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(54) Substituované N-anilino—4—chlor-3-sulfamoylbenzamidy
a zpasob jejich pripravy

Vyndlez se tyk4 substituovenych N-eni-
lino=4=-chlor-3-sulfemoylbenzemidd obecného

vzorce I
[of] CONHN —QR
' (1)

. R
SO0,NH,

v némZ R zne¥{ atom vodiku nebo methyl e R'

methyl, ethyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl
nebo fenyl a zpisobu jejich pripravy, spo-
8{vajici v acylaci substituovanych hydre-
zind obecného vzorce II -

Orgon o

4~-chlor-3-sulfamoylbenzoylchloridem. Latky
obecného vzorce I mejf diuretickou & sali-

t uretickou ektivitu a vyznadnou entihyper-
tenzni W¥innost,
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Vynédlez se tykd substituovenych N-anilino-4-chlor-3-sulfemoylbenzemidd obecnéhe

vzorce 1 :
Cl CONHN-<:3>—R
| (1)

R!
SO,NH,

v némZ R znad{ atom vodiku nebo methyl a R'

fenyl a zpisobu jejich pPfpravy.

methyl, ethyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl nebo -

V literatuie byla popsdna ¥eda substituovanych hydrazidd kyseliny 4-chlor-3-sulfamoyl-
benzoové, které vykezujf diuretickou a saliuretickou aktivitu. Tak nap¥iklad v USA pat.
spise &. 3 119 847 byly popsény fenylhydrazidy kyseliny 4-chlor-3-sulfemoylbenzoové s riz-
nymi substituenty ne benzenovém jdd¥e fenylhydrazinoskupiny, které vykazovaly diuretickou
e saliuretickou sktivitu. Td% ektivite byla nalezena v p¥{pad¥ dialkylhydrazidd kyseliny
4=chlor-3~-sulfamoylbenzoové, které byly popsény v USA pat, spise &. 3 043 874,

Nyni bylo nalezeno, Ze nové hydrazidy obecného vzorce I vykazuji{ krom¥ vysoké diuretické
a saliuretické aktivity téZ vyznemnou entihypertensni d¥innost. Zv1&3t¥ vyhodnou lédtkou po-
dle vyndlezu v tomto sm¥ru je ldtka vzorce I, v ndmZ R znad{ atom vodiku & R1 znad{ methyl-
skupinu.

Diuretickd a saliuretickd asktivita této ldtky v ddvce 0,2 mg, mplikované perordlnd kry-
se, se vyrovnd ¥inku perordlni ddvky 0,5 mg/krysa znédmého a klinicky ufivaného diuretika
klopamidu. '

Antihypertenzni sktivite této ldtky byla zjiSt¥na jednask na krysédch s experimentélnt
hypertenzn{ vyvolanou podkoZnf implantac{ DOCA pelety po jednostranné nefrektomii, jednak
na opicich Macacus rhesus. U¥inek byl srovnévén s sktivitou zndmého, klinicky uZfvaného di-
uretika indepemidu. V ddvce 10 mg/kg p. 0. u krys snffila uvedend ldtka krevnf tlek o 10
af 15 %, pfifemZz k maximu poklesu do8lo ve 3., h po poddni. V tomto testu byla pFinejmeniim
stejné w¥innd jako zmin¥ny indapemid., Na opicich byl porovndn d¥inek ldtky podle vyndlezu
s indapamidem v ddvce 2 x 25 mg/kg p. o. Do8lo pifibliZn& ke stejnému poklesu tlaku v obou
ptipadech.

Létka je navic mélo toxické. V ddvce 2,5 g/kg nevyvoldvd u my¥{ £4dné zndmky toxicity.
Mé tedy p¥edpoklady pro klinické pouZitf{ p¥i 1léZenf hypertenzni choroby.

Vyndlez se tykd zpldsobu pfipravy ldtek obecného vzorce I. Mohou se p¥ipravit acylaci
substituovanych hydrozini obecného vzorce II

RAQ—?JNHZ . (I1) -

R!

v n&mz R a R' znedf totéx jeko ve vzorci I, halogenidem, s vyhodou chloridem kyseliny
4~-chlor-3-sulfamoylbenzoové /britsky pat. spis &. 915 259/,

Substituované hydraziny obecného vzorce II jsou vesmds létky zndmé,

Acylace substituovenych hydrazind obecného vzorce II se miZe provédd&t p¥iddnim 4=-chlor-
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~3-sulfamoylbenzoylohloridu nebo jeho roztoku v tetrahydrofuranu k roztoku substituovaného
hydrazinu obecného vzorce II ve vhodném inertnim rozpoudt¥dle, nap¥. chloroformu nebo tetra-
hydrofuranu bez chlazenf nebo za chlazeni ledovou vodou. Reskce se pak dokon¥f! stdnim re-
ak¥n{ sm¥si p¥i teplots mistnosti 2 a% 16 h, Pouzitd rozpoustsdla se odpat{ za sniZenédho
tlaku a odparek se rozmfchd mezi vodu a rozpoustddlo nemfsitelnd s vodou, nap¥fklad octan
ethylnaty. Odd&leny organicky roztok se vysudf bezvodym uhliéitanem draselnym nebo bezvodym
siranem sodnym a rozpou¥t&dlo se odpa¥f. Odparek se bud pfimo krystelizuje z organického
rozpoustédla nebo smisi rozpoudtédel nebo se nepfed &istf chromatografif na sloupci kysli&-
niku hlinitého, pii Sem? se oddslf ménd poldrni nedistoty eluci benzenem. Létky obecného
vzorce I se pak eluujf sm&sf chloroformu a methanolu,

Podrobnosti zpdsobu p¥ipravy podle vyndlezu Jsou uvedeny v p¥fkladech provedenf{, které
Jsou ov¥em jen ilustracf moZnostf vyndlezu, ani%¥ by v3echny tyto moZnosti vy&erpdvaly.

PP L klad 1
N-/N-methylanilino/-4-chlor-3—su1famoylbenzamid

K roztoku 8,7 g l-methyl-1~fenylhydrazinu a 7,1 g triethyleminu ve 100 ml chloroformu
se pFid4 za mfchdnf 18 g 4-chlor-3-sulfamoylbenzoylchloridu po Eéstech tak, aby teplote re-
ekdn! sm&si pi*i vn¥j¥fm chlazen{ vodou nep¥estoupile 20 °C. Reakdn{ smds se ponechéd v klidu
p¥i teplot¥ mfstnosti 16 h, Chloroform se oddestiluje za sni%eného tlaku a odparek se roz-
michd mezi 100 ml octanu ethylnatého a 50 ml vody. Organickd vrstva se 0dd&ll a vodnd vrstva
se vytiepe 50 ml octanu ethylnatého. Spojené organické roztoky se vysu3f bezvodym s{ranem
sodnym e octan ethylnaty se odpaf{ za snffeného tlaku. Odparek ge prekrystaluje z malého
mnoZetvi sm&si methenolu a etheru. Z{skd se 12,3 g /52 % teorie/ produktu s teplotou té4nf
224 a¥ 225 °c, Analyticky &istd 14tka pFekfystalovand z methanolu md t. t. 225 a3 226 °c,

PrL{klad 2

N-/N—ethylenilino/—4-chlor—3-su1famoylbenzamid

Analogickfm postupem jeko v pFikledu 1 se z 6,8 g 1-ethyl-1-fenylhydrazinu a 12,7 &
4=-chlor-3-sulfemoylchloridu v 80 ml chloroformu za p¥{tomnosti 5,1 g triethylaminu zfskd
16,3 g surového nekrystelického odparku, ktery se &istf chromatografif na sloupei 500 g
kysli&nfku hlinitého. Eluc{ benzenem se odstraen{ mén¥ polérni nefistoty & produkt se zfsk4
eluci sm¥s{ chloroformu & methanolu /9 : 1/, 2{skd se 6,4 8 /36 % teorie/ produktu s t. t.
155 a% 159 °C. Tistd ldtka mé t. t. 160 a% 161 °C /methenol - ether/,

Stejnym postupem jeko v p¥fkladu 2 byly pripraveny ndsledujici ldtky:

N—/N-isopropylanilino/-4-chlor-3—su1famoylbenzamid, t. t. 117 a% 119 °C /methanol - e-
ther/. ‘

N-/N—methyl-p—toluidino/-4-chlor—3—sulfamoy1benzemid, t. t. 201 az 203 %% /ethanol/, -

N-/ﬂifenylamino/-4—chlor—3-su1famoylbenzamid, hemihydrdt, t. t. 200 8% 202 °C /methanol/
P¥{kled 3

N-[N-/Z-hydroxyethyl/enilino]-4-chlor-3-sulfamoylbenzamid

K roztoku 6,1 g 1~/2-hydroxyethyl/-1-fenylhydrazinu a 4 g triethyleminu ve 126 ml
tetrahydrofuranu se ze mfchdn{ pfikape roztok 10,1 g 4~-chlor-3-sulfamoylbenzoylchloridu

v 80 ml tetrahydrofuraenu b&hem 1 h za vngjétho chlazenf ne 10 °C, Reak¥nf smés se ponechd
v klidu p#i teplotd mistnosti 16 h, vylouleny hydrochlorid triethyleminu se odsaje s filtrdt

L



220569 4

se odpeP{ za sniZeného tlaku. Odparek /16 g/ se &istf chromatografif na sloupci 480 g kys-
1i&nfku hlinitého. Elucf! benzenem se 0dd3l{i m&n¥ poldrnf{ nelistoty. Produkt se ziskd eluct
sm&s{ chloroformu e methenolu /9 : 1/. Po krystalizacl z methanolu za pfidavku etheru se
21aké 5,8 g /40 % teorie/ ¥istého produktu s t. t. 140 az 141 °C,

PREDMET VINLKLEZU

{. Substituovené N-anilino-4-chlor-3-sulfamoylbenzemidy obecného vzorce I.

CIQ con ©~n 0

iy

SO,NH,

v n&m¥ R znadf{ atom vodiku nebo methyl 2 R' methyl, ethyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl nebo
fenyl. i

2. N-/N-methylanilino/-4-chlor-3-sulfamoy1benzamid.
3. Zplsob p¥ipravy substituovenych N-anilino-4-chlor-3-sulfamoylbenzemidd obecného

vzorce I podle bodu 1, vyzne¥ujfel se tim, Ze se acyluje substituovany hydrezin obecného
vzorce II

e )

Rl

ve kterém R a R1 maji stejny vyznem jako ve vzorci I, helogenidem kyseliny 4=chlor=3-sulfe-
moylbenzoové v inertnim organickém rozpouft¥dle za piftomnosti ¥inidle schopného vdzat p¥i
reakci vznikajfc{ halogenvodik p¥i teplotd 10 aZ 30 °c.

4. Zpisodb podle bodu 3, vyzna¥ujtci se tim, Ze se acylace provAadi{ 4=chlor-3-gulfemoyl-
benzoylchloridem v chloroformu nebo tetrahydrofuranu za p¥{tomnosti triethylaminu.

Severografia, n. p., Mos Cena 2,40 Kés
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