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Sposob wytwarzania amidéow kwasow karboksylowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarzania
amidéw kwas6éw karboksylowych o ogblnym wzorze
1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub grupg
amidowg o wzorze ogblnym CONHR’, w ktérym R’
oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowa, niz-
szg grupe hydroksyalkilowsq, nizsza grupe alkoksy-
alkilowa, nizszg grupe fenoksyalkilowa, grupe cy-
kloalkilowa, nizsza grupe cykloalkiloalkilowa, bi-
cykloalkilowg lub nizszg grupe bicykloalkiloalkilo-
wa zawierajacg ewentualnie 1—3 nizszych alkili w
piericieniu cykloalkilowym lub grupe arylowg lub
nizsza grupe aryloalkilowa, zawierajacag ewentu-
alnie 1—3 nizszych alkili, nizszych alkoksyli, troj-
fluorometyli oraz/lub chlorowcéw w pierscieniu
benzenowym, x oznacza grupe arylowa, furylows,
tienylowg lub pirydylowa zawierajacg cwentualnic
1—3 nizszych alkili, nizszych alkenyli, nizszych al-
koksyli, nizszych alkenyloksyli, nizszych alkoksyal-
koksyli, tréjfluorometyli oraz/lub chlorow céw, lub
heterocykliczng grupe o wzorze ogblnym 2, w kto-
rym R” i R’” oznaczaja atom wodoru, atom chlo-
rowca, nizszg grupe alkilows, grupe arylowa, niz-
szg grupe aryloalkilowa lub cykloalkilowg zawie-
rajgcg ewentualnie 1—3 niiszyéh alkili, niZszych
alkoksyli, tréjfluorometyli oraz/lub chlorowcow w
pierscieniu, a Z oznacza atom tlenu, atom siarki,
atom azotu ewentualnie podstawiony nizszg grupg
alkilowa, grupg arylowg ewentualnie podstawio-
ng 1—3 nizszymi alkilami, nizszymi alkoksylami,
tr6jfluorometylami oraz/lub chlorowcami, lub niz-
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szg grupa aryloalkilowg ewentualnie podstawiong
1—3 nizszymi alkilami, nizszymi alkoksylami, troj-
fluorometylami oraz/lub chlorowcami, Y oznacza
zero lub prostg lub rozgaleziong nizszg grupe al-
kilenowg o 1—8 atomach wegla, a n oznacza zero
lub liczbe catkowitg 1—4.

Amidy kwaséw karboksylowych o wzorze ogél-
nym 1 wywolujg silne i dlugotrwale dzialanie hy-
poglicemiczne i sg uzyteczne jako Srodki hypogli-
cemiczne [Arzneim. Forsch. 16, 1640 (1966)].

W opisie okreslenie ,niski” oznacza grupe o 1—5
atomach wegla, o ile inaczej nie wskazano. Okre-
§lenie ,,cykloalkil” oznacza alifatyczng grupe kar-
bocykliczng o najwyzej 12 atomach wegla, takg jak
cyklopentylowa, cykloheksylowa lub cykloh<ptylo-
wa. Okreslenie ,aryl” oznacza aromatyczng grupg
o najwvzej 12 atomach wegla, taky jak fenylowa
lub naftylowa. Okreslenie ,,chlorowiec” oznacza
atom chloru, bromu, jodu lub fluoru.

Sposéb wedlug wynalazku pola na ozrzewaniu
nowego nitronowego zwigzku o wzorze 3, w kto-
rym R, X, Y i n majg wyzej podane znaczenie.

Zwigzck o wzorze 3 otrzymuje sie na drodze re-
akcji pochodnej hydroksyloaminy o wzorze 4, w
ktorym R i Y majy wyzej podane znaczenie lub
jej soli z aldehydem o wzorze X—(CHjz) —CHO,
w ktérym X ma wyzej podane znaczenie lub przez
reakcje zwiagzku halogenowego o wzorze 5 w kt6-
rym Q oznacza atom chlorowca, a R i Y majg wy-
zej podane znaczenie z aldoksymem o 2g6é'nym



88974

3

wzorze X—(CHs)y,—CH=NOH, w ktérym X ma wy-
7cj podane znaczenie.

Ogrzewanie p.zeprowadza sie w temperaturz _od
okolo 40°C do temperatury wrzenia rozpuszczalni-
ka, korzystnie 60—120°C.

W cclu latwiejszego przeprowadzenia reakcn ko-
rzystne jest dodanie zasady np. weglanu potasowe-
go, nadkwasu, np. kwasu nadoctowego, bezwodni-
ka kwasowego np. bezwodnika kwasu octowego lub
temu podobnych do ukladu reakcji. Ponadto ko-
rzystne jest zastosowanie obojetnego rozpuszczal-
nika, np. dioksanu, eteru dwumetylowego gliko-
lu etylenowego.

Wymieniony zwigzek nitronowy o0 wzorze og6l-
nym 3 jest nowy i moze byé wytworzony za po-
mocg réznych metod, z ktérych kilka przedstawio-
no ponizej.

Przebieg rcakcji wedlug sposobu pierwszego,
przedsfawiony jest na schemacie 1. We wzorach
wystepujacych na tym schemacie A oznacza atom
lub grupe rcagujgca z grupg hydroksyiminowg w
celu wytworzenia struktury nitronowej, takg jak
atom' chlorowca, reszte kwasu sulfonowego lub re-
szte czwartorzedowej soli amonowej, a X, Yin
majq wyzej podane znaczenie.

Reakcja moze byé przeprowadzona w obecno$ci
$rodka zobojetniajgcego kwas, takiego jak organi-
czna lub nieorganiczna zasada, np. etanolan sodo-
wy, wodorek sodowy, pirydyna, zasadowa zZywica
jonowymienna, zwykle w $rodowisku rozpuszczal-
nika, np. metanolu, etanolu, acetonu, benzenu,
dwumetyloformamidu, w temperaturze od okolo
0°C do temperatury wrzenia rozpuszczalnika.

Nastepnie wytworzony produkt poddaje sie¢ re-
akeji wedtug schematu 2, We wzorach wystepuja-
cych na schemacie X, Y, R’ i n majg wyzej po-
dane znaczenie. Reakcje mozna przeprowadzi¢ za
pomoca konwencjonalnego sposobu przy uzyciu izo-
cyjanianu.

Przebieg reakcji wedlug sposobu drugiego przed-
stawiony jest na schemacie 3, na tkérym Y i R’
majg wyzej podane znaczenie. Reakcje mozna prze-
prowadzi¢ w obecno$ci kwasu lub zasady w Srodo>
wisku wodnym.

Nastepnie wytworzony produkt poddaje sie ro-
akcji wedlug schematu 4, w ktérym X, Y, R’ i n
majg wyzej podane znaczenie. Reakcje mozna prze-
prowadzi¢ zwykle w $rodowisku rozpuszczalnika,
np. wody, metanolu, etanolu, benzenu, dwumetylo-
formamidu, w temperaturze od 15°C do temperatu-
ry wrzenia rozpuszczalnika.

Przebieg reakcji wedlug sposobu trzeciego przed-
~stawiony jest na schemacie 5 na ktérym w wy-
stenujgcych tam wzorach X, Y i n majg wyzej po-
dane znaczenie. Reakcja moze byé przeprowadzona
w zasadzie tym samym sposobem, co reakcja we-
diug schematu 4.

Nastepnie wytworzony produkt poddaje sie¢ re-
akcji wedlug schematu 2. We wzorach wystepuija-
cych na tym schemacie X, Y, R’ i n majg wyzej
podane znaczenie. Reakcja moze byé przeprowa-
dzona w zasadzie tym samym sposobem, co reak-
cje wedtug schematu 2. ‘

Przebieg reakcji wedlug sposobu
przedstawiony jest na schemacie 6. We wzorach
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wystepujacych na tym schemacie B oznacza niz-
szgq grupe alkilowg lub grupe fenylowg, a X, Yin
maja wyzej podane znaczenie. Reakcja moze byé
przeprowadzona zwykle w obecnosci §rodka zobo-
Jetniajacego kwas wedlug sposobu konwencjonal-
nego.

Nastepnie wytworzony produkt poddaje sie re-
akcji wedlug schematu 7, w ktérym X, Y, R, B
i n majg wyzej podane znaczenie. Reakcja moze
by¢ przeprowadzona wedlug sposobu konwencjo-
nalnego przez aminolize estr6bw kwasu karbamino-
wego. Nizej podane syntezy ilustruja sposéb wy-
twarzania substratéw stosowanych w sposobie we-
diug wynalazku.

Synteza I. Anti-benzaldoksym (2,9 g, 0,027 mola)
rozpuszcza sie podczas mieszania w absolutnym -
etanolu (50 ml) zawierajgcym etanolan sodowy
(1,9 g, 0,027 mola). Do otrzymanego roztworu do-
daje si¢ p-(f-bromoetylo)-benzenosulfonamid (5,3 g,
0,02 mola) i otrzymang mieszanine miesza sie w
ciggu okoto 7 godzin do osiggniecia odczynu stabo
alkalicznego. Etanol oddestylowuje sie¢ pod zmniej-.
szonym ci$nieniem, a pozostalo§¢ dodaje sie¢ do wo-
dy z lodem (50 ml). Mieszaning zobojetnia sie do
odczynu stabo kwasnego lub obojetnego za pomo--
cg rozcieficzonego kwasu solnego. Osad oddziela
sie przez odsaczenie, przemywa wodg i suszy uzy-
skujac a-fenylo-N-[f-(p-sulfamidofenylo)-etylo]-ni-
tron (5,1 g) w postaci bialych krysztaléw. Wydaj-
no$é 84,0%. Temperatura topnienia 205—208°C.

Synteza II. Do 150 ml absolutnego acetonu do-
daje sie 9,3 g (0,03 mola) a-fenylo-N-[f-(p-sulfa-
midofenylo)-etylo}-nitronu, a nastepnie dodaje sie
10,3 g (0,075 mola) bezwodnego weglanu potaso-
wego. Otrzymang mieszanine ogrzewa si¢ pod
chlodnicg zwrotng podczas mieszania w ciggu 2,5
godziny. Po dodaniu izocyjanianu cykloheksylu (5,6
g, 0,045 mola) otrzymang mieszanine ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotng w ciggu 7 godzin. Aceton
oddestylowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem.
Bialg pozostalos¢ dodaje sie do wody z lodem
i nierozpuszczalng substancje odsgcza sie. Prze-
sgcz zobojetnia sie do odczynu stabo kwasnego lub
obojetnego za pomocg rozciericzonego kwasu sol-
nego uzyskujgc a-fenylo-N-[f-(p-cykloheksylokar-
bamyilosulfamidofenylo)-etylo]-nitron (11,6 g). Wy-
dajnos¢ 95%. Temperatura topnienia 92—96°C.

Synteza III. Do 700 ml absolutnego etanolu do-
daje sie¢ 5-chloro-2-metoksybenzaldehyd (17,2 g, 0,1
'mola) i chlorowodorek N-[p-(f-hydroksyaminoetylo)-
-benzenosulfonylo]-N’-cykloheksylomocznika (37,9 8,
0,1 mola). Otrzymang mieszaning miesza sig w
temperaturze pokojowej w ciggu 3 godzin. Etanol
oddestylowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem. Po
oziebieniu odsgcza sie wytracone krysztaly, prze-
mywa absolutnym etanolem i suszy uzyskujgc a-
-(5-chloro-2-metoksyfenylo)-N-[f-(p-cykliheksylo-
karbamylosulfamidofenylo)-etylo]-nitron (46,4 g) w
postaci bialych krysztaléw. Wydajnosé 95,5%. Tem-
peratura topnienia 90,8—96,0°C.

Synteza IV. 5-chloro-2-metoksybenzaldehyd (34,3
g, (0,2 mola) i chlorowodorek p-(f-hydroksyamino-
etylo)-benzenosulfonamidu (65,5 g, 0,2 mola) roz-
puszcza sie w absolutnym etanolu (700 ml) i otrzy-
mang mieszaning miesza si¢ w temperaturze po-
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kojowej w ciggu 5 godzin. Etanol odparowuje sie
z mieszaniny reakcyjnej pod zmniejszonym . ci$-
nieniem odzyskujgc go w ilosci 180 ml. Po ozie-
bieniu wytracone krysztaly odsgcza sie, przemy-
wa etanolem i suszy uzyskujac a-(5-chloro-2-me-
toksyfenylo)-N-[f-p-sulfamidofenylo)-etylo]-nitron
(64,6 g). Wydajnosé¢ 85,0%. Temperatura topnienia
224,0--225,5°C.

Synteza V. a-(5-chloro-2-metoksyfenylo)-N-[ﬂ (p-
-sulfamidofenylo)-etylo]-nitron (36,8 g, 0,1 mola)
dodaje si¢ do absolutnego acetonu (500 ml) i do
tego dodaje sie¢ bezwodny weglan potasowy (31 g).
Otrzymang mieszanine ogrzewa sie pod chtodnica
zwrotng mieszajgc w ciggu 2,5 godziny. Po doda-
niu izocyjanianu cykloheksylu (15,0 g, 0,12 mola)
otrzymang mieszaninge ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng silnie mieszajgec w ciggu 7 godzin, Ace-
ton oddestylowuje sie pod zmniejszonym cisnie-
niem. Do bialej pozostalosci dodaje sie¢ wody z lo-
dem 1 nierozpuszczalng - substancje odsacza sie.
Przesacz zobojetnia sie do odczynu stabo kwasnego
za pomocg rozcieficzonego kwasu solnego. Osad
oddziela sie przez odsgczenie, przemywa woda
i suszy uzyskujgc a-(5-chloro-2-metoksyfenylo)-N-
-[ﬂ-(p-cykloheksylokarbamylosulfamidotenylo)-ety-
lo]-nitron (43,1 g). Wydajno$é 91,0%. Temperatura
topnienia 92,6—96,8°C.

Synteza VI. ea-fenylo-N-[#-(p-sulfamidofenylo)-
-etylo]-nitron (30,4 g, 0,1 mola) dodaje sie do ab-
solutnego metyloetyloketonu (500 ml) i do tego do-
daje sie bezwodnego weglanu potasowego (27,6 g,
0,2 mola). Otrzymang mieszanine ogrzewa sie pod
,chlodnica zwrotng mieszajac w ciggu 1 godziny.
Po ozigbieniu do mieszaniny dodaje si¢ chloro-
mréwczanu metylu (28,4 g, 0,3 mola) i stopniowo
ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 5 godzin. Osad
odsgcza sie, przemywa metyloetyloketonem i roz-
puszcza w wodzie. Otrzymany roztwér przesgacza
sie i zobojetnia sie do odczynu slabo kwasnego
za pomocy rozcieficzonego kwasu solnego. Osad
oddziela sie przez odsaczenie, przemywa wodg i
suszy uzyskujac a-fenylo-N-[§-(p-metoksykarbony-
losulfamidofenylo)-etylo]-nitron (29,3 g). Wydajnos¢
81,0%.

Synteza VII. a-fenylo-N-[f-(p-metoksykarbonylo-
sulfamidofenylo)etylo]-nitron (36,2 g, 0,1 mola) roz-
puszcza sie w absolutnym metanolu (700 ml) i do
tego dodaje sie cykloheksyloaminy (12 g, 0,11 mo-
la). Otrzymang mieszanine ogrzewa si¢ pod zmniej-
szonym ci$nieniem w celu odparowania metanolu.
Pozostalo§é ogrzewa sie¢ w temperaturze 115—120°C
w ciggu 1 godziny. Po oziebieniu biale cialo stale
rozgniata sie, przemywa za pomocg matlej ilosci
metanolu i suszy pod zmniejszonym cisnieniem
uzyskujge.  a-fenylo-N-[f-(p-cykloheksylokarbamo-
ilosulfamoilofenylo)-etylo]-nitron (32,7 g) w postaci
bialego proszku. Wydajno§é 78,0%. Temperatura
topnienia 92—96°C.

Synteza VIIIL. a-(5-metyloizoksyzolilo-3)-N-
-[f(p-sulfamidofenylo)-etylo]-nitron (29,5 g, 0,1 mo-
la) dodaje sie do absolutnego acetonu (500 ml) i do
tego dodaje sie bezwodnego weglanu potasowego
(31,0 g, 0,22 mola). Otrzymang mieszanine ogrze-
wa sie w temperaturze wrzenia pod chlodnica
zwrotng mieszajgc w ciggu 3 godzin. Po dodaniu
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izocyjanianu cyklopentylu (13,3 g, 0,12 mola) mie-
szanine ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotng mieszajgc w ciaggu 6 godzin.
Aceton odparowuje sie pod zmniejszonym cisnie-
niem. Pozostalo§é rozpuszcza sie w wodzie i nie-
rozpuszczong substancje odsgcza sie. Przesacz zo-
bojetnia si¢ do odezynu stabo kwasnego za pomo-
cg rozcieficzonego kwasu solnego. Bezbarwny osad
odsacza sie, przemywa wodg 1 suszy pod zmniej-
szonym cis$nieniem uzyskujac a-(5-metyloizoksyzo-
lilo-(3)(-N-[8 - (p - cyklopentylokarbamylosulfamido-
fenylo)-etylo]-nitron (28,1 g) w postaci bezbarw-
nego proszku. Wydajnos¢ 83,0%.

Synteza IX. Chlorowodorek p- (ﬂ-hydroksyammo-
etylo)-benzenosulfonamidu (12,6 g, 0,06 mola) roz-
puszcza sig w absolutnym etanolu (500 ml) i do-
daje sie do tego 3,4-dwuchlorobenzaldehydu (9,6
g 0,055 mola). Otrzymang mieszanine miesza sie
w . temperaturze pokojowej w ciagu 8 godzin i
nastepnie zateia przez odparowanie etanolu. Po
oziebieniu wytrgcone krysztaly odsgcza sie, pme-'
mywa mala ilo§cig zimnego metanolu i suszy pod
zmniejszonym ci§nieniem uzyskujge a-(3,4-dwuchlo-
rofenylo-N-[ﬂ-(p-sulfamldofenylo)-etylo] nitron (14,6
g). Wydainos¢ 178%. Temperatura topnienia 210—

Synteza X. a-(3,4-dwuchlorofenylo)-N-| -[f~(p-sul-
famidofenylo)-etylo]-nitron (5 g, 0,013 mola) roz-
puszcza si¢ w absolutnym acetonie (250 ml) i do-
daje do tego bezwodnego weglanu potasowego (5
g). Otrzymang mieszanine ogrzewa si¢ w tempe-
raturze wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu
2 godzin. Po dodaniu izocyjanianu cykloheksylu
(3 g, 0,024 mola) otrzymang mieszanine w dalszym
ciggu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng przez 6
godzin. Aceton oddestylowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo§é rozpuszcza sie w wo-
dzie i nierozpuszczong substancje odsacza sie.
Przesgcz zobojetnia si¢ do odczynu stabo kwasne-
80 za pomocy rozcieficzonego kwasu solnego. Osad.
odsgcza sie przemywa wodg i suszy pod zmniej-
szonym ciSnieniem uzyskujgc a-(3,4-dwuchlorofe-
nylo)-N-[f-(p -cykloheksylokarbamylosulfamidofeny-
lo)-etylo]-nitron (4,8 g). Wydajno§é 74 9. Tem-
peratura topnienia 90—92°C.

Nizej podane przyklady ilustrujg przedmiot wy-
nalazku nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. a-fenylo-N-[f-(p-cykloheksylo-
karbamylosulfamidofenylo)-etylo}-nitron (4,2 g, 0,01
mola) dodaje si¢ do mieszaniny lodowatego kwa-
su octowego 1 bezwodnika kwasu octowego 1:1
(15 ml) i otrzymang mieszaning ogrzewa sie w
temperaturze 90—85°C mieszajac w ciggu kilku
minut. Po niezwlocznym ozigbieniu mieszanine re-
akcyjng wylewa sie do wody z lodem (150 ml).
Wytrgcony osad odsgcza sie, przemywa wodg i su-
szy. Po rekrystalizacji z metanolu uzyskuje sie¢ N-
-[p-(f-benzamidoetylo)-benzenosulfonylo] - N’-cyklo™
heksylomocznik (3,7 g). Wydajnosé 87%. Tempe-
ratura topnienia 189—190°C.

W analogiczny sposéb wytworzono nastepujgce
zwigzki: N-[p-v(ﬂ-z-tienylokarbonyloamidoetylo)-
-benzenosulfonylo]-N’-cykloheksylomocznik; wydaj-
no§¢ 75%, temperatura topnienia 191—183°C; N-
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-[p-(f - 2 - furoiloamidoetylo) - benzenosulfonylo]-N’-
-izobutylomocznik, wydajnos¢ 82%, temperatura
topnienia 189—192°C.

Przykltad 1II. eo-fenylo-N-[f-(p-cykloheksy-
lokarbamylosulfamidofenylo)fetylo]-nitron 42,9 8,

0,1 mola) dodaje sie do wodnego roztworu kwasu .

solnego (1:1, 400 ml) i otrzymang mieszanine ogrze-
‘wa sie na laZni wodnej mieszajac w ciggu 25 mi-
nut. Otrzymany benzaldehyd oddestylowuje sie z
mieszaniny reakcyjnej za pomocq destylacji z pa-

ra wodng. Nastepnie wode i kwas solny oddesty- .

lowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem uzysku-
jac chlorowodorek N-[p-(f-hydroksyaminoetylo)-
-benzenosulfonylo)-N’-cykloheksylomocznika = (33,8
g) w postaci biatych krysztaléw. Wydajnosé 89,0%.

Przyktad III = a-(5-chloro-2-metoksyfenylo)-
-N -[§-(p - cykloheksylokarbamylosulfamidofenylo)-
-etylo]-nitron (9,5 g, 0,02 mola) dodaje sie do mie-
szaniny lodowatego kwasu octowego i bezwodnika
kwasu octowego 1:1 (30 ml) i otrzymang miesza-
nine ogrzewa sie w temperaturze 70°C mieszajae
w ciggu 8 minut. Po oziebieniu otrzymang mie-
szanine dodaje sie do wody z lodem (300 ml), mie-
szajgc. Wytrqcone krysztaly odsgcza sig, przemywa
wodg i suszy. Po rekrystalizacji z metanolu uzy-
skuje sie N-[p-(f-5-chloro-2-metoksybenzamido)-
-etylo - benzenosulfonylo] - N’ - cykloheksylomocznik
{84 ) w postaci biatych krysztatébw. Wydajnos¢
88,2%. Temperatura topnienia 168—170°C. .

Przyktad IV. a-(5-chloro-2-metoksyfenylo)-
-N-[8-(p-sulfamoilofenylo)-etylo]-nitron (36,9 g, 0,1
mola) dodaje sie do mieszaniny lodowatego kwasu
octowego i bezwodnika kwasu octowego 1:1 (80
ml) i otrzymang mieszanine ogrzewa sie v tem-
peraturze 90—95°C mieszajac w. ciggu 5 minut.
Po niezwlocznym oziebieniu mieszanine reakcyjng
wylewa si¢ do wody z lodem. Wytracone kryszta-
ly odsgcza sie, przemywa wodg, suszy pod zmniej-
szonym ciSnieniem i rekrystalizuje z metanolu
uzyskujge p-[f-(5-chloro-2-metoksybenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonamid (33,5 g) w _ postaci bialego
krystalicznego proszku. Wydajnosé¢ 91,0%. Tempe-
ratura topnienia 213—216°C.

Przyktlad V.
-[f-(p - cyklopentylokarbamylosulfamidofenylo- ety-
lo}-nitron (39,9 g, 0,1 mola) dodaje sie do miesza-
niny lodowatego kwasu octowego i bezwodnika
kwasu octowego 1:1 (120 ml) i olrzymang mie-
szanine ogrzewa sie w temperaturze 70—75°C, mie-
szajac w ciggu kilku minut. Mieszanine reakcyj-
ng oziebia sie i dodaje do wody z lodem (1000
ml) w celu rozlozenia bezwodnika kwasu octowe-
go. Po wymieszaniu przez chwile osad odsgcza sie,
przemywa wodng i suszy pod zmniejszonym cis$-
nieniem uzyskujgc N[p-§-(5-metyloizoksazolilo-(3)-
-karbonyloamido)-etylo-benzenosulfonylo]-N’-cyklo-
pentylomocznik (34,6 g) w postaci bezbarwnego
krystalicznego proszku. Wydajnosé¢ 89,0°%. Tempe-
ratura topnienia produktu wynosi 207—209°C.

W sposOb analogiczny do opisanego powyzej wy-

a-(5-metyloizoksazolilo-(3) (N->

10

18

8

tworzono nastepujace zwiazki: N-[p-(3-metyloizo-
ksazolilo-(5)- karbonyloamidometylo) - benzenosulfo-
nylo]-N’-cykloheksylomocznik o temperaturze top-
nienia 193—195°C; N-[p-f-(1,5-dwumetylopirazoli-
lo-(3)-karbonyloamido)-etylo-benzenosulfonylo]-N’-
-cykloheksylomocznik o tempcraturze topnienia .
204—207°C.

Przyktad VI Postepujac w sposéb analogi-
czny do opisanego w przykladzie XI przeksztalco-
no a-(3,4-dwuchlorofenylo)-N-[f-(p-cykloheksylo-
karbamylosulfamidofenylo)-etylo}-nitron w N-[p-f-
-(3,4 - dwuchlorobenzamido) - etylo - benzenosulfony-
lo]-N’-cykloheksylomocznik o temperaturze topnie-
nia 186—189°C.

Zastrzezenia patentowe

Sposéb wytwarzania amidéw kwas6w karboksy-
lowych o ogblnym wzorze 1, w ktérym R oznacza
atom wodoru lub grupe amidowg o ogélnym wzo-
rze CONHR’, w ktérym R’ oznacza atom wodoru,

. nizszq grupe alkilows, nizszg grupe hydroksyalki-

lowa, grupe alkoksy (nizszg) alkilowa, nizszgq gru-
pe fenoksy alkilows, grupe cykloalkilowa, niZszg
cykloalkilo grupe alkilows, bicykloalkilowg lub
nizszg grupe bicykloalkiloalkilowg zawierajaca ewen-
tualnie 1—3 nizszych alkili w pierscieniu cykloalki-
lowym lub grupe arylowa lub niZzsza grupe arylo-
alkilowa zawierajacg ewentualnie 1—3 nizszych al-
kili, nizszych alkoksyli, tréjfluorometyli lub chlo-
rowcoéw w pierscieniu benzenowym, X oznacza gru-
pe arylows, furylowa, tienylowg lub pirydylows,
zawierajacy ewentualnie 1—38 nizszych alkili, niz-
szych alkenyli, nizszych alkoksyli, nizszych alke-
nyloksyli, nizszych alkoksyalkoksyli, tréjfluorome-
tyli lub chlorowcéw, albo heterocykliczng grupe o
ogblnym wzorze 2, w ktérym R” i R’” oznaczaja
atom wodoru, atom chlorowca, nizszg grupe alki-
lowa, grupe arylows, arylo(nizszg)alkilowg lub cy-
kloalkilowg zawierajacg ewentualnie 1—3 niiszych
alkili, nizszych alkoksyli, tréjfluorometyli oraz/lub
chlorowcéw w plericieniu, a Z oznacza atom tle- -
nu, atom siarki, atom azotu ewentualnie podsta-
wiony nizszg grupg alkilows, grupg arylowg ewen-
tualnie podstawiong 1—3 nizszymi alkilami, niz-
szymi alkoksylami, tr6jfluorometylami lub chloro-
wecami, lub grupa arylo (niisza) alkilowg ewentu-
alnie podstawiong 1—3 nizszymi alkilami, niiszy-
mi alkoksylami, tr6jfluorometylami lub chlorow-
cami, Y oznacza zero lub prostg lub rozgaleziong
grupe alkilenowg o 1—8 atomach wegla, a n ozna-
cza zero lub liczbe calkowita 1—4, znamienny
tym, ze odpowiednie zwigzki nitronowe o o0g6l-
nym wzorze 3, w ktérym R, X, Y i n majg wy-
tej podane znaczenie, poddaje sie ogrzewaniu.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ przy ogrzewaniu w tempe-
raturze od okolo 40°C do temperatury wrzenia
mieszaniny reakcyjnej.
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