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{s4) Analogifremgangsmade til fremstilling af N—sub-
stituerede benzensulfonamider eller syreaddi-
tionssaite deraf

Opfindelsen ang&r en analogifremgangsmide til frem-
stilling af hidtil ukendte N-substituerede benzensulfonamider
eller additionssalte deraf med fysiologisk uskadelige, uorganiske
eller organiske syrer.

De N-substituerede benzensulfonamider, som fremstilles

ved fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse, har den
almene formel

r? 1

R -SO, - NH - (CHZ)n - N\R2 (1)

OCH3
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i hvilken n betyder 2 eller 3, Rl og R2 er hydrogenatomer, methyl-
grupper eller ethylgrupper eller sammen med nitrogenatomet betyder
en piperidino-, pyrrolidino- eller morpholinogruppe, R3 betyder

et hydrogenatom, en NOz—gruppe, en NHz—qruppe eller halogen, R4 be-
tyder hydrogen, halogen eller en sulfaroylgruppe.

Det har overraskende vist sig, at de hidtil ukendte for-
bindelser med den almene formel T udviser antiemetiske, lokalt anaste-
tiske og antikonvulsive egenskaber. De udmarker sig is@r ved an-
tiemetiske egenskaber. Forbindelserne udmarker sig desuden ved
deres meget lille toksicitet.

Af de her omhandlede N-substituerede 2-methoxy-benzen-
sulfonamider foretrakkes forbindelserne med fglgende almene formel

c1_ 1
R> SO, - NH (CH.) ﬁ//R (1I)
2 2'n '\RZ 7

OCH3

i hvilken n betyder 2 eller 3, Rl og R2 betyder methyl eller ethyl,
3

©og R~ betyder hydrogen eller en NHZ—gruppe.

Serlig interessante forbindelser p& grund af deres anti-
emetiske aktivitet er forbindelser med fplgende formler

Cl

NH - (CHy) - N 29
- -— - - 0
NH, 502 23 N\c.H
25
OCHj
Cl /CH3
NHZ—:Ei:::E>-SOZ - NH - (CH,), - N\\CH3
OCH4
- NH (CH,) , - N//CZHS
NH, @) =S80, 272 \\C_H
25
OCH 4

Den her omhandlede fremgangsm&de til fremstilling af de
N-substituerede 2-methoxy-benzensulfonamider med formlen I er karak-

teriseret ved, at et 2-methoxybenzensulfonylchlorid med den almene
formel
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R3 ~S0,C1 (1v)

OCH3

i hvilken R3 og R4 har de ovenfor angivne betydninger, omsattes med

en amin med den almene formel

1
R
NHZ- (CHZ) n-N\R

5 (IT1)

i hvilken ril og R? har de ovenfor angivne betydninger, hvorefter den

fremstillede forbindelse om ¢nsket omdannes til et Syreadditions-
salt deraf med fysiologisk uskadelige, uorganiske eller organiske

syrer.
2—Methoxy-benzensulfonylchloriderne (IV) kan f&s p& sad-

vanlig made ved at g9& ud fra den tilsvarende arylamin p& fglgende

made: _
a) Ved at g& ud fra arylaminen fremstiller man diazonium-

saltet, is@r ved at omsatte aminen i en oPlgsning i saltsyre med en
oplgsning af et nitrit af et alkalimetal, idet reaktionsblandingen

holdes ved en temperatur under 10°c.
b) Det siledes opndede diazoniumsalt omsazttes med en oplgs-

ning af svovldioxid. Der arbejdes fortrinsvis i n@rvarelse af eddike-
SYreé og en katalysator, isar baseret p& kobber (modificeret Sand-

meyer-reaktion).
Det fuldstandige reaktionsskema til fremstilling af de om-

handlede benzensulfonamider kan angives som “falger:

R? r?

Rr3 0 NH, ——NaNO,+HC1—3 R3 N=VN-cl

OCH3 ’ OCH3

3
— 50,— R o s0, - C1

salt af cu OCH3
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R4
/Rl
-SO, - C1 + H,N - (CH,)_ = N _
2 2 2 n \R2
OCH
3
24
3 R!
R -S0, - NH - (CH.,) N
2 r2
OCH,

De foretrukne arylaminer til fremstilling af chloriderne af
benzensulfonyl er: 2-aminocanisol, 2-methoxy~4-nitroanilin, 2-amino-
-4-chlor-5-nitroanisol, 2-amino-4-chlor-anisol og 2-nitroanisol.

De foretrukne aminer til fremstilling af de N-substituerede
2-methoxybenzensulfonamider (I) ved reaktion med et chlorid af benzen-
sulfonyl er: Ethylamin-dimethylamin, propylamin-dimethylamino, ethyl-
amin-dimethylamino, propylamin-diethylamino, propylamin-piperidino,
ethylamin-morphoiino, propylamin-morpholino og ethylamin-pyrrolidino.

De fplgende eksempler skal illustrere fremgangsmdden ifglge

opfindelsen.

Eksémgel 1

Fremstilling af 2-methoxy-benzensulfonylchlorid.

I en trehalset kolbe p& 500 ml udstyret med en omrgrer, et
termometer og en bromampul, anbringes 0,25 mol (30,8 g) 2-amino-ani-
sol i en oplgsning i 25 ml eddikesyre. I smd3 portioner tilsattes
55 ml saltsyre (d = 1,18). Aminen diazoteres ved -5°C ved tilsetning
af 19 g natriumnitrit i en oplgsning i 45 ml vand.

Adskilt tilszttes 12 g kobberchlorid oplgst i en tilstrazkke-
l1ig m&ngde vand til 150 ml ren eddikesyre, og oplgsningen mzttes i
kulden med svovldioxid.

Det frisk fremstillede diazoniumsalt sattes langsomt til ed-
dlkesyreopl¢sn1ngen under god omrgring. Blandingen opvarmes til mellem
50 og 60°C under en svovldioxidstrgm i 4 timer. Oplgsningen haldes ud
P& knust is, og derpd ekstraheres sulfochloridet tre gange med 50 ml
chloroform. Den organiske fase tgrres, filtreres og afdampes derpd
under formindsket tryk. En fraktioneret destillation under vakuum
(skovlpumpe) af den opndede olie tillader isoleringen af to fraktioner:

Den fgrste er sammensat af 2-chlor-anisol med et kogepunkt
ved 84 C ved 13 mm Hg, udbytte = 35%;

den anden best3r af 2—methoxy—benzensulfonylchlorid med koge-
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punkt 120°C veq 0,1 mm Hg (ifglge litteraturen 126-129 ved 0,3 mm Hg)
Oog et smeltepunkt ved 50°C. Udbyttet er 30%.

Fremstilling af N-substituerede 2—methoxy-benzensulfonamider.

Generel fremgangsmide:

0,01 mol 2-methoxy-benzensu1fonylchlorid op-~

1gses 1 20 ml chloroform. Lidt efter lidt tilsattes 0,01 mol af den
valgte amin i en oplgsning i 10 ml chloroform. Blandingen f&r lov til
at reagere i to timer.

Blandingen inddampes, og der tilsettes 50 ml vand til det op-
nidede faste stof Og vaskes to gange med 10 ml ethylether. Den vandige
fase ggres alkalisk med en tilstrekkelig mangde af en kaliumhydroxid-
oplgsning. (d = 1,38), indtil det dannede bundfald oplgses igen. Op-
lgsningen vaskes to gange med 10 ml ethylether, og derpd tilsattes
saltsyre 1idt efter 1lidt indtil dannelse af et bundfald (pH-vardien
svagt alkalisk), og man ekstraherer to gange med 30 ml ethylether el-
ler chloroform. Den organiske fase tgrres, filtreres og inddampes her-
Pd under formindsket tryk. Man fir sulfonamidet af basen i form af en
olie eller krystaller. Udbyttet er 59-70% beregnet pi aminerne.

Ved tilsatning af en alkoholisk mattet picrinsyreopl¢sning
fdr man picratet af benzensulfonamidet. Det krystalliseres ved kog-
ning i absolut ethanol.

Eksempler p3& N-substituerede 2-methoxy—benzensulfonamider
fremstillet p& den ovenfor beskrevne mi&de er angivet i den efterfgl-
gende tabel. Forbindelserne har en fzlles struktur svarende til form-
len

SOZ-NHR

OCH3

I tabellen vises betydningen af substituenten R for hver for-
bindelse, den karakteristiske molekylvagt og smeltepunktet af de dan-

nede isolerede krystaller. Udbytterne er angivet for benzensulfonamid-
basen.
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Nr. R Molvagt Smp. Udbytte %
: (oC) af det teo-
J retiske
_~CH '
1| -cn.y % 3 picrat 487,42 110 70
272 CH
3
—~C,Hg picrat 515,47 122 64
2 (CH2)2-N base 286,34 62
CoHg
3 = (CH,y) 5,-N D picrat 529,46 148 61
_ _ picrat 513,46 115 64
4 (CH,) 5 é | base 284,37 74
/
5 —(CH2)2—N picrat 527,49 140 62
_~CH
6 | -(cHy ;-N 3 picrat 501,45 138 67
\\CH3
/CH
7 -(CH2)3-N 275 picrat 529,50 132 61
\\CzHS
8 | -(CHy ;- O picrat 543,48 115 59
9 -(CH2)3-6 > picrat 541,51 158 59

Eksempel 2

Fremstilling af 2-methoxy—4-nitro-benzensulfonylchlorid.

En oplgsning af 0,05 mol (8,6 g)

s@tning af 3,8 g natriumnitrit i en oplgsning i 17 ml vand.

2-methoxy-4-nitroanilin sat-
tes til 12 ml saltsyre (d = 1,18). Aminen diazoteres ved 0°C ved til-

Til 40 ml eddikesyre sattes 2 g kobberchlorid oplgst i den
ngdvendige minimale mengde vand. Oplgsningen mettes i kulden med svovl-

dioxid.
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Det frisk fremstillede diazoniumsalt sattes langsomt til ed-
dikesyreoplgsningen under omrgring. Efter afslutningen af friggrelsen
af nitrogen fortyndes reaktionsblandingen med isvand. Sulfochloridet
udfeldes og fraskilles Og tgrres. Udbyttet er 79%, O0g smeltepunktet
er 91°C.

Efter diazoteringen bliver der en ikke-diazoteret aminremanens
tilbage, som skal fjernes f.eks. ved dekantering for at undgd bireak-
tioner med det senere dannede sulfochlorid.

Fremstilling af N-substituerede 2-methoxy-4-nitro-benzensul-
fonamider.

Generel fremgangsmide:
0,1 mol 2-methoxy-4—nitro-benzensulfonylchlorid oplgses i

150 ml vandfri benzen. Lidt efter lidt tilsattes under omrgring 0,1
mol af den valgte amin. Oplgsningen opvarmes ©g bliver derpi u-
klar. Det dannede sulfamidhydrochlorid udfaldes i form af et qult
mikrokrystallinsk pulver. Det fraskilles og vaskes derpd to gan-
ge med 20 ml ethylether.

Eventuelt kan reaktionen startes med en let opvarmning.

Det opndede ubytte er 75-90% baseret p4d aminerne.

Fremstilling af N~substituerede 2—methoxy—4-amino—benzensulfon—
amider.

Generel fremgangsmade:

N 0,1 mol nitreret sulfonamid suspenderes i 50 ml

absolut alkohol. Man tilsatter 3 g Raney-nikkel, og blandingen hydro-
generes ved atmosfarisk tryk og stuetemperatur under omrgring. Man fra-
skiller og vasker derpa katalysatoren to gange med 10 ml kogende etha-
nol. Den alkoholiske opl@#sning koncentreres. Ved tilsatning af ether
krystalliserer hydrochloridet i form af hvide n&le.

Eksempler p§ N~substituerede 2-methoxy-4-nitro- og 4-amino-
-benzensulfonamider fremstillet p& den ovenfor beskrevne mide er

givet i den fglgende tabel. Forbindelserne har en struktur svarende
til fglgende formel:

NO -SOz-NHR og NH2 -SOz—NHR

Hy
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Tabellen viser for hver forbindelse betydningen af substi-

tuenten R, molekylvagten og smeltepunktet. For de nitrerede forbin-

delser svarer smeltepunktet til hydrochloridet. For aminforbindelser-

ne angiver man smeltepunktet for amidbasen og for hydrochloridet.

Nitrerede forbindelser

Nr. R Molvagt Smp. Udbytte
base (°c) ¢ af det teo-
retiske
CH2
10 -(CH2)2-N 339,5 152-6 88
\CH2
C2H5
11 -(CH2)2-N 367,5 142-5 75
C2HS
12 -(CH2)2—N 0 381,5 157-62 78
13 -(CHZ)Z-N l 365 128-32 90
14 —(CH2)2—N > 379,8 144-8 88
CH3
15 -(CH2)3—N 353,5 161-4 88
CH
3
/C2H5
16 (CH2)3—N 381.,5 155-9 80
“\C.H
275
17 /
(CH2)3-N 9 395,5 157-62 78
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Aminforbindelser
Nr. R Molvagt Smp. smp. (°c)
(SC) Hydrochlorid
_C
18 -(CH,) .- 273,29 92 127,9
272 cH
19 —(CH2)2-N 301,28 115 128,30
20 -(CH2)2—Q 0] 315,32 117
21 -(CH2)2- l 299,32 163 180,4
22 -(CHZ)Z-N ) 313,35 169
23 -(CH2)3-N 287,31 122 162,5
24 -(CH2)3-N 315, 36 124 131
25 —(CH2)3—N O 329,32 150

Eksemgel 3

Fremstilling af 4—chlor—2-nitrophenol.

I en trehalset kolbe
termometer anbringes 0,125 mo

35 ml eddikesyre.

pd 125 ml udstyret med en omrgrer og et
1 (16 q) 4-chlorphenol, 25 m1l vand og
Blandingens temperatur bringes til 40°C, og derp&
tilsattes 1idt efter lidt 14,2 ml salpetersyre (4 =
gen far lov til at Yeagere i 5 timer.
trering og udkrystalliseres j lidt abs
af det teoretiske,

1,38). Blandin-~
Produktet fraskilles ved fil-
olut alkohol. Udbyttet er 98%
©Og smeltepunktet er 85°C.
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Fremstilling af 4-chlor-2-nitroanisol.

I en trehalset kolbe pd& 250 ml udstyret med en omrgrer, et
termometer og en afkgler anbringes 0,072 mol (12,16 g) 4-chlor-2-ni-
trophenol, 40 ml acetone og 9,72 g kaliumcarbonat. Blandingens tem-
peratur bringes til 40°c, og derpd tilsattes lidt efter 1lidt 9,72 g
dimethylsulfat. Blandingen opvarmes under tilbagesvaling i 5 timer.
Kaliumsulfatet fraskilles. Den acetoniske oplgsning koncentreres un-
der formindsket tryk, og 4-chlor-2-nitroanisolen udfeldes. Denne fra-
skilles og udkrystalliseres derpd i en blanding af vand Oog acetone.
Udbyttet er 85% af det teoretiske, 0g smeltepunktet er 95°¢.

Fremstilling af 2-amino-4-chloranisol.

En oplgsning af 0,037 mol (7 gram) 4-chlor-2-nitroanisol sat-
tes til 100 ml absolut alkohol, og der tilsattes 3 g Raney-nikkel.
Oplgsningen hydrogeneres ved atmosferetryk og stuetemperatur under
omrgring. Der fraskilles og katalysatoren vaskes to gange med 20 ml
kogende ethanol. Den alkoholiske oplgsning koncentreres under for-
mindsket tryk. 2-Amino-4-chloranisolen udkrystalliserer. Udbyttet er
80% af det teoretiske, og smeltepunktet er 84°cC.

Fremstilling af 2-acetamido-4-chloranisol.

I en 150 ml kolbe anbringes 0,2 mol (31,5 g) 2-amino~4-chlor-
anisol, 40 ml absolut alkohol, 20 ml eddikesyreanhydrid og s& meget
pulveriseret zink, som der kan vare mellem to fingre. Oplgsningen til-
bagesvales i 30 minutter. Reaktionsblandingen haldes ud pa knust is.
Det opndede produkt fraskilles og krystalliseres i en blanding af
methanol og vand (20:80). Udbyttet er 93% af det teoretiske, og smel-
tepunktet er 120°cC.

Udbyttet kan forbedres yderligere ved at arbejde i et reduce-
rende miljg.

Fremstilling af 2-acetamido-4-chlor-5-nitro-anisol.

I en trehalset kolbe p& 1000 ml anbringes 168 ml svovlsyre
fra Nordhausen med 20% svovldioxid, som afkgles til 5°c, hvorpd der
i smd portioner tilsattes 0,42 mol (84 g) 2-acetamido-4~chlor-anisol.
Lidt efter 1idt tilszttes en blanding, der bestdr af 44,4 ml salpeter-
syre og 37,2 ml rygende svovlsyre. Blandingen bringes til stuetempe-
ratur og den far lov til at reagere under omrgring i 6 timer. Blandin-
gen heldes ud p& knust is, produktet udfazldes og fraskilles og vaskes
derpid med rigeligt isvand. Udbyttet er 68% af det teoretiske, og smel-
tepunktet er 185°C.
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Under denne reaktion dannes der biprodukter. Ved vask af det
opndede bundfald med fortyndet alkohol isoleres et produkt, som efter
behandling med kaustisk soda i vandigt miljg identificeres som 2-ami-
no-4-chloranisol.

Fremstilling af 2~amino-4-chlor—5-nitro-anisol.

I en kolbe pd 500 ml anbringes 0,5 mol (99,5 g) 2-acetamido-
-4-chlor-5-nitro-anisol og 125 ml af en oplgsning af kaliumhydroxid
(140 g KOH/100 ml vand) . Blandingen bringes til mellem 100 og 110°%

i lgbet af en time Og et kvarter. Produktet tgrres 0g vaskes med vand.
Udbyttet er 81% af det teoretiske, Og smeltepunktet er 131°C.

Fremstilling af 5—chlor-2-methoxy-4-nitro—benzensulfonylchlo—
rid.

En oplgsning af 0,1 mol (20,2 q) 2—amino-4-chlor-S-nitro—ani-
sol sattes til 20 ml saltsyre (d = 1,18). Aminen diazoteres mellem
0 og 5°C ved tilsetning af 10 g natriumnitrit i en oplgsning af 50 ml
vand.

Til 100 ml ren eddikesyre tilsazttes for sig 7 g kobberchlorid.
oplgst i en minimal mengde vand. Oplgsningen mattes i kulden med svovl-
dioxid.

Det frisk fremstillede diazoniumsalt sazttes langsomt til eddi-
kesyreopl¢sningen under omrgring. Efter afslutningen af nitrogenudvik-
lingen fortyndes reaktionsblandingen med isvand. Sulfochloridet udfel-
des, fraskilles Og tgrres. Udbyttet er 66% af det teoretiske, og smel-
tepunktet er 100°c.

Fremstilling af N-substitueret 2—methoxy-5—chlor-4-nitro—ben—
zensulfonamider.

Generel fremgangsmide:

0,05 mol S—Chlor—2-methoxy—4-nitro—benzensulfonylchlorid op-
lgses i 60 ml benzen. Lidt efter lidt tilsattes 0,05 mol af den vaigte
amin. Oplgsningen opvarmes og bliver derpd uklar. Det dannede sulfa-
midhydrochlorid udfaldes P& pulveriseret krystallinsk form. Det fra-
skilles og vaskes derpd to gange med 10 ml ethylether. Det opndede
udbytte er 74-90% af det teoretiske henfgrt til aminen.

Fremstilling af N-substituerede 2—methoxy~4—amino—5—chlor-
-benzensulfonamider.

Generel fremgangsmide:

0,01 mol af den nitrerede sulfonamid Suspenderes i 50 ml abso-
lut alkohol, og der tilsattes 3 g Raney-nikkel. Blandingen hydrogeneres
under atmosfarisk tryk og stuetemperatur under omrgring. Man fraskiller,
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vasker derpd katalysatoren to gange med 10 ml fortyndet alkohol i

to lige store portioner. Den opndede oplgsning koncentreres under

formindsket tryk. ved tilsatning af ether udkrystalliserer hydrochlo-

ridet.

Eksempler pd N-substituerede 2-methoxy-5-chlor-4-nitro- og

4-aminosulfonamider fremstillet pd den ovenfor beskrevne m&de er an-

givet i den fglgende tabel. Forbindelserne har en struktur, der sva-

rer til fglgende formler

Cl

SO,-NH - R og NH,

OCH3

SO

OCH3

- NHR

Tabellen viser for hver forbindelse betydningen af substitu-

enten R og molekylvegten og smeltepunktet svarende til hydrochloridet.

Nitroforbindelser

Nr. R Molvagt smp. (°c) Udbytte
% af det teo-
retiske

_~CH
26 - (CH,) , N 3 374,25 240 85
\\CH3
_~C,H
27 -(CH2)2-N 402,30 219 80
NC.H
2
28 —(CH2)2—N p 379,82 214 88
—
29 —(CH2)2—N > 414,32 198 90
//CH3
30 —(CH2)3-N 388,28 198 77
\\CH3
31 ( //CZH
-(CH,) ,~-N 416,33 182 81
2’3 \\CZH
32 '(CH2)3-N 0 430,29 208 78
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Aminforbindelser
Nr. R Molvagt Smp. (°C)
_~CH
33 - (CH,) ,-N 3 344,25 145-8
: \\CH3
i
C.H
34 —(CHz)z-ﬁ/, 27s 372,30 140
\\C.H
255
35 -(CHY) =N 349,82 125-6
36 ~(CHy) ,-N ) 384,32 137-9
/CH3
37 - (CH,) 3-N 358,28 130-2
“\CH
3
_—C,H
38 - (CH,)) ;- 275 386,33 140-1
“\C.H
255
39 - (CH,) ;- > 400,31 160-2
—
40 - (CH,) 3-N 160-5
Eksemgel 4

Fremstilling af 5-chlor—2-methoxy—benzensulfonylchlorid.

I en trehalset kolbe P& 250 ml udstyret med en omrgrer, et
termometer og en bromampul anbringes 1 mol (66 ml) chlorsulfonsyre.
Blandingen afkples til lOoC, og defpé tilsettes 1idt efter lidt 0,2 mol
(29,8 q) 4-chlor-anisol.

Efter afsluttet tilsatning opvarmes blandingen til 60%°% i lg-
bet af 2 timer. den opniede oplgsning haldes ud pPd knust is. Sulfo-
chloridet udfzldes i form af et hvidt pulver. Udbyttet er 68%, og smel-
tepunktet er 104°cC.

0,13 mol (21 g) 2-amino-4-chlor-anisol oplgses i 42 ml salt-
syre (d = 1,18). Aminen diazoteres mellem 0 og 5°C ved tilsatning af
10 g natriumnitrit i en oplgsning af 40 ml vand.

Til 150 ml ren eddikesyre tilsattes for sig 6 g kobberchlo-

rid oplgst i en minimal mengde vangd. Oplgsningen mettes 1 kulden med
svovldioxid.
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Det frisk fremstillede diazoniumsalt sattes langsomt til eddi-
kesyreoplgsningen under omrgring. Efter afslutning af nitrogenudvik-
lingen haldes blandingen ud pd knust is. Sulfochloridet udfazldes. Ud-
byttet er 46% af det teoretiske, og smeltepunktet er 102°c.

Fremstilling af N-substituerede 2-methoxy-5-chlor-benzensulfon-
amider.

Generel fremgangsmide: _

0,05 mol 5-chlor-2-methoxy-benzensulfonylchlorid oplgses i
50 ml chloroform. Lidt efter 1lidt tilsettes 0,05 mol amin. Blandingen
far lov til at reagere i 1 time. Det dannede sulfamidhydrochlorid fra-
skilles efter udfzldning. Det omkrystalliseres i ethanol.

Eksempler pa N-substituerede 2-methoxy-5-chlor-benzensulfon-
amider fremstillet pd den ovenfor beskrevne mdde er angivet i den fgl-
gende tabel. Forbindelserne har fglgende formel:

Cl

SOz__NHR

OCH3

Tabellen viser for hver forbindelse betydningen af substituen-
ten R og molekylvagten og smeltepunktet af det tilsvarende salt (hy-
drochlorid eller methansulfonat).
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° Udbytte
Nr. R Molvagt| smp. (°C)| % af dgt
teoretiske
_~CH
41 -(CHy) =N 3 ,HC1 329,24 247 79
“\CH
3
_~C,.H
42 -(CHy) ,-N 25 'CH3SO3H | 415,91 | 133-4 61
\\C.H
285
43 S(CHY) =N ) LHC1 371,27 235 72
” —(CH.) ,HC1 355,27 171 90
202
45 -(cHy) - ) ,HC1 369,30 202 89
CH,
46 - (CH,) - ,HC1 343,26 202 75
CH
3
C.H
e
47 -(cHy) - 25 base 334, 86 80 70
\\C.H
2Hs
48 S(CHy) 3§ O ,HC1 385,30 238 60

haldes reaktionsblandingen ud pd 1
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Fremstilling af 4-methoxy-5-nitro-benzensulfonamid.

0,04 mol (63 g) 4-methoxy-5-nitro-benzensulfonylchlorid oplg-
ses 1 250 ml chloroform. Oplgsningen afkegles til -5°c, og derpa gennem-
bobles en ammoniakstrgm i 15 minutter. Det opnlede sulfonamid udfzldes.
Det dannede ammoniumchlorid fraskilles ved vask med isvand. Sulfonamidet
krystalliseres i en blanding af alkohol og ether. Udbyttet er 81% af det
teoretiske, og smeltepunktet er 135°c.

Fremstilling af 3-amino-4-methoxy-benzensulfonamid.

0,01 mol (23,2 g} 4-methoxy-5-nitro-benzensulfonamid oplgses
i 300 ml absolut alkohol, og der tilsattes 10 g Raneynikkel. Oplgs-
ningen hydrogeneres ved atmosfarisk tryk og stuetemperatur under omrg-
ring. Man fraskiller, vasker derpd katalysatoren to gange med 50 ml
alkohol og koncentrerer oplgsningen under formindsket tryk. 3-amino-
-4-methoxy-benzensulfonamidet udkrystalliserer. Udbyttet er 85% af
det teoretiske, og smeltepunktet er 142°%.

Fremstilling af 2-methoxy-5-sulfamoyl-benzensulfonylchlorid.

0,05 mol (10,1 g) 3-amino-4-methoxy-benzensulfonamid oplgses
i 10 ml saltsyre (d = 1,18) og 20 ml vand. Aminen diazoteres mellem
0 og 5°C ved tilsztning af 4 g natriumnitrit i en oplgsning i 20 ml
vand.

Til 40 ml ren eddikesyre tilsattes for sig 3 g kobberchlorid op-
lgst i en minimal mengde vand. Oplgsningen mattes i kulde med svovl-
dioxid.

Det frisk fremstillede diazoniumsalt sattes efter en let op-
varmning til eddikesyreoplgsningen under omrgring. Blandingen f&r lov
til at reagere ved 35°C i 30 minutter. Reaktionsblandingen fortyndes
med isvand. Sulfochloridet f&r lov til at udfaldes i et kgleskab i
1 1/2 time. Det fraskilles og vaskes derpd med isvand. Man krystalli-
serer 1 en blanding af dioxan og petroleumsether. Udbyttet er 36% af
det teoretiske, og smeltepunktet er 178°c.

Fremstilling af N-substituerede 2-methoxy~-5-sulfamoyl-benzen-
sulfonamider.

Generel fremgangsmide:

0,05 mol 2-methoxy-5~sulfamoyl-benzensulfonylchlorid suspen-
deres i 15 ml chloroform. Lidt efter lidt tilsattes under omrgring
0,05 mol af den valgte amin oplgst om ¢gnsket i 10 ml absolut alkohol.
Blandingen opvarmes, hvorpd der dannes en gummi.

Rensningen foretages

1) Ved fraktioneret krystallisation.

Gummien fraskilles, og oplgses derpd i varmen i ethanol.

Ved successiv tilsatning af ether opnds det forventede hydrochlorid,
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som krystalliserer i form af et mikrokrystallinsk pulver.

2) Ved chromatografi P& en aluminiumoxidkolonne:

Elueringen udfgres med en blanding med chloroform 0g acetone
(95:5) og derpd med en blanding af chloroform og ethanol (90:10).

Eksempler p& N-substituerede 2—methoxy-5—su1famoyl—benzensul-
fonamider fremstillet pa& den ovenfor beskrevne mide er angivet i den
fglgende tabel. Forbindelserne svarer til fglgende formel

NH2 S0

SO2 - NH - R

OCH3

I tabellen vises for hver forbindelse betydningen afsubstitu-
enten R, molekylvagten 09 smeltepunktet.

Nr. R Molvagt Smp. (OC)
~—CH,

49 -(CH2)2-N hydrochlorid 373,86 140
\\CH3
//tZHS

50 -(CH2)2—N hydrochlorid 401,91 145-6
~C.H

275
51 -(CHZ)Z-N 0 379,43 165
52 -(CH2)2-N ) 377,46 158
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Bestemmelser af toksiciteten

Man bestemmer den akutte toksicitet af forbindelserne frem-
stillet ifglge opfindelsen pd hangrise med en vagt, der varierer mel-
lem 24 og 26 g. Forbindelserne indgives intravengst i form af en oplgs-
ning i en mangde p& 0,5 ml pr. 20 g kropsvagt, idet koncentrationen
varieres i injektionsopl¢sningen,

Hver forbindelse prgves pd 5 grise, som undersgges i 6 dage
efter injektionen.

Man konstaterer, at DLSO hos stgrstedelen af forbindelserne
er over 100 mg/kg og for alle forbindelserne stgrre end 50 mg/kg.

Bestemmelse af den centralantiemetiske aktivitet

Denne prgve foretages pd voksne Beagle-hunde, der vejer
7-12 kg og har fastet i 18 timer. Hundene modtager ved intramuskuler
injektion en dosis pd& 1 mg/kg (0,1 ml/kg) af forbindelsen fremstillet ifg)-
ge opfindelsen. 30 minutter efter indgiver man subkutant ¢,1 mg/kg (0,lml/-
kg) apomorphin i egenskab af centralemetisk forbindelse. Man taller
opkastningerne i 30 minutter efter injektionen af apomorphin. Hos to
hunde, der tjener som kontroller og som ikke f&r andet end apomorphin,
teller man 20 opkastninger. Man konstaterer, at stgrstedelen af de
prgvede forbindelser udviser en vis antiemetisk virkning, isazr forbin-
delserne med den almene formel II, og denne aktivitet er endog glim-
rende for visse produkter, iszr forbindelsen 2-methoxy-4-amino-5-chlor-
-N-B-diethylamino-propyl)-benzensulfonamid. Resultaterne bekrzftes
ved krydsforsgg, hvor forsggene gentages, og kontrolhundene ombyttes
med de hunde, p& hvilke man tidligere prgvede forbindelserne ifplge
opfindelsen.

Resultaterne over toksiciteten og den centralantiemetiske
aktivitet af forbindelserne angivet ovenfor er praciseret i den fgl-
gende tabel. Den antiemetiske aktivitet er udtrykt i form af et mid-
deltal for opkastninger hos to hunde og sammenlignes med antallet 22
opndet for kontroldyrene.
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Nr. Forbindelse Toksicitet Antiemetisk
' mg/kg aktivitet/22
/ H
a ~S0,=NH- (CH,) ,-§ 2 5 100 ¢ - 15
\\CZHS
C,H
//
b ~S0,~NH- (CH,) " 275 100 ¢ - 22
C,oHg
_~C,H )
c -S0 -NH-(CH2)3—N 275 50< - <100 17
\C.H
2%g
Cl
a Noz—Zt:::Z-so M- (cHy) o) 100 < - 16
OCH,
Ccl
/
e NO, - ~S0,~NH- (CH 2) 3N N 100 < -
CZHS
OCH,
/C2H5
f NH,- =S0,-NH- (CH,) ,~N 50 {- <100 13
NC.H
275
OCH,
Cl
g Nﬂz—zt:::z—soz—NH-(CHZ)Z-Q > 50 ¢- <100 13
OoCH,
C
~~CH,
h NH,~ -SOz-NH—(CH2)3-N\\CH 100 ¢ - 9
3
OCH,
c
~CoHg
i NH,- -SOZ—NH-(CH ) 3=N 117 3
N H
5
OCH

3
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Nr. Forbindelse Toksicitet |Antiemetisk
mg/kg aktivitet/22
Cl . .
j NHz-@-SOZ—NH- (CH,) 3-N 0 100 < - 22
OCH3
c1 _cx,
k —SOZ~NH—(CH2)2~N 100 < - 22
CH3
OCH3
Cl
~CoHyg
1 -SOZ-NH—(CHZ)Z-N 100 < - 8
CoHg
OCH3
Cl
~"Colg
m =50,-NH- (CH,) 3-N uoplgselig 12
\\C,H
275
OCH3
H2N802
_~ CH,
n -SOZ-NH-(CH2)2-N 100 € -
‘\\CH3
OCH3
Cl
o] NHZ- -SOZ-NH-(CH2)3-Q > 80 € - <100
OCH3

Lokalanastetisk aktivitet

Denne aktivitet mdles pd hornhinden hos kaniner ifglge meto-

den af R&gnier, der isar beskrives i "Principes de la pharmacodynamie,

side 204~206, Masson (1959). Hos forbindelserne 2-methoxy-4-amino-

~N-(2-diethylamino-ethyl)-benzensulfonamid (b) og 2-methoxy-4-amino-

-N-(3-diethylamino-propyl)-benzensulfonamid (c) m&ler man hos begge
en vis lokal anastetisk aktivitet.
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Patentkr a v

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af N-substity-
erede benzensulfonamider med den almene formel

4
R Rl

3 7 1)
R —Soz-NH-(CHZ)n-N (

R2

OCH3
i hvilken n betyder 2 eller 3, R1 og R2 betyder hydrogenatomer,
methylgrupper, ethylgrupper eller sammen med nitrogena;omet be-
tyder en Piperidino-, pPyrrolidino- eller morpholinogruppe, R3
betyder et hydrogenatom eller en Noz—gruppe, en NHz-gruppe el-
ler halogen, Rr? betyder hydrogen, halogen eller en sulfamoyl-
gruppe, eller additionssalte deraf med fysiologisk uskadelige,
uorganiske eller Oorganiske syrer, k e ndetegnet ved,

at et 2-methoxybenzensulfonylchlorid med den almene formel

R4
R3 -SOZCl (IV)
OCH3
omsattes med en amin med den almene formel
1
R
//
NHZ-(CHZ)H—N (II1)
\\RZ

i hvilken n, Rl, Rz, R3 og R4 har den ovenfor angivne betydning,

hvorefter den fremstillede forbindelse om #nsket omdannes ti] et
Syreadditionssalt deraf med fysiologisk uskadeligq uorganiske
eller Organiske syrer.

2. Analogifremgangsméde ifglge krav 1 til fremstilling
af 2-methoxy—4~amino-5—chlor-N-(2—diethylaminopropyl)-benzen—
sulfonamid, k e ndete 9 net ved, at der anvendes udgangs-
materialer, i hvilke n er 3, Rl og R2 begge er c.u R3 er NH

4 2757 2
©g R™ er C1.

sulfonamid, k e ndete gdnet ved, at der anvendes udgangs-
materialer, i hvilke Rl og RZ begge er CH3, og n, R3 og R4 har
den i krav 2 angivne betydning.

AETON N
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4. Analogifremgangsmade ifglge krav 1 til fremstilling
af 2-methoxy-4-amino-5-chlor-N-(2~diethylaminoethyl)-benzensul-
fonamid, k end e t e gnet ved, at der anvendes udgangs-
materialer, i hvilke n er 2, og Rl, R2, R3 og R4 har den i krawv

2 angivne betydning.

Fremdragne publikationer:
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