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Spos6b wytwarzania 1-etylo-2-/2° -metoksy-5’-sulfonamidobenzoilo/-
-aminometylopirolidyny

Przedmiotem wynalazku jest nowy spos6b wytwarzania 1-etylo-2-/2° -metoksy6’ -sulfonamidobenzoilo/-
aminometylo-pirolidyny o wzorze 1, oraz jej soli z terapeutycznie dopuszczalnymi kwasami.

Powyzszy zwiazek, znany pod nazwa Sulpirydu [Arch. Franc. Mal,Appar. Digest, 59, 50, (1970); Sem. Hop.
45, 3028 (1969)] wykazuje wtasciwosci psychotropowe oraz hamujace w stosunku do wrzoréw zotadka.

- Znanych jest szereg sposobow wytwarzania zwiazku o wzorze 1 oraz jego soli z kwasem chlorowodorowym.

Wedtug wegierskiego opisu patentowegn nr 153310 zwigzek o wzorze 1 wytwarza sie ogrzewajac kwas
2-metoksy-5- sulfonamidobenzoesowy z nadmiarem chlorku tionylu i kondcnsujac wytworzony chlorek kwasowy
z 1-etylo-2-aminometylopirolidyna. Po dodaniu wody do mieszaniny reakcyjnej krystalizuje chlorowodorek
zwigzku o wzorze 1. Powyzszy opis dotyczy wytgcznie wytwarzania chlorowodorku i nie podaje informacji na
temat uzyskiwanych wydajnosci. Gt6wna wada tego sposobu jest mata ilo$¢ oraz niska czysto$é chlorowodorku
otrzymywanego w toku kondensacji chlorku kwasowego z 1-etylo- 2-aminometylopirolidyng; ponadto, nastepuja
straty przy oczyszczaniu i przeksztatcaniu powyzszej soli w odpowiednig zasade. Wady te majg duze znaczenie
Zwtaszcza przy stosowaniu sposobu w wiekszej skali.

Wedtug opisu patentowego St.Zjedn.Am. nr 3342826 zwiazek o wzorze 1 wytwarza si@ nastepujgco:
zimidazolu i fosgenu w suchym benzenie wytwarza si¢ karbonylodwuimidazol, chlorowodorek imidazolu
oddziela sie przez sgczenie, roztw6r odparowuje sie do suchosci, otrzymang pozostato$é rozpuszcza sie
w bezwodnym czterowodorofuranie i poddaje sie reakcji z kwasem 2-metoksy-5- sulfonamidobenzoesowym.
Zwigzek o wzorze 1 otrzymuje si¢ przez reakcje N-/2-metoksy-5- sulfonamidobenzoilo/- imidazolu, wytworzone-
go powyzej, z 1-etylo-2-aminometylopirolidyna. W opisie nie podano wydajnoéci ani parametréw fizycznych
zasady ani jej chlorowodorku. Spos6b powyzszy posiada szereg wad, a mianowicie: niezbedne sa suche
rezpuszczalniki w kazdym etapie; pierwszy etap (wytwarzanie karbonylodwuimidazolu) trzeba prowadzié
w atmosferze suchego azotu, a takze przy uzyciu nadzwyczaj toksycznego fosgenu; dwukrotnie w czasie trwania
procesu trzeba usuwacé rozpuszczalnik przez odparowanie pod préznig, co powoduje nieuniknione straty; proces
jest bardzo wraZliwy na wilgoé i tlen, w zwiagzku z czyrm nie nadaje si¢ do prowadzenia w wiekszygh partiach.
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Wedtug belgijskiego opisu patentowego nr 787180 zwiazek o wzorze 1 wytwarza si¢ przez reakcje

1-etylo-2- aminometylopirolidyny i tlenochlorku fosforu w roztworze pirydyny, przy czym powstaje tris-/1-etylo-
pirolidylo- 2-metylo/- fosforoamid, ktéry poddaje sie reakcji z kwasem 2-metoksy-5-sulfonamidobenzoesowym.
Po odparowaniu tworzy sie chlorowodorek, z ktérego po oczyszczeniu otrzymuje si¢ zasadowa postaé zwigzku
owzorze 1. Wydajno$¢ w odniesieniu do 1-etyloaminometylopirolidyny wynosi 105%, aw odniesieniu do
wyjéciowego kwasu — 34,5%. Gtéwna wadq tego sposobu jest jego niska wydajnos¢, nastgpnie fakt, e wymaga
. .substancji (pirydyna razem z tlenochlorkiem fosforu), ktére, szczegélnie w przypadku duzych partii, wywotujq

nadzwyczaj intensywne wydzielanie si¢ ciepta. W 2wiazku z tym, a takze ze wzgledu na niska wydajno$é, sposéb
* ten nie nadaje sie do zastosowania przemysfowego.

Wed+tug belgijskiego opisu patentowego nr 787794 zwiazek o wzorze 1 wytwarza si¢ nastgpujaco: ester
etylov»)y' kwasu 2:metoksy5- sulfonamidobenzoesowego przeksztatca sie¢ za pomoca wodzianu hydrazyny
w hydrazyd kwasowy; (wydajno$¢ 86%); a nastepnie z tego ostatniego wytwarza si¢ azydek kwasowy za pomoca
kwasu chlorowodorowego iazotynu sodowego; nastepnie azydek kwasowy poddaje sie bezposredniej reakcji
Z 1-etylo-2- aminometylopirolidyng w roztworze dioksanu. Po zadaniu kwasem chlorowodorowym otrzymuje si¢
chlorowodorek zwiazku owzorze 1, ktéry po wytraceniu amoniakiem daje odpowiednia zasade. Wydajnoéé
2wigzku o wzorze 1 w odniesieniu do hydrazydu kwasu 2-metoksy-5- sulfonamidobenzoesowego wynosi 42,6%,
w odniesieniu do 1-etylo-2- aminometylopirolidyny 21,3%, a w stosunku do substancji wyjsciowej, estru etylowe-
go kwasu 2-metylo-5- sulfonamidobenzoesowego, 36,6%. Jedna z gtéwnych wad tego sposobu jest ogélna niska
wydajnosé. Ponadto, taczenie koricowego sktadnika kwasowego ze sktadnikiem zasadowym przebiega w czterech
etapach (ester, hydrazyd, azydek, produkt koricowy).

Celem wynalazku byto opracowanie sposobu eliminujacego wady znanych sposobéw oraz zapewma]qoego
mozliwo$é wytworzenia zwigzku o wzorze 1 w prosty sposob i z duza wydajnoscia, nawet w skali przemystowej.

Wynalazek opiera sie na nastepujacych stwierdzeniach:

— Atom chloru w zwigzku owzorze 2 daje sie fatwo iz dobrg wydajnoscia wymieniaé na grupe
metoksylowa,

— 2Zwigzek owzorze 2 otrzymuje si¢ w prosty sposéb iz dobra wydajnoscia przez reakcje kwasu
2-chlorobenzoesowego z kwasem chlorosulfonowym, amidowanie otrzymanego kwasu 2-chloro-5- chlorosulfony-
lobenzoesowego i reakcje reaktywnej pochodnej tak otrzymanego kwasu 2-chloro-5-sulfonamidobenzoesowego,
np. jego estru alkilowego, w ktérym grupa alkllowa zawiera 1—4 atomy wegla lub chlorku, z 1-etylo-2-
aminometylopirolidyna.

Stwierdzenia te sg nieoczekiwane z wielu powodéw. Mianowicie, atomy chlorowcéw potaczone z pierscie-
niem benzenowym, sa, jak wiadomo z reguty stabo reaktywne, jezeli nie ma grup zwiekszajacych ich podatno$¢
do reakcji. Grupy sulfonamidowe ikwaséw karboksylowych w pozycji orto- i para- w stosunku do atomu
chlorowca wywotuja tego rodzaju efekt zwiekszajacy podatno$é do reakcji (tak zwane podstawniki ujemne).
W zwiazku z tym nalezatoby oczekiwaé, ze w toku reakcji atomu chloru ze zwigzku o wzorze 2 z anionem
metanolanowym, zwtaszcza w stosunkowo ostrych warunkach reakcyjnych, nastapi reakcja réwriez pomiedzy
- wspomnianym atomem chloru i trzeciorzedowa grupa amiriowa, a wiec np. z atomem azotu grupy etylopirolidy-
nowej w zwigzkach o wzorach 1 i2, co w obu przypadkach mogtoby doprowadzié do wytworzenia znacznych
ilosci czwartorzedowych produktéw ubocznych, a wiec pogorszy¢é wydajnos$é i czystosé produktu o wzorze 1
otrzymywanego przez konwersje zwigzku o wzorze 2 na zwigzek o wzorze 1. Jednakze, w czasie wymiany atomu
chloru na grupe metoksylowa otrzymuje sie zwigzek o wzorze 1 z dobrg wydajnoscia i 0 duzym stopniu czystosci
ze zwigzku o wzorze 2; dowodzi to, Ze zadne zwigzki czwartorzedowe nie tworzq sie w znacznej ilosci. Jak widaé
wiec, wymiana atomu chloru na grupe metoksylowa jest procesem zaskakujaco selektywnym, pomimo ostrych
warunkdéw reakciji. ’

Sposéb wytwarzania 1-etylo-2-/2'- metoksy-5’- sulfonamidobenzoilo/- amanmetonplrolldyny o wzorze 1
oraz jej soli addycyjnych z kwasami, wedtug wynalazku, polega na tym, ze pochodna amidu kwasowego o wzorze
2 poddaje sie reakcji z metanolanem metalu, a nastepnie otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeksztat-
ca sie¢ w s6l za pomoca kwasu.

2wigzek wyjsciowy o wzorze 2 wytwarza sie w reakcji reaktywnej pochodnej kwasu 2-chloro-5- sulfonami-
dobenzoesowego z 1-etylo-2- aminometylopirolidyna.

Kwas 2-chloro-5-chlorosulfonylobenzoesowy jest 2zwigzkiem znanym (Szwajcarski opis patentowy
nr 351201). Wytwarza sie go przez reakcje kwasu 2-chlorobenzoesowego z nadmiarem kwasu chlorosulfonowego,
korzystnie przez ogrzewanie bez rozpuszczalnika. Nastepnie nadmiar kwasu chlorosulfonowego rozktada sie
wodg i osad sk#adajacy sie z surowego kwasu 2-chloro-5-chlorosulfonylobenzoesowego stosuje si¢ w nastepnym
etapie. :

Kwas 2-chlorob- sulfonamidobenzoesowy jest réwniez zwiazkiem znanym [J. Pharm. Pharmacol. 14, 679,
(1962)] . Mozna go otrzymaé przez reakcje kwasu 2-chloro5- chlorosulfonylobenzoesowego ze stezonym
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roztworem amoniaku. Jako rozpuszczalnik stosuje sie alkohol alifatyczny, korzystnie izopropanol. Na poczatku
reakcji stosuje sie niska temperature okoto 0°C, w celu utrzymania stezenia amoniaku, a koriczy si¢ reakcje
W Wyiszej temperaturze np. pokojowej.

W celu przeksztatcenia kwasu 2-chloro-5- sutfonamidobenzoesowego w zwiazek o wzorze 2, kwas ten
najpierw przeprowadza si¢ w jego bardziej reaktywng pochodna, korzystnie w ester, halogenek kwasowy lub
mieszany bezwodnik. Z estréw najkorzystniejsze sa estry z alkoholami alifatycznymi zawierajagcymi 1—4 atoméw
wegla. Z halogenkéw kwasowych najkorzystniejszy jest chlorek kwasowy.

Estry metylowy i etylowy kwasu 2-chloro-5- sulfonamidobenzoesowego sq wzmlankowane w literaturze
[J. Pharm. Pharmacol. 14, 679, (1962)], jednak nigdzie nie s3 podane ich parametry fizyczne ani chemiczne, ani
tez sposéb ich wytwarzania. Inne estry kwasu 2-chloro6-sulfonamidobenzoesowego nie sq znane ani opisane
w literaturze. Estry te moZna wytworzyé np. przez ogrzewanie kwasu z odpowiednim alkoholem w obecnosci
katalizatora kwasowego, takiego jak kwas siarkowy lub chlorowodorowy. Korzystnie stosuje sie nadmiar
alkoholu w charakterze rozpuszczalnika. Reakcje estryfikacji mozna jednak prowadzié¢ usuwajac pare wodna,
tworzaca sie podczas estryfikacji, razem z para alkoholu, stosowanego jako rozpuszczalnik.

~ Chlorek kwasowy korzystnie wytwarza sig traktujac kwas chlorkiem tionylu lub srodkiem chlorowcujacym
zawierajacym fosfor, np. tréjchlorkiem fosforu, tlenochlorkiem fosfo:u lub pieciochlorkiem fosforu. Korzystnie
prowadzi sie reakcje z chlorkiem tionylu, stosujac nadmiar chlorku tionylu jako rozpuszczalnik w temperaturze
wrzenia mieszaniny.

. Ester kwasu 2-éhloro-5- sulfonamidobenzoesowego moina poddac¢ reakcji z 1-etylo-2- aminometylopiroli-
dyng ogrzewajac oba sktadniki korzystnie w polarnym rozpuszczatniku, np. w alkoholu o 1-5 atomach wegla lub
alkanodiolu, korzystnie w glikolu etylenowym. Ponadto, reakcje korzystnie prowadzi si¢ z dodatkiem substandji
o charakterze alkalicznym, np. pochodnej sodowej odpowiedniego alkoholu lub gllkolu etylenowego lub zasady -
alkalicznej, np. imidazolu.

Reakcje miedzy chlorkiem 2-chloro-5- sulfonamidobenzoilu a 1-etylo-2- aminometylopirolidyna korzystnie
prowadzi sie w‘rozpuszczalniku takim, jakx woda lub jakié obojetny rozpuszczalnik lub rozciericzalnik, np.
chlorowany weglowodér taki, jak chloroform. Mozna dodawaé do mieszaniny reakcyjnej suostancje zasadowq
w celu zwigzania kwasu chlorowodorowego, wytwarzajacego sie w toku reakcji. W tym celu mozna zastosowaé
nadmiar 1-etylo-2- aminometylopirolidyny lub inng amine trzeciorzedowa, np. tréietyloamine lub pirydyne, albo
jakis$ nieorganiczny $rodek wigzacy kwas, np. séd lub weglan sodu.

Przeksztatcenie zwigzku o wzorze 2 w zwigzek o wzorze 1 nastepuje podczas reakcil zwigzku o wzorze 2
z metanolanem metalu w odpowiednim rozpuszczalniku. Korzystnie stosuje sie tu jako rozpuszczalnik — meta-
nol, ajako metanolan metalu — metanolan metalu alkalicznego, zwtaszcza metanolan sodu. Reakcje korzystnie

. prowadzi si¢ w temperaturze pomiedzy temperaturg wrzenia metanolu i 160°C, korzystnie w temperaturze

pomiedzy 125°C i 130°C. Najlepiej jest prowadzié reakcje w temperaturze wrzenia metanolu, pod normalnym
ci$nieniem; moZe byé korzystne dodanie do mieszaniny reakcvjnej dwumetyloformamidu, w ilosci paru procent
w stosunku do iloéci metanolu. Sole zwigzku o wzorze 1 z terapeutycznie dopuszczalnymi kwasami korzystnie
otrzymuje sie rozpuszczajac zasage o wzorze 1 w odpowiednim rozpuszczalniku organicznym, z jednoczesnym
ogrzewaniem i dodawaniem do roztworu albo samego kwasu albo stezonego roztworu tego kwasu w wodzie lub
w rozpuszczalniku organicznym. Sole addycyjne z kwasami straca si¢ w wysokich temperaturach lub krystalizuje

-po ochtodzeniu roztworu. Zasade korzystnie rozpuszcza sie w alkoholu alifatyczny, najlepiej w etanolu lub

izopropanolu, za$ kwasy w roztworze etanolowym lub izopropanolowym.
Gt6wne zalety sposobu wedtug wynalazku w poréwhnaniu ze znanymi sposobami s nastepujace:
2wigzek o wzorze 1 wytwarza sie, tacznie z etapami wytwarzania substratu o wzorze 2, w procesie

' zaledwie piecioetapowym z 0g6ing wydajnoscia 42,9%, stosuje sie przy tym tatwodostepny kwas 2-chlorobenzo-
" esowy w charakterze substancji wyjsciowej. Wydajnosé 42,9% obliczona jest w stosunku do wyjsciowego kwasu

2-chlorobenzoesowego (wydajno$é poszczeg6inych etapéw wynosza kolejno: 95, 79, 88, 91 i 71,5%). Synteza
zwigzkéw wyjéciowych do wytwarzania zwigzku o wzorze 1 rozpoczyna sie od reakcji kwasu 2-chlorobenzoeso-
wego z kwasem chlorosulfonowym. Znane z literatury sposoby wytwarzania zwigzku o wzorze 1 wychodza, jak
juz wspomniano, z kwasu 2-metoksy-5- sulfonamidobenzoesowego i odpowiednio, z jego estru. Zgodnie z opisami
w literaturze, kwas ten mozna wytworzy¢ z kwasu salicylowego [J. Chem.Soc.London, 1986 (1923)] lub
z nitrofenolu (opis patentowy W. Brytanii nr 1204406); oba sposoby polegaja na reakcji substancji zawierajacej
grupe metoksylowg z kwasem chlorosulfonowym lub ze stezonym kwasem siarkowym (oleum), przy czym
wytwarza si¢ grupa sulfonamidowa w pozycji 5. W pierwszym przypadku kwas 2-metoksybenzoesowy musi
przereagowa¢ z oleum, aw drugim 2-nitroanizol z kwasem chlorosulfonowym. Metyloeterowe pochodne fenoli
podlegaja jednak, jak- wiadomo, rozktadowi przy reakcji z kwasem siarkowym lub chlorosulfonowym [J. Chem.
Soc. London, 4963, (1961); Berichte 98, 2070 (1965); J.0rg.Chem. 32, 1269 (1967)].-
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Szczegoling zalety sposobu wedtug wynalazku jest fakt, ze stosuje si¢ substrat o wzorze 2, otrzymywany

w kilkuetapowym procesie rozpoczynajacym sie reakcja kwasu 2-chlorobenzoesowego z kwasem chlorosulfono-

wym, ktdra przebiega bez tworzenia produktéw ubocznych i bez rozktadu, przez co zadany produkt otrzymuje

. sie z doskonata wydajnoscig. Grupe metoksylowa w pozycji 2 wprowadza sie dopiero w ostatnim etapie procesu,

na drodze wymiany atomu chloru w pozycji 2. Dalsza zaletg procesu jest to, Zze konwersja zwigzku 2 w zwigzek

o wzorze 1 zachodzi tatwo i daje dobrg wydajnosé. W konsekwencji, sposdb nadaje si¢ do wytwarzania duzych
partii, czyli do celéw przemystowych. Reakcja ta jest jednokierunkowa i selektywna.

Sposdb wedtug wynalazku wyjasniajg blizej nastepujgce przyk#tady.

Przyktad |I. Etap A: Wytwarzanie kwasu 2-chloro-5- chlorosulfonylobenzoesowego.

93,6 9 (0,06 mola) kwasu 2-chlorobenzoesowego dodaje sie w ciggu 90 minut, stale mieszajac i chtodzac
wodj z lodem, do 360 ml kwasu chlorosulfonowego w temperaturze pomigdzy 5°C — 8°C. Nastepnie, mieszani-
ne reakcyjng miesza si¢ najpierw w kapieli z wody z lodem, w ciggu 1 godziny, potem w temperaturze pokojowej
wciagu dalszej godziny i wreszcie w temperaturze 96°C w ciaggu 6 godzin, po czym chtodzi si¢ catoéé do
temperatury pokojowej i wylewa na 1200 g lodu. Po godzinie odsysa sie biaty osad, przemywa wod3 i suszy pod
zmniejszonym cisnieniem nad pieciotlenkiem fosforu. Wydajno$é: 145 g (95%) kwasu 2-chloro-5- chlorosulfony-
lobenzoesowego; temperatura topnienia 142—-147°C.

Etap B: Wytwarzanie kwasu 2-chloro-5- sulfonamldobenzoesowego.

750 ml izopropanolu nasyca sie w 0—5°C suchym gazowym amoniakiem. Nastepnie dodaje sie w tej samej
temperaturze 75,39 (0,295 mola) kwasu 2-chloro-56- chlorosulfonylobenzoesowego wytworzonego w etapie A,
ciggle mieszajac w ciagu 1 godziny, po czym powoli wprowadza si¢ w sposéb ciagty amoniak, mieszajac najpierw
przy chtodzeniu woda z lodem w ciagu 1 godziny i nastepnie w temperaturze pokojowej w ciagu 20 godzin. Osad
odsysa sie, a tug macierzysty odparowuje do suchosci pod zmniejszonym ci$nieniem w kapieli wodnej w tempera-
turze 45°C. Pozostatosé dodaje si¢ do odessanego osadu, rozpuszcza si¢ w 700 ml wody, oczyszcza na weglu
drzewnym, filtruje, a filtrat zakwasza sie stezonym kwasem chlorowodorowym. Mieszaning z osadem odstawia
sie w temperaturze 4°C do nastepnego dnia, po czym odsysa sie osad, przemywa wodg i suszy. Wydajno$é:55 g
(79%) kwasu 2-chloro-5- sulfonamidobenzoesowego: temperatura topnienia 220—222°C. Substancje te mozna
rekrystalizowac z wody bez zmiany jej punktu topnienia.

Etap C: Wytwarzanie estru metylowego kwasu 2-chloro-5- sulfonamidobenzoesowego

Do mieszaniny 48 g (0,22 moli) kwasu 2-chloro-5-sulfonamidobenzoesowego, wytworzonego w etapie B
i 480 ml metanolu wkrapla si¢ 22 ml steZzonego kwasu siarkowego w temperaturze nie przekraczajacej 40°C.
Nastepnie mieszaning gotuje si¢ pod chiodnicg zwrotng w ciggu 8 godzin, oczyszcza sie na goraco weglem
drzewnym, filtruje i filtrat zateza pod zmniejszonym cisnieniem. Nastepnie wkrapla sie 10% roztwér sody do
uzyskania wartosci pH=7. Mieszaning zawierajaca osad utrzymuje si¢ w temperaturze 4°C w tfiqgu kilku godzin,
odsysa sie, przemywa woda i suszy pod zminiejszonym ci$nieniem nad pieciotlenkiem fosforu. Wydajno$é: 48,2 g
(94,5%) surowego estru etylowego kwasu 2-chloro5- sulfonamldobenzoesowego Rekrystalizacja z 48 ml metano-
lu daje 44,6 g (88%) czystego estru. Temperatura topnienia 127—128°C.

Etap D. Wytwarzanie 1-etylo2-N-/2’- chloro-5’- sulfonamidobenzoilo/-aminometylopirolidyny o wzorze 2

Do mieszaniny 43,7g (0,175 mola) estru metylowego kwasu 2-chloro6- sulfonamidobenzoesowego,
wytworzonego w etapie C, oraz 145 ml bezwodnego glikolu etylenowego dodaje sie 11,69 (0,17 mola)
imidazolu, miesza sie w ciagu 30 minut a nastepnie chfodzi do temperatury 10°C. Po wkropleniu 28,8 g (0,225
mola) 1-etylo-2- aminometylopirolidyny mieszaning miesza si¢ w 95°C wciggu 8 godzin iutrzymuje sie
w temperaturze 4°c przez 2 dni. Nastepnie osad sie odsysa, przemywa 50% wodnym roztworem metanolu,
nastepnie wodg isuszy pod zmniejszonym cisnieniem nad pieciotlenkiem fosforu. Wydajno$é 55,1 g (91%)
1-etylo-2-N-/2’- chloro-5"- sulfonamidobenzoilo/-aminometylopirolidyny o wzorze 2, temperatura topnienia
180°C. Po rekrystalizacji z metanolu nie nastepuje zmiana w temperaturze topnienia.

Etap E: Wytwarzanie 1-etylo-2-N-/2’-metoksy-5'- sulfonamidobenzoilo/ -aminometylopirolidyny o wzorze 1

Sposéb 1,

2,4 g (0,105 g atomu) sodu rozpuszcza sie w 60 m! metanolu i do roztworu dodaje si¢ 10,38 g (0,03 mola)
1-etylo-2-N-/2'-chloro-5’-sulfonamidobenzoilo/- aminometylopirolidyny o wzorze 2, wytworzonej w etapie D,
oraz 6,3 ml bezwodnego dwumetyloformamidu. Mieszanine gotuje sie pod chfodnicg zwrotna w ciggu 42 godzin,
po czym odparowuje si¢ do suchosci w temperaturze 40°C. Pozostato$¢ podestylacyjna miesza sie ze 150 ml
absolutnego etanolu, zakwasza 20% kwasem chlorowodorowym w etanolu do osiagniecia wartosci pH=5, miesza

"sig 280 ml acetonu i utrzymuje w temperaturze. 4°C w ciggu 5—6 godzin. Wytworzony osad odsysa sie,
przemywa acetonem i suszy. Otrzymany krystaliczny proszek rozpuszcza sie w 160 ml goracej wody, wkrapla sie
12 ml stezonego wodnego roztworu wodorotlenku amonu i mieszanine pozostawia si¢ na noc w temperaturze
4°C. Osad odsysa sie, przemywa wodg isuszy pod zmniejszonym ci$nieniem nad pigciotlenkiem fosforu.
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Wydajnodé 7,49 (71,8%) 1-etylo-2:N-/2'- metoksy-B' sulfonamidobenzolio/-aminometylopirelidyny o wzorze 1;
temperatura topnienia 176°C, Po rekrystalizacji z etanolu nie nastgpowata zmiana temperatury topnienia,

Sposdb 2,

1,38 g (0,08 gatoméw) sodu rozpuszcze sig w 650 ml metanolu | dodaje sie 3,46 g (0,01 mola) 1-etylo-2-N-
/2"~ chloro-5'- sulfonamidobenzoilo/- aminometylopirolidyny o wzorze 2, wytworzonej w etapie D, Otrzymang
mieszaning ogrzewa si@ w rurze do pieca Carlusa w tazni olejowej w 140°C w ciagu 12 godzin. Po ozigbieniu
i oczyszezeniu weglem drzewnym roztwér odparowuje sie pod zmniejszonym ciénieniem w temperaturze 40°C,
pozostatoéé rozpuszcza si@ w 50 ml absolutnego etanolu, zakwasza do wartoéci pH=5 20%-owym roztworem
kwasu chlorowodorowego w etanolu i po dodaniu 50 ml acetonu utrzymuje sig w 4°C w ciagu 5—6 godzin. Osad
odsysa si@, przemywa acetonem i suszy. Otrzymany krystaliczny proszek rozpuszcza sie w 50 ml gorgcej wody,
wkrapla si¢ 4 ml stezonego wodnego roztworu wodorotlenku amonu i mieszanine utrzymuje sie przez noc
w 4°C. Cato$é odsysa sie, osad przemywa wodg i suszy pod zmniejszonym ciénieniem nad pieciotlenkiem
fosforu, Wydajno§é: 2,36 g (69%) 1-etylo-2-N-/2°- metoksy-5’-sulfonamidobenzoilo/- aminometylopirolidyny
o wzorze 1 | temperaturze topnienia 178°C.

Przyktad Il. Etap A: Wytwarzanie chlorku 2-chloro-5- sulfonamidobenzoilu

Mieszaning 23,68 g (0,1 mola) kwasu 2-chloro-5- sulfonamidobenzoesov.ego ze 140 ml chlorku {ionylu
gotuje sie pod chtodnicq zwrotng w ciagu 1,5 godziny. Wytworzony przezroczysty roztwér pozostawia si¢ na noc
w temperaturze 4°C, odsysa sie, osad przemywa benzenem i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze
pokojowej w obecnoéci pigciotlenku fosforu. Wydajnos¢ 22,45 g (88,5% chlorku 2-chloro-5- sulfonamidobenzo-
ilu o temperaturze topnienia 141— 143°C. Dalsze 3—6% chlorku kwasoweg mozna otrzymaé starannie odparo-
wujgc tug macierzysty.

Etap B: Wytwarzanie 1-etylo-2-N-/2'- chloro5'- sulfonamidobenzoilo/- amonometyloplrolldvnv o wzorze 2

Sposéb 1.

Do mieszaniny 5,59 g (0,044 mola) 1-etylo-2- ammometylnplroludyny i 80 ml wody dodaje sie 5,08 g (0 02
mola) chlorku 2-chloro6- sulfonamidobenzoilu wytworzonego w etapie A, staie mieszajac i chtodzagc wodq
z lodem do 4-7°C. Nastepnie mieszaning miesza sie w tej temperaturze w ciagu dalszych 2 godzin, odsysa, osad
przemywa woda isuszy w 40°C. Wydajnasé 6,08 g (87,9%) 1-etylo-2-N-/2’- chloro5- sulfonamidobenzoilo/-
aminometylopirolidyny o wzorze 2 i temperaturze topnienia 178—180°C. Po rekrystalizacji z metanolu temr.pera-
tura topnienia wynosita 180°C.

Sposéb 2.

Do mieszaniny 1549 (0,012 mola) 1-etylo-2- aminometylopirolidyny dodaje si¢ 1,2 g (0,012 mola)
tréjetyloaminy i 50 ml wody, 2,549 (0,01 mola) chlorku 2-chloro-5-sulfonamidobenzoilu, stale mieszajac
i chtodzac woda z lodem w temperaturze 4—7°C. Dalej stosuje sie procedure opisang w etapie A Sposobu 1
w przyktadzie 2. Wydajno$é: 2,90 g (85,6%) 1-etylo-2-N-/2'-chloro5’-sulfonamidobenzoilo/aminometylopirolidy-
ny o wzorze 2 i temperaturze topnienia 178°C.

Etap C: Wytwarzanie 1-etyI02 N-/2’- metoksy-5’- sulfonamidobenzoilo/-aminometylopirolidyny o wzorze 1

(Sulpirydu)
Etap ten jest taki sam jak etap E w przyktadzie |
Przyktad IIl. Wytwarzanie chlorowodorku 1-etylo-2-N-/2’- metoksy-5’-suifonamidobenzoilo/- amino-

metylopirolidyny o wzorze 1

Do goracego roztworu 43,95 g (0,13 mola) 1-etylo-2-N-/2’- metoksy-5'- sulfonamidobenzoilo/- aminomety-
lopirolidyny o wzorze 1 w 770 ml absolutnego etanolu wkrapla sie 103 ml (0,29 mola) absolutnego etanolu
zawierajacego 10,28% gazowego chlorowodoru. Mieszanine zawierajacg osad gotuje sie mieszajac 10 minut po
cZym pozostawia na noc w temperaturze 4°C. Krystaliczny chlorowodorek oddziela sie przez odsysanie,
przemywa acetonem i suszy pod zmniejszonym cisnieniem nad pieciotlenkiem fosforu. Wydajnosé: 448 g
(92,6%) chlorowodorku o temperaturze topnienia 233—237°C. Po rekrystalizacji z wodnego roztworu izopropa-
nolu zawierajacego kwas chlorowodorowy temperatura topnienia wynosita 238—239°C .

Przyktad IV. Wytwarzanie wodorosiarczanu 1-etylo-2-N-/2°- metoksy-b’- sulfonamidobenzoilo/- ami-
nometylopirolidyny o wzorze 1 )

Do goracego roztworu 3,41 g (0,01 mola) 1-etylo-2-N-/2’- metoksy-5’- sulfonamidobenzoilo/- aminometylo-
pirolidyny owzorze 1 w 100 ml absolutnego etanolu wkrapla si¢ 0,6 ml (0,012 mola) stezonego kwasu
siarkowego. Mieszanine zawierajac osad pozostawia sie na noc w temperaturze 4°C. Osad oddziela si¢ przez
odessanie, przemywa absolutnym etanolem i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem nad pieciotlenkiem fosforu.
Wydajnosé: 4,35 g (99%) soli kwasu siarkowego_temperatura topnienia po rekrystalizacji z etanolu: 198°C.

Przyk tad V. Wytwarzanie wodoromaleinianu 1-etylo-2-N-/2’- metoksy-5’- sulfonamidobenzoilo/- ami-
nometyloplrohdyny o wzorze 1,
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1,39 (0,11 mola) kwasu maleinowego dodaje sie do goracego roztworu 3,41g (0,01 mola) .
1-etylo-2-N-/2"-metoksy-5’- sulfonamidobenzoilo/- aminometylopirolidyny o wzorze 1 w 150 ml izopropanolu,
a mieszanine pozostawia si@ na noc w temperaturze 4°C. Osad oddziela sie przez odessanie, przemywa
izopropanolem i suszy pod zmniejszonym cisnieniem nad pieciotlenkiem fosforu. Wydajnos$é: 3,34 g (73%) soli
kwasu maleinowego; temperatura topnienia po rekrystalizacji z izopropanolu 132°C.

Przyktad VI. Wytwarzanie fluorowodorku 1-etylo-2-N-/2’- metoksy-5'- sulfonamidobenzoilo/- amino-
metylopirolidyny o wzorze 1 ‘

05 ml (0,029 mola) fluorowodoru w postaci 50% wodnego roztworu dodaje si¢ do roztworu 1,13 g
(0,0033 mola) 1-etylo-2-N-/2’- metoksy-5’- sulfonamidobenzoilo/- aminometylopirolidyny o wzorze 1 w 35 ml
izopropanolu. Mieszaning pozostawia sie na noc w temperaturze 4°C Osad odsysa sie, przemywa sie izopropano-
lem i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem nad p|ec|otlenk|em fosforu. Wydajnosé: 1,05 g (88%) fluorowodorku,
temperatura topmema po rekrystalizacji z etanolu 129—130°C.

Zastrzezenia patentowe

1.Sposéb wytwarzania 1-etylo-2-/2’- metoksy-5’- sulfonamidobenzoilo/- aminometylopirolidyny o wzorze
1 oraz jej soli addycyjnych z kwasami, znamienny ty m, ze pochodng amidu kwasowego o wzorze 2
poddaje si¢ reakcji z metalolanem metalu, po czym otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeksztatca sie
w s6l przez dodanie kwasu.

2.Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako metanolan metalu stosuje sie. metanolan
metalu alkalicznego, korzystnie metanolan sodowy.

3. Sposéb wd}ug zastrz.1,znamienny ty m, Zze reakcje prowadz' sie w temperaturze 60—160°C,
korzystnie 125—130°C ewentualnie w obecnosci dwumetyloformamidu.

Hy
comorn—L_ )
|
CoHg

Wzor i

CONHCH2 —U

Sopey 2"5

Wzor 2

Prac. Poligraf. UP PRL nakied 120 + 18
Cena 45 z¢



	PL103512B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


