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Fremgangsméte for fremstilling av nye 3-halogensulfonyl-4-halogenbenzoesyreamidderivater
som er egnede mellomprodukter for fremstilling av tilsvarende 3-sulfamyiforbindelser.

Foreliggende oppfinnelse angir en frem-
gangsmate for fremstilling av nye 3-halogensul-
fonyl-4-halogenbenzosyreamid-derivater med
den alminnelige formel I

7"\ _co-NH-
Hal—{ _ 3-CO-NH-Het .

Hal'O,S

hvori Hal betyr et klor- eller fluoratom, Hal’ be-
tyr et klor- eller bromatom og Het betyr en 5—8
leddet monocyklisk eller 8—10 leddet bicyklisk
nitrogenholdig heterocyklisk rest, hvilken rest
med sitt nitrogenatom er forbundet med amino-
gruppen i benzamidresten og eventuelt innehol-
der oksygen, svovel eller nitrogen som ytterligere
heteroatom. Forbindelser med formel I er eg-
nede mellomprodukter for fremstilling av til-
svarende 3-sulfamyl-forbindelser.

Det szregne ved fremgangsmaten i henhold
til oppfinnelsen er at et 3-halogensulfonyl-4-
halogen-benzoyl-halogenid med den alminne-
lige formel II

Hal—{ ;\>——CO-Hal’

» II
Hal'0,S

hvori Hal og Hal’ har den ovennevnte betydning,
omsettes med et amin med den alminnelige for-
mel IIT
NH,-Het III
hvori Het har den ovennevnte betydning, i form
av den fri base eller som et salt.
Som 3-halogensulfonyl-4-halogen-benzoyl-
halogenid kan anvendes f. eks. 3-klorsulfonyl-4-
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klor-benzoylklorid, 3-bromsulfonyl-4-klor-ben-
zoylklorid, 3-klorsulfonyl-4-klorbenzoylbromid,
3-bromsulfonyl-4-klor-benzoylbromid, 3-klor-
sulfonyl-4-fluor-benzoylklorid, 3- bromsulfonyl-
4-fluor-benzoylbromid, 3-klorsulfonyl-4- fluor-
benzoylbromid eller 3-bromsulfonyl-4-fluor-
benzoylbromid.

3-klorsulfonyl-4-klor-benzoyl-klorid kan f.
eks. fremstilles ved oppvarming av en lgzismnfg
av 3-klorsulfonyl-4-kKlorbenzosyre i tionylklorid
ved 100°C eller ved omsetning av ekvimolare
mengder 3- klorsulfonyl 4-Klor-benzosyre og t',lo-
nylklorid i neerver av litt dimetylformamid og
i klorbenzen som lgsningsmiddel.

Som monocykliske aminer med formel III
kan anvendes f. eks. 1-aminopiperidin, l—aminc;)—
pyrrol, 1l-amino-pyrrolidin, 4-amino-morfolin,
4-amino-tio-morfolin, 1-amino-piperazin,4-ami-
no-1,2,4-triazol, 3-amino-2-okso-1,3-oksazolidin,
1-amino-2-okso-imidazolidin, 1-amino-2-tia- |
imidazolidin, 1-amino-2,4- dloksmmldazohdm (1«
aminohydantoin), l-amino-2-okso- tetrahydro-
(1H)pyrimidin, 1-amino-azacyklooktan,l-amino-
1,4-diazacykloheptan, l-amino-1,5-diaza-cyklo-
oktan slvel som deres pa et karbonatom substi-
tuerte mono-, di-, tri- eller tetra- (lavere) alkyl-
derivater. Som bicykliske aminer med den al-
minnelige formel III kan ogsd f.eks. anvendes
8-amino-8-aza-bicyklo[3,2,1]oktan, 6-metoksy+8
-amino-8-azabicyklo[3,2,1]Joktan, 3-amino-8- |
metyl-3,8-diazabicyklo[3,2,1]oktan, 9-amino-9-
aza-bicyklo[3,2,1Jnonan, 1l-amino-1,2,3,4-tetra-
hydrokinolin, 2-amino-2,3,4-tetrahydroisokino-
lin eller 2-amino-isoindolin. |

Fremgangsmaten i henhold til oppfinnelsen
kan med fordel utfgres ved at det til en suspen-
sjon eller en lgsning av et 3-halogensulfonyl-4-
halogen-benzoylhalogenid med den alminnelige
formel II i et indifferent lgsningsmiddel som
f. eks. aceton, kloroform, benzen eller klorben-
zen, tilsettes et salt av et amin med den almin-
nelige formel III og reaksjonsblandingen opp-
varmes i flere timer. De erholdte sluttprodukter
med formel I er derved karakteristiske at de ved
behandling med flytende amoniakk danner de
tilsvarende 3-sulfamyl-benzosyrederivater som
krystalliserer godt. ‘

De ved fremgangsméiten i henhold til opp-
finnelsen fremstillbare nye forbindelser méd
formel I er verdifulle mellomprodukter for frem-
stilling av legemidler. Ved behandling med fly-
tende amoniakk i neerveer av et indifferent orga-
nisk lgsningsmiddel lar de seg lett overfgre i de
tidligere kjente 4-halogen-3—su1famyl—benzosj'—
rederivater med den alminnelige formel IV |

iV
Hal N CO-NH-Het |

|
SO,NH,

som er farmakodynamisk virksomme forbin-
delser. '
Saledes har N-[cis-2,6-dimetylpiperidyl-(1)]
3-sulfamyl-4-klor-benzosyreamid allerede fup-
net anvendelse i den medisinske praksis som

hgyvirksomt saluretikum. I henhold til det
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norske patentskrift nr. 103 630 fremstilles disse
3-sulfamyl-benzosyrederivater ved omsetning av
4-halogen-3-sulfamyl-benzosyrehalogenider
med den tilsvarende aminkomponent.

Den enkle fremgangsmite for fremstilling
av heterocykliske forbindelser med den almin-
nelige formel IV under anvendelse av de nye
forbindelser med den alminnelige formel I frem-
byr like overfor tidligere kjente fremgangsmater
betydelige fordeler, jfr. det med det norske pa-
tentskrift 103 630 overensstemmende gsterrikske
patentskrift 230 888. Saledes lar seg de som ut-
gangsforbindelser anvendte 3-halogensulfonyl-4
-halogen-benzoylhalogenider med den alminne-
lige formel II seg lett fremstille i teknisk male-
stokk, idet bare to reaksjonstrinn er ngdven-
dige, dvs. halogensulfonering av en p-halogen-
benzosyre og pafglgende omsetning av 3-halo-
gen-sulfonyl-4-halogen-benzosyre med tionyl-
halogenid. Denne fremstilling er videre meget
billig, og de erholdte utgangsprodukter med for-
melen ITI kan videre renses ved enkel destille-
ring.

Med hensyn til fremgangsmatetrinnet ved
kondenseringen av utgangsproduktet med for-
melen II med det heterocykliske amin med for-
mel IIT skal ytterligere fremheves fglgende
kjennsgjerning: Forbindelsen med formel II be-
sitter foruten CO-Hal-gruppen enni en reak-
sjonsdyktig SO,Hal’-rest som man skulle for-
vente ogsa ville tre i reaksjon med aminet med
formel III. Det var derfor overraskende og ikke
& vente at kondenseringen av forbindelsen med
formel II med forbindelsen med formel III for-
lgper i den gnskede retning til forbindelsen med
formel I, dvs. at den reaksjonsdyktige halogen-
sulfonylgruppe forblir intakt,

I de fglgende eksempler som skal illustrere
utfgrelsen av fremgangsmaten er alle tempera-
turangivelser i °C.

Eksempel 1.

N- [prperzdyl (1)]13-klorsulfonyl-4-klorbenzo-
syreamid.

En suspensjon av 5,5 g 3-klorsulfonyl-4-
Klorbenzoyl-klorid i 20 cem kloroform tilsettes
under rgring og kjgling 2,8 g N-amino-piperi-
din-hydroklorid i sma porsjoner. Deretter opp-
varmes reaksjonsblandingen under fortsatt rgr-
ing i 21% t under tilbakelgp til koking, hvorved
fullstendig lgsning inntrer. Reaksjonslgsningen
inndampes deretter til tgrrhet. Det erholdte N-
[piperidyl-(1)]-3-klorsulfonyl-4-klor-benzo-
syreamid behandles for karakterisering med
flytende amoniakk i kloroform, hvorved N-[pi-
peridyl- (1) ]-3-sulfamyl-4-klorbenzosyreamid
dannes. Etter kromatografisk rensing pa alumi-
niumoksyd og omkrystallisering fra metanol/
petroleter smelter benzosyrederlvatet ved 237—
238°C.

Det som utgangsmaterial anvendte 3-klor-
sulfonyl-4-klor-benzoylklorid fremstilles pa fgl-
gende mate: En blanding av 10,2 g 3-Klorsul-
fonyl-4-klor-benzosyre og 23,2 g tionylklorid
oppvarmes i 1 t under rgring ved 100°C hvorved
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det inntreffer fullstendig lgsning. Overskytende
tionylklorid avdestilleres deretter i vakuum ved
40°C og resten, 3-klorsulfonyl-4-klor-benzoyl-
klorid destilleres i hgyvakuum. Kokepunkt 150—
152°C ved 0,6 mm/Hg.

Eksempel 2.

N-[tiomorfolinyl-(4)]-3-klorsulfonyl-4-klor-
benzosyreamid.

En lgsning av 55 g 3-klorsulfonyl-4-Klor-
benzoylklorid i 20 ccm kloroform tilsettes under
rgring ved romtemperatur 3,1 g N-amino-tio-
morfolin-hydroklorid i smé& porsjoner. Deretter
oppvarmes suspensjonen i 2% t ved 130°C og
inndampes til tgrrhet. Det erholdte N-[tiomor-
folinyl-(4)]-3-klorsulfonyl-4-klor-benzosyre-
amid behandles for karakterisering ved flytende
amoniakk i kloroform, hvorved N-[tiomorfolinyl-
(4) ]-3-sulfamyl-4-klor-benzosyreamid dannes.
Etter kromatografisk rensing pa aluminiumok-
syd og omkrystallisering fra kloroform/meta-
nol smelter benzosyrederivatet ved 239—240°C
(spalting). :

Eksempel 3.

N-[2-metyl-morfolinyl-(4)]-3-klorsulfonyl-
4-klor-benzosyreamid.

En lgsning av 5,5 g 3-klorsulfonyl-4-klor-
benzoylklorid i 20 ccm benzen tilsettes ved rom-
temperatur under rgring porsjonsvis 3,1 g 4-
amino-2-metyl-morfolin-hydroklorid, Deretter
kokes suspensjonen i 12 timer under tilbakelgp
og reaksjonsblandingen inndampes deretter i
vakuum til tgrrhet. Det erholdte N-[2-metyl-
morfolinyl-(4)]-3-klorsulfonyl-4-klor-benzo-
syreamid behandles for karakterisering med fly-
tende amoniakk i Kloroform. N-[2-metyl-mor-
folinyl-(4)]-3-sulfamyl-4-klor-benzosyreamid
smelter etter kromatografisk rensing og omkry-
stallisering fra metanol/eter ved 260—261°C
(spalting).

Eksempel 4.

N-[4-n-butyl-piperazinyl-(1)1-3-klorsul-
fonyl-4-klor-benzosyreamid.

En Igsning av 5,5 g 3-klorsulfonyl-4-klor-
benzoylklorid i 20 cem klorbenzen tilsettes ved
romtemperatur under rgring porsjonsvis 4,6 g
1-n-butyl-4-amino-piperazin-dihydroklorid.
Deretter oppvarmes suspensjonen i 12 timer ved
100—110°C og den Kkrystalline andel, N-[4-n-
butyl-piperazinyl- (1) ]-3-klorsulfonyl-4-klor-

- benzosyreamid frafiltreres. Forbindelsen be-
handles for karakterisering med flytende amo-
niakk i kloroform. Det erholdte N-[4-n-butyl-
piperazinyl-(1)]-3-sulfamyl-4-Klorbenzosyre-
amid smelter etter kromatografisk rensing pi
aluminiumoksyd og omkrystallisering fra me-
tanol/eter ved 196-—198°C (spalting).

Eksempel 5.

N-[4-isopropyl-piperazinyl-(1)]-3-klorsul-
fonyl-4-klorbenzosyreamid.

En lgsning av 5,5 g 3-Klorsulfonyl-4-klor-
benzoylklorid i 20 ccm benzen tilsettes ved rom-
temperatur under rgring 4,3 g 1l-isopropyl-4-
amino-piperazin-dihydroklorid. Suspensjonen
oppvarmes deretter i 12 timer under tilbakelgp
og den krystalline andel, N-[4-isopropyl-pipera-
zinyl- (1) ]-3-Klorsulfonyl-4-klorbenzosyreamid
frafiltreres. Forbindelsen behandles for karakte-
risering med flytende amoniakk i Kkloroform.
Det erholdte N-[4-isopropyl-piperazinyl-(1)]-3-
sulfamyl-4-klorbenzosyreamid smelter etter om-
krystallisering fra metanol/eter ved 213—214°C.

Eksempel 6.

N-[cis-2,6-dimetylpiperidyl-(1)]-3-klor-
sulfonyl-4-klorbenzosyreamid.

a) En lgsning av 5,5 g 3-klorsulfonyl-4-
klor-benzoylklorid i 20 ccm klorbenzen tilsettes
under rgring ved romtemperatur 3,3 g 1-amino-
cis-2,6-dimetylpiperidin-hydroklorid (smelte-
punkt 155—157°C) i sma porsjoner, hvorved
fullstendig lgsning inntrer. Lgsningen oppvar-
mes deretter i 8 timer under tilbakelgp ved 100—
105°C og etter avkjgling til romtemperatur fra-
filtreres det krystallinsk utskilte N-[cis-2,6-di-
metylpiperidyl- (1) ]-3-klorsulfonyl-4-klor-
benzosyreamid. Det smelter under spalting ved
210—212°C (spalting), fra etylacetat/petroleter.
For videre karakterisering behandles den er-
holdte forbindelse med flytende amoniakk i
kloroform. Det dannede N-[cis-2,6-dimetylpipe-
ridyl- (1) ]-3-sulfamyl-4-klor-benzosyreamid
smelter etter kromatografisk rensing pa alumi-
niumoksyd og omkrystallisering fra metanol/
eter ved 235—237°C.

b) En lgsning av 5,5 g 3-klorsulfonyl-4-
klorbenzoylklorid i 20 ccm benzen tilsettes under
rgring ved romtemperatur 3,3 g l-amino-cis-
2,6-dimetylpiperidin-hydroklorid i smé& porsjo-
ner. Suspensjonen kokes deretter i 12 timer un-
der tilbakelgp. Deretter frafiltreres den krystal-
line andel, N-[cis-2,6-dimetyl-piperidyl-(1)]-3-
klorsulfonyl-4-klorbenzosyreamid: Smeltepunkt
210—212°C (spalting) fra etylacetat/petroleter.
Ved behandling av forbindelsen med amoniakk
for karakterisering erholdes som beskrevet un-
der a) 3-sulfamyl-benzosyrederivatet: Smelte-
punkt 236°C fra metanol/eter.

¢) En lgsning av 5,5 g 3-klorsulfonyl-4-Kklor-
benzoylklorid i 20 ccm klorbenzen tilsettes under
rgring ved romtemperatur i sma porsjoner 3,3 g
1-amino-cis-2,6-dimetyl-piperidinhydroklorid.
Reaksjonslgsningen kokes deretter i 2% t under
tilbakelgp og deretter inndampes i vakuum til
tgrrhet, Resten N-[cis-2,6-dimetyl-piperidyl-
(1)1-3-Kklorsulfonyl-4-klor-benzosyreamid (smel-
tepunkt 210—212°C under spalting fra etylace-
tat/petroleter), overfgres som beskrevet under
a) ved hjelp av flytende amoniakk i kloroform
for karakterisering til N-[cis-2,6-dimetyl -pipe-
ridyl- (1) ]1-3-sulfamyl-4-klor-benzosyreamid.
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Benzosyrederivatet smelter etter kromatogra:‘fisk
rensing og omkKrystallisering fra metanol/eter
ved 235—236°C.

d) En Igsning av 5,5 g 3-klorsulfonyl-4-
klor-benzoylklorid i 20 ccm abs. benzen tllsettes
under rgring ved romtemperatur 3,3 g 1- amlno—
cis-2,6-dimetylpiperidin-hydroklorid i smé& por—
sjoner. Suspensjonen Kokes deretter i 24 timer
under tilbakelgp. Den krystalline andel fra, N-
[cis-2,6-dimetylpiperidyl-(1)]-3-sulfonyl-4- 1
klor-benzosyreamid, frafiltreres. Smeltepunkt
210—212°C (spalting) fra etylacetat/petroleter
Ved behandling av forbindelsen med amoniakk
for karakterisering erholdes som beskrevet un-
der a) N-[cis-2,6-dimetyl-piperidyl-(1)]-3-sul-
famyl-4-Klor- benzosyreamld Smeltepunkt 232——
234°C fra metanol /eter.

e) Til en lgsning av 5,56 g 3- klorsulfonyl 4-
klor-benzoylklorid i 15 cem benzen tildryppes i
romtemperatur under rgring en lgsning av 2,58 g
l-amino-cis-2,6-dimetyl-piperidin i 5 ccm ben-
zen, hvorved det inntrer lett temperaturgkning
og rgdfarging av reaksjonslgsningen, Etter 12 ti-
mers koking under tilbakelgp og pafglgende av-
kjpling frafiltreres den Kkrystalline andel,:' N-
[ecis-2,6-dimetyl-piperidyl- (1) ]-3-klorsulfonyl-
4-Klor-benzosyreamid. Smeltepunkt 210—212°C
(spalting) fra etylacetat/petroleter. Ved behand-
ling av forbindelsen med flytende amoniakk for
karakterisering, som beskrevet under a) erhol-
des N-[cis-2,6-dimetyl-piperidyl-(1)]-3-sulfa-
myl-4-Klorbenzosyreamid: Smeltepunkt 234—
235°C fra metanol/eter. '

f) Pa analog méate som i eksempel 1 e) kan
det pd samme méite fra 3-klor-sulfonyl-4-klor-
benzoylklorid og l-amino-cis-2,6-dimetyl- plipe-
ridin-hydroklorid under anvendelse av aceton
som lgsningsmiddel erholdes N-[cis-2,6- dlmetyl—
piperidyl-(1)]-3-klor-sulfonyl-4- klorbenzo-
syreamid: Smeltepunkt 210—212°C (spalting)
fra etylacetat/petroleter. ‘

Eksempel 7.

N-[2,2,6,6-tetrametyl-piperidyl-(1)]-3-klor-

sulfonyl-4-klor-benzosyreamid. |
Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og l-amino-
2,2,6,6-tetrametyl-piperidin den i overskriften
nevnte forbindelse. Den overfgres for karakterl-
sering ved behandling med flytende amoniakk-
kloroform i 3-sulfamyl-derivatet: Smeltepunkt

279—280°C fra kloroform/metanol.

Eksempel 8.

N-[2,6-dimetyl-morfolinyl-(4)]-3- klorsul-
fonyl-4-klorbenzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6 e fremstilles| fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og 4-amino-
2,6-dimetyl-morfolin den i overskriften nevnte
forbindelse. Den overfgres for karakterisering
med flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivater:
Smeltepunkt 263-—265°C (spalting) fra metanol.

Eksempel 9.

N-[2,5-dimetyl-pyrrolyl-(1)]-3-klorsulfonyl-
4-klorbenzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-Kklor-benzoylklorid og l-amino-
2,5-dimetyl-pyrrol den i overskriften nevnte for-
bindelse. Den overfgres for Karakterisering med
flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet: Smel-
tepunkt 209—211°C fra kloroform/metanol.

Eksempel 10.

N-[pyrrolidinyl-(1)]}-3-klorsulfonyl-4-klor-
benzosyreamid.

Analogt som eksempel 3 fremstilles fra 3-
klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og 1l-amino-
pyrrolidin-hydroklorid (smeltepunkt 116—
118°C) den i overskriften nevnte forbindelse.
Den overfgres for karakterisering med flytende
amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet: Smeltepunkt
185-—186°C fra metanol/eter.

Eksempel 11,

N{azacyklooktyl-(1)]-3-klorsulfonyi-4-klor-
benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og l-amino-
azacyklooktan den i overskriften nevnte for-
bindelse. Den overfgres for karakterisering med
flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet: Smel-
tepunkt 143—144°C fra etanol/eter.

Eksempel 12.

N-(8-azabicyklo[3,2,1]oktyl-(8))-3-klorsul-
fonyl-4-klorbenzosyreamid.

Analogt som i eksempel 3 fremstilles fra 3-
klorsulfonyl-4-Klor-benzoylklorid og 8-amino-8-
aza-bicyklo[3,2,1]oktan-hydroklorid (smelte-
punkt 240—242°C) den i overskriften nevnte for-
bindelse. Den overfgres for karakterisering med
flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet: Smel-
tepunkt 234—236°C fra kloroform/eter.

Eksempel 13.

N-[1,24-triazolyl-(4)]-3-klorsulfonyl-4-klor-
benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 3 fremstilles fra 3-
klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og 4-amino-
1,2 4-triazolhydroklorid (smeltepunkt 150—
152°C) den i overskriften nevnte forbindelse.
Den overfgres for karakterisering med flytende
amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet: Smeltepunkt
297—298°C fra dimetylformamid/vann.

Eksempel 14:

N-[1,2,3,4-tetrahydrokinolyl-(1)]-3-klorsul-
fonyl-4-klor-benzosyreamid
Analogt som i eksempel 6e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og l-amino-
1,2,3, 4-tetrahydrokinolin den i overskriften nevn-
te forbindelse. Den overfgres for karakterisering
med flytende amoniakk i 3-sulfamylderivatet:
Smeltepunkt. 270—272°C fra metanol/kloroform.
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Eksempel 15:

N-[tiomorfolinyl-(4)]-3-klorsulfonyl-
4-fluor-benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 3 fremstilles 3-klor-
sulfonyl-4-fluorbenzoylklorid og N-amino-tio-
morfolin-hydroklorid den i overskriften nevnte
forbindelse. Den overfgres for karakterisering
med flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet:
Smeltepunkt 250—252°C fra metanol,

Det som utgangsmaterial anvendte 3-klor-
sulfonyl-4-fluorbenzoylklorid kan f. eks. frem-
stilles pa fglgende mate, som ikke utgjgr noen
del av den foreliggende oppfinnelse: En blan-
ding av 23,8 g 3-klorsulfonyl-4-fluorbenzosyre
og 58,0 g tionylklorid oppvarmes i 1 time under
rgring ved 100°C, hverved fullstendig lgsning
inntreffer. Det overskytende tionylklorid av-
destilleres deretter i vakuum ved 40°C og resten,
3-klorsulfonyl-4-fluor-benzoyl-Kklorid, destil-
leres i hgyvakuum. Kokepunkt 127—129°C ved
0,7 mm/Hg.

Eksempel 16:

N-[cis-2,6-dimetyl-piperidyl-(1)]-3-klor-
sulfonyl-4-fluor-benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-fluor-benzoylklorid og cis-2,6-
dimetyl-1-amino-piperidin den i overskriften
nevnte forbindelse. Den overfgres for karakteri-
sering med flytende amoniakk i 3-sulfamyl-deri-
vatet: Smeltepunktet 248—250°C fra metanol/
petroleter.

Eksempel 17:

N-[2-etyl-piperidyl-(1)]-3-klorsulfonyl-

4-klor-benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og 1-amino-
2-etyl-piperidin den i overskriften nevnte for-
bindelse. Den overfgres for karakterisering med
flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet:
Smeltepunkt 230—232°C fra etanol/eter.

Eksempel 18:

N-[3,5-dimetyl-morfolinyl-(4)]-3-klor-
sulfonyl-4-klor-benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og 4-amino-
3,5-dimetyl-morfolin den i overskriften nevnte
forbindelse. Den overfgres for karakterisering
med flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet:
Smeltepunkt 220—222°C fra metanol/diisopro-
pyleter.

Eksempel 19:

N-[5-metyl-1,5-diazasyklookiyl-(1)]-3-
klorsulfonyl-4-klor-benzosyreamid.
Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsuifonyl-4-klor-benzoylklorid og l-amino-
5-metyl-diazasyklooktan den 1 overskriften
nevnte forbindelse. Den overfdgres for karakte-
risering med flytende amoniakk i 3-sulfamyl-

derivatet: Hydrokloridet smelter etter omkry-
stallisering fra etanol/eter ved 170°C (spalting).

Eksempel 20:

N-[morfolinyl-(4)]-3-klorsulfonyl-4-klor-

benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og N-amino-
morfolinhydroklorid den i overskriften nevnte
forbindelse. Den overfgres for karakterisering
med flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet:
Smeltepunkt 267—268°C fra aceton.

Eksempel 21:

N-[piperidyl-(1)1-3-klorsulfonyl-4-fluor-

' benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-fluor-benzoylklorid og N-ami-
no-piperidinhydroklorid den i overskriften
nevnte forbindelse. Den overfgres for karakte-
risering med flytende amoniakk i 3-sulfamyl-
derivatet: Smeltepunkt 220°C fra etanol.

Eksempel 22:

N-[2-0kso-1,3-0ksazolidinyl-(3)]-3-klor-
sulfonyl-4-klor-benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og 3-amino-
1,3-oksazolidon-(2) den i overskriften nevnte
forbindelse. Den overfgres for karakterisering
med flytende amoniakk i 3-sulfamyl-derivatet:
Smeltepunkt 182—183°C fra metanol/eter.

Eksempel 23:

N-[2-metyl-piperidyl-(1)]1-3-klorsulfonyl-

4-klor-benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 6 e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzyolklorid og 1l-amino-
2-metyl-piperidin den i overskriften nevnte for-
bindelse. Den overfgres for karakterisering med
flytende amoniakk i 3-sulfamylderivatet: Smel-
tepunkt 207—209°C fra metanol/eter.

Eksempel 24:

N-9-azabicyklo[3,3,11nonyl-(9)-3-klorsul-

fonyl-4-klor-benzosyreamid.

Analogt som i eksempel 3 fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzoylklorid og 9-amino-
9-azabicyklo[3,3,1 Jnonan-hydroklorid den i
overskriften nevnte forbindelse. Den overfgres
for karakterisering med flytende amoniakk i
3-sulfamyl-derivatet: Smeltepunkt 259—260°C
fra kloroform/metanol.

Eksempel 25:

N-[trans-2,6-dimetyl-piperidyl-(1)]-3-klor-
sulfonyl-4-klor-benzosyreamid.
Analogt som i eksempel 6e fremstilles fra
3-klorsulfonyl-4-klor-benzyolklorid og l-amino-
trans-2,6-dimetyl-piperidin den i overskriften
nevnte forbindelse. Den overfgres for karakteri-
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sering med flytende amoniakk i 3- sulfa.myll
. derivatet: Smeltepunkt 234—236°C fra metanol/
Kloroform.

Patentkrav: i
Fremgangsmate for fremstilling av nye 3-
halogensulfonyl-4-halogenbenzosyreamid-de-
rivater som er egnede mellomprodukter fqr
fremstilling av tilsvarende 3-sulfamyl-forbin-
delser, og som har den alminnelige formel I

t

7 \_co.-NH-
Hal N CO-NH-Het 5I

I
Hal'O,8 !

hvori Hal betyr et Klor eller fluoratom, Hal’ be-
tyr et Kklor eller bromatom og Het betyr en 5—8
leddet monocyklisk eller en 8—10 leddet blcyk-
lisk nitrogenholdig heterocyklisk rest, hvilken
rest med sitt nitrogenatom er forbundet med
aminogruppen i benzamid-resten og eventuelt

inneholder oksygen, svovel eller nitrogen som
ytterligere heteroatomer, karakterisert
ved at et 3-halogen-sulfonyl-4-halogen-ben-
zoylhalogenid med den alminnelige formel II

Hal—<;\>—CO-Hal’

Hal'O,S

II

hvori Hal og Hal’ har den ovennevnte betydning,
omsettes med et amin med den alminnelige for-
mel IIT

NH,-Het IIT

hvori Het har den ovennevnte betydning, i form
av den fri base eller som et salt.

Anfgrte publikasjoner:

Norsk patent nr. 103 630.
Tysk utl. skrift nr. 1138 032,

'
T
'
t

Oscar Ander:sens Boktrykkeri.
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