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Sposob wytwarzania farmakologicznie czynnych podstawionych
' benzamidbéw

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych, podstawionych benzamidéw.

Wiadomo, ze mniektére amidy kwasu 3,4,5-tréj-
metoksybenzoesowego wykazujg dzialanie uspoka-
jajace, lecz jedmoczesnie ich dzialanie masenne jest
niewielkie.

Obecnie stwierdzono, ze przez zastapienie grup
metoksylowych w polozeniu 3 i 5 w reszcie kwa-
sowej okreélonych amidow kwasu 3,4,5-{réjmeto-
ksybenzoesowego atomem chlory Jub bromu otrzy-
muje si¢ dzialajgce nasennie i przeciwdrgawkowo
podstawione benzamidy o wzorze ogdlnym 1, w
ktéorym R! i R? mogg byé jednakowe lub roéime
i oznaczajg atom chloru albo bromu, R? i R¢ ré6w-
niez mogq byé jednakowe lub rézne i oznaczajq
atom wodoru, nasycone lub nienasycone rodniki
alkilowe o prostym lub rozgalezionym laficuchu
zawierajacym 1—4 atomow wegla, grupy: fenylo-
wa, benzylowa, cykloheksylowg lub cyklopropylo-
wg, albo — 1jcznie z azotem grupy amidowej —
oznaczajq pier§cien heterocykliezny, na przyklad
pirolidynowy, morfolinowy, 2-metylomorfolinowy
lub cyklosiedmiometylenoiminowy, natomiast gdy
R* jest atomem wodoru to R® moze réwniez ozna-
czaé grupe — CONHR?, w kidrej R° oznacza atom
wodoru Jub rodnik alkilowy ¢ 1—4 atomach
wegla.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
znanymi metodami syntezy benzamidéw chlorow-
cowanych i metoksylowanyeh. Szczegblnie odpo-
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wiednie 83 przy tym metody opisane ponizej, lecz
zwigzki te moina réwniez wytwarzaé innymi zna-
nymi metodami.

Najbardziej wiasclwy sposéb wytwarzania
zwiazkdw o wzorze ogdlnym 1 polegas na tym, ze
pochodna kwasu benzoesowego o wzorze ogdlnym
2, w ktérym R! i R? oznaczaja atom wodoru, chlo-
ru lub bromu, przy czym gdy R! { R? oznaczaja
atom chloru lub bromu, to podstawniki te moga
byé jednakows lub roine, X oznacza grupe meto-
ksylowa lub hydroksylowa, za§ Y oznacza afom
chloru, bromu, grupe hydroksylowsg lub grupe —
ORS, w ktorej B¢ stanowi rodnik alkilowy o 1—8
atomach wegla, poddaje sie reakcji z aming
0 wzorze ogélnym HNRR%, w kiérym R3? i R* ma-
ia znaczenie wyzej podane, o

W przypadku, gdy R! i R? oznaczaja atomy wo-
doru — otrzymany produkt poddaje si¢ w znany
sposéb chlorowcowaniu, zaé gdy X jest grupa hy-
droksylows, to otrzymany produkt{ w znany sposob
metoksyluje sie, przy czym jezeli X oznacza grupe
hydroksylowa, a R! { R? —atomy wodoru, to ko-
lejnosé chlorowcowania i metoksylowania moie
byé dowolna.

Reakcje amidowania wedlug wynalazku mo#na
przeprowadzaé ber rozpuszezalnika albo w srodo-
wisku rozpuszczalnika, korzystniej jest jednak sto-
sowaé rozpuszezalnik, zwlaszeza chloroform lub
benzen.

W celu zwigzania kwasu tworzaeego sie podcezas
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reakcji, korzystnie jest stosowaé albo nadmiar
organicznej zasady uzytej jako skladnik reakcji,
albo zasade trzeciorzedowg, na przyklad tréjetylo-
amine, albo wodorotlenek metalu alkalicznego, na
przyklad wodorotlenek sodowy.

W przypadku, gdy zwigzek uzyty jako material
wyjSciowy, nie jest podstawiony atomem chloru
lub bromu w pozycjach 3 i 5 chlorowcowanie w
tych pozycjach — po reakcji amidowania — mozna
prowadzi¢ w dowolnej kolejnos$ci.

"Jezeli R! i R? oznaczaja jednakowe podstawniki,
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. atomy chlorowca mozna podstawi¢ w jednym eta-.

pie lub w dwoéch nastepujacych po sobie etapach.
Jezeli grupy R3 i R* nie zawieraja wigzania po-
dwdjnego ani rodnika cyklopropylowego, chlorow-
cowanie mozna przeprowadzié za pomocg wolnego
chlorowca w obecno$ci rozpuszczalnika lub - roz-
cieniczalnika, na przyklad chlorowcowanego weglo-
wodoru lub kwasu octowego.

W przypadku, gdy pochodna kwasu benzoeso-
wego, uzyta jako material wyjSciowy, zawiera w
pozycji 4 grupe wodorotlenowa metylowanie tej
grupy mozna przeprowadzié najkorzystniej w ten

15

20

sposob, ze pochodng traktuje sie czynmkxem mety-.

lujacym, zwlaszeza siarczanem dwumetylowym,
arylosulfonianem metylowym lub jodkiem metylu,
w obecno$ci wodorotlenku Iub weglanu metalu
alkalicznego, korzystnie w obecno$ci rozpuszczal-
nika lub rozcienczalnika. W przypadku uzycia wo-
dorotlenku metalu alkalicznego celowym .jest sto-

sowaé¢ jako rozpuszczalnik wodg lub alkohol, na

przykiad metylowy albo etylowy, natomiast w
przypadku uzycia weglanu metalu alkalicznego —
jako rozcienczalnik stosuje sie najkorzystniej ke-
ton, na przykiad aceton, butanon lub acetofenon.

Zwiagzki otrzymane sposobem wedtug wynalazku
wykazuja cenne dzialanie farmakologiczne o cha-
rakterze neurodepresyjnym. Zaleznie od chemicz-
nego charakteru podstawnikéw R!, R% R3 i R4
wiele: sposréd tych zwigzkéw wykazuje. dzialanie
przede wszystkim hipnotyczne, inne za§ antykon-
wulsyjne, przy czym ich toksyczno§é jest niska.

Sposéb wedlug wynalazku objasniaja bardziej
‘szczegllowo ponizsze przyklady.

Przyktad I. 4-metoksy-3,5-dwuchlorocbenz-
amid

a) 10 g kwasu 4-metoksy-3,5-dwuchlorobenzo-
esowego ogrzewa sie w temperaturze wrzenia
z 15 ml chlorku tionylu az do zaprzestania wy-
dzielania sie gazu, po czym nadmiar chlorku tio-
nylu oddestylowuje sie¢ pod préznig. Otrzymany
chlorek kwasowy ‘rozpuszcza sie w 60 ml suchego
chloroformu, roztwor mieszajgc i oziebiajgc
w wodzie z lodem — mnasyca suchym gazowym
amoniakiem i odstawia na 1 dzieA. Osad odsacza
sie pod proéznig, po czym z przesgczu oddestylo-
wuje. sie pod préznig chloroform. Osad i pozosta-
to§é- po destylacji laczy sie ze soba, uciera z woda,
odsgcza pod proznig i suszy. Wydajnosé: 7,7 g
4-metoksy-3,5-dwuchlorobenzamidu, ktéry mozna
przekrystalizowaé¢ z alkoholu etylowego. Tempe-
.ratura topnienia: 153°C.

b) Mieszaning 3,82 g 4-metoksy-benzamidu
i 30 ml kwasu octowego nasyca si¢ w tempera-
turze 20°C chlorem- gazowym, nastepnie ogrzewa
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"do 60—65°C i mieszajac wprowadza chlor przez

dalsze péitorej godziny. Po ochlodzeniu mieszani-
ne¢ reakcyjng wylewa sig na wodg z lodem, odsg-
cza pod préznig i suszy. Wydajnosé: 3,6 g 4-meto-
ksy-3,5-dwuchlorobenzamidu, ktéry mozna prze-
krystalizowaé¢ z alkoholu etylowego. Temperatura

- topnienia: 151—153°C.

Przyktad II Eta.p 1. 4- hydmksy-3 5~dwubro-

mobenzamid.

Do mieszahiny 2,74 g amidu kwasu 4- hydroksy-
benzoesowego i 25 ml kwasu octowego w tempe-
raturze -15—20°C,~ w .. trakcie mieszania, wkrapla
sie mieszanine 2,4 ml bromu i 8 ml kwasu octo-
wego, po czym mieszanie kontynuuje si¢ przez
godzine w tej samej temperaturze i przez pélitorej
godziny w temperaturze 65°C. Po ostudzeniu mie-
szanine przesacza sie pod préznig i staly produkt
suszy. Wydajno$é: 2,54 g 4-hydroksy-3,5-dwubro-

mobenzamidy, ktéry mozna przekrystalizowaé
z glikolu etylenowego. Temperatura rozkladu:
263—265°C.

Etap 2. 4-metoksy-3,5-dwubromobenzamid. Mie-
szaning 7 g 4-hydroksy-3,5-dwubromobenzamidu,
20 ml acetofenonu, 7 ml butanonu i 5,3 g spro-
szkowanego bezwodnego weglanu potasowego
utrzymuje sie w temperaturze wrzenia przez 15
minut po ezym utrzymujgc wrzenie i mieszajae,
wkrapla sie mieszanine 3,4 g siarczanu dwumety-
lowego i 4 ml butanonu. Temperature wrzenia
i mieszanie utrzymuje sie przez nastepne 20 go-
dzin. Osad odsacza sie pod préznig, a z przesgczu
oddestylowuje si¢ z para wodna acetofenon i bu-
tanon. Po ochlodzeniu, pozostalo§¢ przesgcza sie
pod préznig, osad przemywa rozcieficzonym roz-
tworem alkaliow i woda i dwukrotnie przekrysta-
lizowuje z alkoholu etylowego. Wydajno$é: 2,72 g
4-metoksy-3,5-dwubromobenzamidu. Temperatura
topnienia: 167—168°C.

Przyktad III. Etap 1. Kwas 4-metoksy-35-
-dwubromobenzoesowy

a) Mieszanine 35,2 g estru n-butylowego kwasu
4-hydroksy-3,5-dwubromobenzoesowego, 70 ml bu-
tanonu i 22,1 g drobno sproszkowanego weglanu
potasowego ogrzewa sie do wrzenia przez 10 mi-
nut, po czym utrzymujac wrzenie ‘i mieszajac,
wkrapla sie w ciggu trzech godzin mieszanine

14,2 ml siarczanu dwumetylowego i 80 ml butano-

nu, mieszanine reakcyjnag utrzymuje sie w tempe-
raturze wrzenia przez 15 godzin, a nastepnie chio-
dzi i sgezy pod proznig. Z przesgezu oddestylowuje
sie¢ ‘butanon pod préinig. Pozostalo§é rozpuszcza
sie¢ w 150 ml chloroformu i wytrzgsa z 200 ml
4 procentowego roztworu lugu sodowego. Faze
chloroformowa odparowuje sie pod préznig i do
pozostalego estru dodaje sie 190 ml metanolu
i 19 ml 43 procentowego tugu potasowego. Miesza-
nine te ogrzewa sie do wrzenia przez péitorej go-
dziny, po czym metanol oddestylowuje sie pod
proznia, a pozostato$é podestylacyjng rozpuszeza w
250 ml wody i zakwasza stezonym kwasem sol-
nym. Osad odsacza sie i suszy. Wydajno$é: 29,75 g
kwasu 4-metoksy- 3,5- dwubromobenzoesowego
o temperaturze topnienia 210—212°C.

b) Do mieszaniny 4,98 g estru metylowego kwa-
su 4-metoksybenzoesowego i 5 ml chloroformu
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dodaje si¢, stasujgc ozigbianie lodem, 5 ml bromu,
po eczym mieszaning reakeyjna ogrzewa do wrze-
pia 'w ciggu 6 godzin, Do mieszaniny reakcyjnej
dodaje gig 230 ml chloroformu, po czym wytrzgsa
Zz rozciefczohym coziworem najpierw kwaknego
siarczynu sodowsgo, a nastepnie — lugu sedowego.
Warstwg chloroformowa odparowuje sig do sucha
pod proznig. Pozostalos¢ rozpuszcza sie w 20 ml
metanolu, dodaje 2,50 ml 43 procentowego lugu po-
tasowego i ogrzewa do wrzenia przez péitorej go-
dziny, po czym metanol oddestylowuje sie pod
proznia, pozostato§é rozpuszcza w $0 ml wody,
przesacza i zakwasza stezonym kwasem solnym,
Osad odsacza sig i suszy. Wydajnosé: 4,86 ¢ kwasy
4-metoksy~3,0~-dwuhromohenzoesowego. Tempera-
tura topnienia: 211—213°C,

Etap 2. Chlorek 4-metoksy-~3,5-dwubromoben-
£gilu. 20 2 kwasu 4-metoksy-3,5-dwubromobenzo-
esowego ogrzewa sie do wrzenija z 30 ml chlorku
tionylu, sz przestanle sie wydzielaé gaz. Nadmiar
chlorku tionylu oddestylowuje sie pod préinis,
a. do pozostalo§ci podestylacyjnej dodaje 20 ml
benzenu. Mieszanine ponownie odparowuje sie pod
préoznia w eelu catkowitego usunigcia chlorku tio-
nylu. Pozostalo§é stanowi 21,17 g chlorku kwaso-
wego, ktory mozna przekrystalizowaé z benzyny
rawierajacej niewielki dodatek benzenu. Tempe-
ratura topnienia: 94—96°C,

Etap 3. 4-metoksy-3,5-dwubromobenzamid. Mie-
szanine 56 g chlorku 4-metoksy-3,5-dwubrcmoben-
zoilu 1 400 ml suchego chloroformu nasyca sie
‘suchym amoniakiem gazowym, stosujgc mieszanie
i oziebianie lodem, po czym mieszanine reakcyjna
pozostawia sie przez 1 dzien. Dalsze postepowanie
edbywa sle w sposéb opisany w przykladzie I.
Wydajnoéé: 62,8 g 4-metoksy-38,3-dwubromobenzo-

amidu, ktéry moina przekrystalizowaé z al-
kohelu izopropylowego. Temperatura topnienia:
167—-169°C. -

Przyklad IV. Metyloamid kwasu 4-metoksy-
-3,5-dwubromobenzoesowego. Do mieszaniny 8,56 g
chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilu i 50 ml
suchego chloroformu wkrapla si¢ 50 ml 5 procen-
towego roztworu metyloaminy w benzenie, stosu-
jac mieszanie i ozigblanie lodem, po czym miesza-
nine reakeyjng pozostawia sie przez 1 dzleh. Roz-
puszczalnik oddestylowuje sie pod préznia, a kry-
staliezng pozostato$¢ uciera z woda, przesgcza pod
préinia i suszy. Wydajnoé: 6,27 g metyloamidu
kwasu 4-metoksy-3,5-dwubromobenzoesowego, ktd-
ry moina przekrystalizowaé¢ z alkoholu n-butylo-
wego. Temperatura topnienia: 202—204°C.

Przykiad V. Alliloamid kwasu 4-metoksy~-
-3,9-dwubromobenzoesowego. Do mieszaniny 8,2 g
chlotku 4¢-metoksy-3,5-dwuhromobenzoilu i 80 ml
suchego chloroformu wkrapla sie 4,6 ml allilo-
aminy, stosujgc mieszanie i ozigbianie lodem, po
czym mieszaning reakeyjny pozostawia sie przez
1 dzieh. Nastepnie mieszanine reakcyjng wytrzasa
sig z woda, roxcieficzanym kwasem solnym i roz-
cieficzonym J}ugiem sodowym, warstwq organicana
suszy nad hezwodnym siarczanem sodowym i roz-
puszczalnik oddestylowuje pod proiniq. Wydaj-
no§é: 8,5 g alliloamidy kwasu 4-metoksy-3,5-dwu~
bromohenzoesowego, ktdry mozna przekgystalizo-
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waé z mieszaniny ogtanu etylu i benzenu. Tem-
peratura topnienia: 88——80°C.

Przyktad VI. Cyklopropyloamid kwasuy 4-
-metoksy-3,5~dwubromobenzoesowego. Do miesza-
niny 82 g chlorku ¢-metoksy-3,5~dwubromohen-~
zoilu i 80 m! suchego chloroformu wkrapla sig
3,5 g cyklopropyloaminy, stosujae mieszanie i ozig~
bianie lodem, po czym mieszaninge reakeyjng po-
zostawia &iq przez 1 dzien. Dalej postepuje sie w
spogéh opisany w przykladzie V. Otrzymuje sie
8,4 g cyklopropyloamidu. kwasu 4-metoksy-3,6-
-dwubromobenzoesowego, ktéry mozna przekrysta-
lizowaé z mieszaniny qotanu etylu i benzyny.
Temperatura topnienia: 145—146°C.

Przyklad VII. Dwumetyloamid kwasu 4-me-~
{oksy~-3,5~-dwubromobenzoesowego. Do mieszaniny
6,56 g chlorku 4-metoksy~3,6-dwubromobenzoilu
i 50 ml suchego chloroformu wkrapla sig 30 mi
12 procentowego roztworu dwumetyloaminy w
benzenie, stosujgc mieszanie i ozigebianie lodem.
Mieszanine reakcying pozostawia sig przez 1 dzien,
Palsze postepowanie odbywa si@ w sposéb opisany
w przykladzie V. Otrzymuje si¢ 6,83 g oleistego
dwumetyloamidu kwasu 4-metoksy-3,5-dwubromo-
benzoesowego. T

Przyklad VIII. Cykloheksyloamid kwasy 4-'
-metoksy-3,5-dwubramobenzoesowego. Do miesza-~
niny 7,42 g chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromoben-
zoilu i 70 gl suychego chloroformu wkrapla sie
6,3 ml cykloheksyloaminy, stosujgc mieszanie
i ozighianie lodem, no czym mieszanine reakeyjna
pozostawia sie przez 1 dzien. Dalsze postepowanie
odbywa si¢ w aposdb opisany w przykladzie V.
Qtrzymuje sig 8 g cykloheksyloamidu kwasu é&-
-metoksy-3,5-dwubromobenzoesowego, ktdry moz-
na przekrystalizowaé z alkoholu izopropylowego.
Temperatura tepnienia: 168—169°C,

Przyktad IX. Benzyloamid kwasu 4-meto-
ksy~3,5-dwubromobenzoesowego. Do mieszaniny
492 g chlorku 4-metoksy-3,5~dwubromobenzoilu
i 40 ml suchego chloroformu wihkrapla sie 4 ml
benzyloaminy, stosujac miesrzanie i ozigbianie lo-
dem, po czym mieszanine rerkcyjna pozostawia sie
przez 1 dezief i przesacza. Nastepnie przesacz pod-
daje siq przerdbce w sposéb opisany w przykla-
dzie V. Otrzymuje sie 5,6 g henzyloamidu kwasu
4-metoksy~ 3,6- dwubromobenzoesowego. Zwigzek'
ten mozna przekrystalizowaé x benzenu. Tempa-
ratura topnienia: 141—142°C.

Przyklad X. 4-metoksy-3,5-dwubromobenza-
nilid. 4,93 g chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromaben-
zoilu Tozpuszeza sie w 30 ml suchej pirydyny ozie-
biajic mieszaning woda z lodem, po ceym do roz-
tworu dodaje sie powol 1,6 ml aniliny i miesza-
ning reakcyjng pozostawia przez 1 dziel, Nastep-
nie wylewa sie ja do 200 g wody z lodem, po
czym wytracony osad odsgcza pod préinia, .prre-
mywa rozcienczonym kwasem golnym, rozoiefiezo-
nym lugiem sodowym, woda i suezy, Wydajnodé:
49 g 4-metoksy-3,5-dwubromobenzanilidu, ktéry
mozna praekrystalizowaé¢ = mieszaniny benzenu
i alkoholu etylowego. Temperatura topnienia:
194—195°C,

Przyktad XI. N-(4-metoksy-3,6-dwubrema-~
henzoilo)-N'-n-butylokarbamid, Mieszanine 7,7 g
chlorky 4¢-metoksy-3,5~dwubhromobenzollu i 3 £
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n-butylomocznika ogrzewa sie przez 40 minut na
lazni wodnej w temperaturze 95°C, a nastepnie
w ciggu trzech i pét godzin w temperaturze
115—120°C. Reakcji towarzyszy wydzielanie sie
gazowego chlorowodoru. Po ochlodzeniu, mieszani-
he reakcyjng rozciera sie z rozecieficzonym lugiem
sodowym, jednocze$nie oziebiajge ja lodem, prze-
sgcza pod proéznig, przemywa wodg i suszy. Wy-
dajnosé: 8,29 g N-(4-metoksy-3,5-dwubromobenzo-
ilo)-N’-n-butylokarbamidu, ktéry mozna przekry-
stalizowaé z alkoholu n-butylowego. Temperatura
topnienia 161—162°C.

Przyklad XII. N-(4-metoksy-3,5-dwubromo-

benzoilo)-morfolina. Do mieszaniny 17,7 g chlorku .

4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilu i 70 ml suchego
chloroformu wkrapla sie 4,5 ml morfoliny, stosu-
jac mieszanie i oziebianie lodem, po czym miesza-
nine reakcyjng odstawia sie na 1 dzien. Osad od-
sgcza sie pod proéznia, za§ przesgcz traktuje sie
w sposéb opisany w przykladzie V. Wydajnosé
7,7 g N-(4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilo)-morfo-
liny, ktéra mozna przekrystalizowaé z alkoholu
metylowego. Temperatura topnienia: 142—143°C.

Przyktltad XIII. N-(4-metoksy-3,5-dwubromo-
benzoilo)-cyklosiedmiometylenoimina. Do miesza-
niny 6 g chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilu
i 40 ml suchego chloroformu wkrapla sie 5 ml
siedmiometylenoiminy, stosujagc mieszanie i ozie-
bianie lodem, po czym mieszanine reakcyjng
ogrzewa si¢ do wrzenia przez p6t godziny. Dalsze
postgpowanie odbywa sie w sposéb opisany w
przykladzie V. Otrzymuje sie 6,76 g N-(4-metoksy-
3,5- dwubromobenzoilo)- cyklosiedmiometylenoimi-
ny. Zwiazek ten mozna przekrystalizowaé z mie-
szaniny benzenu i octanu etylu. Temperatura top-
nienia: 101—103°C.

Przyklad XIV. Izopropyloamid kwasu 4-me-
toksy-3,5-dwubromobenzoesowego. Do mieszaniny
6,56 g chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilu
i 50 ml suchego chloroformu wkrapla sie miesza-
nine 4 ml izopropyloaminy i 10 ml suchego chlo-
roformu, stosujgc mieszanie i ozigbianie lodem, po
czym mieszanine reakcyjng pozostawia sie przez
noc. Dalsze postepowanie odbywa sie w sposéb
opisany w przykladzie V. Otrzymuje sie 6,79 g
izopropyloamidu kwasu 4-metoksy-3,5-dwubromo-
benzoesowego. Zwigzek ten mozna przekrystalizo-
waé z octanu etylu. Temperatura topnienia:
152—153°C.

Przyktad XV. n-butyloamid kwasu 4-me-
toksy-3,5-dwubromobenzoesowego. Do mieszaniny
6,56 g chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilu
i 50 ml suchego chloroformu wkrapla sie miesza-
nine 3,5 g n-butyloaminy i 10 ml suchego chloro-
formu, stosujac mieszanie i oziebianie lodem, po
czym mieszanine reakcyjng pozostawia sie przez
1 dzienn. Mieszanine reakcyjng przerabia sie dalej
w spos6b opisany w przykladzie V. Otrzymuje sie
7,08 g n-butyloamidu kwasu 4-metoksy-3,5-dwu-
bromobenzoesowego. Zwigzek ten mozna przekry-
stalizowaé z mieszaniny benzyny i octanu -etylu.
Temperatura topnienia: 83—84°C.

Przyklad XVI. III rzed-butyloamid kwasu
n-metoksy-3,5-dwubromobenzoesowego. Do miesza-
niny 8,2 g chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromobenzo-
ilu i 40 ml suchego chloroformu wkrapla sie mie-
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szanine 2,7 ml III rzed-butyloaminy, 3,6 ml tréj-
etyloaminy i 15 ml suchego chloroformu, stosujgc
mieszanie i oziebianie lodem. Po pozostawieniu w
spokoju przez jeden dzien, miesza sie mieszanine
reakcyjng w ciggu dwoéch godzin w temperaturze
40—45°C, dalej za$§ postepuje sie w spos6b opisany
w przykladzie V. Otrzymuje sie 7,5 g III rzed-bu-
tyloamidu kwasu 4-metoksy-3,5-dwubromobenzo-
esowego. Zwigzek ten mozna przekrystalizowaé
z benzyny zawierajacej niewielkg ilo§é octanu
etylu. Temperatura topnienia 132—133°C.

Przyklad XVII. Dwualliloamid kwasu 4-me-
toksy-3,5-dwubromobenzoesowego. Do mieszaniny
6,56 g chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilu
i 50 ml suchego chloroformu wkrapla sie miesza-
nine 4,2 g dwualliloaminy i 10 ml suchego chloro-
formu, stosujgc mieszanie i oziebianie lodem, po
czym mieszanine reakcyjng pozostawia si€ przez
1 dzien. Dalej postepuje sie w sposéb opisany w
przyktadzie V. Ofrzymuje sie 7,58 g oleistego dwu-
alliloamidu kwasu 4-metoksy-3,5-dwubromobenzo-
esowego.

Przyklad XVIII. N-(4-metoksy-3,5-dwubro-
mobenzoilo)-pirolidyna. Do mieszaniny 6,56 g
chlorku 4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilu i 50 ml
suchego chloroformu wkrapla sie mieszanine 3 ml
pirolidyny i 10 ml suchego chloroformu, stosujac
mieszanie i ozigbianie lodem. Mieszanine pozosta-
wia sie przez 1 dzien i nastepnie poddaje prze-
réobce w sposéb opisany w przykladzie V. Otrzy-
muje si¢ 6,9 N-(4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilo)-
-pirolidyny, kt6rg mozna przekrystalizowaé z mie-
szaniny benzyny i octanu etylu. Temperatura top-
nienia: 99—100°C.

Przyktad XIX. N-(4-metoksy-3,5-dwubromo-
benzoilo)-piperydyna. Do mieszaniny 6,5 g chlorku
4-metoksy-3,5-dwubromobenzoilu i 50 ml suchego
chloroformu wkrapla sie mieszanine 4,1 ml pipe-
rydyny i 10 ml suchego chloroformu stosujgc mie-
szanie i ozigbianie lodem, po czym mieszanine re-
akcyjna pozostawia sie przez 1 dzieh, a nastepnie
poddaje sie dalszej przerébce w sposob opisany w
przykladzie V. Otrzymuje sie 7,2 g oleistej N-(4-
-metoksy-3,5-dwubromobenzoilo)-piperydyny.

Przyklad XX. Alliloamid kwasu 4-metoksy-
-3,5-dwubromobenzoesowego. Do mieszaniny 45 ml
suchego chloroformu i chlorku kwasowego otrzy-
manego W spos6b. opisany w przykladzie Ia
z 12,65 g kwasu 4-metoksy-3,5-dwuchlorcbenzoeso-
wego i 19 ml chlorku tionylu, wkrapla sie mie-
szanine 3,9 g alliloaminy, 6,9 g tréjetyloaminy
i 10 ml suchego chloroformu, stosujagc mieszanie
i oziebianie lodem, po czym mieszanine reakcyjna
pozostawia sie przez 1 dzien, a nastepnie poddaje
sie dalszej przercbce w spos6éb opisany w przykia-
dzie V. Otrzymuje sie 12,1 g alliloamidu kwasu
4-metoksy- 3,5- dwubromobenzoesowego. Zwigzek
ten mozna przekrystalizowaé z mieszaniny benzy-
ny i octanu etylu. Temperatura topnienia:
65—67°C.

Przyktad XXI. Cyklopropyloamid kwasu
4-metoksy-3,5-dwubromobenzoesowego. Do miesza-
niny 250 ml suchego chloroformu i chlorku kwa-
sowego otrzymanego w sposéb opisany w przy-
kladzie Ia z 84,75 g kwasu 4-metoksy-3,5-dwubro-
mobenzoesowego i 170 g chlorku tionylu, wkrapla
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sie mieszanine 21,9 g cyklopropyloaminy, 38,8 g
tréjetyloaminy i 50 ml suchego chloroformu, sto-
sujac mieszanie i oziebianie lodem. Mieszanine re-
akcyjng pozostawia sie przez 1 dzien i nastepnie
poddaje dalszej przerébce w sposéb opisany w
przyktadzie V. Otrzymuje sie 94 g cyklopropylo-
amidu kwasu 4-metoksy-3,5-dwubromobenzoeso-
wego. Temperatura topnienia: 129—130°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania farmakologicznie czynnych
podstawionych benzamidéw o wzorze ogdélnym 1,
w ktérym R! i R2 mogy byé jednakowe lub rézne
i oznaczaja atom chloru albo bromu, R3 i R4 réw-
niez mogg byé jednakowe lub rézne i oznaczaja
atom wodoru, nasycone lub nienasycone rodniki
alkilowe o prostym lub rozgalezionym lancuchu
zawierajacym 1—4 atoméw wegla, grupy: fenylo-
wa, benzylows, cykloheksylowg lub cyklopropylo-
w3, albo — lgcznie z atomem azotu grupy amido-
wej oznaczajg pierScien heterocykliczny, na
przykiad pirolidynowy, morfolinowy, 2-metylomor-
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folinowy lub cyklosiedmiometylenoiminowy, nato-
miast gdy R* oznacza atom wodoru, to R® moze
réwniez oznaczaé grupe — CONHRS, w ktérej RS
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla, znamienny tym, ze pochodng kwa-
su benzoesowego o wzorze ogélnym 2, w ktérym
R! i R? oznaczaja atom wodoru, chloru lub bromu,
przy czym gdy R! i R? oznaczaja atom chloru lub
bromu, to podstawniki te moga byé jednakowe lub
rézne, X oznacza grupe metoksylowg lub hydro-
ksylowa, za§ Y oznacza atom chloru, bromu, grupe
hydroksylowg lub grupe — ORS, w ktérej RS sta-
nowi rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, pod-
daje sie reakecji z aming o wzorze ogdélnym
HNR3R4 w ktérym R3? i R% maja znaczenie wyzej
podane, przy czym jezeli R! i’ R? oznaczajg atomy
wodoru, to otrzymany produkt poddaje sie w zna-
ny spos6b chlorowcowaniu, za§ gdy X oznacza
grupe hydroksylows, to otrzymany produkt meto-
ksyluje sie w znany sposéb, przy czym jezeli X
oznacza grupe hydroksylows, a R! i R?2 — atomy
wodoru, to kolejno§é chlorowcowania i metoksy-
lowania moze byé dowolna.

—CONRR?

Wzor 1

—COoY

Wzor 2
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