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Den foreliggende opfindelse angdr 3-pyrrolo-5-sul-
famylbenzoesyrederivater til anvendelse som mellemprodukter

til fremstilling af de tilsvarende pyrrolidinforbindelser

med den almene formel

N

| - (1)

2 ) '
NO.S ~ 3

hvor grupperne Rl og R2 er ens eller forskellige og betyder
hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer, R3 betyder hydro-
gen eller ligekzdet eller forgrenet alkyl med 1-4 carbonato-
mer, X betyder benzyl eller en af grupperne 0-R%, s-R% eller
NR4R5, hvor R% betyder eventuelt med halogen, OH, alkyl
eller alkoxy med 1-4 carbonatomer substitueret phenyl, og
RO betyder ligekzdet eller forgrenet alkyl med 1-4 carbon-
atomer, R’ og R® betyder hydrogen, halogen eller alkylgrupper
med 1-4 carbonatomer, eller de frie syrers farmaceutisk
acceptable salte med baser.

Forbindelserne med formel (I) er hidtil ukendte og
er virksomme diuretika.

De her omhandlede forbindelser (mellemprodukter) har

den almene formel
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hvor R, R2, R3, R7 og R har den ovenfor angivne betydning,
X' betyder 0, S, NH eller CHp, R betyder hydrogen eller,
ndr X' betyder 0, S eller NH, tillige halogen, alkyl eller
alkoxy med 1-4 carbonatomer eller OH.

Foretrukne, her omhandlede forbindelser med formel
(II) er sddanne, hvor R3 betyder hydrogen, X' betyder oxygen,
R betyder hydrogen eller methyl, og R/ og RS betyder hydrogen
eller methyl.

Forbindelser med formel (II) f&s ud fra 3-amino-5-

-sulfamylbenzoesyrederivaterne med formlen

R e (III)
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hvor R - R3 og X' har den ovenfor angivne betydning, idet
man pa gengs made omsaztter dem med 2,5-dimethoxytetrahydro-

furanerne med formlen

hvor R7 og R® har den angivne betydning.

Reduktionen af de fremkomne pyrroloforbindelser sker
fortrinsvis ved katalytisk hydrogenering med de til dette
formdl gazngse katalysatorer, hvorved forbindelserne med
formel (I) fremkommer.

Udgangsforbindelserne med formel (III) er kendte fra

litteraturen.

Eksempel 1

3-N-Pyrrolo-4-phenoxy-5-sulfamoyl-benzoesyre

8 g 3-amino-4-phenoxy-5-sulfamoyl-benzoesyre-methyl-
ester opvarmes under tilbagesvaling sammen med 5 g 2,5-di-
methoxytetrahydrofuran i 100 ml iseddike. Efter 1% til 2
timer udrgres blandingen i isvand. Det raprodukt, der frem-
kommer derved, opvarmes pa dampbad med 1 N NaOH, indtil der
er dannet en klar oplgsning. Ved syrning med 2 N HC1l udfalder
3-N-pyrrolo-4-phenoxy-5-sulfamoyl-benzoesyren. Den kan omkry-
stalliseres fra methanol eller en blanding af iseddike og

vand.

Hvidgrd krystaller med smp.: 214°C.
omdannelse til 4-phenoxy-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl=-
benzoesyre

8,8 g 3-N-pyrrolo-4-phenoxy-5-sulfamoyl-benzoesyre-
-methylester (rdprodukt) oplgses i iseddike og hydrogeneres
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ved normaltryk med 1 g Pd-kul. Efter ca. 30 timer er reak-
tionen afsluttet. Hvis man hydrogenerer i en autoklav ved
40-50°C og 100 atm, er reaktionen allerede afsluttet efter
5 timer.

Oplesningen filtreres, koncentreres, og den faste
remanens forsazbes p& dampbad med 1 N NaOH. Den klare oples-
ning afkgles og syrnes med 2 N HCl. Den fremkomne 4-phenoxy-
-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-benzoesyre omkrystalliseres
fra en blanding af CH30H og H3O.

Smp.: 226-227°C.

Eksempel 2
4-Anilino-3-N-pyrrolo-5-sulfamoyl-benzoesyre-methylester

12,8 g 3-amino-4-anilino-5-sulfamoyl-benzoesyre-me-
thylester suspenderes i iseddike og opvarmes til tilbagesva-
ling. Dernast tildryppes 5,6 ml 2,5-dimethoxytetrahydrofuran
oplgst i en ringe mengde iseddike. Efter ca. ¥ times reak-
tionstid udreres blandingen i isvand, og det udfzldede pro-
dukt fraskilles.
omdannelse til 4-anilino-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl--

benzoesyre
4-Anilino-3-N-pyrrolo-5-sulfamoyl-benzoesyre-methyl-

_ esteren oplgses som raprodukt i methanol og hydrogeneres

ved 100°C og 100 atm i 16 timer i narvarelse af Pd/kul

(ca. 1 g). Der filtreres derefter, og filtratet koncentreres.
Remanensen tages op med 2 N NaOH og opvarmes, indtil der er
dannet en klar oplgsning. Ved tilsztning af 2 N HCl til
tilvejebringelse af en pH-vardi pd 4 udfzldes 4-anilino-3-

-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-benzoesyren.

Til rensning oplgses produktet i en ringe mzngde
acetone, et overskud af mattet etherisk HCl-oplgsning tilsst~
tes, og blandingen udrg¢res i den dobbelte mezngde ether.
Hydrochloridet af 4-anilino-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-
-benzoesyren udfzlder. Det fraskilles, vaskes med acetone,
oplgses i 2 N NaOH og indstilles p& en pH-vardi pa 4 med
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2 N HCl. Den udfazldede 4-anilino-3-(l-pyrrolidinyl)-5-sulf-
amoyl-benzoesyre omkrystalliseres fra en blanding af CH30H
og H5O.

Gule krystaller med smp.: 214-216°C.

Eksempel 3
4-(4'-Methvlanilino)-34N-pvrrolo—5—sulfamovl-benzoesvre

3~Amino-4-(4'-methylanilino)-5-sulfamoyl-benzoesyre-
-methylester omsattes med 2,5-dimethoxytetrahydrofuran ana-
logt med eksempel 2, og dernast forszbes det udfzldede rapro-
dukt med 2 N NaOH. Efter syrning med 2 N HCl til en pH-vardi
p& 3-4 fremkommer 4~-(4'-methylanilino)-3-N-pyrrolo-5-sulf-
amoyl-benzoesyren med smp. 226-228°C (fra en blanding af
CH30H og Hy0).
omdannelse til 4-(4'-methylanilino)-3-(1-pyrrolidinyl)-5=
~sulfamoyl-benzoesyre

Syren oplegses i ethylacetat og hydrogeneres ved 100°C
og 150 atm i 16 timer i narvarelse af rhodium/kul. Filtratet

koncentreres, remanensen tages op med en ringe mzngde acetone
(absolut), og etherisk HCl tilsattes. Ved yderligere ether-
tilsztning udfazlder hydrochloridet af 4-(4'~-methylanilino)-
-3-(1-pyrrolidinyl)-5-sulfamoyl-benzoesyren. Det fraskilles,
vaskes med en ringe mzngde af en blanding af acetone og
etherisk HCl og oplgses dernzst i 2 N NaOH. Ved syrning til
en pH-verdi pd 3-4 udfzldes 4-(4'-methylanilino)-3-(1-pyr-
rolidinyl)-5-sulfamoyl-benzoesyren.

omkrystallisation fra en blanding af CH30H og H3O,
gule krystaller med smp.: 188-191°C.
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Patentkrayv.

1. 3-Pyrrolo-5-sulfamylbenzoesyrederivater til anven-
delse som mellemprodukter ved fremstilling af de tilsvarende
pyrrolidinforbindelser med den almene formel

i l <7
Hzc\ /CH2
N
X (1)
RZ\
3
NO.S C
g N0, OOR

hvor grupperne Rl og R2 er ens eller forskellige og betyder
hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonatomer, R3 betyder hydro-
gen eller ligekzdet eller forgrenet alkyl med 1-4 carbonato-
mer, X betyder benzyl eller en af grupperne 0-R%, S-R? eller
NR4R®, hvor R? betyder eventuelt med halogen, OH, alkyl
eller alkoxy med 1-4 carbonatomer substitueret phenyl, og
RS betyder hydrogen eller ligekzdet eller forgrenet alkyl
med 1-4 carbonatomer, R’ og R8 betyder hydrogen, halogen
eller alkylgrupper med 1-4 carbonatomer, eller de frie syrers
farmaceutisk acceptable salte med baser, k ende t e g-
net ved, at de har den almene formel
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R& R7
I
\NJ
t
/_\ — X' (1IT)
R |
R S
NHO, COOR3
R

hvor Rl, R2, R3, R’ og R8 har den ovenfor angivne betydning,
X' betyder 0, S, NH eller CH,, R betyder hydrogen eller,
ndr X' betyder 0, S eller NH, tillige halogen, alkyl eller
alkoxy med 1-4 carbonatomer eller OH.

2. Forbindelser ifplge krav 1, k endetegnet
ved, at de har den almene formel (II), hvor X' betyder oxy-
gen, R og R3 betyder hydrogen eller methyl, og R’ og R®
begge betyder hydrogen, eller den ene betyder hydrogen og
den anden methyl.
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