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9 Analogifremgangsmide til fremstilling af lactamer.

Opfindelsen angdr en analogifremgangsmide til fremstilling af hidtil u-
kendte lactamer, som har vaerdifulde egenskaber som lzgemidler. De hidtil ukendte
forbindelser har den i patentkravet angivne almene formel I, hvori R betegmer et
hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer og m et tal 2-4. R beteg-

ner fortrinsvis et hydrogenatom og m et tal 2 eller 3.

Forbindelserne med den almene formel I egner sig isar som sedativer og
hypnotika for mennesker og dyr. Desuden er de i stand til for menneskers ved-
kommende gunstigt at pavirke leprareaktionen og kan anvendes som immunosuppres-
siva. Endvidere. har det vist sig, at forbindelserne med den almene formel I er

i stand til gunstigt at pavirke ho®monafhzmgige tumorer.
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Forbindelser med lignende ‘indikationsstilling og/eller lignende struk-
turelementer er i forvejen kendte, siledes f.eks. 3-phthalimido-piperidindion-
2,6(thalidomid) fra US patentskrift nr.2.830.991 eller 3-(o-sulfobenzoesyreimido)-
piperidindion-2,6 fra US patentskrift nr. 3.314.960. De ved fremgangsmaden ifgl-
ge opfindelsen fremstillede forbindelser udmzrker sig frem for de kendte for-
bindelser ved bedre virkning og/eller udeblivende bivirkninger. Skg¢nt indgift
af thalidomid i mellemtiden er blevet almindelig til pavirkning af leprareak-
tionen , ma man rade til forsigtighed ved behandlingen af fgdedygtige
kvinder, da der af nogle videnskabsmend i dyreforsgg er iagttaget teratogene
virkninger af dette stof. For de ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen opniede
forbindelser kunme der derimod i dyreforsgg ikke fastslds nogen teratogene virk-
ninger. 3-(o-sulfobenzoesyreimido)-piperidon-2 (den ifglge eksempel 2 fremstil—
1edé forbindelse)blev afprgvet i en dobbeltblindprgvning mod thalidomid ved lepra-
reaktionen.Herved viste det sig,at den har en lige sd god virkning som den forud
beskrevmne forbindelse.Da der for demnne forbindelses vedkommende dog ikke har kunnet
iagttages teratogene bivirkninger, er forbindelsen alt i alt i terapeutisk an-
vendelighed det forud beskrevne thalidomid overlegen. Den ligeledes forud be-
skrevne 3-(o-sulfobenzoesyreimido)-piperidindion-2,6 har kun en ringe effekt
ved pavirkning af leprareaktionen.

Ogsa som sedativer og hypnotika har de ved fremgangsmédden-ifglge opfin-
delsen fremstillede forbindelser fordele over for de forud beskrevne. Séledés
registreredes f.eks. lgbeaktiviteten af mus i separate lgbetromler via rota-
tionsmaler 30 minutter efter oral indgift af de i carboxymethylcelluloseoplgs—
ning suspenderede prgvestoffer i 30 minutter, efter at dyrenes individuelle
lokomotionstrang forud var blevet bestemt i et forforsgg. Differencen mellem
forforsgget og selve forsgget blev procentuelt sammenlignet med vardien for
dyr, der pa samme made kun var behandlet med carboxymethylcelluloseoplgsning.
Herved viste det sig, at for 3-(o-sulfobenzoesyreimido)-piperidon-2 kunne der
iagttages en formindskelse af motiliteten pa 50 %, medens der for 3-(phthalimi-
do-piperidindion-2,6 kunne iagttages en formindskelse pa 38 % og for 3-(o-sulfo-
benzoesyreimido)-piperidindion-2,6 kun en formindskelse p& 31 % (dosering 75 mg
pr. kg p.o.). I modsztning til kendte sedativer og hypnotika  kunne der for
forbindelserne med den almene formel I ikke fastslds nogen indflydelse pa beva-
gelseskoordinationen eller blodtrykket. Forbindelserne har desuden en ringe

toksieitet; saledes ligger LD som er den stofmzngde, efter hvis indgift 50 %

50
af forsggsdyrene dgr, f.eks. for det ifglge eksempel 2 fremstillede produkt for
mus over 700mg pr. kg ved oral indgift og over 5000 mg pr.kg ved subcutan ind-

gift.
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Lignende fordelagtige virkninger findes ogsi med de andre forbindelser
med den almene formel I. Den efterfglgende tabel viser de efter den beskrevne

1gbetrommeltest opniede resultater for mus ved en oral dosering pd 200 mg pr. kg @

Forbindelse ifglge eksempel Motilitetsandring i forhold til
forforsgget, %
2 _ - 85
4 ‘ - 70
10 - 50
11 - 38
12 - 31
13 - 54

Ogsd andre testmodeller viser en tydelig beroligende virkning. S&ledes
bliver hanmus til m&ling af spontanmot iliteten af segregerende mus 1 rystebur
straks efter substansindgiften anbragt 2 timer alene 1 smd bure, som til opteg-
ning af dyrenes bevagelser er ophamngt i skrivevagtstznger. Bevagelseshyppigheden
miles i sammenligning med kontroldyr. Derved miles fglgende motilitetsformindskel—
ser ved en oral dosering pd& 200 mg pr. kg :

Forbindelse if¢ige eksempel Motilitetsmandring i forhold ti
' ubehandlede dyr, % E

- 80

4 -~ 78

10 - 89

13 - 12

Ogsa malingen af motiliteten af grupper ved mgrkeforsgg viser fordelagtige
virkninger. Hertil anbringes grupper med hver 10 hamsus straks efter indgift af
prgvestoffet 1 60 minutter i runde, lysfattige beholdere, som er udstyret med
hver 6 vandrette IR-granser. En ubehandlet gruppe p& 10 dyr tjener som relativ
verdi. Afbrydelserne af IR-grenserne tzlles elektronisk og optegnes via kumulativ-
skriver som amplityder i forud valgte tidsafsnit {2 mimutter).Til bedgmmelse mh-
les og adderes lzngderne af alle amplityder i lgbet af en time. Disse summer ud-
ggr et mal for gruppens samlede motilitet. Ved en oral dosering pd 200 mg pr. kg
méltes fglgende vardier:
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Forbindelse ifglge eksempei Endring i forhold til kontrolvardien, %

2 - 38

- 54

10 -21

11 - 16

12 . - 48

13 - 34

Forbindelserne med den almene formel I kan anvendes i passende doserede
legemiddelformer til enteral eller parenteral indgift. Om gnsket kan de ogsa
kombineres med andre aktive stoffer. Sidanne andre aktive stoffer kan vare virk-
somme i1 samme retning eller virke som f.eks. analgetika, spasmolytika, antipyre-
tika. Lzgemidler pi basis af forbindelser med formlen I til behandling af lepra-
reaktionen kan fordelagtigt ogsid indeholde antiinfektigse aktive stoffer, f.eks.
diaminodiphenylsulfon eller antibiotika. Til fremstilling af egnede lzgemiddel~
former oparbejdes de aktive stoffer med uorganiske eller organiske farmakologisk
indifferente hj=zlpestoffer. Som hjzlpestoffer anvendes f.eks.:
Til tabletter og dragéer: Mzlkesukker, stivelse, talkum, stearinsyre,
magnesiumstearat 0.S.V.
Til sirupper, draber og lignende: Rgrsukker, invertsukker, glukoseoplgs-
ninger og andet.
Til injektionsprzparater: Vand, mono- eller flervalente alkoholer, plan-
teolier og lignendes
Til.suppositorier: Naturligt forekommende eller hzrdede olier og vokser
og andet.
Desuden kan praparaterne indeholde egnede konserverings-,stabiliserings-,
_befugtningsmidler, oplgsningsformidlere , sgde- og farvestoffer samt aromastoffer.

Fremgangsmide if¢lge opfindelsen til fremstilling af de omhandlede forbin-
delser er kendetegnet ved det i patentkravet angivne, nemlig f¢lgende fremstil-
lingsméder:

a) Omsztning af en en forbindelse med den i kravet angivme almene formel II, hvori
R og m har den i det foreglende nzvnte betydning,og X betegner et halogenatom, for-
trinsvis et chlor- eller bromatom, eller ogsi et iodatom, med en forbindelse med

den i krav 1 angivne almene formel III hvori Me betegner et metal, fortrinsvis
natrium eller kalium. Reaktionen udfgres i almindelighed sidledes, at man oplgser
forbindelsen med forml@ II i et egnet oplgsningsmiddel og foremer oplgsningen
med forbindelsen med den almene formel ITII i suspension eller oplgsning. Reak-
tionens fremadskriden kan fglges ved den dannede mzngde MeX. Egnede reaktions-
medier er dimethylformamid, methanol, ethanol, benzen,toluen og lignende oplgs-—

nings- eller suspensionsmidler. Reaktionen foregdr fortrinsvis ved kogepunktet
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for det anvendte medium, men kan dog ogsé udfgres ved stuetemperatur eller un-
der kgling ved passende forlangelse af reaktionstidem. Til oparbejdning af re-
aktionsoplgsningen kan man tilsztte vand og ekstrahere med egnede organiske op-
1¢sningsmidler; sdsom ethere, carbonhydrider, halegencarbonhydrider o.8.v.3
man kan dog ogsi afdestillére det anvendte oplgsningsmiddel og rense det som
rest tilbageblivende reaktionsprodukt ved omkrystallisation.

b) Omsztning af en forbindelse med den i pﬁteutkravet angivne almene for-
mel IV, hvori R og m har den i det foregiende nmvnte betydning, eller et salt af
en forbindelse med den almene formel IV med o-sulfobenzoesyredichlorid eller -di-
bromid eller med o-sulfobenzoesyreanhydrid. Reaktionen udfgres hensigtsmessigt i
indifferente oplgsningsmidler, eventuelt under k¢ling og tilsztning af gyrebinden~
de stoffer, sisom triethylamin, trimethylamin, diisopropylethylamin, natriumcar-
bonat eller kaliumcarbonat. Som opl¢sningsmidler foretrzmkkes ethere og carbonhy-
drider. Oparbejdningen af reaktionsblandingen foregdr som beskrevet i det fore-
géende.

¢) Ringslutning af en forbindelse med den i patentkravet angivne formel
V, hvori R og m har den i det foregdende n=vnte betydning, eller et fuunktiomelt
derivat deraf, ved forhgjet temperatur og/eller tilsetning af kondensationsmidler.
Ringslutningen kan foregd under anvendelse af phosphorpentachlorid, thiomylchlo-
rid, acetylchlorid, hydrogenchlorid eller lignende forbindelser. Den kan dog ogsd
bevirkes alene ved opvarmming. Som funktionelt derivat af syren med dem almene

formel V kan man eksempelvis anvende et syrehalogenid, et amid eller en ester.

En forbindelse med den almene formel V eller et funktionelt derivat der-
af kan f.eks. fremstilles ved katalytisk hydrogenering af en o-(o-gulfobenzoe-
syreimido)-w-cyanosyre eller en ester deraf, som beskrevet i eksempel 6.
Herved er det ikke ngdvendigt at isolere forbindelsen med den almene formel V;
det ved hydrogenering dannede rdprodukt kan underkastes ringslutningen i samme

reaktionsbeholder.
d) Ringslutning af en forbindelse med den i patentkravet angivne almene

formel VI, hvori R og m har den i det foregdende nmvnte betydning, og Hal beteg-
ner et halogenatom, i nerverelse af organiske eller uorganiske baser. Som baser
kan f.eks. anvendes ammoniak, natriumacetat, natriumcarbonat, alkalimetalalkoho—
lat eller aminer. Herved kan aminen endvidere tjene som opl¢sningsmiddel; man kan
dog ogsé anvende oplgsningsmidler, sdsom benzen eller toluen eller alkoholer. Re-
aktionen forlgber sivel ved stuetemperatur som ved forhgjet temperatur. Oparbejd-

ningen af reaktionsblandingen foregér som beskrevet under den foranstdende frem-

gangsmide.
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e) Ringslutning af en forbindelse med den i patentkravet angivne almene
formel VII, hvori m og R har den i det foregiende nazvnte betydning,ved forh¢jet
temperatur og/eller tilsatning af vandfraspaltende midler. Som sidstnevnte kan
der eksempelvis anvendes thiomylchlorid, acetylchlorid eller acetanhydrid. Ring-
slutningen kan dog ogsd bevirkes alenme ved opvarmning.

£) Beckmann-omlejring af en oxim med den i patentkravet angivne formel
VIII, hvori m har den i det foregéende nzvnte betydning, under sure betingelser,
fortrinsvis ved hjzlp af polyphosphorsyre, svovlsyre eller iseddike.

Forbindelserne med den almene formel I indeholder et asymmetrisk substitue-

ret carbonatom og kan derfor optrzde i optisk aktive former. Opfindelsen omfatter
sivel racematerne som de optisk aktive forbindelser og fremstillingen heraf.

De efterfglgende eksempler tjenmer til yderligere belysning af opfindelsen.
Alle temperaturangivelser er ukorrigerede. Ved udgvelsen af eksemplerne er der

ikke arbejdet hen mod opnidelse af maksimale udbytter.

Eksempel 1

15,8 g 3-Brompyrrolidon-2 og 21 g tgrret natriumsalt af o-sulfobenzoesyre-
imid opvarmes under tilbagesvaling i 70 ml destilleret dimethylformamid i 15 mi-
nutter under omrgring. Efter afkglingen tilsztter man 280 ml vand og ekstraherer
med chloroform. Chloroformekstrakterne foremes, tgrres over magnesiumsulfat, og
oplgsningsmidlet afdestilleres i vakuum. Den olieagtige rest oplgses i eddikesyre-
ethylester. Efter henstand under kgling opnar man 3-(o-sulfobenzoesyreimido) -pyr—
rolidon-2 i form af hvide krystaller med et smeltepunkt pa 219-22300 efter omkry-
stallisation af n-butanol. Udbytte 31% af det teoretiske.

Eksempel 2
63,8 g 3-Brompiperidon-2 og 85 g tgrret natriumsalt af o-sulfobenzosyre-
imid opvarmes under tilbagesvaling i 275 ml destilleret dimethylformamid i 15
minutter under omrgring. Man afkgler, tilsztter 1100 ml vand og omrgrer i yderli-
gere 30 minutter. Man frasuger udfeldet bundfald, vasker med vand og tgrrer ved
80°C i vakuum. Ved omkrystallisation af n-butanol opnir man 3-(o-sulfoben3oesyre-

imido)-piperidon-2 med et smeltepunkt pa 246-248°C. Udbytte 75% af det teoretiske.

Eksempel 3
26,5 g a-Bromcaprolactam og 57 g tgrret natriumsalt af o-sulfobenzoesyre-
imid opvarmes under tilbagesvaling i 120 ml destilleret dimethylformamid under

omrgring. Reaktionens fremadskriden kan fglges ved dannelsen af uoplgseligt
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natriumbromid. Efter endt natriumbromidudfeldning efteropvarmes der i 10 minut-
ter. Man fjerner oplgsningsmidlet ved destillatiom i vakuum. Den olieagtige rest
tilsettes 150 ml vand og omrgres til krystallisatiom. Man frasuger, vasker wmed
vand og tgrrer. Ved omkrystallisation fgrst af iseddike, derp2 af ethylenglycol-
monoethylether opnir man a-(o-sulfobenzoesyreimido)-caprolactam i form af hvide
krystaller med et smeltepunkt pd 261 - 264°C under dekomponering. Udbytte 52%

af det teoretiske.

Eksempel &4

23,9 g o-sulfobenzosyredichlorid med et smeltepunkt pa 79°%¢ (Beilstein 11,
374) oplgses i 160 ml absolut ether. Under iskgling tilsmtter man 12,8 g l-methyl-
3-aminopiperidon-2, hvorefter man ved O - 5°C dribevis i 1gbet af 4 timer tilsmtter
28 ml triethylamin til reaktionsblandingen. Man lader efterreagere i negen tid
under iskgling, holder derefter reaktionsblandingen nogle timer ved stuetemperatur
og opvarmer derpid flere timer ved tilbagesvalingstemperatur. Man afkgler til OQC,
frasuger bundfaldet og vasker det med vand til fiernelse af triethylaminhydro-
chloridet. Det etheriske filtrat inddampes til tgrhed i vakuum. Resten forenes
med det vanduoplgselige bundfald og omkrystalliseres af n-butanol. Man opnir
séledes l-methy1-3-(o-sulfobenzcesyreinido)-piperiéon-2 i form af hvide krystaller
med et smeltepunkt pd 160 -162°C 1 et udbytte pa S#Z af det teo:etiske;

Eksempel 5

21,2 g l-methyl-3-brompiperidon-2 oplgses i 85 ml absolut dimethylform-
amid. Man tilfgrer 26,2 g tgrt natriumsalt af o-sulfobenzoesyreimid qgopvarmer
til tilbagesvaling i 15 minutter under omrgring. Mam afkgler til stuetemperatur
og udhzlder reaktiomsblandingen i 440 ml vand. Det derved udfmldende bundfald
frasuges, tgrres over phosphorpentoxid ved 80°C 1 vakuum og omkrystalliseres
derps af n-butanol. Man opnir siledes 1-methyl-3-({o-sulfobenzcesyreimido)-piperi-
don-2 med et smeltepunkt pd 160 - 162°C 1 et udbytte pad 51% af det teoretiske.
Stoffet er identisk med det ifglge eksempel 4 opndelige produkt.

Den i dette eksempel som udgangsmateriale anvendte l-methyl-3-brompiperidon-2
opnir man pid fglgende mide:

28,5 g l-methylpiperidon-2 oplgses i 252 ml chloroform, afkgles til 0%
og tilszttes 105 g phosphorpentachlorid og 1,2 giﬁinkchlorid. Man opvarmer til
ca. 20°% og tilsmtter dribevis i lgbet af 1,5 timer 26 ml brom. Reaktionmsbland-
ingen opvarmes 5 timer ved 45°C. Bundfaldet frasuges og tilsmttes 250 ml isvand;,
Filtratet bringes til tgrhed og tilsattes ligeledes isvand. De vandige suspensioner
ekstraheres flere gange med chloroform, og de forenede_chloroformekstrékter af-
farves med natriumhydrogensulfitoplgsning. Efter tgrring og afdestillation af
oplgsningsmidlet bringes resten til udkrystallisﬁtian med ether. Derved éanr
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man i-methyl-3,3-dibrompiperidon-2 med et smeltepunkt pad 69 - 73%.

36,0 g af denne forbindelse og 11,9 g vandfri natriumacetat oplgses i 325 ml
iseddike. Efter tilsaztning af 5 g palladium-kul-katalysator (5%'s) hydrogeneres
ved normaltryk til optagelse af ca. 3.630 ml hydrogen. Man frasuger katalysatoren
og fjernmer oplgsningsmidlet i vakuum. Resten oplgses i 350 ml vand, neutraliseres
med natriumbicarbonat og ekstraheres flere gange med chloroform. De forenede
chloroformekstrakter tgrres med magnesiumsulfat, og oplgsningsmidlet afdestilleres
i vakoum. Den olieagtige rest bestir af l-methyl-3-brompiperidon-2 og er tilstrzk-

kelig ren til den videre omsztning.

Eksempel 6
16,5 g a-(o-sulfobenzoesyreimido)-¥-cyano-smgrsyreethylester oplgses i 150

ml dioxan, tils@ttes 5-g Raneynikkel og hydrogeneres i autoklav ved 7C - 100% og
100 at hydrogentryk i 1,5 timer. Herved dannes der som intermedizrt produkt o-(o-

sulfobenzoesyreimido)-8-aminovalerianesyreethylester, der under reaktionsbetingel-
serne straks ringsluttes til 3-(o~sulfobenzoesyreimido)-piperidon-2. Man lader af-
kole, filtrerer og oplgser filterkagen under afk¢ling med 2 N saltsyre. Den derved
opndede rest af 3-(o-sulfobenzoesyreimido)-piperidon-2 afkrystalliseres af n-buta-

nol. Smeltepunkt 246—24800, identisk med det if¢lge eksempel 2 opndelige produkt.
Fra dioxanoplgsningen opnir man efter afdestillation af oplgsningsmidlet

en yderligere fraktion af det gnskede stof. Totaludbytte 62% af det teoretiske.

Ved anvendelse af platinoxid som katalysator og iseddike som oplgsnings-
middel opnir man et identisk produkt.

Den i det foregiende som udgangsmateriale anvendte a-(o-sulfobenzoesyreimido)-

¥ -cyano-smgrsyreethylester opnar man pid fglgende made:

51,5 g a-brom- ¥ -cyano-smgrsyreethylester oplgses i 150 ml absolut dimethyl-
formamid og tils=zttes 51,5 g tgrret natriumsalt af o-sulfobenzoesyreimid. Reaktions-
Blandingen opvarmes under omrgring 45 minutter ved 110%. Efter afkgling udh=zdder
man pid 600 ml vand og ekstraherer flere gange med ether. De forenede etheroplgsninger
tgrres over magnesiumsulfat og filtreres. Man fjerner oplgsningsmidlet ved destilla-
tion i vakuum. Den olieagtige rest giver efter oplgsning i 120 ml absolut ethanol
og afkgling a-(o-sulfobenzoesyreimido)- ¥-cyano-smgrsyreethylester med et smelte-

punkt pa 67 - 71%.

Eksempel 7
37,5 g a-(o-sulfobenzoesyreimido) - ¢-brom-valerianesyremonomethylamid op-
1gses i 400 ml xylen. Under tilsztning af 14,2 g ethyldiisopropylamin opvarmer man
2 timer ved tilbagesvalingstemperatur. Efter afkgling, eventuelt efter inddampning,
filtreres. Resten omkrystalliseres af n-butanol. Man opnir siledes l-methyl-3-(o-
sulfobenzoesyreimido)-piperidon-2 med et smeltepunkt pad 160 - 16200, identisk med
det ifglge eksempel 4 opniede produkt. Udbytte 71% af det teoretiske.
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Eksempel 8
28,4 g a-(o-sulfobenzoesyreimido)- ¥-hydroxy-smgrsyreamid oplgses i 250 ml
xylen og opvarmes flere timer ved tilbagesvalingstemperatur med vandudskiller.
Efter udskillelse af den teoretiske vandmengde lader man afkgle og opnir siledes,
eventuelt efter inddampning, 3-(o-sulfobenzesyreimido)-pyrrolidon-2 i form af hvide
krystaller. Efter omkrystallisation af n-butanol smelter forbindelsen ved 219 - 223°C,
og den er identisk med det ifglge eksempel 1 opnéede produkt.

Eksempel 9

10 g af oximen af 2-(o-sulfobenzesyreimido)-cyclopentanon oplgses i 300 ml
polyphosphorsyre og opvarmes 20 minutter ved 125%C. Efter afkgling fortyndes reak-
tionsblandingen med 1000 ml vand og ekstraheres flere gange med chloroform. De for-
enede chloroformekstrakter tgrres. Efter fiernelse af oplgsningsmidlet omkrystal- |
liseres den olieagtige rest af n-butanol. Smeltepunkt 246 - 248°C, identisk med .
det ifglge eksempel 2 opndede produkt.

Den i det foreghende som udgangsmateriale anvendte oxim opnar man pd fglgende
made: .

36 g 2-chlorcyclopentanon oplgses i 400 ml absolut dimethylformamid og tilsmt-
tes .54 g tgrret natriumsalt af o-sulfobenzoesyreimdd.Reaktionsblandingen opvarmes
2 timer ved 130 - 140°C. Man frafiltrerer udfmldet natriumchlorid og inddamper
oplgsningen i vakuum. Man oplgser i vand og ekstraherer flere gange med etﬁer. Den
efter afdestilllation af oplgsningsmidlet tilbageblivende olieagtige rest optages
i acetone og fzldes med petroleumsether med kogepupktsintervallet 90 -'120°C. De
hvide krystaller omkrystalliseres af eddikesyreester. Mam opnér séledes 2-(o-sulfo-
benzesyreimido)-cyclopentanon med et smeltepunkt pa 163 - 165 °.

27 g af den i det foregiende nmvnte forbindelse oplgses i 500 ml ethanol,
tilsattes 7 g hydroxylamin,hydrochlorid, oplgst i 250 ml vand, og 3 g soda og Op-
varmes 30 minutter under tilbagesvaling. Ved afkgling opnir man oximen med et

smeltepunkt pa 175 - 180°%.

Eksempel 10

9 g l-ethyl-3-brompiperidon-2 oplgses i 34 ml absolut dimethylformamid. Man
tilsetter 10,4 g tgrret natriumsalt af o-sulfobenzesyreimid og opvarmer under til-
bagesvaling i 15 minutter under omrgring. Man afkgler til stuetemperatur og ud-
hzlder reaktionsblandingen i 175 ml vand. Ved omrgring, eventuelt efter tilsztning
af noget ether, krystalliserer den udfzldede olie. Bundfaldet frasuges, vaskes med
vand og tg¢rres i vakuum ved 60°C. Efter omkrystallisation af n-butanol opnir man
l-ethyl-3-(o-sulfoben®esyreimido)-piperidon-2 med et smeltepunkt pa 147 - 150% i
et udbytte pa 427 af det teoretiske.
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Den i eksemplet som udgangsmateriale anvendte l-ethyl-3-brom-piperidon-2 op-
nar man ved en fremgangsmide, der er analog med den i eksempel 5 beskrevne. Den

som forstadie opniede l-ethyl-3,3-dibrompiperidon-2 smelter ved 33 - 35%.

Eksempel 11

19,2 g l-propyl-3-brompiperidon-2 opldses i 68 ml absolut dimethylformamid.
Penne oplgsning sztter man til 20,8 g tgrret natriumsalt af o-sulfobenzoesyreimid.
og opvarmer 10 minutter under omrgring og tilbagesvaling. Den til stuetemperatur
afkglede reaktionsblanding udhzldes i 350 ml vand og ekstraheres med chloroform.
Efter t¢rring-af ekstraktionsoplgsningen over magnesiumsulfat afdestilleres oplgsnings-
midlet i vakuum. Resten bringes til krystallisation med 100 ml ether, krystallerne
frésuges og omkrystalliseres af n-butanol. Man opnar siledes l-propyl-3-(o-sulfo-
benzoesyreimido) -piperidon-2 med et smeltepunkt pa 129 - 131% i et udbytte pad 36%
af det teoretiske. 7 7

Den i eksemplet som udgangsmateriale anvendte 1-propyl-3-brompiperidon-2
opnir man ved en fremgangsmide analog med den i eksempél 5 beskrevne. Den som for-

stadie opniede l-propyl-3,3-dibrompiperidon-2 kunne ikke bringes til krystallisation.

Eksempel 12

Analogt med eksempel 11 opnir man udiia 1-isopropyl-3-brompiperidon-2
1-isopropyl-3-(o-sulfobenzoesyremido)-piperidon-2 med et smeltepunkt pa 166 - 168°¢
efter omkrystallisation af n-hutanol i et udbytte pa 38% af det teoretiske.

Den i eksemplet som udgangsmateriale anvendte 1-isopropyl-3-brompiperidon-2
opnir man ved en fremgangsmide analog med den i eksempel 5 beskrevne. Den som for-
stadie anvendte l-isopropyl-3,3-dibrompiperidon-2 krystalliserer efter tilsztning
af peiroleumsether og smelter ved 72 - 75%.

' De i eksemplerne 10 - 13 som udgangsmateriale anvendte monobromforbindelser

anvendes som olieagtige raprodukter.

Eksempel 13

10 g l-methyl-3-brompyrrolidon-2 opigses i 44 ml absolut dimethylformamid.
Man tilsetter 13,4 g tgrret natriumsalt af o-sulfobenzcesyreimid og opvarmer 10
minutter under omrgring til tilbagesvaling. Man afkgler til stuetemperatur og ud-
hslder reaktionsblandingen i 230 ml vand. Man ekstraherer med chloroform, tgrrer
ekstraktionsoplgsningen over magnesiumsulfat og afdestillerer oplgsningsmidlet i
vakuum. Resten optages i 50 ml varm n-butanol, tilszttes efter afkgling 100 ml
ether, og de dannede krystaller frasuges. Efter omkrystallisatioﬁ af n-butanol
opnir man 1-methyl-3-(o-sulfobenzoesyreimido) -pyrrolidon-2 ved et smeltepunkt pa
141 - 143°% i et udbytte pa 32% af det teoretiske.

Den i eksemplet som udgangsmateriale anvendte l-methyl-3-brompyrrolidon-2
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opnar man ved en fremgangsmide analog med den i eksempel 5 beskrevne. Den som for-

stadie anvendte l-methyl-3,3-dibrompyrrolidon-2 smelter ved 64 - 73%.
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PATENTKRAV

Analogifremgangsmdde til fremstilling af lactamer med den almene formel

o ||

(CHZ);-—N-R

hvori R betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1 - 3 carbonatomer og

met tal 2 -4, kendetegnet ved, at man

a) omsztter en forbindelse med den almene formel

X-CH——C=0

(GHZ)m N-R

hvori R og m har den i det foregiende nzvnte betydning, og X betegner et halogen-
atom, fortrinsvis et chlor- eller bromatom, med en forbindelse med den almene

formel

N-Me Il

hvori Me betegner et metal, fortrinsvis natrium eller kalium,

b) omsztter en forbindelse med den almene formel

HZN-CH—————C=0

(CHZ)E—-N-R

hvori R og m har den i det foregiende nazvnte betydning, eller et salt af en for-
bindelse med den almene formel IV med o-sulfobenzoesyredichlorid eller -dibromid

eller med o-sulfobenzoesyreanhydrid,

¢) ringslutter en forbindelse med den almene formel
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CO\
v

N-CH~-COOCH

807
(cnz)m-—rli-R

R
hvori R og m har den i det foregiende nzvnte betydning, eller et funktionelt

derivat af en forbindelse med formlen V ved forhgjet temperatur og/eller tilset-

ning af kondensationsmidler,

d) ringslutter en forbindelse med den almene formel
CO\\\\\ //}0
@ /N-CH———- C< VI
802 T-R
H
(CHz)n;-—Hal

hvori R og m har den i det foregdende nzvnte betydning, og Hal betegner et halo-

genatom, i narverelse af organiske eller uorganiske baser,

e) ringslutter en forbindelse med den almene formel

>N-CH C/ VII
302 T-R
H
(CHZ)IH— CH

hvori m og R har den i det foregdende navnte betydning, wved forhgjet temperatur
og/eller tilsmtning af vandfraspaltende midler, eller

f) underkaster en oxim med den almene formel

co

S0

(CHpy
>N VIII
2

NOH
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hvori m har den i det foregdende nzvnte betydning, en Beckmann-omlejring under

sure betingelser.
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