POLSKA OPIS PATENTOWY | 90169
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA '

Patent dodatkowy . MKP
do patentu oo C07c 143/80

Zgloszono: 11.10.73 (P. 165 783)

Int. CI%.

Pierwszenstwo: 08.08.73 Stany Zjednoczone
C07C 143/80

Ameryki

URZAD

PAIE N I u w Y Zgtoszenie ogloszono:  02.11.74 - E CZYTELHIA]

PRL

Opis patentowy opublikowano: 30.07.1977

§
;U du Patemiuwsgo
§ oo, Aupciypospslite) Ludons)

Tworca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Ciba — Geigy AG., Bazylea (Szwajcaria)

Sposob wytwarzania nowych 4-fenylo-eteréw
kwaséw 3-amino-5-sulfamoilo-benzoesowycl,

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych 4-fenyloeteréw kwaséw 3-amino-S-sulfamoilo-
benzoesowych o ogdlnym wzorze |, w ktérym R, oznacza rodnik alkilowy lub 2-alkenylowy o 4 lub 5 atomach
wegla, rodnik cyklopropylometylowy, benzylowy lub furfurylowy a X oznacza atom tlenu lub siarki oraz niz-
szych estréw alkilowych lub soli tych zwigzkéw.

Rodnik R, oznacza rodnik n-, izo- lub Il-rz.-butylowy, n- lub izo-pentylowy, neopentylowy, metallilowy
lub 2-butenylowy.

Korzystne estry kwaséw o ogdélnym wzorze | stanowig ich estry metylowe, etylowe, n- albo i propylowe
albo butylowe. ‘

Zwigzki otrzymane sposobem wed tug wynalazku wylkazuja cenne wlasciwosci farmakologiczne, w szczegdl-
nosci moczopgdne, wydalanie jonéw sodu i chloru z moczem, o szybkim rozpoczgciu dziatania i wysokich war-
todciach wydzielania moczu, ale niskich wartosciach wydzielania potasu. Te efekty farmakologiczne mozna
wykazaé w prébach ze zwierzgtami, na przyktad ussakow, jak szczury lub psy, uzytymi jako wzorce prébne.
W badaniach tych podaje si¢ zwigzki wedtug wynalazku, na przyktad za pomoca kapsutek zelatynowych psom,
albo w postaci wodnych roztworéw lub zawiesin skrobiowych przez zgtebnik Zotadkowy szczura. Zastosowana
dawka doustna wynosi 0,01-50 mg/kg/dzieii, korzystnie okoto 0,1--10 mg/kg/dzien, w szczegélnoéci okoto
0,5-5 mg/kg/dzieri. Réwnoczeénie zwierzgta doswiadczalne moga otrzymywaé dojelitowo lub pozajelitowo
réine tadunki soli. Mozna na przyktad podawaé podskdrnie rézne ilosci 0,9% roztworu chlorku sodu, na
przyktad 100 ml psu $redniej wielko$ci (tropowiec). Mocz zbiera si¢ wtedy, na przyktad w odstgpach 2 godzin,
z cewnikiem lub bez, i okresla si¢ jego objetosé. zawartoéé sodu, potasu i chlorkéw. Otrzymane wartosci poréw-
nuje si¢ z wartosciami dla takich samych zwierzat nietraktowanych lub traktowanych jedynie roztwerem chlorku
sodu. Oprécz zastosowania jako $rodki przeciwko obrzekom mozna stosowaé zwiazki wed tug wynalazku réwniez
jako produkty posrednie do wytwarzania innych warto$ciowych zwiazkéw lub preparatéw, w szczegdlnosci sku-
tecznych farmakologicznie, na przyktad do leczenia nadciénienia.

- Szczegdlnie skuteczne sg zwiazki o ogélnym wzorze 1, w postaci ich farmakologicznie dopuszczalnych soli
amoniowych, soli z metalami alkalicznymi lub soli addycyjnych z kwasami.
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Szczegblnie nalezy wymieni¢ kwas 4-/4-amino-fenylotio-3-/m- lub i-butylo lub -cyldopropylometylo/-ami-
no-S-sulfamoilobenzoesowe, ktére u szczuréw lub psow, przy podawaniu doustnym w dawce 0,3 mg/kg/dzied,
wykazujg znakomite dziatanie moczopedne, wydalanie jonéw sodu i chloru z moczem. :

Zwigzki o wzorze |, w ktérym wszystkic symbole majg wyzej podane znaczenie, wytwarza si¢ sposobem
wed tug wynalazku, polegajgcym na tym, ze w zwigzku o ogolnym wzorze 2, w ktérym Y, oznacza grupe acylo-
aminowg a R, | X majg wyzej podane znaczenie, lub w niZszym estrze alkilowym lub w soli tego zwigzku, grupe
Y, na drodze hydrolizy przeprowadza si¢ w grupg aminowy i otrzymany zwigzek ewentualnie przeksztatca sig
w inny zwigzek o wzorze |.

W substancjach wyjsciowych o wzorze 2, ktore zawicrajg grupe acyloaminowq wywodzi si¢ ta grupa -
acyloaminowa korzystnie z nizszego kwas alkanokarboksylowego lub z nizszego estru alkilowego kwasu weglowe-
go. Omawiane zwigzki acyloaminofenylowe, na przyktad substraty facetylo-, propionylo- lub etoksy-karbonylo-a-
mino/-fenylowe mozna przeksztatcad w zwigzki o wzorze | na drodze hydrolizy, korzystnie za pomocg wodnych
roztwordw zasad, takich jak wodne roziwory wodorotlenkéw lub weglanow metali alkalicznych lub czwartorze-
dowych wodorotlenkow. amoniowych, na przyktad wodny roztwér wodorotlenku sodowego weglanu potasowe-
go lub wodorotlenku tréjmetylobenzylo-amoniowego.

Zwigzki otrzymane sposobem wedtug wynalazku mozna przeprowadzad wzajemme jeden w drugi w znany
sposob, | tak otrzymane nizsze estry alkilowe mozna na przyktad na drodze reakcji zomoéwionymi wyzej rodka- -
mi hydrolizujgcymi przeprowadza¢ w wolne kwasy lub na drodze reakcji z alkoholami przeprowadzaé w inne
estry. .
Zwigzki wytworzone sposobem wed tug wynalazku, mozna zaleznie od warunkow reakql. w jakich przepro-
wadza sig¢ proces, otrzyma¢ w wolnej postaci albo w postaci ich soli. Sole te sg rdwnieZ objgte zakresem niniejsze-
g0 wynalazku. Sg to w szczegilnosci farmakologicznie dopuszczalne, nietoksyczne sole, takie jak sole wolnych -
kwasoéw z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami, w szczegolnosci sole metali alkalicznych lub metali ziem
alkalicznych, na przyktad sole sodowe, potasowe, magnezowe albo wapniowe, albo sole amonowe z amoniakiem
lub aminami, na przyktad o wzorze R, -NII-R,. Odpowiednie aminy stariowig na przyk tad jedno-, dwu- albo
tréjnizszoalkiloaminy, jedno-, dwu- albo tréjcykloalkiloaminy, jedno-, dwu-, albo tréjcykloalkilo-nizszoalkiloami-
ny, jedno-, dwu- lub trojaralkiloaminy, mieszane aminy albo trzeciorz¢dowe zasady azotowe o charakterze aro-
matycznym, jak pirydyna, kolidyna albo lutydyna. Otrzymane zwigzki z grupami zasadowymi moga réwniez
tworzy¢ sole addycyjne z kwasami, w szczegélnosci farmaceutycznie przydatne, nietoksyczne sole addycyjne
z kwasami, jak sole z kwasami nieorganicznymi, na przyk tad kwasem solnym, bromowodorowym, siarkowym,
fosforowym, azotowym albo nadchlorowym, albo z kwasami organicznymi, jak’alifatyczne albo aromatyczne
kwasy karboksylowe lub sulfonowe, na przyktad kwas mrowkowy, octowy, propionowy, bursztynowy, glikolo-
wy, mlekowy, winowy, cytrynowy, maleinowy, hydroksy-zaleinowy, pirogronowy, fenyloactowy, benzoesowy,
4-aminobenzocsowy, antranilowy, 4-hydroksy-benzoesowy, salicylowy, 4-aminosalicylowy, embonowy, nikoty-
nowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy, hydroksyetanosulfonowy, etylenosulfonowy, chlorowcobenzosulfo-
nowy, toluenosulfonowy, naftalenosulfonowy albo sulfanilowy, jak rowniez metionina, tryptofen, lizyna albo
arginina lub kwas askorbinowy. .

Wobec §cistosci zwigzku migdzy nowymi 7W|q7ka|m w wolnej postaci i w postaci ich soli, nalezy w catym -
niniejszy m opisie jako wolne zwigzki i sole rozumie¢ ewentualnie takze odpowiednie sole lub wolne zwigzki.

Korzystne sq takze te postacic wykonania sposobu wedtug wynalazku, w ktdérych otrzymany w dowolnym
etapie procesu produkt posredni stosuje si¢ jako substancje wyjsciowg i przeprowadza si¢ pozostate etapy proce-
su, albo proces przerywa si¢ na dowolnym etapie, albo tworzy si¢ substancje wyjéciowg w warunkach reakcji
albo stosuije si¢ substancj¢ wyjsciowg w postaci pochodnej, takiej jak jej soli.

W sposobie wed tug niniejszego wynalazku stosuje si¢ korzystnie {akie substancje wyjsciowe, ktdre prowa-,
dzg do zwigzkéw omdéwionych wyzej jako szczegolnie cenne.

Substancje wyjéciowe mozna wytwarza¢ w znany sposob, korzystnie wedtug metod opisanych w przyk ta-
dach. Tak na przyktad substancje wyjsciowe o wzorze 2 mozna wytwarzaé przez kondensacj¢ reaktywnych
estrow alkoholi R -Oll, na przyktad ich estréw z kwasami chlorowco-wodorowymi albo organicznynti kwasand
sulfonowymi, albo odpowiednich aldehyddw, ze zwigzkami o ogdlnym wzorze 3, ktére mozna otrzymac wedtug
metod opisanych w J.Med.Chem., 1971, tom 14, nr 5, str. 432 i przez redukcje otrzymanej zasady Schiff'a za '
pomocg kompleksowych wodorkéw metali lekkich, na przyktad borowodorkéw metali alkalicznych, takich jak
horowodorek sodu. Substancje wyjéciowe o wzorze 2 mozna réwniez otrzymaé przez reakcj¢ odpowiednich
fenoli lub tiofenoli o wzorze 5, na przyktad ich soli sodowych lub potasowych, ze zwigzkami o wzorze 4,
w ktérym Z° oznacza wolng albo odpowiednio zestryfikowang grupe karboksylowg, Hal oznacza atom chlorow-
ca, a pozostate symbole majg wyzej podane znaczenie. Reakcje ta przeprowadza si¢ korzystnie w podwyzszonej
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temperaturze albo pod zwigkszonym cisnieniem. Typowe przyktady wymienionych chlorowcowanych kwaséw
" albo ich estréw nizszoalkilowych opisane sy w J.Med.Chem., 1970, tom 13, nr 6, str. 1071. W artykule tym sg
réwnlez opublikowane rozne metody nadajgce si¢ do wytwarzania wyzej wymienionych produktéw posrednich.

Substancje wyjéclowe | produkty koricowe, na przyktad zwigzki o wzorach 1- 4, ktére s4 mieszaninami
izomeréw, mozna rozdziela¢ na poszczegdlne izomery w znany sposéb, na przyktad przez frakcjonowang destyla-
e, krystalizacje i/albo chromatografowanie. Produkty ceramiczne mozna rozdzielié na enoncjomery, na
' przyktad przy oddzielaniu ich soli diastereoizomerycznych, na przyktad przez l‘rakc;onowanq krystalizacje d-
~ albo l-winianéw, soli d- « -/fenylo albo |-nafltylo/-etyloaminy albo I-cynchonidyny. ‘

‘Wyzej wskazane reakcje przeprowadza si¢ w znany sposéb, w obecnosci lub bez rozmenczalmkdw korzyst-
nie w obecnosci takich, ktdre sa obojetne wobec reagentdw lub je rozpuszczajg, w obecnosci lub bez katalizato-
réw, $rodkéw kondensacyjnych lub zobojetniajacych i/lub w atmosferze obojetnej, z zastosowaniem chtodzenia, ‘
w temperaturze pokojowej albo w temperaturze podwyzszonej, pod ci$nieniem normalnym lub podwyzszonym

Farmakologicznie dopuszczalne zwigzki, wytworzone sposobem wedtug wynalazku, mozna na przyktad
stosowa¢ do wytwarzania preparatéw farmaceutycznych, ktdre zawierajg skuteczng ilos¢ substancji czynnej
razem albo w mieszaninie z nieorganicznymi lub organicznymi, statymi lub ciektymi nosnikami, nadajgcymi si¢ -
do zastosowania farmaceutycznego, ktére sg przystosowane do podawania dojelitowego i pozajelitowego. Ko-
rzystne jest stosowanie tabletek lub kapsutek Zelatynowych, ktdre zawlerajg substancje czynna razem z rozcien-
czalnikami, na przyktad laktoza, dekstrozg, cukrem surowym, mannitem, sorbitem, celulozg ifalbo glicyng i érod-
kaml smarowy mi, na przyktad krzemionkg, talkiem, kwasem stearynowym lub ich solami, jak stearynian magne-
zu lub wapnia i/albo poliglikolem etylenowym. Tabletki zawierajace réwniez $rodki wigzgce, na przyktad glino-
krzemian magnezu, skrobie, jak skrobia kukurydziana, pszeniczna, ryzowa albo z korzenia strzatki wodnej,'
2elatyne, tragant, metyloacelulozg, karboksymetyloceluloz¢ sodowy ifalbo poliwinylopirolidon oraz; w razie
potrzeby, srodki rozsadzajgce, na przyktad skrobie, agar, kwas alginowy, albo jego sdl, jak alginian sodu, enzymy
$rodkéw wigzgcych ifalbo mieszaniny musujgce, albo srodki adsorpcyjne, barwniki, substancje smakowe i $rodki
stodzace. Preparaty do iniekcji stanowig korzystnie izoteczniczne wodne roztwory lub zawiesiny, a czopki przede
. wszystkim emulsje albo zawiesiny ttuszczowe. Preparaty farmakologiczne mogg by¢ wyjatowione ifalbo zawieraé
substancje pomocnicze, na przyktad srodki konserwujgce, stabilizujgce, zwilzajgce ifalbo emulgujace, utatwiajgce
rozpuszczanie, sole do regulacji cisnienia osmotycznego ifalbo substancje buforowe. Niniejsze preparaty farma-
ceutyczne, ktére w razie potrzeby moga zawieraé dalsze farmakologicznie wartosciowe substancje, wytwarza sig
w znany sposGb, na przyk tad z zastosowaniem konwencjonalnych procesow mieszania, granulowania lub drazet
kowania i zawierajg okoto 0,1--75%, w szczegélnosei okoto |- 50% substancji czynnej. :

I tak na przyktad 10000 tabletek o zawartosci po S mg substancji czynnej wytwarza sig znastepUchych
sktadnikow:

Kwas 4-/4-amino- fenylolm/ 3-n-butyloamino-

S-sulfamoilo-benzoesowy 50g
Cukier mlekowy 207¢g
Skrobia kukurydziana 758
Poliglikol etylenowy 6000 75¢
Talk w proszku - 75g
Stearynian magnezu " I8g
Oczyszczana woda qe

Tabletki sporzadza si¢ nast¢pujgco: wszystkie proszki przesiewa si¢ przez sito o wymiarach otwordw
0,6 mm. Nastepnie substancje czynng miesza sig¢ z cukrem mlckowym, talkiem, stearynianem magnezu i z poto-
wa skrobi w odpowiednim mieszalniku. Drugg potowg przeprowadza si¢ w stan zawiesiny w 40 ml wody i zawie-
sing dodaje si¢ do wrzacego roztworu poliglikolu etylenowego w 150 ml wody. Otrzymang paste dodaje _si¢ do
proszkéw i granuluje ewentualnie z dodatkiem dalszej ilosci wody. Granulat suszy si¢ w ciagu nocy w temperatu-
rze 35°, przeprowadza przez sito o wymmrach otwordw 1,2 mm isprasowuje na tabletki o $rednicy 6,4 mm,
ktére majq rowki przetomu.

W analogiczny sposéb wytwarza si¢ rowniez tabletki z zastosowaniem innych zwigzkdw wedtug wyzej
podanych przyk tadéw.

Podane nizej przyktady objasniaja bllzej wynalazek. Temperatur¢ podano w stopmach Celsjusza.

Przyktad 1. Mieszaning 1,9 g kwasu 4-/4-acetaminofenoksy/-3-n-butyloamino- 5-sulfamoilo-benzoeso-
wego i 19 ml 2-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu gotuje si¢ w atmosferze azotu w ciggu godziny
pod chtodnicq zwrotng. Po ozigbieniu do temperatury pokojowej. saczy si¢ mieszaning reakcyjng, przesacz
nastawia na warto$¢ pH 4 5 za pomocg kwasu octowego lodowatego, odsacza otrzymany osad, przemywa wodg



- ’tmlu z wodnym roztworem etanolu ma temperatur¢ topnienia 293° (z rozktndem) s T
- " Mieszaning 9,5 g kwasu 4-/4-acetamino-fenoksy/-/3-nitro- S-sulfamoiio~benzoesomgo, IOO ml wody, g
- wodototlonku sodu 1 2,58 10 2 wegla palladowanego. poddaje sig ‘uwodornieniu w tempenturu pokojowoj pod .-
cignieniem 2,8 atmosfer, az do pobrania teoretycznej ilosci wodoru. Nastgpnie: miuunlng renkcyjnq sacey sig, <
przesgcz. zakwasza steZonym kwasem chlorowodorowym otrzymany osad odsgcza, prumywa wodq { rozciera™ .-
z wodnym -roziworem etanolu. Otrzymuje. si¢ kwas 4-/4- acetaminofenoksy/ 3-amino-5 sulfnmoilo benzoelowy"_',f Y
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1

A lprukrystallzowuje z 50 2-wo|nego roztworu etanolu. Qtrzymuje siq kwas 4- I4-amlno-fenoksy/ 3-n butyloamino- e
X S-mlflmoalo-benzoesowy 0 wzorze 6, 0 lemperaturze topnienia 264° (z rozktadein). o EE
N Substancie wyjéclowq wytwarza si¢ nast¢pujaco: Mieszaning 14 g kwasu 4-chloro-3 nitro 5.sulfamoilo-ben- _,
. . zoesowego, 200 ml | normalnego wodnego roztworu wodoroweglanu soduil59g 4-acetamlno fenolu ogruw-’ e
. sig watmosferze azolu, mieszajgc, w ciggu 21 godzin w tempeuturu okoto 95 -100°C. Miuunlne reakc.yjnq
" lozlgbia si¢ do temperatury pokojowej i silnie zakwasza za pomocy :tgzonego kwasy chlorowodorowego. Otrzy- A

many osad odsgczs si¢, otrzymujqc kwas 4-/4-dcetaminofenoksy/-3-nitro-5 sulfumllobenzoesowy, ktéry po roz-

o temperaturze topnienia 305°C (z rozk tadem).

- Rozpuszcza si¢-5,5 g kwasu 4-/4-acetaminofenoksy/- 3. ammo S-sull'amollo henmesowego w lO ml I-normal SR

*.” nego wodnego roztworu wodorotlenku sodu i 30 ml wody’ Roztwér zadaje si¢ w temperaturze pokojowej 2g - -
.- I:brono-2-butenu, przy czym pH roztworu utrzymuje si¢ na wartosci 7,4 przez dodawanie kropli 4-norma|nego.-

"+ wodnego roziworu wodorotlenku sodu. Mieszaning reakcyjng miesza sig w ciggu okoto 17 godzin ‘nastepnie .
. syezy | przesgcz zakwasza do odczynu o wartoici pll = 4 za pomocq kwasu octowego lodowatego Otrzymnnyv' .
osad' odsqcza si¢, pobiera w 10 ml gorgeego 50% wodnego roztworu etanolu, mieszaning rozciecza si¢ 25'ml -

- etanolu | wody (1:2) i odsgc7a osad olrzymany po ozigbieniu, Otrzymuje si¢ ‘kwas 4- /4-ncetamlnofenoksy/ 3 /2- ~

. butenyloamino/- S«ulfamoilo-benzoesowy o temperalurze topnienia 255-257° (= rozkladem) e
- Roztwor 1.9 g kwasu 4-/4-acetamino- fenoksy/-3 -/ 2-butenyloaniino/- S-sulfamoilo-benzoesowego w 150 ml N
hezwodnego etanolu poddaje si¢ uwodornieniu z udyciem 0,2 g tienku platyny % temperatutn pokojowcj ipod: <.
«.ci‘nlenlem normalnym. Po pobraniu teoretycznej ilosci wodoru sgczy sig mieszanlng Iprzesqcz odpcrowuje w

Otrzy muje si¢ kwas 4-/4-acetamino-fenoksy/-5-n-butyloamino- -5 sulfamoilo-benzoesowy.”

Przyktad: i Mieszaning 0.9 kwasu 4-/4-acetamino-fenoksy/-3-/2- -butenylonmino/ S-tulfnmollo-ben?

# zoesowego | 9 ml 2-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu ogrzewa sig ‘w atmosferze azotu w ciggu - -
~ godziny pod chiodnicg zwrotng. Po ozigbieniu do temperatury pokojowej sgczy si¢ mieszaning reakcyjng, prze- -
s§cz nastawla na wartoé¢ pll za pomocy kwasu octowego Iod_ow'a(ego i dekantuje roztwdr znajdujgcy si¢ w gérne] -

_ warsiwie: Roziwor nastawia si¢ na wartos¢ pH | za pomocq stgzonego kwasu chlorowodorowego i osad, otrzy-

many po ozigbieniu, ‘odsgcza i przemywa zimng wodq Otrzymuje sig chlmowodorek kwasu 4 I4-ammo~feno-_‘._ f

ksy/3-/2-butenylo-amino/- sulfamoilo-benzoesowego o temperaturze topmenia 271°,

Przyktad IIl. Mieszaning 2,8 g kwasu 4- /4-acellmino-feny|ot|o/ 3. butyloammo S-sulfamoilo-ben- .

zoesowego i 20 ml 2-normainego wodnego foztworu wodom(lenku sodu'gotuje si¢ w atmosferze azotu w ciggu

godziny pod chtodnicg zwrotng. Po. ozigbieniu do lemperatury pokojowej sgczy sie ‘mieszaning reakcyjng,. =

przesqcz nastawia na wartos¢ pll 4. 5 za pomocg kwasu octowego lodowatego, odsgcza otrzymany osad, przemy-

wa wodg | przekrystalizowuje z 50% wodnego roziworu etanolu. Olrzymuje si¢ kwas 4-/4-amino- fenylomerklpto- a

/-3-n-butyloamino- -5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 236° (z rozk tadem).

‘ Substancj¢ wyjéciowg wylwarza si¢ nast¢pujgco: Mieszaning 19,6 g kwasu. 4-chloro-3- nitro- 5-sulfamoilo- .
benzoesowego, 280 ml 1-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu i 11,8 g 4-acetamino-tiofenolu mie- - ;
sza si¢ w atmosferze azolu w temperaturze pokojowej w ciggu 24 godzin. Nast¢pnie saczy si¢ mieszaning reakcyj- -
ng, przesgcz silnie zakwasza st¢zonym kwasem chlorowodorowym, odsacza otrzymany osad i przekrystalizowuje. -

z 50% wodnego roztworu etanolu. Otnymuje si¢ kwas 4-/4- ucetammo-fenyhtio/ -3- nitro S-sulfamoilo-benzoetow- L

y 0 temperaturze topnienia 168°.

_ Mieszaning 16 g pytu 2elaznego, |> JB chlorku amoni, 70 ml wody i 0,8 ml l-normalnego kwasu chlorowo- :
_dorowego mieszajqc, zadaje si¢ porcjami 8,2 g kwasu 4- /4-acetamino-fenylotio/- -3-nitro- S-sulfamoilo-benmeso- -
wego. Mieszanine reakcyjng ogrzewa si¢ w ciggu 4 godzin na tazni parowej i sgczy na gorgco. Osad pobiera si¢- L

w 20 ml wodorotlenku sodu i roztwor saczy. Przesacz zakwasza sig stezonym kwasem chlorowodorowym i otrzy-

many osad przekrystalizowuje z 50% wodnego roztworu etanolu. Otrzymuje SIQ kwas 4 I4-acetamlno~fenylotiol--. ‘

3-amino-5- sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 207°C.

Rozpuszcza si¢ 3,8 g kwasu 4-/4-acetamino-fenylotio/-3-amino-5 -sulfamonlo- benzoesowego w 50 ml wody, "

' ktéry zawiera 0,4 g wodorotlenku sodu. Roztwor, ktérego pH utrzymuje si¢ na wartosci 7,4 przez dodawanie
kroplami 4-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu, zadaje si¢ w temperaturze pokejowej 1,4 g 1-bro-

-2-butanu Mieszanine reakcyjng miesza si¢ w ciggu okoto godziny, _sacw, przesqcz nastawia na wartoié pH IR
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4-5.2a pomocq kwuu oclowego lodowalego odsgcza otrzymlny oud i przekrysulmowuje z wodnego roztworu

. etanoju. Otrzymuje si¢ kwas 4 /4- acelamino I‘enylomerkapto/ 3-hu(enyloaminol-5-sull'amollo bemoesowy o tem- :
' pefaturze topnienia 148°, :

Roztwér 2,75 g kwasu 4 /4-aatmuno-t‘anylonol 3 -[2 butenyloannino9 S.sulfamollo benmecowego,
w 750 mi bezwodnego etanolu poddaje si¢ uwodornieniu z zastosowaniem 0,2 g tlenku platyny w temperaturze

- " pokojowej | pod ciénieniem normalnyin. Mieszaning reakcyjng sgczy si¢ po pobraniu teoretycznej ilodci wodoru

1 przesqcz odparowiuje. Otrzymuje si¢ kwas 4-/4-acetamino-fenylotio/-3-n- -butyloamino-S- sulfamollo-benzoesowy '

~Przyktad IV. Mieszaning 1,2 g kwasu 4-/4-acelmninofenylotlo/ 3-/2- -butenyloamina9- S-waamollo §
benzoeaowego 12 mi 2-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu gotuje si¢ w ltmosferze azotu w cig--

L gu godziny pod chlodnicg zwrotng. Po ozlebleniu do temperatury pokojowej saczy sie mlesunme reakeyjng, -
. przesqcz nastawia na wartod¢ pH 4 5 iotrzymnny osad odsgcza. Osad przemywa si¢ wodg | przekrystalizowuje, *

* 2 50% wolnego roztworu etanolu.. Otrzymuje si¢ kwas 4-/4- aminofenylo(lo/ 3 /2 bulenyloamlno/ S-sulfamoilo-}' .
‘ -benmesowy o teinperaturze topnienia 242°. A

Przyktad V. Mieszaning 1 4¢g kwasu 4-/4- avcelmmno fenoksy/-3- benzyloammo S-sulfamoilo- benzoe

T sowego P14 ml 2-norma|nego wodnego. roztworu wodorotlenku sadu gotuje sig w atmosferze azotu w ciggu.

godziny pod chtodnicq zwrotng. Po ozigbieniu sgezy si¢ micszaning reakcyjng i przesgcz nastawia na wartofé -

"pH4 za pomocy kwasu- oclowego lodowatego. Otrzymany osad odsycza sig |przekrystu||70wuje z'wodnego -

., roztworu etanolu, Otrzymuje si¢ kwas 4 I4-ammo fenoksy/ 3- hen7ylomnino 5 sulfamoilo benzoesowy o lcmpera
‘* turze topnienia 272° (z rozktadem).” -

Substancje wyjéciows wytwarza si¢ naslepujqw Micsmninc 360 kwasu 4- /4 acetamlno fenoksy/ 3-amino- :
-S-sulfamoilo-benzoesowego, 1-0 ml wody i potrzebnej do nastawienia pll na warto$é 7.4 ilogci I-normalnego‘ ‘

* wodnego roztworu woderotlenku sodu ﬂldﬂje si¢ niicszajge, w temperaturze 30°.1,3 g chlorku benzylu. Mieszani- -
I ne reakcyjny miesza si¢ w ciggu 16 godzin w temperaturze pokojowej, przy czym wyZej podanq wartoé¢. pH
" utrzymuje si¢ przez dodawanie kroplami 4- normalnego wodnego roziworu wodorotlenku sodu. antgpnle miesza-
- ning odsqcza si¢, przesycz zakwasza kwasem octowym lodowatym'i odsgcza otrzymany osad. Otrzymuje si¢ kwas . .
* . 4sf/4-acetamino-fenoksy/-3-benzyloamino-5- sullamoilo- hemoesowy, ktory po przekrystahzowanlu zwodnego,
: ‘roztworu etanolu ma temperaturg topnienia 255° (z rozkladem). - S
. “Przyk tad VI Mieszaning 2,2 g kwasu 4-/4-acetamino-: fenylotm/ 3. henzyloamino -5 sulfamoilo-benzo- o
elowego 122 ml 2-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku’sodu mlesza si¢_w atmosferze azotu wclqgu' "
" “godeiny. Po ozigbieniu odsqcza si¢ mieszaning reakcyjng i przesqcz nastawla na wartoé¢ pH za pomocy kwasu -
.. octowego lodowatego. Odsgcza si¢ otrzymany osad i przekrystalizowuje go z 50% wodnegu roztworu etanolu. .
o Otrzyn'mje sic kwas 4-/4-amino- renylono/ 3 hcmylo-ammo-s sulfamoilo henzoesowy 0 temperaturze topmenll'. '
e 254--256 . :

Substancje wyjéciowq wylwarza sle nnstcpujqco Rorlwor kwasu 4. /4 aoetamino fenylollo/- -3-amlno 5 :ul '

o ftmollo-benzoesowego w 50.ml wody, kiéry zawiera 0.4 g wodorotlenku sodu, nastawia si¢ na wartod¢ pH742za
*'pomocy 4-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu i nast¢pnie mieszajgc w atinosferze azotu zadaje sle’
-+ 1,3 g chlorku benzylu. Skoro tylko wartod¢ pll si¢ ustali, sqczy sig mieszaning i przesqcz nastawia na warto$¢ pH
- 4-5za pomocq kwasu octowego lodowalego. Otrzymany osad przekryslalimwuje si¢ 7 50%-go wodnego roztwo:
. etanolu. Otrzymuje sig kwas 4-/4- acetaminofenylotno/ 3 benzyloammo 5 sulfamollo-henzocsowy o temperatu-' .
" 1ze topnienia 255: -258°. '

“Przyktad VIL Mlesunine 1, g kwasu 4-/4- acetamino- fenoksy/ 2 furfuryloamlno 5- acetylosulfa-‘

o mollo-benzoesowego it ml 2-normn|nego wodnego roztworu wodorotlenku sodu gotuje si¢ w atmosféerze azotu -
o wclagu 2 godzin pod chtodnicg zwrotng. Po ozigbieniu do temperatury pOkOjOWe] odsgcza si¢ mieszaning -
- reakcyjng | przesgcz zakwasza si¢ za pomocy kwasu octowego lodowatego do pH 4 5. Otrzymany osad odsgcza - -
sl | przekrystalizowuje z 70% wodnego roztworu etanolu. Otrzymu;e slg kwas 4 /4-amlno fenoksy/ 3- I'urfurylo-
- amino- 5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 233 235°. : -
- Substancje wyjéciowq wytwarza si¢ nastgpujgco: Mieszaning 12, 5 g kwas 4 /4 acetanino fenoksy/ 3 nltron' _
S4ulflmollo -benzoesowego i 125 ml bezwodnika kwasu ocfowego gotuje sig w ciagu 2 godzln i nastgpnie ‘odpa-
- rowuje pod zmniejszonym ciémemem Pozostatos¢ pobiera si¢ w 125 ml 2- normalnego wodnego roztworu wodo--

rotlenku sodu. Roztwér przemywa sig eterem dwuetylowym, sgezy i przesqcz zakwasza stgzonym kwasem chlo- -
rowodorowym. Osad przekrystalizowuje si¢ z 33%-go wodnego roztworu etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4./4 aceta-'

B mlno-fenoksy/ -3-nitto-S-acetylosulfamoilo-benzoesowy o temperaturze rozktadu okoto 240°.

“Roztwdr 10,5 g kwasu 4-/4-acetamino-fenoksy/-3-nitro-S-acetylo-sulfamoilo benzoesowego w lOO mI wody .

‘l22 ml 2-normalnego wodnego roztworu. wodorotlenku sodu poddaje si¢ zwodornieniu z zastosowaniem 2,5 g

10% wggla palladownnego az do pobrania teoretycznej iloﬁci wodoru Nastgpnie mie!zaning sqczy sie, przesqcz
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. zakwasza st¢zonym kwasem chlorowodorowym i osad -przekrystalizowuje z wodnego roztworu etanolu. Otrzy-
muje si¢ kwas 4-/4-acetamino-fenoksy/-3-amino- -5-acetylosulfamoilo-henzoesowy o temperaturze topnienia
305 306° (z rozktadem).

Mieszaning 2,4 g kwasu 4-/4-acefamino-fenoksy/-3-amino-5-acetylosulfamoilo- benzoesowego i 24 ml furfu-
rolu ogrzewa si¢ w atmosferze azotu, mieszajac, w ciagu |8 godzin w temperaturze 90- 95°. Mieszaning reakcyjng
sgczy si¢ na gorgco i przesgcz. odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje si¢ odpowiednig zasadg
Schifl"a. Roztwdr 1,5 g tej zasady w 80 ml etanolu, mieszajac i chtodzgc lodem, zadaje si¢ porcjami 3,3 g boro-
wodorku sodowego w ciggu 20 minut. Mieszaning miesza si¢ w atmosferze w ciggu 18 godzin, zadaje dalszgq
iloscig 1,8 g borowodorku sodowego i miesza sig mieszaning jeszcze w ciggu 90 minut. Mieszaning reakcyjng
zadaje si¢ nastgpnie 130 ml wody, zatgza pod zmniejszonym ciénieniem, koncentrat zakwasza stezonym kwasem
chlorowodorowym i osad przekrystalizowuje z 50%-go wodnego roztworu etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4-/4-ace-
taminofenoksy/-3-furluryloamino-5- -acetylosulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 250°_ (z rozk}a-
dem).

Przyktad VII. Mieszaning 2,3 g kwasu 4-/4-acctaminofenylotio/-3- furfuryloamino-5-sulfamoilo-ben-
zoesowego i 25 ml normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu gotuje si¢ w atmosferze azotu w ciggu
godziny pod chtodnicq zwrotng. Po ozigbieniu do tempratury pokojowej micszaning reakcyjng zakwasza si¢ do
pH S, otrzymany osad odsgcza irozpuszcza w 25 ml 50%-go gorgeego wodnego roztworu etanolu. Roztwdr
ozigbia si¢ do temperatury pokojowej i oddziela od niewielkiej ilosci substancji bezpostaciowej przez dekantacje.
Oddzielony roztwor pozostawia sig¢ w ciggu dtuzszego czasu w temperaturze pokojowej. Otrzymany osad odsgcza
si¢ i len_ proces przekrystalizowania powtarza si¢ kilkakrotnie. Otrzy muje si¢ kwas 4-/4-amino-fenylotio/-3-furfu-
ryloamino-5-sulfamoilo-benzoesowy, ktdry zaczyna si¢ topi¢ w temperaturze okoto 125°,

Substancj¢ wyjiciowg wyiwarza si¢ nastepujgco: Mieszaning 2 g kwasu 4-/4-acetamino-fenylotio/-3-ami-
no-5- sulfamoilo-benzoesowego, 1 g furfurolu i 20 ml eteru dwumetylowego ogrzewa si¢ w atmosferze azotu,
mieszajgc, w ciggu 22 godzin w temperaturze 105°. Mieszaning reakcyjng odparowuje si¢ nastgpnie pod zmniej-
szonym cisnicnicm, pozostalosé pobiera sig w75 ml etanolu i mieszajgc w atmosflerze azotu w temperaturze
pokojowej dodaje si¢ porcjami 1 g borowodorku sodowego. Mieszaning miesza si¢ w ciggu nocy, nastepnie zadaje
75 ml wody i sgczy. Przesacz zalgza sig pod zmmiejszonym cisnieniem, koncentrat zakwasza st¢zonym kwasem
chlorowodorowym i odsacza otrzymany osad. Otrzy muje sig kw.n 4-/4-acetamino-fenylotio/- -3-furfuryloamino-5-
-sulfamoilo-henzoesowy.

Przyktad IX Mlcsl.mlng, 2 g kwasu 4-/4-acetamino- Ienyl()llo/ 3-/2- nietylalliloamino/5-sulfamoilo-
benzoesowego i 20 ml 2-normalnego wodnego roztworn wodorotlenku sodu gotuje si¢ w atmosferze azotu w cig-
gu | godziny pod chlodnicy zwrotng. Po ozighieniu syezy si¢ mieszaning reakcyjna i przesacz zakwasza za
pomocg kwasu octowego do pll 4 5. Otrzymany osad odsgceza sig iprlekrystalilowujc z wodnego roztworu

“etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4-/4-amino-lenylotio/-3-/ 2-metylo- allllo.umno/ 5- sulfanoilo-benzoesowy o tempera
turze topnicnia 237 240",

Substancje wyjsciowq wylwarza si¢ nastgpujaco: Roztwor 3 81 g kwasu 4-/4-acetamino-fenylotio/- -3-ami-
no-5-sulfamoilo-benzocsowego w 25 ml wody i okoto 2 ml 4-normalnego wodnego roziworu wodorotlenku litu
(w celu ustalania wartosci pll 7,2) zadaje si¢ mieszajgc w temperaturze pokojowej roztworem 2 g jodku 2-metylo-
allilu w 2 ml etanolu, przy czym utrzymuje si¢ wartosé pll 6,7 7,0 za pomocq wodorotlenku litu i mieszanine
rozcieficza za pomocg 10 ml etanolu. Po uptywie 23 godzin (i zuzyciu okoto 05% teoretycznej ilosci wodorotlen-
ku litu) przemywa si¢ mieszaning eterem dwuetylowym i zakwasza kwasem chlorowodorowym. Otrzy many ‘osad
odsgcza sig i przekrystalizowuje 7 wodnego roztworu etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4-/4-acetamino-fenylotio/-3-/2-
-metylo-alliloamino/ -5-sulfamoilo-henzoesowy o temperaturze topnienia 193 - 195°,

Przytad X. Mieszaning 3,5 g kwasu 4-/4-acetaminolenylotio/-3-izobutyloamino- -5- qulfamoﬂo benzo-
esowego, 35 ml 2 normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu i niewielkiej ilosci platyny koloidalne;
gotuje si¢ w atmoslerze azotu w ciggu | godziny pod thodnluq ociekowq, przy czym platyna koaguluje. Po
ozigbieniu saczy si¢ mieszaning reakcyjna, przesacz zakwasza kwasem octowym do pH 4 -5, otrzymany osad
odsacza i przekrystalizowuje z wodnego roztworu etanolu. O(r/ymu]e si¢ kwas 4- /4 -amino-fenylotio/-3-izobutylo-
amino-5- sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 250 252°,

Substancj¢ wyjsciowa wylwarza sig nastepujgco: Mieszaning 3,5 g kwasu 4-/4-acetamino- fenylotio/-3-/2-
metylo-alliloamino/-5-sulfamoilo-benzoesowego, 200 ml 907%-go wolnego roztworu etanolu i 0,25 g tlenku platy-
ny poddaje si¢ uwodornieniu w temperaturze pokojowej i pod cisnieniem normalnym az do pobrania 275 ml
wodorku. Obydwie pozoslatosci rozpuszcza si¢ w wodnym roztworze weglanu sodu, roztwdr traktuje weglanem
aktywnym i saczy przez celuloze filtrac: * 4. Przesgcz, kiory stale jeszcze zawiera platyne, zakwasza sie kwasem
chlorowodorowy m. Osad, skladajacy si¢ . kwasu 4-/4-acetamino-fenylotio/-3-izobutyloamino-5- sulfamoilo-ben-
zoesowego i platyny koloidalnej, stosuje si¢ bez dalszego oczyszczania. - '
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P rzyk l ad Xl Mlmanlnc 0 6 g kwasu 4./4-acetamino-fenylotio/-3- cyklopropylometyloamlno S sulfa-:
moilo benzoesowego, 3 ml wody i 6 ml 2-normainego wodnego roziworu wodorotlenku sodu gotuje si¢ w atmo-

sferze azotu w clagu 2 godzin pod chtodnicg zwrotng. Po ozigbieniu odsacza si¢ mieszaning reakcyjnq | przesqcz

- zakwasza kwasem octowym lodowatym do pH 4 -5. Otrzymany osad oddziela si¢, przemywa wodg | przekrystali-
. zowuje 2 66%-go wodnym roztworem etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4-/4-amina-fenylotio/-3- cyklopropylometyl :
' otmlno -S-sulfamollo-benzoesowy o temperaturze topnienia 221-223°C, . C
’ Substancj¢ wyjéciowq wytwarza si¢ nastgpujaco: Mieszaning 3,8 g kwasu 4-/4. acelamino fenylotlo/ 3-ami-
: no-S'sulfnmoilo benzoesowego, 20 ml wody, 15 ml etanolu i 2 ml 4-normalnego wodnego roztworu wodorotlen-
~ ku litu zadaje sig, mieszajgc, 2,28 bromku cyklopropylometylu i utrzymuje pH mieszaniny na wartosci 7,0 za-
'pomocq “wodorotlenku litu w ciggu 14 godzin, Nastepnie sqczy si¢ -mieszaning reakcyjng, przesgcz rozcleficza
» wodq, przemywa eterem dwuetylowym | zakwasza stezonym kwasem d]lorowodorowym Otrzymany osad odsg-

. ‘cza slg | przekrystalizowuje z wodnego roztworu etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4-/4- wetnmlno fenylotuoj 3- cyklo‘, - .

' pfopylonntylomﬂno -5-sulfamoilo- benzoesowy o temperaturze topnienia 200- -204°,
' Przyktad Xlil. Mieszaning 1,5g kwasu 4-/3-acetaminc fenoksy/-3-n- bulyloamlno- 5 sull‘amollo ben-
: zoeiowego I 1S mt 2-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu gotuje si¢ w atmosferze azotu w cluu 5

‘godzln pod chtodnicq zwrotng. Po ozigbieniu sqczy si¢ mieszaning reakcyjnq | przesgcz nastawia na wartoéé pH “ 3

2-3 za pomocq kwasu octowego lodowatego i kwasu chlorowodorowego. Otrzymany osad oddziela si¢ i przekry-

~ stalizowuje z etanolu. Olrzymuje slg kwas 4 /3-amino- I'enoksy/ 3-n- hutyloamlno 5- sulfamollo benzoesowy ° tem cLl T

peraturze topnienia 240 245°.

Substancje wyjéclowg wylwarza sie nasi¢pujaco: Mieszanine I4 8 kwasu 4. chloro 3 nitro- -5 sulflmollo-

: :benzoesowego, 200 ml wody, 16,8 g wodoroweglanu sodu i 15,9 g 3-acetamino- fenalu ogrzewa sig w atmoaferze -

- azotu, mis :~1jgc, w ciggu. 10 godzin w temperaturze 90 95°. Po ozigbieniu do temperatury pokojowej zakwam_

‘slg silnie mieszaning reakcyjng kwasem chlorowodorowym, osad oddziela sig | przekrystalizowuje dwukromle?

* zwodnego roztworu  etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4-/3- acetamino fenoksy/- 1mlro$sulfamollo benmesowy :

.. 0 temperaturze topnienia 265--270° (z rozktadem). Sk
' Mieszanine S,8 g kwasu 4-/ 3-acetamino-fenoksy/-3-nitro- S-sulfamoalo-benzoesowego, l20 ml wody, 0 658

,wbdzllnu wodorotlenku litu i 1,5g 10%go wegla palladowanego poddaje si¢ uwodarnieniu w temperaturze “

pokojowej a2 do zaprzestania pobierania wodoru. Nast¢pnie sqczy si¢ mieszaning reakcyjng | przesqcz zakwasza
- slg kwasem chlorowodorowym do pll 2. Otrzymany osad oddziela si¢ i przekrystalizowuje ze 100 ml 75%-30,

- wodnego roztworu etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4-/ 3-m.elamino fenoksy/ 3- amino 5- sulfamollo benzouowy 3
.+ 0 temperaturze topnienia 295° (z rozk tadem). -
" Mleszaning 3,65 g kwasu 4-/3-acetamino-fenoksy/-3- amino 5 sulfamollo benzoesowego 0 42 [ wodorotlen Lt

ku litu 1 35 ml wody miesza si¢ i zadaje, mieszajgc, F,35 g 1-bromo-2-butenu, przy czym utrzymuje si¢ wartosd - .
g pH roztworu okoto 8 za pomocg 4-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku litu. Po uptywie godziny sgczy -

. " si¢ mieszaning reakcyjng, przesqcz nastawia na wartodc pll 5 za pomocq kwasu octowego lodowatego, otrzymany

~ osad oddziela i przekrystalizowuje z etanolu. Otrzymuje si¢ kwas 4-/3-acetamino-fenoksy/-3 /2 butenyloamino[

-S-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 198--202° (z rozktadem). - S

i Mieszaning 1,7 g kwasu 4-/3-acetamino-fenoksy/-3-/2-butenylo-amino/-5- sulfamoilo- benzoesowego 65 ml
- etanolu, 15'ml wody 10,2 tlenku platyny poddaje si¢ uwodornieniu pod cignieniem normalnym i w temperaturze

pokojowej a2 do pobrania 115 ml wodoru. Mieszaning reakcyjng saczy sig | przesacz odparowuje pod zmniejszo-

‘nym ciénieniem. Otrzymuje ne kwas 4-/3- acetamino fenoksy/ 3n butyloamlno S- sulfamoilo benzoesowy otem-
™ peraturze topnienla 235 -240°. .
S Przyktad X Mieszanlne 158 kwasu 4. /4 acetamino- lenylotlo/ 3 amlno 5 sulfamoilo benzoesowe o
go. 600 ml dwuetylofommldel\ydu 40 g aldehydu mastowego i 16 g sita molekularnego [Na;3/ALSIO4/, 4 * -
- 27H,0] zadaje sl¢ watmosferze azotu, mieszajac, 36 g cyjunoborowodorku sodu i utrzymuje w ciggu godziny, »
. temperature 20--30°, Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w ciggu 68 godzin w temperaturze pokojowej, nastepnie -

" zadaje 6000 ml wody i 110 ml st¢zonego kwasu chlorowodorowego i miesza dalej w ciggu godziny. Otrzymany
osad odsacza sig, przemywa woda, rozpuszcza w 1200 ml 2-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku sodu
| foztwér gotuje w atmosferze azotu w ciggu 2 godzin pod chtodnicg zwrotng. Po. ozigbieniu do tempratury -
~ pokojowej sqczy si¢ mieszaning reakcyjng i przesqcz zadaje 250 ml kwasu octowego lodowatego. Otrzymany osad
- oddziela si¢ 1 333 g z tego rozpuszcza si¢ w 2800 ml gorgcego, 80%-go wodnego roztworu acetonitrylu. Roztwor -
sqczy sie, sqczek przemywa sig¢ dalszg ilocig SO0 ml wymienionego acetonitrylu i przesgcz rozciericza za pomocy |
© 3300 ml gorgcej wody. Otrzymany w temperaturze 14° osad odsgcza sie, pobiera w 2150 ml gorgcego, 90%
wodnego roztworu etanolu i roztwér rozciericza si¢ za pomocg 2500 ml gorgcej wody. Otrzymany po ozigbieniu
~_materiat staty oddziela si¢ | przemywa wods. Otrzymuje sie kwas 4-/4-amino- fenylotio/ 3-n-butyloamino-5-sul-
_ famollo benzoesowy o temperaturze topnlenia 232-234°, Produkt jest identyczny jak w przykladzle M. '
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Rozpuszcza si¢ 493 g kwasu 4-/4-amino-fenylotio/-3-n-butyloamino-5-sulfamoilo- -benzoesowego
‘w 2500 ml bezwodnego etanolu, ktéry zawiera 30 g wodorotlenku sodu, mieszajgc | ogrzewajgc. Roztwor roz-
clericza si¢ za pomocg 2000 ml mieszaniny etanolu i octanu etylu (1:3) i kontynuuje mieszanie w clagu 1,5
godziny w temperautrze pokojowej. Otrzymany osad odsgcza si¢, przemywa za pomocg 400 ml wymienionej
mieszaniny etanolu i octanu étylu i suszy pod znmlejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ odpowiedni dwuwodzian
soli sodowej o temperaturze topnienia okoto 190°.

Zastrzezenia patentowe

1..Sposéb wytwarzania nowych 4-fenyloeteréow kwasdéw 3-amino-S-sulfamoilobenzoesowych o ogélnym
wzorze |, w ktérym R, oznacza rodnik alkilowy lub 2-alkenylowy o4 lub 5 atomach wegla, rodnik cyklopropy-
lometylowy, benzylowy lub furfurylowy a X oznacza atom tlenu lub siarkl oraz nizszych estréw alkilowych lub
soli tych zwiazkow, znamienny tym, ze wzwigzku o ogélnym wzorze 2, w ktérym Y, oznacza grupe
acyloaminowg a X1R; maja wyzej podane znaczenie lub w niZzszym estrze alkilowym lub w soli tego zwigzku,
grupe Y, na drodze hydrolizy przeprowadza si¢ w grupg aminowsg | otrzymany wolny zwigzek ewentualnie
przeksztatca si¢ wsol lub w nizszy ester alkilowy, albo otrzymang s6 ewentualnie przeksztatca sig w wolny
zwigzek, w inng sSl lub w nizszy ester alkilowy, i/lub otrzymang mieszaning izomeréw lub racematéw ewentual-
nie rozdziela si¢ na poszczegolne izomery lub racemaly, i/lub otrzymane racematy ewentualnie rozszczepia si¢ na

. enancjomery. _

2. Sposéb wedtug zastrz. |, znamienny tym, Zze jako substrat stosuje si¢ zwigzek o wzorze 2,
w ktérym acyloaminowa grupa Y, wywodzi si¢ z nizszego kwasu alkanokarboksylowego lub z nizszego estru
alkilowego kwasu weglowego.

3,Sposob wedtug zastrz. | znamienny tym, ze hydrolize prowadzi si¢ za pomoca wodnych roz-
tworow zasad. . :

4. Sposob wedtug zastrz. |, znamienny tym, ze hydroliz¢ prowadzi si¢ za pomocg wodnych roz-
tworéw wodorotlenkéw lub weglanow metali alkalicznych lub wodorotlenkéw aminowych.

5. Sposib wedtug zastrz. 1 albo 3, znamienny tym, Ze jako substrat stosuje si¢ kwas 4- fenylotlo 3.
-n-butyloamino-5-sulfamoilobenzoesowy lub jego sol, w ktorym grupa fenylowa zawiera w potozeniu -- 4 grupe
acyloaminowa Y.
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