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Spos6b wytwarzania amidéw kwasow 3-sulfamylo-4-chloro- i 3-sul-
famylo-4-fluorobenzoesowego

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania amidéw
kwaséw 3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego i 3-sul-
famylo-4-fluorobenzoesowego ¢ ogbélnym wzorze 1,
w ktérym Hal oznacza atom chloru lub {luoru,
a Het oznacza jedno- lub dwucykliczng, nasycong
lub nienasycong reszte heterocykliczna, ktéra przez
zawarty w niej atom azotu dub przez jeden z za-
wartych w niej atoméw azotu zwigzana jest z azo-
tem grupy benzamidowej. .

Wedlug wynalazku wytwarza sie zwigzki o ogoél-
nym wzorze 1 w ten sposdéb, ze haloidek 3-halo-
genosulfonylo-4-halogenobenzoilu o ogdlnym wzorze
2, w ktorym Hal posiada wyzej podane zmaczenie
a Hal’ oznacza chlor lub brom, kondensuje sig
z aming o ogélnym wzorze 3, w ktérym Het po-
siada wyzej podame znaczenie, i tak otrzymany
zwigzek o ogélnym wzorze 4, w ktéorym Hal, Hal’
i Het posiadaja wyzej podane znaczenie, zadaje sie
amoniakiem. Otrzymane zwigzki o ogdlnym wzorze 1
mogg by¢é w znany sposéb przeprowadzone w So-
le kwaséw mnieorganicznych lub organicznych, je-
zeli reszta heterocykliczna posiada jeszcze dalszy
atom azotu poza azmotem zwigzanym z atomem
azotu grupy benzamidowej. Aminy o ogélnym wzo-
rze 3 moga byé stesowane zaréwno jake wolne
zasady jak tez w postaci soli.

Spos6éb wediug wynalazku korzystnie prowadzi
si¢ nastepujaco: Do zawiesiny lub roztworu haloidku
3-halogenosulfonylo-4-halogenobenzoilu o wzorze 2
W obojetnym rozpuszczalniku, jak na przyklad
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acetonie, chloroformie, benzenie lub chlorobenzenie,
dodaje sie¢ s6l aminy o ogélnym wzorze 3 i ogrze-
wa mieszaning reakcyjng w ciagu kilku godzin.
Po ochlodzeniu albo odsgcza sie na nuczy wykry-
stalizowany produkt reakcji, albo odparowuje sig
roztwor reakcyjny do sucha. Odsgczony osad lub
pozostato§é po odparowaniu rozpuszcza sie w obo-
jetnym organicznym rozpuszczalniku, na przyklad
w chloroformie, i roztwér wprowadza do nadmiaru
cieklego amoniaku. Calo§¢ pozostawia sie naste-
pnie w temperaturze pokojowej az do ulotnienia
si¢ nadmiaru amoniaku, odparowuje roztwor do
sucha i oczyszcza otrzymany zwigzek o ogdélnym
wzorze 1 znanymi metodami na przyklad przez
krystalizacje lub chromatografie.

Jako haloidki 3-halogenosulfonylo-4-halogenoben-
zoilu mozna w sposobie wediug wynalazku stoso-
waé, na przyklad chlorek 3-chlorosulfonylo 4-chlo_
robenzoilu, chlorek 3-bromosulfonylo-4-chlorobenzo-
ilu, bromek 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu, bro-
mek 3-bromosulfonylo-4-chlorobenzoilu, chlorek 3-
-chlorosulfonylo-4-fluorobenzoilu, bremek 3-bromo-
sulfonylp-4-fluorobenzoilu, bromek 3-chlorosulfo-
nylo-4-fluorobenzoilu lub bromek 3-bromosulfonyle-
-4-fluorobenzoilu.

Chlorek 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu mozma
otrzymywaé, na przyklad przez ogrzanie rmoztworu
kwasu 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoespwego w
chlorku tionylu do temperatury 100° lub przez re-
akcje rownoczgsteczkowych iloSci kwasu 3-chloro-
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sulfonylo-4-chlorobenzoesowego i
w-obecnosci niewielkiej iloSci dwumetyloformamidu,
w chlorobenzenie jako rozpuszczalniku. Jednocykli-
cznymi aminami o wzorze 3, ktére wedlug wyna-
lazku mogg by¢ stosowane, s na przyklad 1-amino-
piperydyna,, 1-aminopirol, 1-aminopirolidyna, 4-ami-
nomorfolina, 4-aminotiomorfolina, 1-aminopipera-
zyna, 4-amino-1,24-triazol, 3-amino-2-keto-1-3-0-
%sazolidyna 1-amino-2-ketoimidazolidyna, 1-amino
-2-ketoimidazolidyna, 1-amino-2-tioimidazolidyna,
1-amino-2,4-dwuketoimidazolidyna (1-aminohydan-
toina), l<amino-2-keto-czterowodoro (1H) pirymi-
dyna, 1-aminoazacyklooktan, 1-amino-1,4-diazacyk-
loheptan, I-amino-1,5-diazacyklooktan oraz ich
podstawione przy jednym atomie wegla niisze po-
‘chodne jedno-, dwu-, tréj- lub czteroalkilowe.

Jako aminy dwupierscieniowe o ogélnym wzo-
rze 3 mogy byé stosowane na przyklad 8-amino-
-8-amadwucyklo (3,2,1) oktan, '6-metoksy-8-amino-
-8-azadwucyklo (3,2,1) oktan, 3-amino-8-metylo-
-3 8—dwuazadwucyk.10—(32 1) oktan, 9-amino-8-aza-
dwucyklo (3,3,1) nonan, 1-amino-1,2,3,4-czterowodo-
rochinolina, 2-amino-1,2,3,4-czterowodoroizochinolina
lub 2-amino-izoindolina.

Spos6b wedlug wynalazku jest znacznie korzy-
stniejszy od dotychczas znanych sposobéw wytwa-
rzania heterocyklicznych zwigzkéw o ogélnym wzo-
17e 1. Stosowane jako produkty wyjSciowe haloidki
3-halogenosulfonylo-4-halogenobenzoilu o ogdélnym
wzorze 2 otrzymuje si¢ latwo w skali technicznej
i oczyszcza przez zwykly destylacje. R6wniez pro-
dukty koricowe, zwigzki sulfamylowe o ogolnym
wzorze 1, mozna otrzymywaé w jednym procesie
przez reakcje zwiazku wyjsciowego o ogdélnym
wzorze 2 z aming o ogélnym wzorze 38 i dodatkowe
zadzialanie amoniakiem, bez komieczno$ci wyosob-
nianid powstajacych przy tym produktéw przejécio-
-wych o ogbélnym wzorze 4. Wytworzone sposobem
wedlug wynalazku zwigzki o wzorze ogélnym 1 sy
w temperaturze pokojowej stalymi krystalicznymi
zwigzkami i jezeli reszta heterocykliczna posiada
Jjeszcze dalszy atom azotu, poza azotem zwigzanym
Z atomem azotu grupy benzamidowej, mogyg one
z organicznymi i nieorganicznymi kwasami tworzy¢
stale w temperaturze pokojowej krystaliczne sole
Jako sole wytwarza sie przede wszystkim chloro-
wodorki, bromowodorki, fosforany, siarczany, octa-
ny, maloniany, fumarany, maleiniany, winiany,
szesciowodorobenzoesany lub p-toluenosulfoniany.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigzki
i ich sole odznaczajg sie przede wszystkim silnym
dzialaniem = salidiuretycznym, majg wiec zastoso-
wanie jako srodki moczopedne. Ponadto pochodne
te wykazuja silne dzialanie obniZajace ciénienie
krwi. Dzialanie to wystepuje réwniez po podaniu
doustnym co jest bardzo waime w terapeutycznym
zastosowaniu. Saczegélnie wazna jest niewielka to-
ksyczmo$é i dobre znoszenie przez organizm zwig-
zkow otrzymanych sposobem wedlug wynalazku.
Amid kwasu N-[cis-2’, 6’-dwumetylopiperydylu/1’)]-
-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego znalazt juz sze-
rokie kliniczne zastosowanie jako salureticum.
Amid kwasu N-[trans-2’, 6’-dwumetylopiperydylo-
/1’/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego moze mieé
Zastosowanie -w..terapil jako $rodek obnizajacy cis-
nienie krwi. Nowe zwiazki moga byé stosowane
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jako leki bezposrednio lub w postaciach odpowie-
dnich do stosowania dojelitowego lub pozajelito-
wego. Celem otrzymania odpowiednich . postaci
leku zwigzki otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku miesza si¢ z nieorganicznymi lub organicany-
mi, fa.nma.ko'logmzme obojetnymi $rodkami pomo-
cniczymi.

Jako $rodki pomocnicze stosuje sie np. do table-
tek i drazetek cukier mlekowy, skrobie, talk, kwas
stearynowy i tym podobne substancje. Do syropéw
stosuje sie roztwory cukru trzcinowego, cukru in-

. wertowanego, glukozy i tym podobne, do prepa-

ratéw iniekcyjnych-wode, alkohole, gliceryne, ole-
je roSlinne itd. do czopkéw naturalne lub utwar-
dzone oleje i woski itd. Zestawy te moga poza

'tym zawieraé odpowiednie $rodki komserwujace,

stabilizujace, zwilzajgce, ulatwiajace rozpuszczaniz,
slodzgce, barwigce, zapachowe itd. Nastepujgce
przyklady wyjasniaja przeprowadzenie sposobu
wedlug wynalazku, nie ograniczajgc jego zakresu.
Temperatury podane sg w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. Amid kwasu N-[pmerydylo—/l’/]-
-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
Zawiesine 5,5 g chlorku-3-chlorosulfonylo-4-chloro-
benzoilu w 20 ml chloroformu zadaje sie pcdczas
mieszania i chlodzenia malymi porcjami 2,8 g chlo-
rowodorku N-aminopiperydyny. Nastepnie ogrzewa
sie mieszanine reakcyjng podczas dalszego miesza-
nia w ciggu 2,5 godzin pod chlodnica zwrotna do
wrzenia, przy czym nastepuje calkowite rozpusz-
czenie. Roztwér reakcyjny odparowuje sie naste-
pnie do sucha i pozostalo§é rozpuszcza w 15 ml chlo-
roformu. Roztwoér chloroformowy zadaje sie 60 ml
cieklego amoniaku i pozostawia w temperaturze po-
kojowej az do ulotnienia nadmiaru amoniaku, po
czym odparowuje do sucha i pozostaloéé chroma-
tografuje na tlenku glinu. Amid kwasu N-/pipe-
rydylo-/1’/-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego eluuje
sie mieszaning chloroformu i metanolu w stosunku
9 : 1. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu
i eteru naftowego pochodna kwasu benzoesowego
topnieje w temperaturze 237 - 238°,

Uzywany jako material wyjciowy chlorek 3-chlo-
rosulfonylo-4-chlorebenzoilu otrzymuje sie naste-
pujgco: mieszanine 10,2 kwasu 3-chlorosulfonylo-
4-chlorobenzoesowego i 23,2 g chlorku tionylu
ogrzewa sie w ciggu godziny podczas mieszania do
temperatury 100°, przy czym nastepuje calkowite
rozpuszczenie, Nadmiar chlorku tionylu oddestylo-
wuje sie nastepnie w prézni w temperaturze 40°
i pozostaly chlorek 3-chlorosulfonylo-4-chloroben-
zoilu destyluje w wysokiej préini. Temperatura
wrzenia 150 - 152° przy 0,6 mm stupa rteci. .

Przyklad II. Amid kwasu N-[tiomorfolinylo-
-/4°/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego '

Do roatworu 5,5 g chlorku 3-chlorosulfonylo-4-chlo-~
robenzoilu w 20 ml chloroformu dodaje sie pod-
czas mieszania w temperaturze pokojowej matymi
porcjami 3,1 g chlorowodorku N-aminotiomorfoliny.
Nastepnie ogrzewa sie zawiesine w ciagu 2,5 go-
dzin do temperatury 130°, odparowuje do sucha
i rozpuszcza stalg pozostalo§é w 15 ml chloroformu.
Roztwér chloroformowy dodaje sie powoli do 60
ml cieklego amoniaku i pozostawia w temperaturze
pak:ouowejaidou]uhaniameammﬁaku po czym
odparowuje w préémi do sucha. Pozostaloéé chro-
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matografuje si¢ na tlenku glinu, przy czym amid
kwasu N-[licmorfolinylo-/4'/]-3-sulfamylo-4-chloro-
benzoesowego -eluuje sie mieszaning . chloroformu
i metanolu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
chloroformu i metanolu pochodna benzoesowa top-
nieje w temperaturze 239 - 240° ‘(z rozkladem).

Przyklad III. Amid kwasu N-[2' metylomor-
folinylo-/4’/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
Roztwér 55 g chlorku 3-chlorosulfonylo-4-chloro-
benzoilu w 20 ml benzenu zadaje si¢ w tempera-
turze pokojowej podczas mieszania porcjami 3,1 g
chlorowodc'rku 4-amino-2-metylcmorfoliny. Naste-
pnie ogrzewa sie zawiesing do wrzenia w ciggu
12 godzin pod chlodnicy zwrotng i odparowuje
mieszanine reakecyjng w prézni do sucha. Pozosta-
tosé zawiesza sie¢ w 15 ml chloroformu, dodaje po-
woli do 60 ml  cieklego anmmiaku i pozostawia
w temperaturze pokojowej. Po ulotnieniu si¢ nad-
miaru amoniaku odparowuje sie w prézni do sucha,
pozostalosé zawiesza. w mieszaninie 100 ml wody
i 200 ml octamu- etylu i dobrze wytrzasa, przy czym
nastepuje. calkowite noepuszczenie. Po oddzieleniu
fazy wodnej suszy sie roztwoér octanu etylu w pré-
zni i chromatografuje pozostalo§¢ na tlenku glinu.
Amid kwasu N-[-2-metylomorfolinylo-/4’/]-3-sulfa-
mylo-4-chlorobenzoesowego przy przekrystalizowa-
niu z mieszaniny metanolu i eteru topnieje w tem-
peraturze 2€0 - 261° (z rozkladem).

"Przyklad IV. Amid kwasu N-[4’-n-butylo-pi-
perazynylo-/1’/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
Roztwoér 5,5 g chlorku 3-chlorosulfonylo-4-chloro-
benzoilu w 20 ml chlorobenzenu zadaje sie w tem-
peraturze pokojowej podczas mieszania porcjami
dwuchlorowodorku 4,6 g 1-n-butylo-4-aminopipe-
razyny. Nastepnie ogrzewa sie zawiesine w ciggu
12 godzin w temperaturze 100°. Krystaliczny amid
kwasu N-[4’-n-butylopiperazynylo-/1’/]-3-chlorosul-
fonylo-4-chlorobenzoesowego odsgcza sie, zawiesza
w 10 ml chloroformu i dedaje powoli do 60 ml
cieklego amoniaku.

Roztwor pozostawia sie w temperaturze poko-
jowej az do ulotnienia sie ‘'nadmiaru amoniaku
i nastepnie odparowuje do sucha.” Stalg pozostalosc
zawiesza sie¢ w 150 m! wody i 200 ml octanu etylu
i dobrze wstrzasa. Po odsgczeniu nierozpuszczonych
substancji przesacz chromatografuje sie na tlenku
glinu, przy czym amid kwasu N-[4’-n-butylopipe-
razynylo-/1’/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego elu-
uje si¢ mieszaning chloroformu i metanolu w sto-
sunku 9 : 1. Temperatura topnienia 196 - 198° (z roz-
kladem) z mieszaniny metanolu i eteru.

Przyklad V. Amid kwasu N-[¢-izopropylo-

piperazynolu-/1’/ ]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowe-
go.

Roztwér 5,5 g chlorku 3-chlorosulfonylo-4-chloro-
benzoilu w 20 ml benzenu zadaje sie w tempera-
turze pokojowej podczas mieszania 4,3 g dwuchlo-
rowodorku 1-izopropylo-4-aminopiperazyny. Za-

wiesing ogrzewa si¢ nastepnie do wrzenia w ciggu

12 godzin pod chlodnica zwrotna. Krystaliczny
amid kwasu N-[4-izopropylopiperazynylo-/1'/]-3-

-chlorosulfonylo-chiorobenzoesowego odsgcza sie,

zawiesza W 10 ml chioroformu i dodaje powoli do
€0 ml cieklego amomiaku, przy czym nastepuje

calkowite rozpuszczenie, Roztwér pozostawia sie
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w temperaturze pakojowej az . do. ulotnienia sie
nadmijaru amoniaku, po czym: odparowuje do sucha,
Stalg pozostalo$¢ zawiesza si¢ W mieszaninie 160 ml
wody i 250 .ml octanu etylu i dobrze wyirzasa,
przy czym mnastgpuje calkowite rozpuszczenie. Po .
oddzieleniu fazy wodnej ‘roztwér octanu etylu 'su-
szy si¢ nad siarczanem magnezowym i odparowuje
rozpuszczalnik w prééni, Pozostaly amid = kwasu:
N -[#izopropylopiperazynylo-/1’/]-3-sulfamylo-4-chle-
robenzoesowego fopnieje po przekrystalizowaniu- z
mieszaniny metanolu ‘i eteru w ' temperaturze

Przyklad VI Amid kwasu N [cis-2', ' 6'-dwu-
metylopiperydylo-/1'/] -3-sulfamylo-4-chlorobenzo-
esowego
a) i/do roztworu 5,5 g chlorku 3—chlorosu1fonylo-4-
-chlorobenzoilu w 20 ml chlorobenzenu dodaje sie
podczas mieszania w. temperaturze pokojowej ma-
1ymi porcjami 3,3 g chlorowodorku 1-amino-cis-2,6-
-dwumetylopiperydyny (temperatura topnienia 155-
-157°), przy czym nastepuje calkowite rozpuszcze-
n:e. Nastepnie ogrzewa sie¢ otrzymany roztwér w cig-
gu 8 godzin pod chlodnicg zwrotng do temperatury
100-105°, i po ochlodzeniu do ftemperatury pokojo-
wej odsgcza wydzielony krystaliczny amid kwasu
N-[cis-2’, 6’-dwumetylopiperydylo-/1’/]-3-chlorosulfo-
nylo-4-chlorobenzoesowego. Po wysuszeniu w prézni
w temperaturze 100° zawiesza sie sulfochlorek w 15
ml chloroformu i ostroznie wprowadza do 60 ‘ml
cieklego amoniaku. Roztwér pozostawia sig w tem=
peraturze pokojowej az do ulofnjenia si¢ nadmiaru
amoniaku i nastepnie odparowuje w prézni do su-
cha. Pozostaloé¢ chromatografuje sie¢ na tlenku
glinu, przy czym amid kwasu N-[cis-2’, 8’-dwume-
tylopiperydylo-/1'/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowe-
go eluuje sie mieszaning chloroformu i metanolu
w stosunku 9 :1. Po przekrystalizowaniu z miesza-
niny metanolu i eteru pochodna kwasu benzoeso-
wego topnieje w temperaturze 235-237°.

b) Do roztworu 5,5 g chlorku 3-chlorosulfonylo-4-
~chlorobenzoilu w 20 ml benzenu dodaje sie pod-
czas mieszania w temperaturze pokojowej malymi
porcjami 3,3 g chlorowodorku 1-amino-cis-2,6-dwu-
metylopiperydyny. Nastepnie ogrzewa sie zawie-
sine w ciagu 12 godzin pod chlodnicy zwrotna,
odsgeza sie krystaliczny amid kwasu N-[cis-2', 6'-
-dwumetylopiperydylo—/d’l]-3-ch10msul!onylo-4—clﬂo'o
robenzoesowego i odparowuje przesacz w préini-do
sucha. Po krétkim wysuszeniu dodaje sie krystali-
czny pozostalo§é po odsgczeniu ostroinie do 60 ml
cieklego amoniaku, przy czym nastepuje calko--
wite rozpuszczenie. Roztwér pozostawia sie w tem-

' peraturze pokojowej az do uloinienia sie nad-’
‘miaru amoniaku. Nastepnie zawiesza sie stalg pozo- '

stalo§¢ w mieszaninie 125 ml wody i 250 ml octanu
etylu, dobrze wytrzasa, odsgqcza i . po oddzicleniu

wodnej fazy suszy roztwér octanu etylu nad sier- °

czanem magnezowyrmh Oraz odparowuje octan ety-
lu w préini. Pozostatoéé i odsgczony osad Igczy
i przekrystalizowuje z mieszaniny metanolu i ete-
ru. Amid kwasu N-[cis-2’, . 6’~dwumetylopiperydy.-
~lo-/1/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego topnleJe
w temperaturze 236°. .

Pozostalo§¢ po odparowaniu przesqczonego roz--

‘tworu benzenowego- daje po analogicznej przeréb-

ce i po dzialaniu amoniakiem réwniez jeszcze nie-
¥

~
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wielkn flo&f amidu kwasu N-{cis-2', S-dwumetylo-
piperydyio/i’f1-3-sulfamylo-4~chlorobenzoesowego.
c) Do roztworu 55 g chiorku 3-chiorosulfonylo-

~4-chlarobenzoilu w 20 ml chlorcbenzenu dodaje .

sie podezas mieszania w temperaturze pokojowej
malymi porcjami 3,3 g chlorowodorku 1-amino-cis-
-2,8-dwumnetylopiperydyny. Roztwér ogrzewa sie
nastepnie w clagu 2,5 godzin pod chiodnicy zwro-
tna i odparowuje w préini do sucha. Pozostalosé
zawiesza sie w 15 mi chloroformu i dodaje ostroinie
do 80 ml cieklego amoniaku. Roztwdr pozostawia
sie w temperaturze pokojowej az do ulotnienia
si¢ nadmiaru amoniaku 1 odparowuje nastepnie
w présni do sucha. Pozostalosé chromatografuje
sie na tlenku glinu, przy czym amid kwasu N-
{fcis-2, &-dwuetylopiperydylo-/1'/]-3-sulfamylo-4-
~chlorobenzoesowego eluuje sie mieszaning chloro-
formu i metanolu w stosunku 9 :1. Temperatura
topnienia 235—236°, po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny metanolu i eteru.

d) Do roztworu 5,5 g chlorku 3-chlorosulfonylo-4-

-chlorobenzoilu w 20 ml absolutnego benzenu do-
daje sie podczas mieszania w temperaturze poko-
jowej matymi porcjami 3,3 g chlorowodorku 1-ami-
no-cis-2,6-dwumetylopiperydyny. Zawiesing ogrze-
wa sie do wrzenia w ciagu 24 godzin pod chtodnica
zwrotng. Odsgcza sie krystaliczny amid kwasu N-
~[cis-2’, 6'-dwumetylopiperydylo/1°/]-3-chlorosulfo-
nylo-4-chlorobenzoesowego i odparowuje przesacz
w prézni do sucha. Pozostalo§¢é po saczeniu za-
wiesza sig w10 ml chloroformu i dodaje ostroznie
do 60 ml cieklego amoniaku. Roztwér pozostawia
'sje w temperaturze pokojowej az do ulotnienia sie
nadmiaru amoniaku. Chloroform oddestylowuje
sic w prozni, stalg pozostalosé zawiesza w mie-
szaninie 100 ml wody i 250 ml octanu etylu i do-
brze wytrzgsa. Oddziela sig roztwér octanu etylu,
suszy nad siarczanem magnezowym i odparowuje
w prézni do sucha. Pozostaloé stanowi amid kwa-
su N-[cis-2’, 6’-dwumetylopiperydylo/1’/]-3-sulfa-
mylo-4-chlorobenzoesowego, ktéry po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny metanolu i eteru topnie-
je w temperaturze 232—234°C.
e) Do roztworu 55 g chlorku 3-chlorosulfonylo-4-
-chlerobenzoilu w 15 ml benzenu wkrapla sie
w temperaturze pokojowej podczas mieszania roz-
twor 2,58 g 1-amino-cis-2,6-dwumetylopiperydyny
w 5 ml benzenu, przy czym nastepuje lekkie pod-
wyzszenie temperatury i zabarwienie sie roztwo-
ru na czerwono. Po 12 godzinach ogrzewania pod
chtodnicg zwrotng i ochiodzeniu odsgcza sie kry-
staliczny amid kwasu N-[cis-2’, 6-dwumetylopipery-
dylo-/¥/ 1-3-chlorosul.f.onylo.4-chlorobenzoesowego,
zawiesza go w 10 ml chloroformu i powoli wpro-
wadza do 60 ml cieklego amoniaku, przy czym
nastepuje calkowite rozpusazczenie. Roztwér pozo-
stawia sie w temperaturze pokojowej az do ulot-
nienia si¢ nadmiaru ameniaku, a nasigpaie od-
-parewuje w préini de sucha.

Pozostaloké zawiesza sie w mieszanimie 100 ml
wody 1 200 ml octanu etylu i dobrze wstrzgsa, sa-
czy i po oddzieleniu fazy wodnej osusza roatwoér
w octanie etylu nad siarczanem ‘magnezowym i od-
parowuje rozpuszczalnik w pr6ééni. Pezostalo$é

{ awieroxpuszezony osad kczy sie i- przekrystalizo-

wuje £ mieszaniny metanclu i eteru. Otrzymany
amid kwasu N-{cis-2°’, €¢'-dwumetylopiperydylo-
~/1'M1-3-sulfamylo-s-chlorobenroesowego  topnieje
w temperaturze 234—233°,

f) W sposdb analogiczny jak w preykistdzie VI e
moina otrzymaé amid kwasu N-{cis-2’, €'~dwume-
tylopiperydylo~/1’ / ] -3-sulfamyle-4-chlorobenzoese-
wego z chlorku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobensoilu
i chlorowaedorku l-amino-cis 2,6-dwumetylopipery«
dyny przy zastosowaniu acetonu jako rozpuszczal-
nika.

Przyktad VII Amid kwasu N-{2’, 2’, 6, 6~
~ceterometylopiperydylo-/1’/ ]-3-3ulfamylo-4-chloro-
benzoesowego. Analogicznie jak w przykiadzie VI
pod e) otrzymuje sie wymieniong w tytule pocho~
dna z chlorku 3-chiorosulfonylo-4-chlorobenzoilu,
1-~amino-2, 2, 6, G-cxterometylopiperydyny i amo-~
nisku. Temperatura topnienia 279—%80° z miesza~
niny chloroformu i metanolu. '

Przyklad VIII. Amid kwasu N-[8, ¢-dwu-
metylomorfolinylo-/4’/]~3+sulfamylo-4=chlorobenzo-
esowego. Analogicznie \jak w przykladzie VI pod
e) otrzymuje sie wymieniona pochodns z chlor~
ku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu, 4~amino-2,6-
-dwumetylomorfoliny i amoniaku. Temperatura
topnienia 263--265° (z rozkiadem) z metanolu.

Przyklad IX. Amid kwasu N-[2’, i’'~dwume-
tylopirolilo-/ 1/ ]=3<sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
Analogicznie jak w przyktadzie VI pod e) otrzy-
muje si¢ wymieniong w tytule pochodng z chlor~
ku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu, 1-amino-
«2,5-dwumetylopirolu i amoniaku. Temperatura
topnienia 208211° z mieszaniny chloroformu
i metanolu.

Przykltad X. Amid kwasu Na[pirolidynylo-
-/1'/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego. Analogi-
cznie jak w przykladzie III otraymuje si¢ wymie=
niona w tytule pochodna z chlorku 3-chlorosulfo-
nylo-4-chlorobenzoilu, chlorowodorku 1-aminopi-
rolidyny, (temperatura topnienia 116—118°) i a-
moniaku. Temperatura topnienia 185—186° z mie-
szaniny metanolu i eteru.

Przyklad XI. Amid kwasu N-[azacyklooktylo-
-/1’/]-3~sulfamylo-4-chlorobenzoesowego.
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje sie wymieniong w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorobenzoilu, 1-aminoazacyklooktanu i a-
moniaku., Temperatura topnienia 143-—144° z mie-~
szaniny efanolu i eteru. .

Przyklad XII. Amid kwasu N-f8'.azadwucy-
klo/3, 2, 1/ oktylo-/8/]-3-sulfamylo-4+chlorobenzo-
@sowWego
Analogicznie jak w przykladzie III otrzymuje sie
wymieniong w tytule pochodria z chlorku 3-chlo-
rosulfonylo-4-chlorobenzoilu, chlorowodorku 8-a-
mino-8-azadwucyklo-8-azadonteskio (3, 2, 1y oktand
ttemperatura toprienia 240-+242°y ¢ amoniaky. Tem-
peratura topnlenisa 234-—-236° z ntieszaniny ¢hloro~
formu i eteru.

Przyktad XIII. Amid kwasu N-[1’, 2, 4',-
-triazolito-/4/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzéesowego
Analogicznie fak w przykladzie III otrzymuje sie
wymieniong w tytule pochiodna z chlorku 3-c¢hlo-
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rosulfonylo-4-chlorobenzoilu, chlorowodorku 4-a-
mino- 1, 2, 4-triazolu (temperatura topnienia 150—
152°) i amoniaku. Uzyskany produkt topnieje w
temperaturze 297—298° z mieszaniny dwumetylo-
formamidu i wody.

Przyktad XIV. Amid kwasu N-[I’, 2, ¥, 4-
czterowodorochinolilo/1’/]-3-sulfamylo-4-chloroben-
Z0esowWego
Analogicznie jak w przyktadzie VI pod e) otrzy-
mujemy wymieniona w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoily, 1-amino-
-1, 2, 3, 4-czterowodorochinoliny i amoniaku. Tem-
peratura topnieh!a 270—272° z mieszaniny meta-
nolu i chloroformu.

Przyktad XV. Amid kwasu N-[tiomorfoliny-
10-/4'/]-3-sulfamylo-4-fluorobenzoesowego
Analogicznie jak w przykladzie III otrzymuje si¢
wymieniong w tytule pochodna z chlorku 3-chlo-
rosulfonylo-4-fluorobenzoilu chlorowodorku N-a-
mino-tiomorfoliny i amoniaku. Temperatura top-
nienia 250—252° z metanolu.

Stosowany jako substancja wyjSciowa chlorek
3-chlorosulfonylo-4-fluorobenzoilu otrzymuje si¢
nastepujaco: mieszanine 23,8 g kwasu 3-chlorosul-
fonylo-4-fluorobenzoesowego i 58,0 g chlorku tio-
nylu ogrzewa sie w ciagu godziny, porczas mie-
szania, do temperatury 100°, przy czym nastepuje
calkowite rozpuszczenie. Nadmiar chlorku tionylu
oddestylowuje sie nastepnie w pr6zni w tempera-
turze 40° i pozostaty chlorek 3-chlorosulfonylo-4-
-fluorobenzoilu destyluje w wysokiej prézni. Tem-
peratura wrzenia 127—129° przy 0,7 mm Hg.

Przyktad XVI Amid kwasu N-[cis-2’, 6'-
-dwumetylopiperydylo/1’/]-3-sulfamylo-4-fluoroben-
Z0esoOWego
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje sie wymieniong w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorosulfonylo-4-fluorobenzoilu, cis-2,6-dwu-
metylo-1-aminopiperydyny i amoniaku. Tempera-
tura topnienia 248—250° z mieszaniny etanol/ eter
naftowy.

Przyktad XVII. Amid kwasu N-[2'-etylo-
piperydylo-/1'/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje sie wymieniong w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu, 1-amino-
-2-etylopiperydyny i amoniaku. Temperatura top-
nienia 230—232° z mieszaniny etanolu i eteru.

Przyklad XVIII. Amid kwasu N-[3, 5-dwu-
metylomorfolinylo-/4’/ ]-3-sulfamylo-4-chlorobenzo-
esowego
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje si¢ wymieniona w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu, 4-amino-3,5-
-dwumetylomorfoliny i amoniaku. Temperatura
topnienia 220—222° z mieszaniny metanolu i ete-
ru dwuizopropylowego.

Przyktad XIX. Chlorowodorek amidu kwa-
su  N-[5-metylo-1’, 5'-dwuazacyklooktylo-/1/]-3-
-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje sie amid kw_‘asu N-[5’-metylo-1’, 5’-dwuazy-
cyklooktylo-/1'/]-8-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
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z chlorku 3-chlorosulforiyto-4-chlorobenzoilu, 1-a-
mino-5-metylo-dwuazycyklooktanu i amoniaku.
Nastepnie tworzy sie w znany sposéb chlorowo-
dorek za pomocy etanolowego roztworu kwasu
chlorowodorowego. Temperatura topnienia 170°
(z rozkladem) z mieszaniny etanolu i eteru.

Przyktad XX. Amid kwasu N-[morfolinylo-
-/4’/]1-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje sie wymieniona w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlor0su1fonylo-4-chlorobenzoilu, N-ammo-
morfoliny i amoniaku. Temperatura topmema 287—
268° z acetonu, .

Przyktad XXI. Amid kwasu N-[piperydylo-
-/1'/]-3-sulfamylo-4-fluorobenzoesowego ‘
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje sie wymieniong w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorosulfony10-4-ﬂuorobenzmlu, chlorowo-
dorku N-aminopiperydyny i amoniaku. Tempera-
tura topnienia 220° z etanolu.

Przyktad XXII. Amid kwasu N-[2’-keto-
-1’, 3’-oksyzolidynylo-/3'/]-3-sulfamylo-4-chloroben-
Zoesowego
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje sie wymieniong w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu, 3-amino-1’,
3’-oksazolidonu-/2/ i amoniaku. Temperatura top-
nienia 182—183°, z mieszaniny metanolu i eteru.

Przyktad XXIII, Amid kwasu N-[2-metylo-
piperydylo-/1'/]-3-sulfamylo-4-chlorobenzoesowego
Analogicznie jak w przykladzie VI pod c¢) otrzy-
muje sie wymieniong w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu, 1-amino-2-
-metylopiperydyny i amoniaku. Temperatura top-
nienia 207—209° z mieszaniny metanolu i eteru.

Przyktad XXIV. Amid kwasu N-9-azadwu-
cyklo [3, 3, 1] nonylo-/9’/-3-sulfamylo-4-chloroben-
Z0esowego
Analogicznie jak w przykladzie III otrzymuje sie
wymieniong w tytule pochodna z chlorku 3-chloro-
sulfonylo-4-chlorobenzoilu, chlorowodorku 9-ami-
no-9-azadwucyklo [3, 3, 1] nonanu i amoniaku.
Temperatura topnienia 259—260° z mieszaniny
chloroformu i metanolu. )

Przyktad XXV. Amid kwasu N-[trans-
-2', 6’~dwumetylopiperydylo-/1'/-3-sulfamylo-4-chlo-
robenzoesowego
Analogicznie jak w przykladzie VI pod e) otrzy-
muje si¢ wymieniong w tytule pochodng z chlor-
ku 3-chlorosulfonylo-4-chlorobenzoilu, 1-amino-
-trans-2,6-dwumetylopiperydyny i amoniaku. Tem-
peratura topnienia 234—236°, z mieszaniny me-
tanolu i chloroformu.

Zastrz_ezenia patentow_e

Sposéb wytwarzania amidéw kwaséw 3-sulfa-
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mylo-4-chloro- i 3-sulfamylo-4-fluorobenzoeso-
wego 0 ogblnym wzorze 1, w ktéorym Hal oznacza
atom chloru lub fluoru, a Het oznacza jedno-
lub dwucykliczng, nasycong lub nienasycong he-
terocykliczng reszte, zwigzana przez zawarty w
niej atom azotu lub przez jeden z zawartych
w niej atoméw azotu z azotem grupy benzami-
dowej, znamienny tym, ze haloidek 3-halogenosul-
fonylo-4-halogenobenzoilu o ogélnym wzorze 2,
w ktérym Hal posiada wyzej wymienione zna-
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czenie, a Hal’ oznacza chlor lub brom, kondensuje
si¢ z aming o ogélnym wzorze 3, w ktéorym Het
posiada wyZej podane znaczenie, w postaci wolnej
zasady lub soli i utworzony zwigzek o ogdélnym
wzorze 4 poddaje sie reakcji z amoniakiem i otrzy-
many zwigzek o ogbélnym wzorze. 1 przepro-
wadza sie w s0l addycyjng, jezeli reszta hete-
rocykliczna posiada jeszcze dalszy atom azotu
poza azotem zwigzanym z atomem azotu grupy
benzamidowej.

Hal—{ \)-CO-NH-Het

H NQS

2 gl

Hel- 2\ ~CO~Hal

S

s,

NHQ“HQf

wzor 3

Hal=

S

~-CO-NH-Het

»Prasa’” Wr, Zam. 6976/66, Naklad 310 egz.



	PL52202B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


