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Sposdb wytwarzania heterocyklicznie podstawionych pochodnych
kwasu 5-sulfamylobenzoesowego

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia heterocyklicznie podstawionych pochodnych
kwasu 5-sulfamylobenzoesowego o ogélnym wzo-
rze 1, w ktorym rodniki R! i R? sg jednakowe
albo roézne i oznaczaja wod6r albo alkil o 1—4
atomach wegla, R? oznacza wodér, prostolancu-
chowy albo rozgaleziony alkil o 1—4 atomach
wegla, X oznacza jedng =z grup O-R4 S-R4,
SO-R4, gdzie R* oznacza fenyl ewentualnie pod-
stawiony przez chlorowiec, grupe OH, NH,, alki-
lo- albo dwualkilo-aminowa, alkil o 1—4 atomach
wegla albo przez grupe alkoksylowa o 1—3 ato-
mach wegla, A oznacza ewentualnie nienasycony
lancuch alkilenowy o 2—3 atomach wegla, ktory
moze by¢é podstawiony przez atomy chlorowca
ifalbo przez ewentualnie rozgaleziony nizszy alkil,
oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli z
zasadami albo kwasami.

Produkty otrzymane sposobem wediug wynalaz-
ku przewyziszajag wyraznie podobne znane wczes-
niej zwigzki, np. z polskiego opisu patentowego
nr 84447, w idich dzialaniu salidiuretycznym.
Z przeprowadzonych badan wynika, ze z jednej
strony tak zwana warto$é Lipschitz’a dla diurezy,
z drugiej strony wydzielanie jonéw sodu i chloru
w produktach otrzymanych sposobem wedlug wy-
nalazku sg wyraznie korzystniejsze niz w przy-
padku woezedniej znanego zwigzku, ktéry znany
rest jako ,Bumetanide” (kas 3-n-butyloamino-4-
-tenoksy-5-sulfamylobenzoesowy) i stanowi pro-
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dukt handlowy. Niepozadane wydzielanie jonow
potasu, podobnie jak w znanym wcze$niej zwigz-
ku, jest rowniez stosunkowo bardzo niewielkie.

Produkty otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
ku sa dlatego cennymi s$rodkami salidiuretyczny-
mi.

Spostb wediug wynalazku polega na tym, ze
zwigzki o wzorze 2, w ktérym rodniki R!, R® RS,
A i X maja wyzej podane znaczenie i L oznacza
chlorowiec, poddaje sie cyklizacji, ewentualnie
przez traktowanie kwasami albo zasadami i ewen-
tualnie wolne kwasy karboksylowe poddaje sie
estryfikacji albo estry przez hydrolize przeprowa-
dza sie w ‘wolne kwasy i ewentualnie kwasy kar-
boksylowe o wzorze 1, w ktérym R3 = H, prazez
traktowanie zasadami albo kwasami przeprowa-
dza sie w ich farmaceutycznie dopuszczalne sole.

Zwigzki o wzorze 1, w ktorym A oznacza gru-
pe CH=CH, otrzymuje sie, jesli zwigzki o wzo-
rze 2, w ktéorym A oznacza grupe —CH,—CH Cl—,
poddaje sie cyklizacji ewentualnie przez trakto-
wanie kwasami albo zasadami i wprowadza sie
wigzania podwoOjne przez reakcje eliminacji.

Zwigzki o wzorze 1, w ktorym R1, R: R3, X i A
maja wyzej podane znaczenie, mozna otrzymac,
jesli zwiazki o wzorze 2, w ktérych grupy OH sa
blokowane grupami ochronnymi, a L oznacza
chlorowiec, poddaje sie cyklizacji ewentualnie
przez traktowanie kwasami albo zasadami i uwal-



nia sie grupy hydroksylowe, przez odszczepienie
grupy ochronnej. .

Zwiazki o wzorze 1, w ktéorym X oznacza gru-
pe SO-RY, otrzymuje sie, jesli zwigzki o wzorze 2,
w ktorym X oznacza grupe ‘SR4, poddaje sie cy-
klizacji ewentualnie przez traktowanie kwasami
albo zasadami i utlenia sie grupy femylotio do
fenylosulfinylo.

Stosowane w sposobie wedlug wynalazku po-
chodne kwasu sulfamylobenzoesowego o wzorze 2
mozma otrzymaé¢ ' réznymi sposobami, np. wedlug
zalgczonego schematu z pochodnych kwasu sulfa-
mylobenzoesowego o wzrze 3, w ktéorym R! | R?
razem mogq oznacza¢ grupg ochronng, przez re-
dukcje grupy amidowej za pomoca boroetanu sa-
mego albo za“pomocyg borowodoréw lub komplek-
sowych borowodorkéw -w obecnosci kwasé6w Le-
wis’a. Zwigzki o wzorze 3 otrzymuje sie przez
acylowanie amin o wzorze 5 z pochodnymi kwa-
su karboksylowego o wzorze 4, w ktorym Z=2H,
wedlug Schotten-Baumann’a.

Srodki redukcyjne mozina wprowadzaé do mie-
szaniny reakcyjnej z zastosowaniem odpowiednich
$rodkéw ochronnych, np. przez zastosowanie azo-
tu jako gazu -obojetnego. Przy zastosowaniu bo-
roetanu dla przeprowadzenia reakcji prostsze jest
pobranie go w rozpuszczalniku i stosowanie tego
roztworu do redukcji. Jako rozpuszczalniki nadaja
sie szczegblnie etery, np. czterowodorofuran albo
eter dwuetylenoglikolodwumetylowy.

Jako kompleksowe borowodorki boru stosuje sie
np. boroniany metali alkalicznych takie jak boro-
wodorek litu, borowodorek sodu albo borowodo-
rek potasu albo boroniany metali ziem alkalicz-
nych, jak borowodorek wapnia, lecz takze boro-
wodorek cynku albo borowodorek glinu. Te bo-
rowodorki redukuja przy dodaniu kwaséw Le-
wis’a obecna w zastosowanych czasteczkach grupe
amidowa nieoczekiwanie bez istotnego zaatakowa-
nia funkcji estru kwasu karboksylowego.

Jak kwasy Lewis’a wedlug wynalazku stosuje
sie szczegbdlnie chlorek glinu, czterochlorek tyta-
nu, czterochlorek cyny, chlorek kobaltawy, chlo-
rek zelazowy, chlorek rteciawy, chlorek cynku
i trojfluorek boru i jego addukty, jak np. eterat
trojfluorku boru. Istnieje przy tym mozliwosé, ze
przy reakcji eteratu tréjfluorku boru np. z boro-
wodorkiem sodu moze powstaé boroetan in situ
(por. Fieser, Fieser, Reagents for Organic Synthe-
sis, John Wiley and Sons, Inc.,, Nowy Jork, tom
1, str. 199).

W celu uzyskania szczegolnie wysokiej prze-
~miany i szczegélnie czystych produktéw kofco-
wych korzystne jest umieszczenie kwasu Lewis’a
razem ze zwiagzkami x o wzorze 3 i wprowadzenie
kompleksowego borowodorku.

Szczegblnie korzystne jest zastosowanie kwasu
Lewis’a w nadmiarze i kompleksowego borowo-
dorku w ilo$ci co najmniej stechiometrycznej, w
odniesieniu do redukowanej grupy amidowej.

Osigga sie tak korzystne wyniki, jedli np. w
przypadku czterochlorku tytanu dodaje sig trzy-
krotng ilo$é stechiometryczng NaBH,, podczas gdy
przy zastosowaniu eteratu tréjfluorku boru moz-
na stosowaé kompleksowy borowodorek w iloci
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4
stechiometrycznej w odniesieniu do kazdorazowo
redukowanej liczby grup amidowych,

Redukcje mozna przeprowadzaé w szerokim za-
kresie temperatur. Redukcje mozna przeprowa-
dzi¢ w temperaturze pokojowej albo w tempera-
turze nieco podwyzszonej. Podczas gdy drugorze-
dowe aminy reaguja z boroetanem, korzystnie w
temperaturze lekko podwyzszonej (40—60°C), to
redukcja za pomoca kompdelnsowych borowodor-
kow i kwasow Lewis’a przebiega czesto juz bar-
dzo korzystnie w temperaturze 0°—20°C. Biorac
pod uwage nieco dtuzsze czasy reakcji, mozna
przeprowadzi¢ redukcjée rowniez w obnizonej tem-
peraturze. Czas trwania redukéji: zalezy od uzy-
tych skladnikéw “reakcji i wybranej tempera-
tury. I B
Korzystna posta¢ przeprowadzenia redukicji po-
lega na tym, ze pochodne kwasu,5-sialfamyloben-
zoesowego o wzorze 3 umieszcza sie¢ w obojetnym

" rozpuszczalrilka rdzem z kwaseni~Lewis’a i dodaje

sie roztwor kompleksowego borowodorku, ewen-
tualnie zawiesine kompleksowego borowodorku, w
tym samym albo innym rozpuszczalniku w tem-
peraturze mpokojowej i miesza sie¢ dodatkowo w
ciggu krotkiego czasu. Kompleksowy borowodorek
mozna rowniez dodaé bezposrednio w postaci sta-
tej. W celu przyspieszenia wymiany moina prze-
prowadzi¢ reakcje ewentualnie w podwyzszonej
temperaturze albo po zakonczeniu dodawania
$rodka redukujgcego ogrzewaé¢ w ciggu okolo
1 godziny w temperaturze 40—70°C.

Inna forma przeprowadzenia redukcji polega na
tym, ze redukowang substancje umieszcza sie ra-
zem z kompleksowym borowodorkiem i w tempe-
raturze pokojowej dodaje sie kwas Lewts’a. Jako
kompleksowy borowodorek stosuje sie w szcze-
gbélnosci borowodorek sodu. Ré6wniez tutaj moze
by¢ korzystne w celu osiggniecia szybszej wymia-
ny po zakonczeniu dodawania kwasu Lewis’a
ogrzewanie w ciggu okolo 1 godziny w tempera-
turze 40—70°C. Przebieg reakcji mozna $ledzié za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej przy
wystepowaniu iciemnoniebieskiej fluorescencji (w
zakresie 366 nm) powstalych zwigzkéw o wzo-
rze 2. Podczas redukcji mogg ewentualnie razem
zostaé zredukowane wiazahia podwdjne obecne w
grupie A.

Cyklizacje zwigzkéw o wzorze 2 z odszczepie-
niem HL mozna przeprowadzi¢é w warunkach za-
sadowych albo kwasnych. Jesli L oznacza np.
atom chlorowca, korzystnie chlor albo brom, to
cyklizacje przeprowadza si¢ np. przez fraktowa-
nie alkaliami. W kwasnym $rodowisku mozna
przeprowadzi¢ wediug Ber. dtsch. chem. Ges. 42,
3427, 1907 (Uberblick Chem. Rev. 63, 55, 1963)..Po-
wstajg przy tym sole kwaséw karboksylowych
o wzorze 1, w ktérym R3=H. Jako zasady, ktore
moina stosowaé przy odszczepianiu, nalezy wy-
mieni¢ tréjetyloamine, wodorotlenki metali alka-
licznych, N,N-dwumetyloaniline albo réwniez atom
metalu alkalicznego.

Wytwarzanie zwigzkéw o wzorze 2 mozna réw-
niez przeprowadzi¢, stosujac jako substancje wyj-
$ciowe 3-aminozwiazki o wzorze 5, w ktérym Ri,
R% R? i X majag wyzej podane znaczenie, przez
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reakcje ze zwigzkami o wzorze L-CR,-A-CH,-L,
przy czym jedna z obydwo6ch grup odszczepial-
nych ,leaving-group” L reaguje z grupg 3-ami-
nowa zwiazku o wzorze 5 z odszczepieniem 1 mo-
la HL: z utworzeniem zwigzkéw o wzorze 2.

Zwigki o wzorze 2 nie muszg by¢ jednak naj-
pierw wydzielane, lecz moga one wystepowaé row-
niez posrednio i bezposrednio, zwlaszcza przy
diuzszym ogrzewaniu, byé¢ poddawane cyklizacji
z utworzeniem zwigzké6w o wzorze 1.

W.tym celu poddaje sie reakcji zwigzki o wzo-
rze 5 w organicznych rozpuszczalnikach, takich
jak np. aceton, dwumetyloformamid, etanol albo
mieszaniny takich rozpuszczalnikéw z nadmiarem
zwigzkéw o wzorze L-CH,-A-CH,-L, przy rczym
celowo ogrzewa sie w ciggu kilku godzin do kil-
ku dni pod chlodnicg zwrotng. Korzystne jest,
gdy L oznacza atomy bromu albo chloru, doda-
wanie jodku metalu alkalicznego w-nadmiarze do
mievs.zan‘iriy reakcyjnej. W niektérych przypad-
kach reakcje przyspiesza réwniez zasada pomoc-
nicza, taka  jak np. pirydyna, tréjetyloamina,
NaHCO; albo octan sodu.

Jedli otrzymano najpierw wolne kwasy karbo-
ksylowe o wizorze 1 przez zastosowanie odpowied-
nich zwigzkéw wyjSciowych, to mozna je prze-
prowadzi¢ w .znany sposéb w estry. Do tego celu
stosuje isie alkohole o wzorze R30H lub ich fun-
kcjonalne pochodne albo przeprowadza sie estry-
fikacje w inny, znany z literatury spos6b. Od-
wrotnie mozna najpierw otrzymane estry kwasu
karboksylowego o ogélnym wzorze 1 przeprowa-
dzi¢ w odpowiednie wolne kwasy karboksylowe.
Do tego celu stosuje sie w szczeg6lnosci hydrolize
albo w odpowiednich przypadkach réwniez hydro-
genolize albo inne reakcje eliminacji. Tak np.
mozna estry alkilowe rozszczepiaé przez alkalicz-
na hydrolize¢ albo estry III-rzed..butylowe przez
odszczepienie izobutylenu przy traktowaniu kwa-
sem tréjflucrooctowym.

Wolne kwasy karboksylowe mozna przeprowa-
dzi¢ przez reakcje z cdpowiednimi zasadami jak
wodorotlenki albo weglany metali alkalicznych,
metali ziem alkalicznych albo amonu w ich far-
maceutycznie tolerowane sole. Mozliwe jest wresz-
cie ofrzymanie zwigzkéw -wedlug wynalazku o
wzorze 1 w ten sposOb, ze w ostatnim stopniu
reakcji uwalnia sie jedng ze zwyklych grup
ochronnych dla grup hydroksylwych, przy czym
np. acylowane grupy hydroksylowe hydrolizuje sie
W znany sposob.

Sposobem wedlug wynalazku mozna wytwarzaé
"~ wiele wysokoskutecznych srodkéw farmaceutycz-
nych, w szczegbélnosci moczopednych i leczniczych,
z ktorych niektore wymieniono ponizej. Kwas
3-N-pirolidyno-4-p-chlorofenoksy-5-sulfamyloben-
zoesowy, kwas 3-N-pirolidyno-4-/4’-metylofeno-
ksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-pirolidyno-
-4-/3'-metylofenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas
3-N-pirolidyno-4-/2 -metylofenoksy/-5-sulfamyilo-
benzoesowy, kwas 3-N-pirolidyno-4-/2,4’-dwume-
tylofenoksy/-5-sulfomylobenzoesowy, kwas 3-N-pi-
rolidyno-4-/3’,5'-dwumetylofenoksy/-5-sulfamylo-
benzoesowy, kwas 3-N-pirolidyno-4/4’-hydroksyfe-
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noksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-pirolidy-
no-4-/4'-metoksyfenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy,

kwas 3-N-pirolidyno-4-/4'-propylofenoksy/-5-sulfa-
mylobenzoesowy, kwas 3-N-pirolidyno-4-fenylotio-
-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-pirolidyno-%-
-/4’-dwumetyloaminofenoksy/-5-sulfamylobenzoeso-
wy, kwas 3-N-pirolidyno-4-/4"-aminofenoksy/-5-sul-
famylobenzoesowy, kwas 3-N-pirolidyno-4-fenylo-
sulfinylo-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-/3-me-
tylopirolidyno/-4-p-chlorofenoksy-5-sulfamyloben-

zoesowy, kwas 3-N-/3-metylopirolidyno/-4-/4'-me-
tylofenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-/3-
-metylopirolidyno/-4-/3’-metylofenoksy/-5-sulfamy-
lobenzoesowy, kwas 3-N-/3-metylopirolidyno/-4-/2'-
-metylofenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-
-/3-metylopirolidyno/-4-/2',4’-dwumetylofenoksy/-

-5-sulfamylobenzoesowy, kwas ‘3-N-/3-metylopiroli-
dyno/-4-/3’,5’-dwumetylofenoksy/-5-sulfamyloben-

zoesowy, kwas 3-N-/3-metylopirolidyno/-4-/4'-hy-
droksyfenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-
-N-/3-metylopirolidyno/-4-/4"-metoksyfenoksy/5-sul-
famylobenzoesowy, kwas 3-N-/B-metyloplirolidymo/-

-4-/4’4propylofenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas

'3-N-/3-metylopirolidyno/-4-fenylotio-5-sulfamylo-

benzoesowy, kwas 3-N-/3-metylopirolidyno/-4-/4"-
-dwumetyloaminofencksy/-5-sulfamylobenzoesowy,
kwas 3-N-/3-metylopirolidyno/-4-/4"-aminofeno-

ksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-/3-metylo-
irolidyno/-4-fenylosulfinylo-5-sulfamylobenzo-

esowy, kwas 3-N-/3,3-dwu-metylopirolidyno/-4-
-fenoksy-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-/3,3-
-dwumetylopirolid yno/-4-/4 -metylofenoksy/-5-sul-
famylobenzoesowy, kwas 3-N-/3,4-dwumetylopiro-

. lidyno/-4-fenoksy-5-sulfamylobenzoesowy, kwas

3-N-/3,4-dwumetylopirolidyno/-4-/4" -metylofeno-
ksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-A 3-piroli-
no-4-fenoksy-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-A
3-pirolino-4-/4"-metylofenoksy/-5-sulfamylobenzo-
esowy, kwas 3-N-A 3-pirolino-4-/4"-chlorofeno-
ksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-A 3-piro-
lino-4-benzylo-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-
-3-chloropirolidyno/-4-fenoksy-5-sulfamylobenzo-
esowy, kwas 3-N-/3-bromopirolidymno/-4-fenoksy-5-
-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-piperydyno—4-P-
~-chlorofenoksy-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-
-piperydyno-4-/4-metylofenoksy/-5-sulfamyloben-
zoesowy, kwas 3-N-piperydyno-4-/3’-metylofenoksy
/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-piperydyno~4-/
/2’-metylofenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-
-N-piperydyno-4-/2’,4’-dwumetylofenoksy/-5-sulfa-
mylobenzoesowy, kwas 3-N-piperydyno-4-/3,5-
dwumetylofenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas
3-N-piperydyno-4-/4’-hydroksyfenoksy/-5-sulfamy-
lobenzoesowy, kwas 3-N-piperydyno-4-/4’-propylo-
fenioksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-pipery-
dyno-4-fenylotio-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-
-piperydyno-4-/4’-dwumetyloaminofenoksy/-5-sul-
famylobenzoesowy, kwas 3-N-piperydyno-4-/4"-
-aminofenoksy/-5-sulfamylobenzoesowy, kwas 3-N-
-piperydyno—4-fenylosulfinylo-5-sulfamylobenzo-
esowy, kwas 3-N-piperydyno-4-/4-metoksyfeno-
ksy/-5-sulfamylobenzoesowy.

W wyliczonych powyzej zwiazkach wedltug wy-
nalazku moze byé np. w kazdym zwigzku réwmniez
w miejsce czesSci wyrazu ,,5-sulfamylo” wstawfiona
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nastepujaca  czes¢ wyrazu:
5-N-etylosulfamylo.

Powyisze zestawienie zawiiera podstawowe
kwasy benzoesowe o ogélnym wozrze 1. Aktualne
sqa np. robwniez wszystkie wyzej wymienione pro-
dukty procesu, ‘w ktorych zamiast koncowki
,Jkwas benzoesowy” zawarte sa nastepujace czesci
wyrazu: ester metylowy kwasu benzoesowego,
ester etylowy kwasu benzoesowego, ester III-rzed.
butylowy kwasu benzoesowego.

5-N-metylosulfamylo,

Pochodne kwasu sulfamylobenzoesowego Wedlllug

wynalazku o wzomze 1 oraz ich farmaceutycznie
tolerowane sole stanowia cemme $rodki moczo-
pedne i leczmicze, ktére jako $rodki farmaceutycz-
ne mozna stosowaé w leczeniw ludzi i w wetery-
marii.

Zwigzki wedlug wynalazku podaje sie w daw-
kach 90,5100 ‘mg - w kapsulkach, drazetkach,
tabletkach albo w romtworach z réimymi dodatika-
mi dojelitowo np. doustnie za pomocq sondy lub
_-tp. albo pozajelitowo ' (iniekcja do ukladu naczy-

niowego, np. dozylnie lub tez.iniekcja do -umiies-:

mnienia albo pod skore ‘itp). Nadajq sie¢ one do
leczenia choréb obrzekowych, jak obrzekow wy-
wotanych chorobg serca, nerek albo watroby i in-
nych tego rodzaju zjawisk przypisywanych ‘zakl6-
ceniom ukladu wodnego i-elektrolityeznego.
Zwigzki motna stosowaé same albo w kombina-

cji z innymi substancjami dzialajgcymi leczniczo--

-moczopednie réwmiez o innym rodzaju dzialania,
albo z rémymi inmymi lekarstwami, oddzielnie,
alternatywmnie albo w komhinacji. W szczegélnosci
malety wymieni¢é SPIRONOLACTON, ‘TRIAMTE-
.REN, AMILORID i inne zatrzymujace K+ zwigaki
“alternatywnie’ z diugo dzialajgcymi Srodikami
leczniczo-moczopednymi * typu CHLORTHALIDON
ub inmymi razem albo oddzielie ze zwigzkami
zawierajacymi ‘potas = substytuujgcymi strate K+,
‘obserwowang przy leczeniu $rodkami lecmnmzymn
moczopednymi (sole b tp.)4

Przyk'had I a) ester metylowy kwasu 3-N-
-/w-ch;oro-butymyloamm/&-&noksy-5-suaz£amylo~
benzoesowege. 34 g estru metylowego kwasu
“3-amino-4-fenoksy-5-sulfamylo-benzoesowego i 7,5
ml pirydyny “w 100 ml absolutnege dioksanu
i 21,2 g chlorku kwasu m-c'huowromaslo-wego w 100
ml absolutnego acetonu wkrapla sie powoli
i mozliwie réfwnormemne do odbieralnika ze 100
mil wrzacego absod.umego dioksanu w ciggu- okobo
2 godzin. Miesza si¢ jeszcze dodatkowo w ciggu
1 godziny i potem zateia roztwor. Pozostajacy
olej pobtiera sie w niewielkiej = ilo$ci acetonu
i silnie mieszajac whkrapla do wody z lodem.

Ester metylowy kwasu 3-N-g-chloro-buityrylo-
amino/-4-fenoksy-5-sulfamylobenzoesowego wytra-
ca sie i ‘przekrystalizowuje sie go z metanolu.
Temperatura topnienia 151—153°C.

‘b) Ester metylowy kwasu 3-N-/@-chloro-butylo-
amino/~4-femoksy-5-sulfamylo-benzoesowego. 12 g
estru  metylowego kwasu 3-N-/@-chloro-butynylo-
amino/-4-fenoksy-5-sulfamylo-benzoesowego prze-
prowadza sie w zawiesing w 150 mi diglymu. Do
tego dodaje sie 7 mil eteratu tréjfluorku boru.
Roztwér 22 ¢ NaBH, w 150 mil diglymu wkrapla

-
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sie powoli w temperaturze pokojowej. Miesza sie
dodatkowo w ciggu kilku minut i potem produkt
wyiraca sig ostroénie za pomocg wody. Przekrysta-
lizowanie z CHyCH. Temepratura topnienia 125°C.
¢) Kwas 3-N-pirolidyno-4-fenoksy-5-sulfamylo-
-benzoesowy.

Ester metylowy kwasu 3-N-/@-chloro-butyloami-
no/-4-fenoksy-5-sulfamylo-benzoesowego przepro-
wadza sie w zawiesine ln NaOH i ogrzewa na
lazni parowej do utworzenia klarownego roztworu.

Z zimnego roztworu wytraca sie kaws 3-N-piro-
lidyno-4-fenoksy-5-sulfamylo-benzoesowy za po-
mocg In HCI. Przekrystalizowane z CH;OH/H,O.
Temperatura topnienia 225—227°C,

Przyklad II. Kwas 4-fenoksy-4-/1-pirolidy- °
nylo/-5-sulfamylobenzoesowy.

10 g estru metylowego kwasu 3-amino-4-feno-
ksy-5-sulfamylo-benzoesowego ogrzewa. si¢ razem
z 25 g 1,4-dwubromobutanu i 10 g NaJ w miesza-
mninie acetonu i dwumetyloformamidu w ctagu

kilku-dni pod chlodnica zwroing. Reakcje Sledei

sie¢ 'za pomocg chromatografii cienkowarstwowej.
Po zakoficzeniu reakcji zateza sie do sucha,
ekstrahuje nadmiar dwubromobutanu za pomoca
eteru, dekantuje i poddaje zmydleniu pozostaloéé
za pomoca In NaOH. Z klarownego roztworu
wytraca si¢  kwas 4-fenoksy-3-/l~pirolidynylo/-5-
-sulfamylobenzoesowy za pomocg 2n HCL

Przyktad IIL Kwas 4-fenoksy-3-/l-pirolidy-
nylo/-5-sulfamylobenzoesowy.

10 g estru metylowego kwasu 3-amino-4-fenoksy-
-5-N,N-dwumetyloaminometylenoaminosulfeny-
lo-benzoesowego ogrzewa si¢ razem z 25 g 1,4-
-dwubromobutanu w dwumetyloformamidzie w
ciggu 5 godzin pod ,chlodnicg zwrotng. Potem
zateza sie do sucha, ekstrahuje nadmiar dwubro-
mobutanu eterem, dekantuje .i pobiera pozostaly
czerwony olej w niewielkiej iloéci metanolu, Po
odstaniu wykrystalizowuje ester metylowy kwasu
4-fenoksy-3-/1-pirolidynylo/-5-N,N-dwumetylo-
aminometylencaminosulfonylo-benzoesowego.
Zmydla sie w sposéb wyzej opisany za pomocq
tugu sodowego i wytrgca kwas 4-fenoksy-3-/1-
-pirolidynylo/-5-sulfamoilobenzoesowy za pomoc3
HCL

Przyktad IV. Kwas 4-fenoksy-3-/1-pirolidy-

nylo/5-dwumetylosulfamylo-benzoesowy.
72 g (0,02 mola) kwasu 4-fenoksy-3-/1-pirolidy-
nylo/-5-sulfamylo-benzoesowego rozpuszcza sie w
10 ml 1n NaOH i zadaje 10 ml siarczanu dwu-
metylowego. Mieszanine dokladnie miesza sie w
temperaturze pokojowej. Po uplywie okodo 30 mi-
nut wytrgca sie biata klaczkowata substancja. -
Odsgcza sie ja na nuczy i ogrzewa na laini pa-
rowej z 2n NaOH. Po powstaniu &klarownego
roztworu oziebia sie i wytraca kwas 4-fenoksy-3-
-/1-pirolidymylo/-5~dwumetylosulfamylo-benzoeso-
wy za pomocg 2n HCL Substancje mozna prze-
krystalizowaé z metanolu/wody. ZoHe wlokna
o temperaturze topniemia 214—215°C.

Przyklad V. Ester metylowy kwasu 4-feno-
ksy-3-/1-pirolidynylo/-5-sulfamylo-benzoesowego.
362 g kwasu 4-fenoksy-3-/1-pirolidynylo/-5-sul-
famylo-benzoesowego rozpuszcza sie w200 ml
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metanolu i 7 ml stezomego HySO, i ogrzewa w
viggu 4—6 godzin pod chiodmica zwrotng. Przy
omiebianiu wykrystalizowuje ester. Przekrystali-
owuje sie z meta\no.lu‘v temepratura topnie-
nia 191°C.

Przyklad VI Kwas 4- fenylosuﬂtmylo-a-/ -1~
-pxrohdy\nylo/-ﬁ sulfamylo-benzoesowy. Roztwor
78 g kwasw 4-fenylotio-3-/1-pirolidynylo/-5-sul-
famylo-benzoesowego w 130 ml kwasu octowego
lodowatego i 20 ml 30%-go H;O, miesza si¢ w
temperaturze pokojowej. Postep reakcji Sledzi sie
metoda chromatografii cienkowarstwowej. Po
uplywie 20 godzin rozZtwér przenosi sie na okolo
200 ml wody z lodem. Osad odsacza sie, przemywaq
woda i suszy. Przekrystalizowuje sie z meta-
nolu/wody, otrzymujac kwas 4-fenylosulfinylq-3-
-/1-pirolidynylo/-5-sulfamylo-benzoesowy, z6lte

"krysztaly o temperad;ume topmema 142—144°C

z rozkladem.
Przyktad VII. Kwas 4-/4 -hyd:roksyfend:sy/—
-3-/1-pirolidynylo/-5-sulfamylobenzoesowy. 9,5 g
kwasu 4-/4'-benzyloksyfenoksy/-3-/1-pirolidymylo/-
-5-sulfamylobemzoesowego rozpuszcza sie w-wodzie
przez dodanje réwnowaznej ilosci KOH i poddaje
uwodornieniu za pomocg nikluy Raney’a w. tem-:
peraturze 50°C i pod ciénieniem 100 at W auto-
klawie w ciggu 5 godzin.
i wytraca kwas 4-/4-hydroksyfemoksy/-3-/lpiroli-
dynylo/-5-sulfamylobenzoesowy za pomoca 2n HCI
przy wantosci pH okolo 3. Ofrzymuje sie przez
przekrystalizowanie z CH;HO/-H4O 6,2 g jasno-
26ltych igiel o temperaturze topmiemia 271—273°C.
Dane magnetycznego rezonansu. jadrowego:
(De-DMISO, 60 MHz, TMS), 8 = 1,73 (guasi-s; 4H),
=324 (quasi-s; 4H), 3=684 (quasi-s; 4H),
=124 (s; 2H), $ =758 (d; 1H), = 7,88 (d; 1H),
8 =900 (s/szerokie; 1H). L -
Przyktad VIII. Kwas 4-~fenoksy-3-/3-pirolin-
-1-ylo/-5-sulfamylo-benzoesowy. Kwas 4-fenoksy-
-4-/3-chloro-1-pirolidynylo/-5-sulfamylobenzoeso-
wy rozpuszcza sie w dwumetylosulfotlenku i do-
daje 5-krotmg molowa ilo§¢ t-butylanu potasu.
Mieszanine ogrzewa si¢ w ciggu 2—3 godzin w
temperaturze 120°C, zakwasza potem w tempera-
turze pokojowej za pomocg 2n HCl i wytrgca pro-
dukt za pomocg wody. Po przekrystalizowaniu w
niewielkiej ilo$ei acetonu albo CH3;OH otrzymuje
sie bialozélte krysztaly o temperaturze topnie-
nia- 275—277°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania heterocyklicznie pod-
stawionych pochodnych kwasu 5-sulfamylobenzo-
esowego o ogdlnym wzorze 1, w kt6érym rodniki
R! i R? s3 jednakowe albo rézme i oznaczajg wodbdr
albo alkil o 1—4 atomach wegla, R® oznacza
wod6r, prostotaticuchowy albo rozgaleziony alkil
o 1—4 atomach wegla, X oznacza jedna z grup
O-R4, S-R4, SO-R4, przy czym R* oznacza fenyl
ewentualnie podstawiony przez chlorowiec, grupe
OH NH,, alkkilo- albo dwualkilo-aminowa, alkil o
1—4 atomach wegla albo przez grupe alkoksylowa
o 1—3 atomach wegla, A oznacza ewentualnie nie-
nasycony lancuch alkilenowy o 2—3 atomach

Nastepnie sgczy sie -
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wegla, kiéry moze byé podstawiony przez atomy
chlorowca i/albo przez ewentualnie rozgaleziony
nizszy alkil oraz ich farmaceutycznie dopuszczal-
nych soli z zasadami albo z kwasami, znamientty
tym, e zwiazki o wzorze 2, w ktérym rodnilki
Ry Rt R3 A i X majq wyzej podane znaczenie i L -
oznacza chlorowiec, poddaje sie cyklizacji ewentu-'
alnie pizez traktowanie kwasami -albo zasadami i
ewentualnie wolne kwasy karboksylowe poddaje
si¢ estryfikacji albo estry przez hydrolize prze-
prowadza si¢ w wolne kwasy i ewentualnie kwasy
karboksylowe o wzorze 1, w ktorym R3 = H, przez
traktowanie zasadami albo kwasami przeprowadkza
si¢ w ich farmaceutycznie dopuszczalne sole.
2. Spos6b wyiwarzania heterocyklicznie podsta-
wionych pochodnych kwasu 5-sulfamylobenzoeso-
wego o ogélnym wzorze 1, w ktérym rodmiki
Rl i R® s3 jednakowe albo rdézne i oznaczajq
wod6ér albo alkil o 1—4 atomach wegla, R?®
oznacza wodér, prostolaficuchowy albo rozgalezio-

~ my alkil o 1—4 atomach wegla, X oznacza jedna

z grup O-R4, S-RY, SO-R¢, przy czym Rt oznacza
fenyl ewentualnie podstawiomy przez chlorowiec,
grupe OH, NH; alkilo- alkbo dwualkilo-aminowa,
alkil o 1—4 atomach wegla albo przez grupe
akkoksylowa o 1—3 atomach  wegla, A oznacza
grupe CH=CH, oraz ich farmaceutycznie do-
puszczalnych soli z zasadami albo z kwasami,
rmamienny tym, ze zwigzki o wzorze 2, w kt6rym

" rodniki R, R?, R? i X majq wywej podane znacze-

mie, L. oznacza chlorowiec, a A oznacza grupeg
-CH,;-CHCl-, poddaje si¢ cyklizaci ewentualnie
przez tiraktowamie kwasami albo zasadami
i wiprowadza sie wigzania podwome przez reakcje
elmmcmacn.

- 3. Spos6b wytwarzania heterocyklicznie podsta-
wionych pochodnych kwasu 5-sulfamylobenzoeso-
wego o ogblnym wzorze 1, w ktérym rodmiki R1!
i R® s3 jednakowe albo rézne i ommaczajg wodér
albo alkil o 1—4 atomach wegla, R% oznacza wodor,
prostolancuchowy albo rozgateziony alkil o 1—4
atomach wegla, X oznacza jedna z grup O-R4,
S-R¢, SO-R4, przy czym R¢ oznacza fenyl ewentual-
nie podstawiony przez chlorowiec, grupe OH, NH,,
alkilo- albo dwualkilo-aminowa, alkil o 1—4
atemach wegla albo przez grupe alkoksylowa o
1—3 atomach wegla, A oznacza ewentualnie nie-
nasycony lancuch alkielenowy o 2—3 atomach
wegla, ktéry moze byé podstawiony przez atomy
chlorowca ifalbo przez ewentualnie rozgateziony
nizszy alkil, oraz ich farmaceutycznie dopuszczal-
nych soli z zasadmi albo z kwasami, znamienny
tym, ze zwigzki o wzorze 2, w %ktérym rodniki
Rt R? R® A i X majg wyzej podane znaczenie,
przy czym grupy OH s3 blokowane grupami
ochronnymi a L oznacza chlorowiec, poddaje sie
cyklizacji ewentualnie przez traktowanie kwasami
albo zasadami i uwalnia sie grupy hydroksylowe
przez odszczepienie grupy ochronnej.

4. Sposéb wytwarzania helterocykhcznue podSta-
wionych pochodnych kwasu 5-sulfamylobenzoeso-
wego o ogélnym wzorze 1, w kiérym rodniki
R! i R® s3 jednakowe albo r6ine i oznaczaja
wodér albo alkil o 1—4 atomach wegla, R? ozna-
cza wodbr, prostolaficuchowy albo rozgaleziomy
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alkil o 1—4 atomach wegla, X oznacza grupe
SO-RY, przy czym R* oznacza fenyl ewentualnie
podstawiony przez chlorowiec, grupe OH, NH,,
alkilo- albo dwualkilo-aminowsq, alkil o 1—4
atomach wegla albo przez grupe alkoksylowa o

12
nizszy alkil, oraz ich farmaceutycznie dopuszczal-
nych soli z zasadami albo z kwasami, znamienny
tym, ze zwiazki o wzorze 2, w ktérym rodniki
RY, R R3 i A maja wyzej podane znaczenie, L
oznacza chlorowiec, a X oznacza grupe SRY w

5
1—3 atomach wegla, A oznacza ewentualnie nie- ktérej R* ma wyzej podane znaczenie, poddaje
nasycony lancuch alkielenowy o 2—3 atomach sie  cyklizacji ewentualnie przez trakiowanie
wegla, ktory moze byé podstawiony przez atomy kwasami albo zasadami i wutlenia sie grupy
chlorowca i/albo przez ewentualnie rozgaleziony fenylotio do fenylosulfinylo.
A
~
N
X =
RX *
N P
3
NO, S COOR
RV
WZOR 1
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C-A-C
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WZOR <
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NH,
X
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NO, S COQOR®
RZ/
WZOR 5
A A~
O= CH, L CH, CH,L
NH \NH
\ N\ e
NO, S COORS? NO, S COOR3
R? d
WZOR 3 WZOR 2

Schemat 5
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