jégecetben, 3 g 10%-o0s szén-hordozés pallddium ka-
talizitor jelenlétében 100 °C-on 20 atm nyomdson
autokldvban hidrogéneziink. Szfirés utdn bepdroljuk
az elegyet, és a maradékot metanol és viz elegyébdl
dtkristdlyositjuk. A cim szerinti vegyiiletet kapjuk,
amelynek olvaddspontja 246—247 °C,
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15
14. példa

4-(6-Metil-3-piridil-oxi)-3-(2-metil-1-pirroli-
dinil)-5 -szulfamoil-benzoesav

a) 3-(2-Metil-pirrolo)-4-(6-metil-3-piridil-oxi)-
-szulfamoil-benzoesav

19,6 g (0,05 mél) 3-amino-5-[N,N-dimetil-ami- !0
no)-metilén-amino-szulfonil}-4-(6-metil-3-piridil-oxi)-
-benzoesav-metilészter 100 ml jégecet & 100 ml
metilén-klorid elegyével késziilt oldatdba forris
kozben 15 ml (0,1 mél) 2,5-dimetoxi-2-metil-tetra-
hidrofurdnt adunk. Az elegyet 10 percen 4t visszafo- 15
lyatds kozben forraljuk, majd lehiitjik és 500 ml je-
ges vizbe toltjik. A metilén-kloridos réteget elvd-
lasztjuk, a vizes oldatot tovibbi 100 ml metilén-klo-
riddal extrahdljuk, és az egyesitett és megszéritott
metilén-kloridos extraktumokat bepdroljuk. A ma- 20
radékot éterrel eldorzsoljitk, kiszlirjik a szildrd
anyagot, majd 2n vizes ndtrium-hidroxid oldatban
szuszpenddljuk és visszafolyatds kozben addig for-
raljuk, mig tiszta oldatot nem kapunk. A szabad sa-
vat ezutdn az oldat lehltésével, szlirésével, majd a 2°
szlirlet 4 n vizes s6sav-oldattal végzett megsavanyi-
tdsdval csapjuk ki. A kapott cim szerinti Kkristdlyos
vegyiilet olvaddspontja 176—178 °C (metanol és viz
elegyébdl végzett 4tkristdlyositds utén). 0
b) 446-Metil-3-piridil-oxi)-3-(2-metil-1-pirroli-

dinil)-5-szulfamoil-benzoesav

18 g 3+(2-metil-pirrolo)<4-(6-metil-3-piridil-oxi)-5-
-szulfamoil- benzoesavat 350 m! jégecetben 6 g3
10%-os szén-hordozés pallddium katalizétor jelenlé-
tében 100 °C-on, 20 atm nyoméson, autoklivban 15
6rdn 4t hidrogéneziink. Az oldatot szfirés utin be-
péroljuk, majd a maradékot dtkristdlyositjuk meta-
nol és viz elegyébsl. A cim szerinti vegyiiletet kap- 4°
juk 253-254 "C-on olvadé kristdlyos anyag forméjd-
ban.

15. példa 45

4-(2,3-Metilén-dioxi-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirro-
lidinil)-5-szulfamoil-benzoesav

a) 3-(2-Metil-pirrolo)4-(3,4-metilén-dioxi-fen- 50
oxi)5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-
-szulfonil }-benzoesav-metilészter

12g (0,029 mél) 3-amino-4-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-5-[(N,N-dimetil-amino)- metilén-amino-szul- 55
fonil]-benzoesav-metilésztert feloldunk 120 ml meti-
lén-klorid és 120 ml jégecet elegyében, hozzdadunk
9ml (0,06 mél) 2,5-dimetoxi-2-metil-tetrahidrofu-
rént, és az elegyet 60 percen it 20—25 °C-on ke-
verjiik. Az ecetsavat tGbbszori vizes mosdssal elvd- 60
lasztjuk a reakcidelegytSl, a metilén-kloridot v4-
‘kuumban ledesztilldljuk, é a maradékot éter és
metilén-klorid elegyébdl -dtkristilyositjuk. Fehér,
208—209 °C-on olvadé kristdlyos anyag formdjiban
a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. 65

8
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b) 3-(2-Metil-pirrolo)-4-(3,4-metilén-dioxi-fen-

oxi)-5-szulfamoil-benzoesav

10,1g (0,021 mél) 3+2-metil-pirrolo)4-(3,4-
-metilén-dioxi-fenoxi)-5-{(N,N-dimetil-amino)-metilén-
-amino-szulfonil]-benzoesav-metilésztert a 9.b) pél-
d4ban leirtakkal analég médon kezelink. A cim
szerinti vegyiiletet kapjuk, amelynek olvaddspontja
metanol és viz elegyébdl végzett 4dtkristdlyositds utdn
232-233°C.

¢) 4<(3,4-Metilén-dioxi-fenoxi)-3-(2-metil-1-
-pirrolidinil)-5-szulfamoil-benzoesav

4,5g (0,011 mél) 3{2-metil-pirrolo)4-(3,4-meti-
lén-dioxi-fenoxi)-5-szulfamoil-benzoesavat 50 ml me-
tanolban, 2 g 10%-os szén-hordozés pallddium katali-
zétor jelenlétében, 60 °C-on, 15 6rén 4t hidrogé-
neziink. Az oldatot sz(irés utdn vizzel keverjik. A
kivdlt csapadékot kiszlirve és megsz4ritva fehér kris-
tdlyok formédjdban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk,
amelynek olvaddspontja 204—205 °C.

16. példa

4-(4-Fluor-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirrolidinil)-5-
-szulfamoil-benzoesav

a) 3-(2-Metil-pirrolo)-4-(4-fluor-fenoxi)-5-
-{ (N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-
-benzoesav-metilészter

10 g (0,025 mél) 3-amino-4-(4-fluor-fenoxi)-5-
-[(N,N-dimetil-amino)-metilén- amino-szulfonil]-
-benzoesavat és 6 ml (0,04 mél) 2,5-dimetoxi-2-
-metil-tetrahidro-furdnt a 9.a) példdban leirtakkal
analég médon reagdltatunk. Szintelen kristlyok
formijdban a cim szerinti veggfﬁletet kapjuk,
melynek olvaddspontja 146—197 °C.

b) 3-(2-Metil-pirrolo)-4-(4-fluor-fenoxi)-5-
-szulfamoil-benzoesav

6,28 (0,013 mél) 3-(2-metil-pirrolo)-4-(4-fluor-
-fenoxi)-5-[(N,N-dimetil-amino- )-metilén-amino-szul-
fonil}-benzoesav-metilésztert a 9.b) példéban leirtak-
kal analég médon 80 ml 2 n vizes ndtrium-hidroxid
oldattal reagdltatunk. A cim szerinti vegyiiletet kap-
juk, amelynek olvaddspontja 239—240 °C.

¢) 4{(4-Fluor-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirrolidinil)-
-5-szulfamoil-benzoesav

4,1g (0,011 mél) 342-metil-pirrolo)4-(4-fluor-
-fenoxi)-5-szulfamoil-benzoesavat  1,5g  10%-os
szén-hordozés pallidium katalizdtor jelenlétében,
60 ml metanolban 10 6rdn 4t 50 °C-on hidrogé-
neziink. Szlirés és az oldészer lepdrlésa utdn a mara-
dékot metanol és viz elegyébdl 4tkristdlyositjuk. A
cim szerinti vegyilletet kapjuk, amelynek olvadds-
pontja 245-246 "C.
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17
17. példa

4-(2-Dimetil-amino-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirroli-
dinil)-5-szulfamoil-benzoesav

a) 3{2-Metil-pirrolo)-4+3-dimetil-amino-fen-
oxi)-5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-amino-
-szulfonil]-benzoesav-metilészter

12 g (0,029 mdl) 3-amino-4-(3-dimetil-amino-fen-10
0xi)-5-[(N.N-dimetil-amino)-metilén-amino-szulfonil]-
benzoesav-metilésztert a 9.a) példdval analég médon
9ml (0,06 mdl) 2,5-dimetoxi-2-metil-tetrahidro-fu-
rdnnal reagdltatunk. Fehér kristdlyok formdjdban a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amelynek olva-1s
ddspontja 216—217 °C.

b) 3-(2-Metil-pirrolo)4-(3-dimetil-amino-fenoxi)-

-5-szulfamoil-benzoesav

20

8,2 g (0.017 mél) 342-metil-pirrolo)-4-(3-dimetil-
-amino-fenoxi)-  5-[(N,N-dimetil-amino)-metilén-ami-
no-szulfonil]-benzoesav-metilésztert a 9.b) példdban
leirtakkal analég médon kezeliink. A cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk. amelynek olvaddspontja 204— 25
~205 °C.

¢) 4«3-Dimetil-amino-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirro-
lidinil)-S-szulfamoil-benzoesav

30
3,7 g (0.001 mdél) 3«2-metil-pirrolo)-4-(3-dimetil-
-amino-fenoxi)-5-szulfamoil-benzoesavat 50 ml meta-
nolban, 2 g 10%-o0s szén-hordozés pallidium katali-
zétor jelenlétében, 60 °C-on, 100 atm nyomdson 15
ordn 4t hidrogéneziink. A reakcidelegy sziirése és be- 35
toményitése utdn a cim szerinti vegyilet kristalyo-
sodik ki fehér, 235-237 °C-on olvadé anyag formd-
jaban.

40
18. példa
4-(4-Metil-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirrolidinil)-5-
-szulfamoil-benzoesav-metilészter

45

39g (0,01 mél) 44(4-metil-fenoxi)-3-(2-meril-1-
-pirrolidinil-5-szulfamoil)-benzoesavat 50 ml inetanol-
ban és 1 ml tomény vizes kénsav-oldat elegyében 2
napon dt forralunk. A reakcidelegyet jeges vizre
ontjik, leszivatjuk, és a csapadékot metanol és viz 50
elegyébdl kristdlyositjuk. A cim szerinti vegyiiletet
kapjuk, amelynek olvaddspontja 189—190 °C.

19. példa 55

4-(4-Metil-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirrolidinil)-5-
-(N-propil)-szulfamoil)-benzoesav

a) 3-(2-Metil-pirrolo)-4-(4-metil-fenoxi)-5{N- 60
-propil-szulfamoil)-benzoesav-metilészter

75g (002 mdl) 3-amino-4-(4-metil-fenoxi)-5-
-(N-propil-szulfamoil)- benzoesav-metilészterbsl és
6ml (0,04 mél) 2,5-dimetoxi-2-metil-tetrahidro-fu- g5

18

rdnbdl a 9.a) példdval analég médon fehér kristd-
‘yok formdjdban a cim szerinti vegyuletet kapjuk,
amelynek olvaddspontja 140141 °C,

1) 3+2-Metil-pirrolo)-4-(4-metil-fenoxi)-5{N-
-propil-szuifamoil)-benzoesav

A 9.b) példa szerint eljdrva a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk, melynek olvadaspontja 120—122 °C.

¢) 4-(4-Metil-fenoxi)-3-(2-metil-pirrolo)-4-(4-
-metil-fenoxi)-S+(N-propil-szul famoil)-benzoesav

4 g 3-N-(2-metil-pirrolo)4-(4-metil-fenoxi)-S{N-
-propil-szulfamoil)- benzoesavbél, 2 g 10%-0s szén-
-hordozés pallddium katalizdtor jelenlétében, 40 ml
metanolban, a 9.c) példdval analég médon eljarva a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amely 93—96 °C-on
clvad.

A szalidiuretikus hatds vizsgdlata
Vizsgdlt talalmdny szerinti vegyiiletek:

(1) 4-(4-metil-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirrolidinil)-
-5-szulfamoil-benzoesav (2. példa)

(2) 4«(4-metil-fenoxi)-3-(2,5-dimetil- 1-pirroli-
dinil}-S-szulfamoil-benzoesav (1. példa)

(3) 4«4-metoxi-fenoxi)-3-(2,5-dimetil- 1-pirroli-
dinil)-5-szulfamoil-benzoesav (6. példa)

(4) 4-(4-etil-fenoxi)-3-(2-metil- 1-pirrolidinil)-
-5-szulfamoil-benzoesav,

Osszehasonlitéként hasznilt vegyiilet: )
4 fenoxi-3-(1-pirrolidinil)-5-szulfamoil-benzoe-
sav (piretaid)

Vizsgélati modszer:

az Eur. J. Med. Chem. — Chimica Therapeutica 11
{1976] 399406 szerinti technika

100-200g sdlyd patkdnyokat, melyektsl 24
Ordval a kisérlet megkezdése el6tt megvontuk a
tdpldlékot, de vizet korlitlan mennyiségben biztos-
tottunk részikkre, gyomorszonddn keresztil, 0,5 ml
29-0s kemenyno oldatban feloldott vizsgdlt vegyule-
tekkel kezeltink, 50 mgkg dézisban. Az dllatokat
hirmas csoportba osztottuk, és a diurezis vizsgila-
tdra szolgilé tolcsérekbe helyeztuk Az elsé 5 6ran
beliil az Uritést dranként mértiik, késsbb osszegyuj
tottik az 5-24. 6ra alatt keletkezett vizeletet, és a
teljes mennyiséget mértikk. A  vegyiiletek szaluretikus
aktivitdsat a kivalasztott Na' és K* ionok lingfoto-
metridsan  meghatdrozott mennyisége (Eppendorf-
-féle lingfotométer), és a Cl ionok argentiometriku-
san €s potenciometrids végpont titraldssal meghatiro-
zoit mennyisége (Aminco-Cotlove klorid-titritor) jel-
lemzi. Az irités jellemzsit a vizelet esetében
ml’kg-ban, az ionok esetében mmél/kg-ban hatiroz-
tuk meg.

A kapott eredményeket a kovetkezd tablizat tar-
talmazza:

-9-
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19 20
A vegyiilet cl-
szdma, illetve Vizelet Na° K" CI° Na"K* -
neve [mikg]  [mmolkg] Na’ + K’

1. 787 85 1.8 96 47 09

2. 543 72 12 66 56 0,8

3. €094 69 15 82 47 1,0

4. 406 41 08 48 49 1,0
piretanid 76.2 7,7 1,8 85 4,3 09

Az Na'/K® és a Cl7(Na'+K") ardnyok informd-
ci6t adnak a vizsgdlt vegylletek tulajdonsdgairdl. 15
Kivinatos, hogy a Na'/K" ardny nagy legyen. azaz
viszonylag nagy legyen a ndtrium irités és kicsi a
kalium iirités. A kitiritett kloridionok mennyisége a
teljes anion iritésre jellemz8. A C17Na® +K") ardny
azonban nem ad hii képet a vegyiiletek szaluretikus 20
aktivitsinak mértékérél, csupin mindségileg jellem-
zi az effektust. Az 1,0-hez kozeli hinyados valddi
szalurezisre utal, az 1,0-né] jellemzGen Kisebb érték
a karbon-anhidrdz gatldsdra és esetleges hidrogénkar-
bonat tritésre enged kovetkeztetni. 25

A fentiek alapjdn a tdblizatban kazolt értékek
azt mutatjdk, hogy az 1-4. vegyiiletek és a pireta-
nid egyardnt potens szalidiuretikumok. Az 1-4.
szimu vegyiiletek esetében azonban a Na'/K’ ardny 30
lényegesen nagyobb, mint a piretanid esetében. Ez
pedig, figyelembe véve a fentiekben elmondottakat,
amely szerint kivdnatos, hogy a Na* drités minél
nagyobb és a K urités minél kisebb legyen, igen
kedvezd. Igy a vizsgdlt taldlmdny szerinti vegyiiletek 35
kedvez8bb hatdst mutatnak, mint az ismert pireta-
nid.

Szabadalmi igénypontok: 40

1. Eljirds az (1) 4ltalinos képletd helyettesitett
pirrolidinil-szulfamoil-benzoesav-szarmazékok — a
képletben

45
R' ésR? jelentése egymdstol figgetlendl 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, vagy egyikik hidro-
génatomot és a masik | —4 szénatomos al-
kilcsoportot jelent,

R* jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1 50
vagy 2 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-
port vagy dimetil-amino-csoport, és

R* hidrogénatomot jelent, vagy. ha Ar jelen-

_ tése fenilcsoport,
R*ésR' cgymdshoz kapcsolédva 3.4-metilén-dioxi- 55
-csoportot jelent,

R® ésR® jelentése egymdsto! fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Ar fenil-, tienil- vagy piridilcsoportot jelent,
és .
X vegyértékkotést, oxigénatomot vagy —NH-

-csoportot jelent —
eléallitdsdra, azzal jellemezve, hogy (II) dltaldnos
képletii 3-amino-benzoesav-szdrmazékot —
a képletben R*. R* és R® a targyi korben meg-
adott jelentés,

B jelentése egy (IIl) dltaldnos képletd cso-
port. ahol
R® ésR’ 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

vagy egy —NHR® 4ltaldnos képletl cso-
port, ahol
jelentése a targyi korben megadott —
(IV) dltaldnos képletd 2.5-dialkoxi-tetra-
hidro-furdn-szdrmazékkal — a képletben
R' és R? a tdrgyi korben megadott jelen-
tési, és
Alk 1—-4 szénatomos alkilcsoportot jelent —
vagy (V) idltalinos képletd 1,4-diketon-szdrmazékkal
— a képletbenn R! és R? a tirgyi korben megadott
jelentési — reagdltatunk, és a kapott (VI) dltalinos
képletli vegyilletet — a képletben R', R*, R*, R* .
R®. Ar. B és ezen belill R® a tdrgyi korben, R® és
R® pedig a jellemz§ részben megadott jelentésd. el6-
nydsen katalitikus hidrogénezésse]l redukdljuk. és
adott esetben a redukci6 el6tt vagy utdn hidrolizdljuk.
és a kapott, R® helyén hidrogénatomot tartal-
mazé (VI) ditaldnos képletd vegyiiletet — ahol a
tobbi helyettesits a fenti jelentés — kivdnt esetben
észterezzik.

RS

2. Eljaras gydgyszerkészitmények elGdllitdsdra, az-
zal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerint els-
allitott (I) dltaldnos képletii helyettesitett pirrolidi-
nil-szulfamoil-benzoesav-szdrmazékot — a képletben
R'. R?, R*. R*", R®. R®. Ar és X az I. igény-
pontban megadott jelentésd — egy vagy tobb szoka-
sos gyogydszati vivGanyaggal ésfvagy stabilizdtorral
Osszekeverve gyogyszerkészitménnyé alakitunk.

1 lap képletekkel

A kiaddsért felel: a Kdzgazdasigi és Jogi Konyvkiadd igazgatdja

84.4276 — Zrinyi Nvomda, Budapest
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