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Sposéb wytwarzania kwasu
4-chlorowco-5-sulfamoiloantranilowego

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowego kwasu 4-chlorowco-5-sulfamoiloantranilo-
wego o ogbélnym wzorze 1, w ktérym kazdy z sym-
boli Ry, R; i R, oznacza reszte o charakterze alifa-
tycznym, lub reszte aryloalifatyczng lub reszte ali-
fatyczng podstawiong jedna grupa heterocykliczng
o charakterze aromatycznym, z tym, ze kazdy z
symboli Ry i Ry, moZe réwniez oznacza¢ atom wo-
doru, a Ry i R, razem, moga oznacza¢ jedng dwu-
wartosciowa reszte o charakterze alifatycznym, R
oznacza atom chloru lub bromu, a R; oznacza re-
szte aromatyczng lub reszte heterocykliczng o cha-
rakterze aromatycznym, jak i pochodnych niskoal-
kanoilowych lub niskoalkenoilowych, oraz estréw
i soli tych zwigzkéw.

Pochodne kwasu 4-chlorowco-5-sulfamoiloantrani-
lowego o niepodstawionej grupie sulfamoilowej lub
N-podstawionej reszta alifatyczng s znane np. z
opisu patentowego St. Zjedn. Ameryki nr 3 058 882,
zwiazki te charakteryzuja sie zdolnoScia wywoly-
wania diurezy jak i usuwania ta droga soli. Nowe
pochodne kwasu 4-chlorowco-5-sulfamoiloantranilo-
wego wytworzone sposobem wediug wynalazku wy-
kazuja réwniez cenne wlasnoSci farmakologiczne, a
zwlaszcza zdolno§¢é wywolywania diurezy o zmiennej
zawartoSci sodu i chloru w moczu, przy czym
odznaczajg sie szybkim dzialaniem i wysoka iloScig
wydalanego moczu o malej zawartosci usuwanego
potasu. Wymienione wlasciwo§ci nowych zwigzkéw
stwierdzono w badaniach przeprowadzonych na
zwierzetach, ssakach takich, jak np. szczury i psy
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i dlatego tez zwiazki te moga byé stosowane jako
Srodki moczopedne zmieniajgce zawarto$é chloru i
sodu w wydalanym moczu, jak réwniez jako pél-
produkty do wytwarzania innych, nowych, farma-
kologicznych zwigzkow.

Reszta o charakterze alifatycznym stanowi reszte,
ktérej atom wegla polaczony z atomem azotu, z
ktéorym ta reszta o charakterze alifatycznym jest
zwigzana, nie jest czeScia ukladu aromatycznego.
Taka resztg jest np. reszta alifatyczna, jak reszta
weglowodoru alifatycznego i przedstawia np. nizsza
grupe alkilowg, jak grupa metylowa lub etylowa
lub prostg albo rozgaleziong grupe propylowa, bu-
tylowa, pentylowa, heksylowa <albo heptylows,
izopropylowa, izobutylowa albo neopentylowg, nizszg
grupe alkenylows, np. grupe winylows, allilowa,
metallilowg lub 2-butenylowsa, badz tez nizsza grupe
alkinylowsa, np. propargilowa.

Inng reszty o charakterze alifatycznym jest reszta
cykloalifatyczna, przy czym moze to byé jedno-
cykliczna lub dwucykliczna, np. reszta weglowodoru
cykloalifatycznego, korzystnie zawierajgca 5—7
czlonbéw pier§cienia weglowego i ewentualnie moze
by¢ podstawiona np. do czterema niZszymi grupami
alkilowymi. Takimi resztami sg np. reszta cykloal-
kilowa, jak cyklopropylowa, cyklobutylowa, cyklo-
pentylowa, cykloheksylowa, cykloheptylowa, cyklo-
oktylowa, 2-norbornanylowa, T7-norbornanylowa;
1-dziesigéwodoronaftylowa, 2-dziesieéwodoronafty-
lowa, lub cykloalkenylowa, jak 1- lub 2-cyklopen«
tenylowa, 2,4-cyklopentadienylowa, 1-, 2- lub 3-cy-
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kloheksenylowa, 2,5-cykloheksadienylowa lub 5-nor-
bornenylowa-2. Wymienione grupy cykloalkilowe i
cykloalkenylowe mogg ‘by¢ podstawione, jak juz
wspomniano, np. jedng lub dwoma lub trzema gru-
pami metylowymi. ,

‘Inng resztg o charakterze alifatycznym jest reszta

cykloalifatyczno-alifatyczna, np. reszta weglowodoru
cykloalifatyczno-alifatycznego, w ktérym cze&¢ ali-
fatyczng stanowi np. nizsza reszta  alifatyczna,
zwlaszcza metylowa, jak tez etylowa lub prosta
albo rozgaleziona reszta propylowa albo butylowa.
Takie reszty alifatyczne moga byé podstawione w
jakiejkolwiek pozycji nadajacej si¢ do podétawie—
nia wyzej wymienionymi resztami cykloalifatycz—
nymi, np. reszta cykloalifatycznego weglowodoru,
jak wymienione grupy cykloalkilowe lub cykloal-
kenylowe. Sg to reszty cykloalifatyczno-alifatyczne
tego rodzaju jak np. reszta cykloalkilo — nizsze
alkilowe lub cykloalkenylp — nizsze alkilowe.
- Dwuwartosciowg resztg o charakterze alifatycz-
nym jest np. dwuwarto§ciowa reszta alkilowa jak
dwuwarto$ciowa reszta weglowodoru alifatycznego,
np. nizsza reszta alkilenowa, jak reszta 1,2-etyle-
nowa lub prosta albo rozgaleziona reszta propyle-
nowa, butylenowa, pentylenowa, heksylenowa lub
heptylenowa, albo nizsza reszta alkenylowa, jak
reszta “butenylenowa-1,4, 2-pentenylenowa-1,5, 3-
-heksenylenowa-1,6 lub 3-heptenylenowa-2,6.

Wspomniane reszty o charakterze alifatycznym
moga byé podstawione i/albo ich laficuch weglowy
moze byé przerwany heteroatomem np. tlenem, siar-
ka i/albo azotem ewentualnie podstawionym np.
nizszym alkilem. Podstawnikami sg np. grupy funk-
cyjne, jak grupy wolne lub funkcyjnie przemie-
nione, np. zestryfikowane lub zeteryfikowane gru-
Py hydroksylowe, merkapto, jak atomy chloro‘wca,
np. atom fluoru, chloru, bromu albo jodu, nizsze
grupy alkoksylowe, np. grupa metoksylowa, eto-
ksylowa, n-propyloksylowa, - izopropyloksylowa, n-
-butyloksylowa 1lub izobutyloksylowa, nizsze grupy
chlorowcoalkoksylowe, nizsze alkilomerkapto, np.
grupy metylomerkapto albo etylomerkapto, nizsze
grupy chlorowcoalkilomerkapto, albo grupy hydro-
ksylowe lub merkapto zestryfikowane nizszymi
kwasami alkanokarboksylowymi, np. kwasem octo-
wym, propionowym, maslowym lub piwalinowym,
jak' tez nizszymi kwasami alkenokarboksylowymi,
np. kwasem -akrylowym lub metakrylowym, lub
kwasdmi Ry — benzoesowymi, nizszymi Ry — fe-
nyloalkenokarboksylowymi, w ktérych Ry stanowi
atom wodoru lub chlorowca, nizsza grupe alkilows,
nizszg alkoksylowa, nizszg grupe alkilomerkapto,
trojfluorometylowsq, nitrows, aminowg lub nizszg
dwualkiloaminows, .np. dwumetyloaminowg lub
dwuetyloaminowa; np. zestryfikowane kwasem ben-

zoesowym, fenylooctowym lub cynamonowym. In- -

nymi grupami funkcyjnymi, ktére stanowig pod-
stawniki reszt. o charakterze -alifatycznym sa: np.
wolne lub funkeyjnie przemienione, jak zestryfi-

kowane lub zamidowane grupy karboksylowe  lub

aminowe, . korzystnie drugo- lub
grupy aminowe.

trzeciorzedowe

Resztami o charakterze a11fa¢ycznym ktére za-

wieraja . podstawniki i/lub sq przerwane “heteroato-
mami sq np. reszty alifatyczne, jak reszty weglo-
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wodor6éw alifatycznych, zwlaszeza nizsze ‘grupy. al-
kilowe posiadajace podstawniki i/albo przerwane
heteroatomami jak nizsze grupy chlorowcoalkllowe,

.. np, 2-chloroetylowa, .2- bromoetylowa 3,3-dwuflu-

oropropylowa lub 4-chlorobutylowa, niisze grupy
alkoksyalkilowe np. 2-etoksyetylowa, 3-metoksypro-
pylowa, nizsze grupy alk1lomerkaptoalk110we, np.
2-etylomerkaptoetylowa, nizsze grupy chlorowcoal-
koksyalkilowe, np..:2- /2_chloroetoksy/-etylowa lub

,2-/2,2-dwuchloroetoksy/-e?cylowa, nizsze grupy chlo-

rowcoalkilomerkaptoalkilowe, np. 2-/2,2,2-tréjfluoro-

'metylo-rher‘kapto/—eiy’lowa, nizsze grupy karbamoilo-

alkilowe albo nizsze, N,N-dwualkilokarbamoiloalki-
lowe, np. grupa karbamoilometylowa, N,N-dwume-
tylokarbamoilometylowa, 2-karbamoiloetylowa, albo
2-N,N-dwumetylokarbamoiloetylowa, nizsze grupy
monoalkiloaminoalkilowe, nizsze dwualkiloaminoal-
kilowe, lub nizsze alkilenoaminoalkilowe, jak tez
nizsze oksaalkilenoaminoalkilowe, nizsze tiaalkile-
noaminoalkilowé lub ewentualnie azapodstawione
np. nizsze azaal‘ki‘lenoaminoalkilowe _podstawione
przy- grupie aza nizsza grupa alkilowa, przy czym
atom tlenu, siarki lub azotu oddzielany jest co naj-
mniej dwoma atomami wegla od grupy aminowej,
a wiec np. grupa 2-etyloaminoetylowa, 2-dwume-
tyloaminoetylowa, 3-dwuetyloaminopropylowa, 2-pi-
rolidynoetylowa, 2-piperydynoetylowa, 2-/4-metylo-
piperazyno/-etylowa lub 2-morfolinoetylowa.
Innymi resztami o charakterze alifatycznym po-
siadajgcymi podstawniki i/albo przerwanymi przez
heteroatomy sa reszty cykloalifatyczne, jak reszty
weglowodoréw cykloalifatycznych, zwtaszcza grupy
cykloalkilowe lub cykloalkenylowe o korzystnie
5—7 atomach wegla w pierScieniu, zwlaszcza takie,
ktére przerwane sg heteroatomami, przede wszyst-
kim atomem tlenu, jak tez ewentualnie podstawione
np. nizsza grupa alkilowg. Takimi resztami sg np.
5—17 — czlonowe reszty monooksacykloalkilowe lub
monooksacykloalkenylowe, jak 2- lub 3-czterowo-
dorofurylowa, 2,3-dwuwodoro-2-piranylowa, albo
czterowodoro-2-piranylowa. :
Ponadto resztami o charakterze alifatycznym po-
siadajacymi podstawniki i/lub porozdzielanymi he-
teroatomami sg réwniez reszty cykloalifatyczno-
-alifatyczne, jak reszty weglowodoréw cykloalifa-
tyczno-alifatycznych, zwlaszcza grupy nizsze cyklo-
alkiloalkilowe lub nizsze cykloalkenyloalkilowe o
korzystnie 5—7 czlonach w pie‘récieh‘iu, przy czym
heteroatom stanowi w pierwszym rzedzie atom' tle-
nu, przy czym te reszty moga byé podstawione.
ewentualnie np. nizszymi grupami alkilowymi. Ta-
kimi resztami s np. nizsza reszta monooksacyklo-’
alkiloalkilowa lub monookéaalkenyloalkilowa' ko-
rzystnie o 5—7 czlonach w pier§cieniu np. grupa
2-czterowodorofurfurylowa, 2-metylo-2-czterowodo-
rofurfurylowa, 2,3-dwuwodoro- 2-p1ranylometylowa
lub 2-czterowodoropiranylometylowa.
DwuwartoSciowymi resztami o charakterze ah-
fatycznym, ktére moga byé przerwane przez he-
teroatomy moga byé np. dwuwartociowe _reszty
alifatyczne, jak dwuwarto$ciowe reszty weglowodo-
réw- alifatycznych, w ktérych atomy wegla moga
by¢ przerwane przez tlen, siarke i/lub azot podsta_:
wiony ewentualnie np. przez nisza grupe alkllowaf
Takimi resztami s3 ‘np. nizsze reszty monooksaalki-
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lenowe, monotiaalkilenowe lub nigsze reszty azaal-
kilenowe ewentualnie podstawione przy azocie nizszg
grupg alkilowa, przy czym heteroatomy jak -tlen,

-siarka i azot oddzielene sg co najmniej dwoma

atomami wegla od atomu azotu, z ktérym ta dwu-

-wartoSciowa reszta jest potaczona, np. grupa 3-oksa-

-1,5-pentylenowa, 3-tia-1,5-pentylenowa, 3-aza-1,5-
-pentylenowa, 3-etylo-3-aza-1,5-pentylenowa lub 3-
-aza-1,6-heksylenowa.

‘W wyzej podanych resztach o charakterze alifa-
tycznym wystepujace heteroatomy sg oddzielone
korzystnie co najmniej dwoma atomami wegla od

atomu azotu, z ktérym te reszty jak podstawniki

sg polaczone.
W resztaqh aralifatycznych cze$é alifatyczng sta-
nowig np. reszty weglowodor6w alifatycznych jak
nizsze grupy alkilowe lub alkenylowe, ktére ko-
. wegla,
zwlaszcza grupa metylowa. Razem z czeSciq aro-
matyczng tworza te reszty przede wszystkim niz-
sze grupy aryloalkilowe albo aryloalkenylowe, w
ktérych reszta arylowa moze byé jednocykliczna
lub dwucykliczna, jak np. grupa benzylowa, 1-fe-
nyloetylowa, 2-fenyloetylowa, 3-fenylopropylowa,
2-fenylo-2-propylowa, 4-fenylobutylowa, 2-fenylo-
-2-buty1qv"va, jak tez styrylowa lub cynamylowa.
Reszta arylowa we wspomnianych wyzej grupach
aralifatycznych moze byé podstawiona ewentualnie
jedng lub wiecej takimi samymi lub rozmaitymi

podstawnikami, jak nizsze grupy alkilowe, np. te

wytZej wymienione, wolne lub funkcyjnie zmienio-
ne np. zeteryfikowane lub zestryfikowane grupy
hydroksylowe lub merkapto jak nizsze grupy alko-
ksylowe, np. wyzej wymienione, nizsze alkileno-
dwuoksylowe np. metylenodwuoksylowa, 1,1-etyle-
nodwuoksylowa lub 1,2-etylenodwuoksylowa, nizsze
grupy alkilomerkapto, np. te wyzej wymienione lub
atomy chlorowcéw, np. te wyZej wymienione, grupa
tréjfluorometylowa, nitrowa, pierwszo-, drugo- lub
trzeciorzedowa grupa aminowa, zwlaszcza ni%sza
dwualkiloaminowa, np. te wyzZej. wymienione albo
acyloaminowa, w ktérej acyl stanowi reszte acylowa
wyzej ‘wym-ienionych kwaséw, jak nizsza reszta al-
kanoilowa, nizsza alkenoilowa, ale takize Ry —
benzoilowa, nizsza R.—fenyioal'kanoﬂowa lub R¢—

fenyloalkenoilowa, w ktérych R¢ ma wyzej podane

znaczenie, grupa sulfamoilowa, karbamoilowa, cyja-
nowa lub aromatyczne grupy zwlaszcza monocyklo-
arylowa np. fenylowa, ktére ewentualnie mogq .za-
‘wieraé wyZej. wymienione podstawmkx Wyrézniaja-
cymi sig resztami aromatycznymi w grupach arali-
fatycznych sg grupy R¢ — feniylowe, w ktérych R
‘ma wyzej podane znaczenie.

Reszta aralifatyczna w czeSci. aromatycznej,
zwlaszcza w czeSci aromatycznej dwupier§cieniowej
lub tréjpier§cieniowej moze byé czeSciowo nasycona
i polaczona z atomem azotu poprzez swa nasycong
cze8¢ alifatyczng. Takimi resztami sg np. 1-indany-
lowa, 2-indanylowa, -1,2,3,4-czterowodoro-1-naftylo-
wa, 1,2 34-czter0wodoro-2-nattylowa albo. 9-fluore-
nylowa, jak tez 2-indolinylowa. . . -

W -reszcie alifatycznej podstarwwnej grupa hetero-
cykliczng o charakterze aromatyczriym cze$é alifa-
tyczng stanowi korzystnie reszta weglowodoru ali-
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fatycznego jak niZsza grupa alkilowa lub niZsza
alkenylowa zawierajgca zwlaszcza do 4 atoméw

wegla, korzystnie grupa metylowa. Hetefoc¢ykliczny-
mi grupami o charakterze aromatyczhym s§ reszty
jedno- lub dwupier§cieniowe a zwlaszcza jedno-
oksaeykliczne, ' jednoazacykliczneé lub - jednotia-
cykliczne o charakterze aromatyc¢znym.. Razem z
czeScia alifatyczng tworzq one np. grupy' jedno-
pierscieniowe lub dwupiericieniowe niisze jedno-
oksacykloalkilowe, jednotiacykloalkilowe lub jedno-
azacykloalkilowe lub jednopierscieniowe albo dwu-
pierscieniowe grupy niZsze jednooksacykloalkeny-
lowe, jednoazacykloalkenylowe, jednotiacykloalke-
nylowe. -

Heterocykliczne grupy bedace podstawnikami
reszt alifatycznych moga byé ewentualnie podsta-
wione w taki sam sposéb jak wyzej wymiemone
grupy aromatyczne: stanowig one np. grupe piry-
dylowa, jak 2-, 3- lub 4- -pirydylows, furylows, jak

"2% lub -3-furylowa albo tienylowg jak 2- lub 3-tie-

nylows, ale réwnie2 izoksazolilows, jak 5-izoksazo-
lilowa, oksazolilowq, jak 2-oksazolilows, tiazolilowa,
jak- 2-tiazolilows, tianaftylowa, jak 6-tianaftylowa
lub 2,3-dwuwodoro-6-tianaftenylowa lub benzmu—
dazolilowg, jak 2—benzimidazolﬂowa

Ponadto  cze$¢ grup heterocyklicznych zwlaszcza
policyklicznych moze byé nasycona, przy czym taka
grupa moze byé przylaczana nasycong czescig o ali-
fatycznym charakterze i tak stanowi reszte alula-
tyczng podstawiong grupg heterocykliczng o cha-
rakterze aromatycznym. )

Aromatyczna reszta Rjs przedstawia korzystnie
grupe arylowg jedno- lub dwucykliczng, np. jedng

Z wyzej wymienionych reszt, podczas gdy grupa

heterocykliczna Ry o charakterze aromatycznym
stanowi jedng z wyzej wymienionych, jedno- lub
dwupierscieniowych grup o charakterze aromatycz-
nym zwlaszcza monooksacykhcznych, monotiacyk-
licznych lub monoazacyklicznych, jak reszty wyzej
wspomniane. Rg jest zwlaszcza resztg . Re-fenylows,
przy czym R ma wyzej podane znaczenie. .

Pochodnymi acylowymi zwigzkéw wedlug wy-
nalazku sg zwlaszcza takie, ktére zawierajq reszty
acylowe nizszych kwas6w alkanokarboksylowych,
np. kwasu octowego, propionowego, mastowego lub
piwalinowego, jak réwniez nizszych kwas6éw alke-
nokarboksylowych np. kwasu akrylowego, meta-
krylowego. Acylowymi pochodnymi sg réwniez acy-
lowe pochodne pzerwszorzedowych lub drugorzedo-
wych grup aminowych.

- Okreélenie ,niski” lub ,niisze” uiyte w odme-
sieniu do organicznych grup, reszt lub zwigzkéw,
jesli nie podano inaczej, oznacza grupy, reszty lub
zwigzki korzystnie o 7 atomach wegla, a zwlaszcza
o nie wiecej jak 4 atomach wegla.

Szczegblnie cenne, zwlaszcza ze wzgledu na wilas-
ciwoéci farmakologiczne, przede wszystkim- dztata-
nie moczopedne i -zmieniajace zawarto§é chloru
i sodu w moczu sg zwigzki o wzorze 2, w ktérym

’. oznacza nizszg griipe alkilowg lub alkenylows,
grupe cykloalkilowsg -lub cykloalkenylowg o 57
atomach wegla w pier§ciéniu, niZszg grupe cyklo-
alkiloalkilowg lub- cykloalkenyloalkilows
atomach wegla w pier§cieniu i 1—4 atomach. wegla

0o 5T -
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w lancuchu, nizszg grupe /R’s-fenylo/-alkilowg, w
ktérej R’y oznacza atom. wodoru, niZzsza grupe alki-
lowsa, alkoksylows, alkilomerkapto, grupe tréjflu-
orometylowg " lub nizszg dwualkiloaminowsg, albo
atom chlorowca, a nizsza reszta alkilowa polgczona
z grupg R’e-fenylowg zawiera 1—4 atoméw wegla
w lafcuchu, nizsza grupa alkilowa zawierajgca
1—4 atoméw wegla w lahcuchu jest podstawiona
jednopierScieniowsy resztg R”g-monooksacykliczng o
charakterze aromatycznym, jednopier§cieniowsg re-
szta R”g-monotiacykliczng o charakterze aroma-
tycznym lub jednopierScieniowsg reszta R’/g-mono-
azacykliczng o charakterze aromatycznym, przy
czym R”g oznacza atom wodoru lub nizszg grupe
alkilowg; ponadto R’; oznacza nizsza grupe fluoro-
alkilows, chloroalkilows, nizsza grupe alkoksy-
alkilowg lub alkilomerkaptoalkilows, fluoroal-
koksyalkilowa, chloroalkoksyalkilowa, fluoroalki-
lomerkaptoalkilowg - lub - chloroalkilomerkaptoal-
kilowa, nizsza = grupe dwualkiloaminoalkilowg
lub alkilenoaminoalkilowa, jak tez nizsza mono-
oksacykloalkiloalkilowa, w ktérej reszta oksacyklo-
alkilowa zawiera 5—7 czlon6éw pierScienia a nizsza
reszta alkilowa 1—4 atoméw wegla w lancuchu,
R’; oznacza atom wodoru lub nizsza grupe alkilowa,
jak tez nizszg /R’e-fenylo/-alkilowa, w kt6rej nizsza
reszta alkilowa zwigzana z grupg R’s-fenylowa za-
wiera 1—4 atoméw wegla w laficuchu, R’y przede
wszystkim oznacza atom wodoru, jak tez nizsza
grupe alkilowa lub /R’s-fenylo/-alkilowsa, w ktérej
nizsza reszta alkilowa zlgczona z grupa R’s-fenylo-
wa zawiera 1—4 atoméw wegla w lafncuchu, za$
R’s; oznacza grupe R’s-fenylowa, jednopierScieniowg
grupe R’¢-monooksacykliczng o charakterze aro-
matycznym, jednopier§cieniowa grupe R’g-monotia-
cykliczng o charakterze aromatycznym, lub jedno-
pierScieniowa grupe R”g-monoazacykliczng o cha-
rakterze aromatycznym, lub ich niZzsze pochodne
alkanoilowe, zwlaszcza takie w ktérych R’; stanowi
nizsza reszte alkanoilowa oraz sole, jak sole nada-
jace sie do stosowania farmaceutycznego, sole nie-
toksyczne np. sole metali alkalicznych, ziem alka-
licznych lub sole amonowe tych zwigzkéw.
Szczegblnie cenne z uwagi na ich farmakologiczne
dziatanie, zwlaszcza moczopedne i zmieniajace za-
wartoéé ‘chloru i sodu w moczu sg zwiazki o og6l-
nym wzorze 2, w ktérym R’; stanowi reszte benzy-
lows, l-fenyloetylows, 2-fenyloetylowsa, furfurylo-
w3, tenylows, 2-furylo-2-etylows, 2-tenylo-2-etylo-
wg, 2-czterowodorofurfurylowg, 2-metylo-2-cztero-
wodorofurfurylowg lub 2,3-dwuwodoro-2-piranylo-
metylows, R’ oznacza atom wodoru, grupe metylo-
wq lub benzylows, R’ przedstawia atom wodoru lub
grupe metylowa a R’s grupe fenylowa, metylofeny-
lowa, metoksyfenylows, fluorofenylowsa, chlorofeny-
lowg, tréjfluorometylofenylowa, nitrofenylowa, ami-
nofenylowy, dwufenylilowa lub tianaftylowa, jak
tez 2,3-dwuwodorotianaftylowa, badz nizsze pochod-
ne alkanoilowe tych zwiazk6éw lub sole, zwlaszcza
sole farmakologicznie dozwolone, nietoksyczne, np.
sole metali alkalicznych, ziem alkalicznych albo
amonowe obydwu powyzszych grup tych zwigzkéw.
Szczegblnie wybitne, farmakologiczne dzialanie
zwlaszceza moczopedne i regulujace zawarto$é chlo-
ru i sodu w moczu wykazuja kwas 4-chloro-N-
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-ﬁurfurylo-s-fenylo-sulfamoiloantranilowy i
4-chloro-N-furfurylo-5-/4-metoksyfenylo-sulfa-
moilo/-antranilowy i sole tych kwaséw, zwlaszcza
sole sodowe, przy czym zwigzki te podawane per
os zwierzetom doSwiadczalnym, na przyklad psom,
w dawkach dziennych okolo 0,0002-0,002 g/kg wy-
kazujg wyjatkowe dziatanie moczopedne, reguluja-
ce zawarto§é chloru i sodu w moczu.

Stwierdzono, ze mozna wytworzyé nowy kwas
4-chlorowco-5-sulfamoiloantranilowy, jeSli zwigzek
o wzorze 3, w ktérym R; R, i Rs; majg wyzej
podane znaczenie, a X oznacza atom chlorowca, ko-
rzystnie fluoru lub chloru, lub pochodng zwigzku
o wzorze 3, taka jak ester, amid, hydrazyd lub s6l
poddaje si¢ reakcji ze zwijzkiem o wzorze 4, w
ktérym R; i R, majq wyzej podane znaczenie, albo
zwigzek o wzorze 3, w ktérym Ry R, i R; maja
wyzej podane znaczenie, a X oznacza pierwszorze-
dowa grupe aminows lub ester, amid, hydrazyd
albo s61 wymienionego zwigzku o wzorze 3 poddaje
sie reakcji z reaktywnym estrem alkoholu o wzorze
R,OH, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie,
zwlaszcza takim jak ester kwasu chlorowcowodoro-
wego lub organiczne kwasu sulfonowego, albo
zwigzek o wzorze 3, w ktéorym R;, R, i R; maja
wyzej podane znaczenie, a X oznacza grupe imino-
wa stanowigcy reszte zasady Schiffa, w skiad ktoérej
wchodzi podstawnik oznaczony wyzej symbolem R;,
lub ester, amid, hydrazyd albo s6l tego zwigzku
poddaje sie redukcji katalitycznie uaktywnionym

kwas

‘wodorem Iub wodorem in statu nascendi i pod-

stawnik oznaczony wyzZej symbolem X przeprowa-
dza w grupe iminowa o wzorze R—NH—, w kt6-
rym R; ma wyzej podane znaczenie i zwigzek o
wzorze 1 otrzymany ewentualniee w postaci amidu
lub hydrazydu ewentualnie poddaje sie hydrolizie
za pomocg zasady i przeprowadza w wolny kwas
lub otrzymany zwiazek o wzorze 1, w ktérym R,
ilub R, oznaczaja atomy wodoru, a Ry, R i Rs
maja wyzej podane znaczenie ewentualnie poddaje
sie acylowaniu, za pomoca reaktywnej, funkcjonal-
nej pochodnej niskiego kwasu alkanowego lub alke-
nowego zwlaszcza w postaci halogenku kwasowego
lub bezwodnika i/lub otrzymany ester albo pochod-
ng acylowy ewentualnie poddaje sie hydrolizie za
pomoca alkalicznego Srodka hydrolizujacego i/lub
otrzymany wolny zwigzek ewentualnie przeprowa-
dza sie w jego s6l lub otrzymang s6l przeprowadza
'w wolny zwigzek lub w inng sél.

Estry substancji wyjSciowych moga byé np. ta-
kimi samymi jak ester produktu koricowego. Sub-
stancje wyjSciowe w postaci amidéw lub hydrazy-
déw moga nie byé podstawione przy azocie, albo
na przyklad moga byé podstawione jedng lub wie-
loma resztami o charakterze alifatycznym, aralifa-
tycznymi lub aromatycznymi resztami, jak na przy-
klad wyzej wymienione. C

Reszta X w pierwszym wariancie sposobu we-
dlug wynalazku jest korzystnie atomem chlorow-
ca, zwlaszcza atomem fluoru lub chloru, natomiast
w drugim wariancie moze nig by¢ réwniez pier-
wszorzedowa grupa aminowa, podczas gdy w trze-
eim wariancie resztq t3 moZe byé grupa iminowa
reszty zasady Schiffa zdolna ‘do przeprowadzenia
w reszté iminowa NH—R,;, w ktérej R, ma wyzej
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podane znaczenie. Zwigzek wyjSciowy, w ktérym -

X oznacza atom chlorowca poddaje sie reakeji z
aming o wzorze 4, w ktérym R; i R, majg wyzej
podane znaczenie, podczas gdy substancje wyjscio-
wg, w ktoérej X oznacza pierwszorzedowsa grupe
aminowg poddaje sie reakcji z reaktywnym estrem
alkoholu o wzorze R,—OH, np. z estrem kwasu ha-
logenowodorowego, jak chlorowodorowego, bromo-
wodorowego, jodowodorowego lub estrem organicz-

10
kalicznego lub metalu ziem alkalicznych, jak tez
czwartorzedowym wodorotlenkiem amoniowym.
Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wynalaz-

"ku mogg byé przeksztalcane w ramach definicji

okreSlonych ogélnym wzorem 1. Tak wiec np.
zwigzki w ktorych-R, i/lub R, oznaczajg atom wo-
doru moga by¢ poddawane reakcji z reaktywnym
estrem alkoholu, w ktérym reszta organiczna jest
zgodna z jednag z grup R, i R; odpowiadajgcym or-

nego kwasu sulfonowego, jak metanosulfonowego, 10 ganicznym resztom R, wzglednie R, i np. z kwasem
etanosulfonowego, benzenosulfonowego lub p-to- chlorowcowodorowym lub organicznym kwasem sul-
luenosulfonowego. Substancje wyjsciowa, w ktérej fonowym. Otrzymane zwiazki z grupa hydroksylo-
X stanowi reszte grupy iminowej zasady Schiff’a, wa lub pierwszorzedowa albo drugorzedowa grupa
przeprowadza sie w zgdany zwigzek za pomocsy re- aminowa moga byé acylowane np. za po-
akcji, np. przez traktowanie katalitycznie uaktyw- 15 moca reaktywnej funkcyjnej pochodnej odpo-
nionym wodorem lub wodorem in statu nascendi. wiedniego kwasu, takiego jak halogenek lub bez-
Reakcje w sposobie wedlug wynalazku prowadzi wodnik kwasu, np. chlorek tionylu, chlorek acety-
sie ewentualnie w obecno$ci rozcienczalnikéw che- lu lub bezwodnik octowy. Pochodna acylowa lub
micznie obojetnych wobec reagentéw, charakteryzu- ester moze byé zhydrolizowana np. przez trakto-
jacych sie zdolno$cig ich rozpuszczania i/lub ewen- 20 wanie kwasnym lub alkalicznym $rodkiem hydroli-
tualnie w obecnos$ci katalizatorow lub $rodkéw kon- zujgcym, podczas gdy ester mozna w znany sposob
densujgcych i je$li jest potrzebne, w atmosferze przeestryfikowaé za$§ kwasy zestryfikowac.
gazu obojetnego, np. azotu, podczas chlodzenia lub Sposréd nowych zwigzkéw wytworzonych spo-
w podwyzszonej temperaturze i/lub pod zwiekszo- sobem wedlug wynalazku szczegblnie cenne s3
nym ci$nieniem. 25 zwigzki, jak kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-fenylosul-
W reakcji wedlug pierwszego wariantu w celu famoiloantranilowy wytwarzany przez poddanie re-
zobojetnienia powstajgcego kwasu, korzystnie sto- akeji kwasu 2,4-dwuchloro-5-fenylosulfamoiloben-
suje sie amine w nadmiarze. W przypadku gdy sto- zoesowego, z furfuryloaming w obecnos$ci 2-etoksy-
sowane sg rownowazne iloSci moze byé konieczna etanolu lub przez alkaliczng hydrolize N-fenylo-
obecnos¢ dodatkowego $rodka kondensujacego, ta- 30 amidu Kkwasu 4-chloro-N-furfurylo-5-fenylosulfa-
kiego jak zasada organiczna lub nieorganiczna np. moiloantranilowego, jak i kwas N-benzylo-4-
weglan metalu alkalicznego lub wodoroweglan me- -chloro-5-fenylosulfamoiloantranilowy otrzymywany
talu alkalicznego, lub trzeciorzedowa zasada zawie- zwlaszcza przez poddanie reakcji kwasu 2,4-dwu-
rajaca azot, jak nizsza tr6jalkiloamina, N,N-dwual- chloro-5-fenylosulfamoilowego, z benzyloaming w
kiloanilina lub pirydyna. 35 obecno$ci 2-etoksyetanolu lub przez alkaliczng hy-
Otrzymany amid lub hydrazyd przeprowadza sie drolize N-fenyloamidu kwasu 4-chloro-N-benzylo-
w wolne kwasy jak podano np. przez hydrolize w 5-fenylosulfamoiloantranilowego, oraz zwiazki wy-
znany sposob, jak traktowanie zasada przyklado- mienione w kolumnie I nizej podanej tablicy uzy-
wo wodnym roztworem wodorotlenku metalu al- skiwane przez poddanie reakcji kwasu wymienio-
Tablica

I

II II1

Kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/4-metylo-
fenylosulfamoilo/-antranilowy

Kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/-4-metoksy
fenylosulfamoilo/-antranilowy

Kwas 4-chloro-5-/4-fluorofenylosul-
famoilo/-N-furfuryloantranilowy

Kwas 4-chloro-5-/2-chlorofenylosul-
famoilo/-N-furfuryloantranilowy

Kwas 4-chloro-5-/3-chlorofenylosul-
famoilo/-N-furfuryloantranilowy

Kwas 4-chloro-5-/4-chlorofenylosut-
famoilo/-N-furfuryloantranilowy

Kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/3-tr6j-
fluorometylofenylosulfamoilo/-
-antranilowy

Kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/4-tr6j-
fluorometylofenylosulfamoilo/-
-antranilowy

Kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/4-nitro-
fenylosulfamoilo/-antranilowy

Kwas 5-/2-dwufenylosulfamoilo/-4-
chloro-N-furfuryloantranilowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-metylofenylo-
sulfamoilo/-benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchlaro—5-/4-metoksyfenylo— .
sulfainoilo/-benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-fluorofenylo- ’
sulfamoilo/-benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-/2-chlorofenylo- .
sulfamoilo/-benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-/3-chlorofenylo- ”
sulfamoilo/-benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-chlorofenylo- »
sulfamoilo/-benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-/3-tr6jfluoro- —_—
metylofenylosulfamoilo/-benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-tréjfluoro- _,—
metylofenylosulfamoilo/-benzoesowy
Kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-nitrofenylo- —y—
sulfamoilo/-benzoesowy

Kwas 5-/2-dwufenylosulfamoilo/-2,4- —_——
-dwuchlorobenzoesowy

furfuryloamina
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Kwas 5-/4-acetyloaminofenylosulfa-
moilo/-4-chloro-N-furfuryloantranilowy

Kwas 5-/4-aminofenylosulfamoilo/-
-4-chloro-N-furfuryloantranilowy

Kwas 4-chloro-5-fenylosulfamoilo-
-N-/2-tetrahydrofurfurylo/-antranilowy

Kwas 4-chloro-N-/2-metylo-2-tetra-
hydrofurylo/-5-fenylosulfamoilo-
antranilowy

Kwas 4-chloro-N-/2,3-dwuwodoro-
-2-piranylometoksy/-5-fenylosulfamoilo-
antranilowy

Kwas N-benzylo-4-chloro-5-/2,3-dwu-

Kwas 5-/4-acetyloaminofenylosulfa-
moilo/-2,4-dwuchlorobenzoesowy

Chlorowodorek kwasu 5.—/4-amir_10fe—
nylosulfamoilo/-2,4-dwuchlorobenzo-
esowego

Kwas 2,4-dwuchloro-5-fenylosulfamoilo-
benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-fenylosulfamoilo-
benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-fenylosulfamoilo-
Benzoesowy

Kwas 2,4-dwuchloro-5-/2,3-dwuwodoro-

2-tetrahydro-
furfuryloamina

2-metylo-2-tetra- »
hydrofurfurylo-
amina

2,3-dwuwodoro-2-
-piranylometylo-
amina

benzyloamina

wodoro-6-tionaftenylosulfamoilo/-

-6-tionaftenylosulfamoilo/-benzoesowy

obejmuje

szczegblnie

5-chlorosul-

sulfamoiloben-

traktowanie

jak np.

-antranilowy
11- 12

nego w kolumnie II tej tablicy z aminag wymienio- 5 2zwiazkami w postaci wolnej i w postaci ich soli,
ng w kolumnie III, w obecnosci 2-metoksy-etanolu. okreslenie takie jak ,wolny zwigzek”

Jako substancje wyjsciowa o wzorze 3, w ktérym rowniez sole tych zwigzkow.
wszystkie podstawniki majg wyzej podane znacze- Jest réwniez oczywiste, ze wynalazek obejmuje
nie korzystnie stosuje sie ester niskoalkilowy lub te wszystkie warianty, wedlug ktorych jako pro-
aryloniskoalkilowy lub ewentualnie N-podstawiony o5 dukt wyjSciowy stosuje sie produkt posredni otrzy-
amid lub hydrazyd tego kwasu. 2-chlorowcopo- many w jakimkolwiek etapie sposobu, albo wedlug
chodng kwasu benzoesowego o wzorze 3, korzyst- kiérych produkt wyjsciowy tworzy sie w warun-
nie poddaje sie reakcji z nadmiarem aminy o wzo- kach reakcji lub stosuje sie w postaci pochodnej
rze 4, w ktorym R, i R, majg wyzej podane zna- jak np. soli. -
czenie. 30 W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie zwiasz-

Zwigzki otrzymywane sposobem wedtug wynalaz- cza takie substancje wyj$ciowe, ktére prowadza do
ku mogg byé¢ otrzymane w postaci wolnej lub jako zwigzkéw opisanych uprzednio jako
sole, w zaleznosci od warunkéw reakeji. Jako sole cenne. Substancje wyjsciowe sa nowe i stanowia
odpowiednie sg sole farmakologicznie dozwolone, rowniez przedmiot niniejszego wynalazku. Produkty
jak sole wolnych kwaséw z organicznymi lub nie- 35 te wytwarza si¢ np. przez poddanie reakcji kwasu
organicznymi zasadami, zwlaszcza sole metali al- 2,4-dwuhalogenobenzoesowego lub jego funkcyjnej
kalicznych lub ziem alkalicznych, np. sole sodowe, ‘pochodnej, z kwasem chlorosulfonowym, i nastepne
potasowe, magnezowe lub wapniowe albo amonowe, traktowanie tak otrzymanego kwasu
z amoniakiem lub aminami, np. o wzorze fonylo-2,4-dwuhalogenobenzoesowego lub jego funk-
R,—NH—R,, w ktéorym R, i R, maja wyzej podane 4 cyjnej pochodnej aming o wzorze R,.—NH—R;, przy
znaczenie. Odpowiednimi aminami sa np. nizsze czym otrzymuje sig substancje wyjsciowa o wzorze
jedno-, dwu-, lub tréjalkiloaminy, jedno-, dwu-, 3, w ktorym X oznacza atom chlorowca albo funk-
tréjeykloalkiloaminy, nizsze jedno-, dwu- lub tréj- cyjna pochodng tego zwiazku. Ten ostatni, np. ester,
cykloalkiloaminy, jedno-, dwu- lub trojaralkiloami- halogenek, amid lub hydrazyd mozna wytworzy¢ w
ny, aminy mieszane lub trzeciorzedowe zasady azo- 45 2nany sposéb wychodzac z odpowiedniego kwasu o
towe o charakterze aromatycznym jak pirydyna, wzorze 3. Kwas 2,4-dwuchlorowco-5-
kolidyna lub lutydyna. Otrzymywane zwigzki z zoesowy moze by¢ przcksztalcony za pomocg amo-
grupami zasadowymi moga tworzyé¢ roéwniez sole niaku w odpowiedni zwigzek wyjsciowy, w ktorym
addycyjne z kwasami, zwlaszeza sole addycyijne, X oznacza grupe aminows. Przez
farmakologicznie dozwolone, jak sole z kwasami s0 zwyklym aldehydem lub ketonem mozna utworzyt
nieorganicznymi, jak kwas solny, bromowodorowy, ze zwigzku aminowego substancje wyjéciows, w
siarkowy, fosforowy, dzotowy lub nadchlorowy lub ktérej X oznacza grupe iminows.
z kwasami organicznymi, alifatycznymi lub aroma- Zwigzki otrzymywane wedlug wynalazku moga
tycznymi, karboksylowymi lub sulfonowymi jak by¢ stosowane w postaci preparatéw farmaceutycz-
kwas mréwkowy, octowy, propionowy, bursztyno- 55 nych, odeW1edn1ch dla ludzi lub.zwierzat. Prepa-
wy, glikolowy, mlekowy, jablkowy, winowy, cytry- raty te zawieraja substancje czynnag razem ze sta-
nowy, maleinowy’ hydroksymaleinowy, pirogrono- tymi lub cieklymi no$nikami stosowanymi w far-
wy, fenylooctowy, benzoesowy, 4-aminobenzoesowy, macji, ktére nadaja sie zwlaszcza do podawania
embonowy, nikotynowy, metanosulfonowy, etano- droga dojelitowa np. doustnie, jak tez pozajelitowo.
sulfonowy, hydroksyetanosulfonowy, etylenosulfono- g Nosnikami sg zwlaszcza substancje obojetne wobec
wy, chlorowcobenzenosulfonowy, toluenosulfonowy, farmakologicznie aktywnych zwigzkéw,
naftalenosulfonowy, sulfanilowy lub N-cykloheksy- woda, zelatyna, cukier, jak- cukier mlekowy, glu-
losulfonowy, jak tez metianina, tryptofan, lizyna, koza lub sacharoza, skrobia, jak skrobia kukury-
arginina albo kwas askorbinowy, ‘ dmana pszemczna lub ryzowa, kwas stearowy lub

Ze wzgledu na écisl'é zalezno$é pomiedzy nowymi . 65 jego sole jak stearyman magnezu lub wapnia, talk,
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o.eJe lub thiszeze roslinne, guma, kwas alginowy,
alkohol benzylowy, glikole, jak glikol polietylenowy
lub polipropylenowy, lub jakiekolwiek inne znane
noéniki. Preparaty moga wystgpowaé w  formie
statej, np. jako tabletki, drazetki lub kapsulki,
albo w formie cieklej, jako roztwory, zawiesiny lub
emulsje. Preparaty te moga by¢ sterylizowane i/lub
moga zawieraé substancje pomocnicze, jak $rodki
konserwujace, stabilizujgce, zwilzajace albo emul-
gujace, roztwarzajgce, sole do regulowania ci$nie-
nia osmotycznego i/lub bufory, jak tez inne sub-
stancje czynne farmakologicznie i cenne te-
rapeutycznie. Farmaceutyczne preparaty wytwarza
sie w znany sposéb; jak zwykle zawieraja one
okoto 0,1—75% korzystnie jednak 1—50% substan-
cji aktywnej.

- Tabletki zawierajgce 0,05 g substancn czynnej
mogg by¢ otrzymane 'nastepujaco.
Sklad (dla 10 000 tabletek) :

4-chloro-N-furfurylo-5-fenylo- .
sulfamoiloantranilan sodowy 500 g
cukier mlekowy 1706 g
skrobia kukurydziana 90 g
glikol polietylenowy 6000 90 g
talk (w proszku) 9 g
stearynian magnezu 24 g
oczyszezona woda a.s.

‘Skladniki w postaci proszku przesiewa> sie¢ przez
sito (oczka o $rednicy 0,6 mm). S61 sodows kwasu
4-chloro-N-furfurylo-5-sulfamoiloantranilowego,
laktoze, talk, stearynian magnezu ‘i polowe: skrobi
kukurydzianej wymieszano w zwyklym m1eszalmku
‘Druga potowe skrobi kukirydzianej zaw1eszono w
45 ml wody i zawiesine dodano do Wrzacego roz-
tworu glikolu polietylenowego w 180 ml wody.
Mieszaning proszkéw zadano otrzymang pasty i
zgranulowano, przy czym, je§li potrzeba, dodano
niewielkg ilo§¢ wody. Granulat suszono w ciagu
16 godzin w temperaturze 35°, nastepnie rozdrobnio-
no na sicie o Srednicy oczek 1,2 mm i poddano
obrébce’w celu otrzymania tabletek; przy czym sto-
sowano wklesty stempel o Srednicy 7,1 mm. -

Spos6b wedlug wynalazku wyjasniaja, ale nie
ograniczaja mizej podane przyklady, w ktérych tem-
peratury podano w stopniach Celsius’a.

"Przyktad 1. Mieszanine 2,4 g kwasu 2,4-dwu-
chloro-5-fenylosulfamoilobenzoesowego, 10 ml 2-
etoksyetanolu i 2,7 g furfuryloaminy w atmosferze
azotu, utrzymywano w stanie wrzenia pod chtodnica
zwrotng w ciggu 4 godzin. Po ochlodzeniu do tem-
peratury pokojowej wlano mieszaning do 50 ml
2-n kwasu - solnego, zdekantowano ustala 'ciecz a
pozostalo§é rozpuszezono w 50 ml 2 n roztworu
‘wodnego wodorotlenku sodowego; roztwér przemyto
dwukmtme eterem i zakwa.szono kwasem solnym.
Otrzyma.ny osad odsqczono i przekrystahzowano z
etanolu; kwas 4~chloro-N-furfurylo-5 fenylosu_lfa-
moiloantranilowy o wzorze 5 topi si¢ w tempera-
turze 210—212° (z rozkladem). Je§li w tym przy-
kladzie furfuryloamme zastapi sie odpo:wxedma
ilocia ‘benzyloaminy, to otrzymuje sie kwas N-ben-
zylo-4-chloto-5-fenylosulfamoiloantranilowy ¢ wzo-
tze 6, ktéry po przekrystalizowaniu 'z uwodnfonego
‘etanolu topi sie w temperaturze 226—228°, ’

" 'Zastosowaria powyzej substancja' wyjéciowa moze
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byc otrzymana nastepujaco: podczas mieszania’ w
temperaturze pokojowej 250 ‘g kwasu chlorosulfo-
nowego zadano porcjami 50 g kwasu 2,4-dwuchlo=
robécnzoesowego. Otrzymany roztwér ogrzano do
temperatury okolo 180° i mieszano w tej tempera-
turze w ciggu 3 godzin, nastepnie ochtodzono do
temperatury pokojowej i- wylano na 16d. Wodng
mieszanine przesgczono, pozostalo§¢ przemyto woda
i rozpuszczono w 400 ml octanu etylu. Roztwoér wy-
suszono, przesaczonb i odparowano. Pozostato§é za-
dand heksanem, przy czym otrzymano kwas 5-chlo-
ro-sulfonylo-2,4-dwuchlorobenzoesowy.

Mieszanine 5,8 g kwasu 5-chlorosulfonylo-2,4-
-dwuchlorobenzoesowego, 7,5 g aniliny i 50 ml octa-
nu etylu mieszano w ciggu 4 godzin w tempera-
turze pokojowej, nastepnie przesaczono. Pozostalo$é
przemyto octanem etylu a przesacz odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§é rozprowadzo-
no w 2 n kwasie solnym, wodny roztwoér zdekantof
wano a pozostalo§¢é roztworzono w 100 ml 10%
wodnego roztworu weglanu potasu i przesaczono,
przy czym otrzymano pozostatosé A. Przesgcz prze-
myto eterem i warstwe wodng zakwaszono kwasem
solnym. Osad odsgczono, przemyto woda i prze-
krystalizowano. z wodnego etanolu, otrzymujgc kwas
2,4-dwuchloro-5-fenylosulfamoilobenzoesowy o tém-
peraturze topnienia 211—213°C. Pozostalos¢ A prze-
krystalizowano z wodnego etanolu uzyskujac N-fe-
nyloam1d kwasu 2,4-dwuchloro-5-fenylosulfamoilo-
benzoesowego 0 temperaturze topnienia 173—1175°C.

Przyktad II Mleszanme 3 g N-fenyloamidu
kwasu 4-chloro-N-furfurylo-5-fenylosulfamoiloan-
tranilowego, 30 ml 2 n roztworu wodnego wodoro-
tlenku sodowego, 10 ml wody i 10 ml 2-metoksy-
etanolu utrzymywano w atmosferze azotu, w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin w
atmosferze, a nastepnie w ciagu 16 godzin w tem-
peraturze pokojowej, po czym mieszanine poreak-
cyjng wlano do 60 ml 2 n kwasu solnego. Otrzy-
many osad odsgczono, przemyto woda i rozpuszczo-
no w 35 ml 10%-wego roztworu.wodnego weglanu
potasu. JRoztw6r przemyto octanem etylu, wodna
warstwe oddzielono i zakwaszono kwasem solnym.
Otrzymany osad odsaczono i przekrystalizowano z
wodnego etanolu, przy czym otrzymano kwas 4-chlo-

’ ro-N-furfurylo-5-fenylosulfamoiloantranilowy 0

temperaturze ‘bopnienia 212-—214° (z rozkladem).
Produkt ten jest identyczny ze “zwigzkiem otrzy-
manym wedltug przykladu I:

Produkt wyj$ciowy mozna otrzymaé nastepujaco:
mieszanineg 6 g N-fenyloamidu kwasu 2,4-dwuchlo-
ro-5-fenylosulfamoilobenzoesowego, 5,6 g furfury-
loaminy i 20 ml 2-metoksyetanolu ogrzewano do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin
w atmosferze azotu i w ciaggu 16 godzin pozosta-
wiono w temperaturze pokojowej a mastepnie zala-
‘no 100 ml 2 h kwasu solnego. Otrzymamy osad od-
sgczono, pozostalo§¢ PO saczeniu rozpusz_czon\o w
eterze i ten organiczny roztwér przetho 05 n
kwasem solnym, 10%-wym roztworem weglanu po-
tasu i woda, Wysuszono, przesaczono i odparowano
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano N—fernylo-
amid kwasu 4-chloro-N-furfurylo-5-fenylosulfamo-
1Ioanttan110vwego, ktéry top1 s1e w temperaturze.
114—117°,
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Przyktad III. Mieszanine 3,1 g kwasu 2,4-
-dwuchloro-5-/4-metylofenylosulfamoilo/-benzoeso-
wego, 3,4 g furfuryloaminy i 10 ml 2-metoksyeta-
nolu utrzymywano w atmosferze azotu, w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin,
po czym ochtodzono do temperatury pokojowej za-
dano 2 n kwasem solnym, a otrzymany osad od-
dzielono i rozpuszczono w 2 n roztworze wodnym
wodorotlenku sodowego. Roztwor przemyto eterem,
oddzielono warstwe wodng i zakwaszono kwasem
solnym, osad odsgczono i przekrystalizowano z wod-
nego etanolu. Otrzymany kwas 4-chloro-N-furfury-
lo-5-/4-nmetylofenylosulfamoilo/-antranilowy, o wzo-
rze 7, topi sie w temperaturze 218—220°.

Substaiicje wyjsciowa otrzymano jak nastepuje:
roztwoér 5,8 g kwasu 2,4-dwuchloro-5-chlorosulfony-
lobenzoesowego w 50 ml octanu etylu, mieszajac
zadano 8,6 g p-toluidyny a nastepnie 100 ml octanu
etylu i mieszano w temperaturze pokojowej w ciggu
2 godzin, po czym utrzymywano w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin a nastep-
nie ochiodzono i przesgczono. Pozostalo§é po sgcze-
niu przemyto octanem etylu, przesacz odparowa-
no pod ovnizonym ci$nieniem a pozostatos¢ potrak-
-towano 10 ml stezonego kwasu solnego, i ekstra-
howano octanem etylu. Warstwe organiczng oddzie-
lono i ekstrahowano 10%-wym roztworem wodnym
weglanu potasu. Wodny roztwoér zakwaszono kwa-
sem solnym a osad przesgczono, przemyto wodg i
przekrys.alizowano z wodnego etanolu. Tak otrzy-
many kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-metylofenylosulfa-
moilo/-benzoesowy topi sie w temperaturze 202—
—204°,

W analogiczny spos6b mozna wytworzy¢é nizej
wymienicne zwigzki, jesli jako produkt wyjsciowy
stosuje sie réwnowazne ilo$ci odpowiednich pro-
duktéw wyjSciowych:

kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/4-metoksyfenylosul-
famoilo/-antranilowy o temperaturze topnienia
208—209° (z rozkladem) po przekrystalizowaniu z
etanolu; jako substancja wyjSciowa zastosowany
zostal kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-metoksyfenylosul-
famoilo/-benzoesowy o temperaturze topnienia po
przekrystalizowaniu z metanolu 224—226°,

kwas 4-chloro-5-/4-fluorofenylosulfamoilo/-N-fur-
furyloantranilowy o temperaturze topnienia 207—
—208° (z rozkladem) po przekrystalizowaniu z eta-
nolu; jako substancje wyjsciowa zastosowano kwas
2,4-dwuclloro-5-/4-fluorofenylosulfamoilo/-benzo-
esowy topigcy sie po przekrystalizowaniu z etanolu
w temperaturze 231—233°,

kwas 4-chloro-5-/2-chlorofenylosulfamoilo/-N-fur-
furyloantranilowy o temperaturze topnienia 201—
—203° (z rozkladem) po przekrystalizowaniu z eta-
nolu; jako substancje wyjsciowag zastosowano kwas
2,4-dwuchloro-5-/2-chlorofenylosulfamoilo/-benzo-
esowy topigcy sie po przekrystalizowaniu z etanolu
w temperaturze 168—170°, :

kwas 4-chloro-5-/3-chlorofenylosulfamoilo/-N-fur-
furyloantranilowy o temperaturze topnienia 216—
—218° (z rozkladem) po przekrystalizowaniu z eta-
nolu; jako substancje wyjsSciowa zastosowano kwas
2,4-dwuchloro-5-/3-chlorofenylosulfamoilo/-benzo-
esowy topiacy sie po przekrystalizowaniu z etanolu
w temperaturze 190—192°,
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kwas 4-chloro-5-/4-chlorofenylosulfamoilo/-N-fur-
furyloantranilowy o temperaturze topnienia 218—
—220° (z rozkladem) po przekrystalizowaniu z eta-
nolu; jake substancje wyjSciowa zastosowano kwas
2,4-dwuchloro-5-/4-chlorofenylosulfamoilo/-N-fur-
furylobenzoesowy topigcy sie po przekrystalizowa-
niu z etanolu w temperaturze 238—240°,

kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/3-tréjfluorometylo-
fenylosulfamoilo/-antranilowy o temperaturze top-
nienia 23(—232° (z rozkladem), po przekrystalizo-
waniu z etanolu; jako substancje wyjsciows zasto-
sowano kvwas 2,4-dwuchloro-5-/3-tréjfluorometylofe-
nylosulfanioilo/-benzoesowy topigcy sie po przekry-
stalizowaniu z etanolu w temperaturze 214—216°,

kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/4-tréjfluorometylo-
fenylosulfamoilo/-antranilowy o temperaturze top-
nienia 223° (z rozkladem) po przekrystalizowaniu z
etanolu; jako substancje wyjsciowa zastosowano
kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-trojfluorometylofenylosul-
famoilo/-benzoesowy topigcy sie w temperaturze
238—239° po przekrystalizowaniu z etanolu,

kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/4-nitrofenylosulfa-
moilo/-aniranilowy o temperaturze topnienia 225°
(z rozkladem) po przekrystalizowaniu z etanolu;
jako substancje wyjsciowa zastosowano kwas 2,4-
-dwuchloro-5-/4-nitrofenylosulfamoilo/-benzoesowy
topigcy sie w temperaturze 269—271° po przekry-
stalizowaniu z etanolu oraz kwas 5-/2-dwufeny-
lilosulfamoilo/-4-chloro-N-furfuryloantranilowy 0
temperaturze topnienia 188—189° (z rozkladem) po
przekrystalizowaniu z etanolu; jako substancje wyj-
Sciowg zastosowano kwas 5-/2-dwufenylilosulfa-
moilo/-2,4-dwuchlorobenzoesowy topigcy sie po prze-
krystalizowaniu z etanolu w temperaturze 175—176°.

Przyktad IV. Mieszanine 4 g kwasu 5-/4-ace-
tyloaminofenylosulfamoilo/-2,4-dwuchlorobenzoeso-
wego, 3,9 g furfuryloaminy i 10 ml 2-metoksyeta-
nolu utrzymywano w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu 4 godzin, a po ochtodzeniu potrak-
towano 2 n kwasem solnym. Otrzymany osad od-
dzielono i rozpuszczono w 2 n wodnym rbztworze
wodorotlenku sodowego. Roztwoér przemyto eterem,
warstwe wodng oddzielono i zakwaszono kwasem
solnym. Osad przekrystalizowano z wodnego etanolu,
przy czym otrzymano kwas 5-/4-acetyloaminofenylo-
sulfamoilo/-4-chloro-N-furfuryloantranilowy o wzo-
rze 8, ktéry topi sie w temperaturze 248° (z roz-
ktadem).

Substancje wyjSciowg mozna wytworzyé naste-
pujgco: roztwér 5,8 g kwasu 5-chlorosulfonylo-2,4-
-dwuchlorobenzoesowego w 50 ml octanu etylu
potraktowano 12 g 4-aminoacetanilidu, nastepnie 50
ml octanu etylu. Mieszanine te mieszano w ciggu
2 godzin w temperaturze pokojowej i ogrzewano
we wrzeniu w ciggu 2 godzin pod chtodnicg zwrotng
a nastepnie ochlodzono do temperatury pokojowej
i przesgczono. Pozostalos¢ (A) przemyto octanem
etylu; przesgcz odparowano pod zmniejszonym ci$-
nieniem a pozostalo§é (B) rozcierano woda i 10 ml
stezonego kwasu solnego, nastepnie przesaczono,
przemyto wodg i wysuszono. Polgczone pozostaloSci
(A) i (B) rozpuszczono w 60 ml 10% wodnego roz-
tworu weglanu potasu, roztwor przemyto eterem i
zakwaszono kwasem solnym. Osad odsgczono i prze-
myto woda, przy czym otrzymano kwas 5-/4-ace-
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tyloaminofenylosulfamoilo/-2,4-dwuchlorobenzoeso-
wy o temperaturze topnienia okolo 150°.

Przyktad V. Mieszanine 5,3 g chlorowodorku
kwasu 5-/4-aminofenylosulfamoilo/-2,4-dwuchloro-
benzoesowego, 5,4 g furfuryloaminy i 15 ml 2-me-~
toksyetanolu utrzymywano w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin w atmosferze
azotu, po czym odparowano pod obnizonym cisnie-
niem. Pozostalo§é potraktowano 30 ml 2 n kwasu
solnego, uzyskany osad odsgczono i w temperaturze
pokojowej rozprowadzono w 40 ml wody, po czym
ponownie odsgczono, przemyto niewielka iloscig lo-
dowatej wody i eterem i przekrystalizowano z wod-
nego etanolu. Tak otrzymany kwas 5-/4-amino-
fenyloaulfamoilo/-4-chloro-N-furfuryloantranilowy
o wzorze 9 topi sie w temperaturze okolo 230°.

Substancje wyjsciowa mozna wytworzy¢ nastepu-
jaco: mieszanine 7,1 g kwasu b5-/4-acetyloamino-
fenylosulfamoilo/-2,4-dwuchlorobenzoesowego i 60
ml 2 n wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
utrzymywano w stanie wrzenia w ciggu 90 minut
pod chlodnicg zwrotng, po czym ochlodzono do
temperatury pokojowej zakwaszono stezonym kwa-
sem solnym, otrzymany osad odsgczono a pozosta-
to§é po sgczeniu rozprowadzono w etanolu i na-
stepnie przesgczono. Przez odparowanie pod obniZo-
nym ciS$nieniem otrzymano chlorowodorek kwasu
5-/4-aminofenylosulfamoilo/-2,4-dwuchlorobenzo-
esowego o temperaturze topnienia 185° (z rozkla-
dem). ‘

Przyklad VI. Mieszanine 6,5 g kwasu 2,4-
-dwuchloro-5-fenylosulfamoilobenzoesowego, 8 g
2-czterowodorofurfuryloaminy i 30 ml 2-metoksy-
etanolu utrzymywano w stanie wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 4 godzin w atmosferze azotu.
Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej caltosé
wylano. do 180 ml 2 n kwasu solnego, osad odsgczo-
no i rozdrobniono w mozdzierzu, przemyto woda i
wielokrotnie przekrystalizowano z etanolu. Tak
otrzymany kwas 4-chloro-5-fenylosulfamoilo-N-/2-
-czterowodorofurfurylo/-antranilowy o wzorze 10
topi sie w temperaturze 238—239°.

Przyktad VII. Mieszanine 3,5 g kwasu 2,4-
-dwuchloro-5-fenylosulfamoilobenzoesowego, 4,6 g
2-metylo-2-czterowodorofurfuryloaminy i 10 ml
2-metoksyetanolu utrzymywano w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin w atmo-
sferze azotu, po czym w ciggu 16 godzin mieszano

w temperaturze pokojowej a nastepnie wylano do -

80 ml 2 n kwasu solnego. Osad oddzielono i roz-
puszczono w 2 n wodnym roztworze wodorotlenku
sodowego. Roztwoér przemyto eterem, odsgczono i
zakwaszono stezonym kwasem solnym. Otrzymany
osad odsgczono i przekrystalizowano z wodnego
etanolu. Tak otrzymany kwas 4-chloro-N-/2-me-
tylo-2-czterowodorofurfurylo/-5-fenylosulfamoilo-
antranilowy o wzorze 11 topi sie w temperaturze
207—208°.

Przyktad VIII. Mieszanine 6,5 g kwasu 2,4-
-dwuchloro-5-fenylosulfamoilobenzoesowego, 9,05 g
2,3-dwuwodoro-2-piranylometyloaminy i 30 ml
2-metoksyetanolu utrzymywano w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin w atmo-
sferze azotu, po czym ochlodzono do temperatury
pokojowej i wylano calo$¢ do 180 ml 2 n kwasu
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solnego, powstaly osad odsgczono, przemyto woda i
przekrystalizowano z wodnego etanolu. Tak otrzy-
many kwas 4-chloro-N-/2,3-dwuwodoro-2-piranylo-
metylo/-5-fenylosulfamoiloantranilowy o wzorze 12
topi sie w temperaturze 115—117° (z rozkladem)

Przyktad IX. Mieszanine 814 g kwasu 4-
-chloro-N-furfurylo-5-fenylosulfamoiloantranilowe-
go, 110 ml 2 n wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego i 100 ml wody utrzymywano w tempera-
turze okoto 50—60° az do calkowitego rozpuszczenia.
Roztwor przesgczono, przesgcz ochlodzono i zaszcze-
piono kilkoma krysztalami uprzednio przyrzadzonej
soli sodowej kwasu 4-chloro-N-furfurylo-5-fenylo-
sulfamoiloantranilowego i pozostawiono w chlodzie.
Powstaly osad odsgczono, przemyto niewielkg iloScig
lodowatej wody i rozpuszczono w 100 ml izopropa-
nolu w temperaturze 60°. Otrzymany roztwér po-
woli ochtodzono, a nastepnie utrzymywano w tem-
peraturze okoto 0—5°C. Osad odsgczono, rozprowa-
dzono w 75 ml zimnego izopropanolu, ponownie
przesgczono i wysuszono. Tak otrzymana sél sodo-
wa kwasu 4-chloro-N-furfurylo-5-fenylosulfamoilo-
antranilowego topi sie w temperaturze 244—246°
(z rozkladem).

Przyklad X. Mieszanine 2 g kwasu N-ben-
zylo-4-chloro-5-fenylosulfamoiloantranilowego, 2 ml
bezwodnika octowego i 8 ml pirydyny ogrzewano
na lazni parowej w ciggu 1 godziny, nastepnie
ochtodzono i wylano do wody. Mieszanine stabo za-
kwaszono stezonym kwasem solnym, otrzymany
osad odsgczono i rozpuszczono w etanolu. Roztwor
zadano wodg i kilkoma kroplami kwasu solnego,
osad odsgczono i przekrystalizowano z wodnego eta-
nolu. Otrzymany kwas N-acetylo-N-benzylo-4-chlo-
ro-5-/N-acetylo-N-fenylosulfamoilo/-antranilowy o
wzorze 13 topi sie w temperaturze 206—208°.

Przyktad XI. Mieszanine 113,2 g kwasu 2,4-
-dwuchloro-5-fenylosulfamoilobenzoesowego, 500 ml
2-metoksyetanolu i 126 g furfuryloaminy ogrzewano
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin
w atmosferze azotu. Ochlodzong mieszanine wylano
powoli jednoczesnie mieszajgc do 2500 ml 2 n kwasu
solnego, powstaly osad odsgczono, przemyto woda
i rozpuszczono w 1000 ml 2 n wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Ciemno zabarwiony roz-
twor przemyto trzykrotnie po 125 ml chlorku me-
tylenu. Warstwe wodna zakwaszono ostroznie ste-
zonym kwasem solnym a powstaty osad odsaczono
i rozpuszczono w 1000 ml etanolu. Roztwér alkoho-
lowy odbarwiono za pomoca wegla aktywnego i
odsaczono na gorgco. Przesgcz zadano 1000 ml go-
racej wody. Przy ochladzaniu do temperatury 15°
wykrystalizowuje kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-fe-
nylosulfamoiloantranilowy, ktéry odsgczono i wy-
suszono. Topi sie on w temperaturze okolo 206°,
przy czym temperatura topnienia po dalszym prze-
krystalizowaniu przesuwa sie do 208—210°.

Substancje wyjsciowa mozna otrzymac¢ nastgpuja-
co: mijeszanine 150 g kwasu 2,4-dwuchlorobenzoeso-
wego i 600 g kwasu chlorosulfonowego ogrzewa si¢
w ciaggu 3 godzin w temperaturze 150—155°. Na-
stetpme 223 g kwasu chlorosulfonowego oddestylo-
wpje sig pod obniZonym ci$nieniem a zimng pozo-
stalo§¢ wylewa do mieszaniny 1650 g lodu i 125 ml
wody Otrzymanz osad odsgcza sie, przemywa zim-



81 343

19

ng woda i rozpuszcza w 800 ml octanu etylu. Roz-
;wér suszy sie i sgaczy, przesacz rozciefncza sie 600

ml octanu etyli a roztwér zawierajacy kwas 2,4-

~dwuchloro-5-chlorosulfonylobenzoesowy chlodzi sig
na lazni wodnej. Mieszanine 216 g aniliny i 220 ml
octanu etylu dodaje sie w_taki spos6b aby tempe-
ratura pozostawala ponizej 30°. Mieszanine reak-
cyjna miesza sie w ciggu 4 godzin w temperaturze
25—30°, nastepnie zadaje si¢ 4 g wegla aktywmnego
i sgczy. Pozostato§é po saczeniu przemywa sig 125
ml octanu etylu, polgczone przesgcze przemywa sie
poczatkowo 450 ml 3 n kwasu solnego, nastepnie
550 ml wody i wreszcie ékstrahuje si¢ 700 ml 7%
wodnego roztworu weglanu sédowego. Alkaliczny
ekstrakt wodny oddziela sie i ostroznie zakwasza
si¢. kwasem solnym. Osad odsacza sie i suszy w
temperaturze 75° pod zmniejszonym  ci$nieniem.
Tak otrzymany kwas 2,4-dwuchloro- 5-fenylosulfa-
moilobenzoesowy topi si¢ w temperaturze 212—216°.

Przyktad XII. Mieszanine 2,9 g kwasu 2,4-

-dwuchloro-5-/2,3-dwuwodoro-6-tiontaftenylosul-' ]
famoilo/-benzoesowego, 1 ml 2-metoksyetanolu i
0,5 ml benzyloaminy ogrzewano w ciggu, 4 godzin
w temperaturze 130°, po czym ochlodzono dodano
5 ml 2 n kwasu solnego i 5 ml wody, otrzymany
osad odsaczono, przemyto woda i rozprowadzono
2 n wodnym roztworem wodorotlenku sodowego.
Alkaliczny roztwér przesgczono, przesgcz zakwaszo-
no kwasem solnym a osad odsgczono, przemyto
wodg i wysuszono. Tak otrzymany kwas N-benzy-
Io-4-chloro-5-/2,3-dwuwodoro-6-tionaftenylosul-
famoilo/-antranilowy o wzorze 14 topi si¢ w tempe-
raturze 150° (z rozkladem).
) Substanc;e wyjsciowa otrzymano Jak nastepuje
roztwér 19 g 6-amino-2, 3-dwuwodorot10naftenu w
25 ml octanu etylu i 3 ml pirydyny, mieszajac, za-
dano powoh 29 g kwasu 5- chlorosulfonylo-2,4-
~dwuchlorobenzoesowego i mieszano dalej w magu
3 godzin w ' temperaturze pdkOJoweJ, nastepnie po-
zostawiono w spokoju na okres 16 godzin, po czym
silnie zakwaszono kwasem solnym i ekstrahowano
octanem etylu. Organiczny ekstrakt przemyto woda,
wysuszono i odparowano pod obmzonym ci$nieniem.
Pozostalo§é rozprowadzono w 1 n wodnym’ roztworze
wodorotlenku sodowego i przesgczono, prZesacz za-
kwaszono a osad odsgczono. Po przekrystahzowamu
z wodnego etanolu, 'nastepme.z metanolu otrzyma-
no kwas 2,4-dwuchloro-5-/2,3-dwuwodoro-6- tionafte-
nylosulfamoilo/-benzoesowy.’

Przyktad XIII. Mieszaning 3,6 g kwasu 2,4-
-dwuchloro-5-/N-metylo-N-fenylosulfamoilo/-benzo-
esowy, 3,9 g furfuryloaminy i 10 ml 2-metoksyeta-
wnolu utrzymywano w stanie wrzenia pod chtodnica
zwrotna w ciggu 4 godzin w atmosferze azotu. Po
‘ochlodzeniu calos¢ wylano do 50 ml 2 n kwasu sol-
nego, otrzymany osad odsgczono, przemyto woda
i ogrzewano razem z 50 ml 2 n wodnego roztworu
NaOH. Otrzymang zawiesine rozcieficzano wodg i
eterem tak, aby utworzyly sie dw1e klarowne war-
stwy. Warstwe wodna oddzxelono przemyto ete'rem
i zakwaszono kwasem solnym. Osad odsaczono i
przekrystahzowamo z wodnego etanolu. Tak otrzy-
many kwas 4-chloro-N- furfurylo-5-/N-metylo-N-fe-
nylosulﬁamoﬂo/-amtramlowy 0 wzorze 15 topi 51e w
‘temiperaturze 171—172°. °
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W podobny sposéb mozna otrzymaé kwas N-ben-
zy-lo-4~chloro-5-_/N-metylo-N-fenylosulfamoilo/-
éa’ritranilowy o temperaturze topnienia 164—166°_.

. Substancje wyjsciowg mozZna wytworzy¢ jak na-
stepuje: roztwor 11,6 g kwasu 5-chlorosulfonylo-
-2,4-dwuchlorobenzoesowego w 100 ml octanu etylu
powoli zadaje sie 17,1 g N-metyloaniliny i miesza
sie w ciggu 4 godzin w temperaturze pokojowej a
nastepnie saczy. Przesgcz odparowuje sie pod obni-
zonym ciSnieniem, a pozostalo§¢ rozprowadza sie
w. wodzie i.20 ml stezonego kwasu solnego. Miesza-
nine ekstrahuje sie¢ octanem etylu, ekstrakt orga-
niczny przemywa sie woda i wytrzasa z 10% wod-
nym roztworem weglanu potasu. Zasadowg warstwe
wodng oddziela sie i zakwasza stezonym kwasem
solnym. Osad wytrgcony odsgcza sie i przekrysta-
lizowuje z wodnego etanolu, przy czym otrzymuje
sie kwas 2,4-dwuchloro-5-/N-metylo-N-fenylosulfa~-
moilo/-benzoesowy o temperaturze topnienia 170—
—171°,

"Przyktad XIV. 3 g kwasu N-benzylo-4-chlo-
ro-5-/N-metylo-N-fenylosulfamoilo/-antranilowego, -
12 g pirydyny i 3 ml bezwodnika octowego, miesza-
jac, ogrzewano na lazni parowej w ciggu 1 godziny,
po czym mieszaning ochlodzono, wylano do 120 ml
wody i zakwaszono stezonym kwasem = solnym.
Otrzymany osad odsgaczono i przekrystalizowano z
wodnego metanolu uzyskujagc kwas N-acetylo-N-
-benzylo-4-chloro-5-/N-metylo-N-fenylosulfamoilo/-
-antranilowy - ktoéry topi sier w temperaturze
176—177° (z rozkladem), produkt okresla wzér 16.

Przyktad XV. 69 g kwasu 2,4-dwuchloro-5-
-fenylosulfamoilobenzoesowego, 20 ml 2-metoksy-
étan_qlu i 9,7 g N-benzylo-N-metyloaminy, miesza-
jac, utrzymywano w stanie wrzenia pod chlodnica )
zwrotna w ciggu 4 godzin, w atmosferze azotu.
Po ochlodzeniu wylano calo§¢ do 100 ml 2 n kwasu
solnego, osad odsaczocno przemyto wodq i roz-
puszczono w 2 m roztworze wodnym NaOH. Miesza-
nine przemyto eterem, warstwe wodna oddzieldno
i.zakwaszono stezonym kwasem solnym. Utworzo-
ny osad odsgczono i przekrystalizowano z wodnego
etanolu. Tak otrzymany kwas N-benzylo-4-chloro-
-N-metylo-5-fenylosulfamoiloantranilowy o wzorze
17 topi sie w temperaturze 183—184° (z rozkladem).

~Przyklad XVI. Mjeszaning 3 g kwasu N-ben-

- zylo-4-chloro-N-metylo-5-fenylosulfamoiloantrani-

lowego, 12 ml pirydyny i-3-ml bezwodnika octowe-
go, mieszajac, ogrzewano na aZni wodnej w ciggu
1 godziny. Po ochlodzeniu calo$é wylano do 120 ml
wody, mieszanine zakwaszono stezonym kwasem
solnym a osad odsgczono. Pozostalo§¢ po sgczeniu
rozpuszczono w minimalnej ilo§ci gorgcego etanolu,
roztwor przesgczono i ochlodzono do temperatury
pokojowej. Otrzymany osad odsgczono i przemyto
wodnym etanolem. Tak otrzymany kwas 5-/N-ace-
tylo-N-fenylosulfamoilo/~N-benzylo-4-chloro-N-me-
tyloantranilowy o wzorze 18 topi sie 'w tempera-
turm 191—192° (z rozkladem).

Przykltad XVII. Mieszanine 22 g 4-chloro-
-5-fenylosulfamoiloantranilanu metylu i 12 ml ben-
zaldehydu utrzymywano w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze 200° a nastepnie odparowano pod obni-
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Zonym ciSnieniem. Pozostalo§¢é rozprowadzono w
75 ml octanu etylu i odsgczono. Przesacz, zawiera-
Jacy N-benzylidenoamino-4-chloro-5-fenylosulfa-
moiloantranilan metylu, poddano uwadarnianiu w
temperaturze pokojowej w obecno$ci 0,3 g dwu-
tlenku platyny az do zwolnienia przyjmowania wo-
doru (okolo 30 minut). Mieszanine reakcyjng prze-
sgczono, przesgcz odparowano pod obniZzonym ci$-
nieniem, pozostalo§¢ rozprowadzono w mieszaninie
chloroformu i dwuetyloaminy w stosunku 9:1 i
chromatografowano na zelu krzemionkowym. Jako
gtéwny eluat otrzymano bezpostaciowy N-benzylo-
-4-chloro-5-fenylosulfamoiloantranilan metylu o
wzorze 19, ktéry w widmie podczerwonym wykazuje
pasma przy 1750 i 1250 cm—1,

Roztwor 1,8 g N-benzylo-4-chloro-5-fenylosulfa-
moiloantranilanu metylu w 20 ml metanolu i 10 ml
2 n roztworu wodnego NaOH ogrzewano do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 20 minut. Na-
stepnie zatezono pod obnizonym ci$nieniem. Wodny
koncentrat rozcienczono woda, przemyto eterem i
zakwaszono kwasem solnym. Utworzony osad od-
sgczono i przekrystalizowano z wodnego etanolu.
Tak otrzymany kwas N-benzylo-4-chloro-5-fenylo-
sulfamoiloantfanilowy o temperaturze 226—228°
jest identyczny z produktem otrzymanym sposobem
cpisanym w przyktadzie I.

Substancje wyj$ciowa mozna wytworzy¢ naste-
pujgco: mieszanine 1 g kwasu 2,4-dwuchloro-5-
-fenylosulfamoilobenzoesowego i 25 ml stezonego
wodnego amoniaku ogrzewano w temperaturze 120°
w zamknietej rurze w ciggu 4 godzin, a nastgpnie
odparowano pod obnizonym ci$nieniem. Pozostalos¢
roztworzono w 25 ml nasyconego, bezwodnego roz-
tworu chlorowodoru w metanolu i mieszanine ogrze-
wano do lekkiego wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 1. godziny, a nastepnie odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ przekrystali-
‘zowano z metanolu i otrzymano w ten sposob
4-chloro-5-fenylosulfamoiloantranilan metylu o tem-
peraturze topnienia 183-—186°.

Przyktad XVIII. Mieszanine 2 g 4-chloro-5-
-fenylosulfamoiloantranilanu metylu i 5 ml c¢hlorku
benzylu utrzymywano w stanie wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 2 godzin a nastepnie odpa-
rowano pod obnizonym ci$nieniem. Pozostalo§é roz-
tarto z eterem, odsgaczono i przemyto eterem. Tak
otrzymany N-benzylo-4-chloro-5-fenylosulfamoilo-
antranilan metylu zaczyna spieka¢ sie w tempera-
turze 185° a topi¢ sie okolo 200°, jest on identyczny
ze zwigzkiem opisanym w przyktadzie XVII,

Mieszanine 1,3 g N-benzylo-4-chloro-5-fenylosul-
famoiloantranilanu metylu, 5 ml metanolu, 5 ml
wody i 1,5 ml 6 n roztworu wodnego NaOH ogrze-
wano na lazni wodnej w ciggu 30 minut, a w.ciagu
godziny pozostawiono w spokoju w temperaturze
25°. Po odparowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem,
koncentrat rozcienczono wodg i przemyto eterem.
Warstwe wodng przesgczono, przesgcz zakwaszono
kwasem solnym do pH=5 a osad odsgczono i prze-
krystalizowano z etanolu. Tak otrzymany kwas
N-benzylo-4-chloro-5-fenylosulfamoiloantranilowy
topi sie w temperaturze 226° i jest identyczny ze
zwigzkiem opisanym w przykladzie I.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania kwasu 4-chlorowco-5-sul-
famoiloantranilowego o ogbélnym wzorze 1, w kto-
rym kazdy z symboli Ry, R, i R; oznacza reszte o
charakterze alifatycznym, reszte aryloalifatyczng lub
reszte alifatyczng podstawiong jedng grupa
heterocykliczng o charakterze aromatycznym, z tym,
ze kazdy z symboli R, i Ry moze réwniez oznaczaé
atom wodoru a R; i R, razem moga oznaczaé jedng
dwuwartosciowg reszte o charakterze alifatycznym,
R; oznacza atom chloru lub bromu, a R; oznacza
reszte aromatyczng lub reszte heterocykliczng o
charakterze aromatycznym, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 3, w ktéorym Rj R; i R; maja
wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom chlo-
rowca, korzystnie fluoru lub chloru lub pochodng
zwigzku o wzorze 3, takg jak ester, amid, hydra-
zyd lub s6l poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o
wzorze 4, w ktéorym R, i R; majg wyzej podane zna- -
czenie, albo zwigzek o wzorze 3, w ktorym R; R,
i R; maja wyzej podane znaczenie a X oznacza
pierwszorzedowa grupe aminowsg lub ester, amid,
hydrazyd albo s6l wymienionego zwigzku o WzO0rze
3, poddaje sie reakcji z reaktywnym estrem alko-
holu o wzorze R,CH, w ktéorym R, ma wyzej po-
dane znaczenie, zwtlaszcza takim jak ester kwasu
chlorowcowodorowego lub organicznego kwasu sul-
fonowego, albo zwigzek o wzorze 3, w ktorym Rg,
R, i R; maja wyzej podane znaczenie, a X oznacza
grupe iminowg stanowigca reszte zasady Schiffa,
w sklad ktérej wchodzi podstawnik oznaczony wy-
zej symbolem R,, lub ester, amid, hydrazyd albo
s6l tego Zwiazku poddaje sie redukcji katalitycznie
uaktywnionym wodorem lub wodorem in statu
nascendi i podstawnik oznaczony wyzej symbolem
X, przeprowadza sie w grupe iminowa o wzorze
R,—NH—, w ktéorym R; ma wyzej podane znacze-
nie i zwigzek o wzorze 1 otrzymany ewentualnie
w postaci amidu lub hydrazydu ewentualnie pod-
daje sie hydrolizie za pomocg zasady i przeprowa-
dza w wolny kwas lub otrzymany zwigzek o wzorze
1, w ktéorym R, i/lub R, oznaczaja atomy wodoru,
a Ry, R; i R; maja wyzej podane znaczenie ewen-
tualnie poddaje sie acylowaniu za pomocg reak-
tywnej, funkcjonalnej pochodnej niskiego kwasu al-
kanowego lub alkenowego zwlaszcza w postaci ha-
logenku kwasowego lub bezwodnika i/lub otrzy-
many ester albo pochodng acylowg ewentualnie
poddaje sie hydrolizie za pomoca alkalicznego $rod-
ka hydrolizujacego i/lub otrzymany wolny zwigzek
ewentualnie przeprowadza sie w jego s6l lub otrzy-
mang sél przeprowadza w wolny zwigzek lub w

inng sol.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-fenylo-
sulfamoilobenzoesowy, z furfuryloaming w obec-
nosci 2-etoksyetanolu i otrzymuje kwas 4-chloro-
-N-furfurylo-5-fenylosulfamoiloantranilowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie alkalicznej hydrolizie N-fényloamid
kwasu 4-chloro-N-furfurylo-5-fenylosulfamoiloan-
tranilowego i uzyskuje kwas 4-chloro-N-furfurylo-
-5-fenylosulfamoiloantranilowy.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
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poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-fenylosul-
famoilobenzoesowy, z benzyloaming w obecnoSci
2-etoksyetanolu i otrzymuje kwas N-benzylo-4-
-chloro-5-fenylosulfamoiloantranilowy. '

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {tym, ze
poddaje si¢ reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-me-
tylofenylosulfamoilo/-benzoesowy, z furfuryloaming
w obecno$ci 2-motoksyetanolu i otrzymuje kwas
4-chloro-N-furfurylo-5-/4-metylofenylosulfamoilo/-
-antranilowy.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-me-
toksyfenylosulfamoilo/-benzoesowy, z furfuryloaming
w obecnosci 2-metoksyetanolu i otrzymuje kwas
4-chloro-N-furfurylo-5-/4-metoksyfenylosulfa-
moilo/-antranilowy.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znmamienny tym, Ze
poddaje sie reakeji kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-flu-
orofenylosulfamoilo/-benzoesowy, z furfuryloaming
W obecno$ci 2-metoksyetanolu i otrzymuje kwas
4-chloro-5-/4-fluorofenylosulfamoilo/-N-furfurylo-
antranilowy.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-/2-chloro-
fenylosulfamoilo/-benzoesowy, z furfuryloaming w
obecno$ci 2-metoksyetanolu i otrzymuje kwas
4-chloro-5-/2-chlorofenylosulfamoilo/-N-furfurylo-
antranilowy.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, Ze
poddaje sie reakeji kwas 2,4-dwuchloro-5-/3-chloro-
fenylosulfamoilo/—be‘nzoesowy, z furfuryloaming w
obecno§ci 2-metoksyetanolu i otrzymuje kwas
4-chloro-5-/3-chlorofenylosulfamoilo/-N-furfurylo-
antranilowy.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-chloro-
fenylosulfamoilo/-benzéesowy z furfuryloaming w
obecnos$ci 2-metoksyetanolu i otrzymuje kwas 4-
-chloro-5-/4-chlorofenylosulfamoilo/-N-furfurylo-
antranilowy.

11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-/3-tréj-
fluorometylofenylosulfamoilo/-benzoesowy z furfu-
ryloaming w obecnoSci 2-metoksyetanolu i otrzy-
muje kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/3-tréjfluorome-
tylofenylosulfamoilo/-antranilowy.

12. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-trdj-
fluorometylofenylosulfamoilo/-benzoesowy, z furfu-
ryloaming w obecno$ci 2-metoksyetanolu i otrzy-
muje kwas 4-chloro-N-furfurylo-5-/4-tréjfluorome-
tylofenylosulfamoilo/-antranilowy.

13. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-/4-nitro-
fenylosulfamoilo/-beénzoesowy, z furfuryloaming w
obecnosci 2-etoksyetanolu i otrzymuje kwas 4-chlo-
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ro-N-furfurylo-5-/4-nitrofenylosulfamoilo/-antrani-
lowy.

14. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 5-/2-dwufenylosulfamoilo/-
-2,4-dwuchlorobenzoesowy, z furfuryloaming w
obecnosci 2-metoksyetanolu i otrzymuje kwas 5-/2-
-dwufenylosulfamoilo/-4-chloro-N-furfuryloantra-
nilowy.

15. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
poddaje sie reakcji kwas 5-/4-acetyloaminofenylo-
sulfamoilo/-2,4-dwuchlorobenzoesowy, z furfurylo-
aming w obecnosci 2-metoksyetanolu i otrzymuje
kwas 5-/4-acetyloaminofenylosulfamoilo/-4-chloro-
-N-furfuryloantranilowy.

16. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji chlorowodorek kwasu 5-/4-ami-
nofenylosulfamoilo/-2,4-dwuchlorobenzoesowego, z
furfuryloaming w obecno$ci 2-metoksyetanolu i
otrzymuje kwas 5-/4-aminofenylosulfamoilo/-4-chlo-
ro-N-furfuryloantranilowy.

17. Spos6éb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-fenylo-
sulfamoilobenzoesowy, z 2-tetrahydrofurfuryloaming
w obecnos$ci 2-metoksyetanolu i otrzymuje kwas
4-chloro-5-fenylosulfamoilo-N-/2-tetrahydrofurfu-
rylo/-antranilowy.

18. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 24-dwuchloro-5-fenylo-
sulfamoilobenzoesowy, z 2-metylo-2-tetrahydrofur-
furyloaming w obecno$ci 2-metoksyetanolu i otrzy-
muje kwas 4-chloro-N-/2-metylo-2-tetrahydrofurfu-
rylo/-5-fenylosulfamoiloantranilowy.

19. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-fenylo-
sulfamoilobenzoesowy, z 2,3-dwuwodoro-2-piranylo-
metyloaming w obecnosci 2-metoksyetanolu i otrzy-
muje kwas 4-chloro-N-/2,3-dwuwodoro-2-piranylo-
metylo/-5-fenylosulfamoiloantranilowy.

20. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
poddaje sie reakcji kwas 2,4-dwuchloro-5-/2,3-dwu-
wodoro-6-tionaftenylosulfamoilo/-benzoesowy, z
benzyloaming w obecno$ci 2-metoksyetanolu i
otrzymuje kwas N-benzylo-4-chloro-5-/2,3-dwuwo-
doro-6-tionaftenylosulfamoilo/-antranilowy.

21. Spos6éb wedlug zastrz. 1, 2, 4, 6—21, znamienny
tym, Zze jako substancje wyjSciowa o wzorze 3, w
kt(mrym wszystkie podstawniki majg znaczenie jak
w 1 zastrz. stosuje sie ester niskoalkilowy lub ary-
loniskoalkilowy.

22, Spos6b wedlug zastrz. 1, 2, 4, 6—21, znamienny
tym, ze jako substancje wyjSciowa o wzorze 3, w
ktorym wszystkie podstawniki maja znaczenie jak
w1l zais'li:rz., stosuje sie ewentualnie N-podstawiony
amid lub hydrazyd.

23. Spos6b wedtug zastrz. 1—23, znamienny tym,
Ze 2-chlorowopochodng kwasu benzoesowego o wzo-
rze 3 poddaje sie reakcji z nadmiarem aminy.
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