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Sposéb wytwarzania nowych 4-fenylo-eteréw
kwaséw 3-amino-5-sulfamoilo-benzoesowych

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych 4-fenyloeteréw kwaséw 3-amino-5-sulfamoilo-
-benzoesowych o ogdlnym wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy lub 2-alkenylowy o 4 lub 5 atomach
wegla, rodnik cyklopropylometylowy, benzylowy lub furfurylowy, X oznacza atom tlenu lub siarki, oraz soli
tych zwigzkéw.

Rodnik R oznacza n-, i — albo |1-rzed.-butyl, n- albo i-pentyl, neopentyl, metallil albo 2-buteny|

Zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku wykazujq cenne wtasciwosci farmakologiczne, w szczegé|-
nosci moczopedne, utatwiajg wydalanie jonéw sodu ichloru z moczem, o szybkim rozpoczeciu dziatania
i wysokich wartosciach wydzielania moczu, ale niskich wartosciach wydzielania potasu. Te efekty farmakologicz-
ne mozna wykazaé w prébach ze zwierzetami, na przyktad u ssakéw, jak szczury, lub psy, uzytymi jako wzorce
prébne. W badaniach tych podaje sie zwigzki wedtug wynalazku na przyktad za pomocg kapsutek zelatynowych;
psom, albo w postaci wodnych roztworéw lub zawiesin skrobiowych przez zgtebnik 2otadkowy szczurom.
Zastosowana dawka doustna wynosi 0,01—50 mg/kg/dzielt, korzystnie okoto 0,1—10 mg/kg/dziers, w szczeg6l-
nosci okoto 0,5—5 mg/kg/dzieri. Réwnoczesnie zwierzeta doswiadczalne mogg otrzymywaé z amoniakiem lub
aminami. Odpowiednie aminy stanowig na przyktad jedno-, dwu- albo tréjnizsze alkiloaminy jedno-, dwu- albo
tréjcykloaminy, jedno-, dwu- albo tréjcyklo-alkilo-nizszealkiloaminy, Mocz zbiera si¢ wtedy, na przyktad:
w odstepach 2 godzin, z cewnikiem lub bez iokre$la si¢ jego objeto$é, zawartoéé¢ sodu, potasu i chlorkéw.
Otrzymane wartoséci poréwnuje sie z wartoéciami dla takich samych zwierzat nietraktowanych lub traktowanych
jedynie roztworem chlorku sodu. Oprécz zastosowania jako $rodki przeciwko obrzgkom mozna stosowacd zwiazki
wedtdy wynalazku réwniez jako produkty posrednie do wytwarzania innych warto$ciowych zwiazkéw lub
preparatéw, w szczeg6lnosci skutecznych farmakologicznie, na przyktad do leczenia nadcisnienia.

Szczegblnie skuteczne s zwigzki o ogéinym wzorze 1 w postaci swych farmakologlczme dopuszczelnych
soli amonowych, soli z metalami alkalicznymi lub so)i addycyjnych z kwasami.
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Szczegbinie nalezy wymieni¢ kwasy 4-/4-amino-fenylo-tio/-3-/n- albo i-butylo albo cyklopropylo-metylo/-
-amino-5-sulfamoilobenzoesowe, ktére u szczuréw lub pséw, przy podawaniu doustnym w dawce 0,3 mg/kg/-
dzierl, wykazujg znakomite dziatanie moczopedne, utatwiajq wydalanie jonéw sodu i chloru z moczem.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole majq wyZej podane znaczenie, wytwarza sig sposobem
Wwedtug wynalazku, polegajacym na tym, Ze zwigzek o ogélnym wzorze 2, w ktérym Hal oznacza atom
chlorowca, a R ma wyzej podane znaczenie, lub jego sol , poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o ogéInym wzorze 3,
w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, lub z jego solg metalu alkalicznego i otrzymany zwigzek ewentualnie
przeksztatca sie w inny zwigzek o wzorze 1.

Fenole i tiofenole o wzorze 3 mozna stosowaé¢ w sposobie korzystnie w postaci ich soli alkalicznych, na
przyktad soli sodowych lub potasowych. Atom chlorowca Hal oznacza w substancjach wyjsciowych o wzorze 3 _
korzystnie fluor, jednak réwniez chlor, brom albo jod. ’

Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku, zaleznie od warunkéw reakcji, w jakich przeprowadza
si¢ proces, mozna otrzymaé¢ w wolnej postaci albo w postaci ich soli. Sole te s réwniez objete zakresem
niniejszego wynalazku. S3 to w szczegdInosci farmakologicznie dopuszczalne, nietoksyczne sole, jak sole wolnych
kwas6w z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami, w szczegélvnoﬁci sole metali alkalicznych lub metali ziem
alkalicznych, na przyktad sole sodowe, potasowe, magnezowe albo wapniowe, albo sole amonowe z amoniakiem
lub aminami. Odpowiednie aminy stanowia na przyktad jedno-, dwu- albo tréjnizsze alkiloaminy jedno-, dwu-
albo tréjcykloaminy, jedno-, dwu- albo tréjcyklo-alkilo-nizszealkiloaminy, jedno-, dwu- lub tréjaralkiloaminy,
mieszane aminy albo tzeciorzedowe zasady azotowe o charakterze aromatycznym jak pirydyna, kolidyny albo
lutydyna. Otrzymane zwigzki zgrupami zasadowymi mogq réwniez tworzyé sole addycyjne z kwasami,
w szczegbélnosci farmaceutycznie przydatne, nietoksyczne sole addycyjne z kwasami, jak sole z kwasami nieorga-
nicznymi, na przyktad kwasem solnym, bromowodorowym, siarkowym, fosforowym, azotowym albo nadchloro-
wym, albo z kwasami organicznymi, jak alifatyczne albo aromatyczne kwasy karboksylowe lub sulfonowe, na
przyktad kwas mréwkowy, octowy, propionowy, bursztynowy, glikolowy, miekowy, jabtkowy, winowy,
cytrynowy, maleinowy, hydroksymaleinowy, pirogronowy, fenylooctowy, benzoesowy, 4-aminobenzoesowy,
antranilowy, 4-hydroksy-benzoesowy, salicylowy, 4-aminosalicylowy, embonowy, nikotynowy, metanosulfono-
wy, etanosulfonowy, chlorowcobenzosulfonowy, toluenosulfonowy, naftalenosulfonowy albo sulfanilowy, jak
réwniez metionina, tryptofan, lizyna albo arginina lub kwas askrobinowy.

Wobec écistego zwigzku miedzy nowymi zwiazkami w wolnej postaci i w postacl ich soli nalezy w catym
opisie wynalazku jako wolne zwiazki i sole ewentualnie rozumie¢ takze odpowiednie sole lub wolne zwigzki.
Wynalazek obejmuje réwnieZ te postaci wykonania sposobu, wedtug ktérych tworzy sie substancje wyjsciowa
w warunkach reakcji, albo stosuje sie substancje wyjéciowa w postaci pochodnej, takiej jak s6l.

W sposobie wedfug wynalazku stosuje si¢ korzystnie takie substancje wyjéciowe, ktére prowadza do
otrzymania oméwionych wyz2ej zwigzkéw jako szczegdlnie cenne.

. Substancje wyjéciowe sg znane i mozna wytwarzaé je w znany sposéb, korzystnie wedtug metod opisanych
w J. Med. Chem. 1970, tom 13, nr 6, str. 1071. W artykule tym sa réwniez opublikowane rézne metody nadajace
sie do wytwarzania wyzej wymienionych produktéw posrednich.

_ Substancje wyjsciowe i produkty koricowe, na przyktad zwiazki o wzorach 12, ktére s3 mieszaninami
izomeréw, mozna rozdzielaé na poszczegdlne izomery w znany sposéb, na przyk#ad przez frakcjonowang
destylacje, krystalizacj'é i/albo chromatograficznie. Produkty racemiczne mozna rozdzieli¢ na antypody optycz-
ne, na przyktad przy oddzielaniu ich soli diastereoizomerycznych, na przyktad przez frakcjonowang krystalizacje
d- albo 1-winianéw, soli d-a-/fenylo albo 1-naftylo/-etylo-aminy albo 1-cynchenidyny.

Wyzej wymienione reakcje przeprowadza si¢ w znany- sposéb, w obecnosci lub nieobecnosci rozciericzalni-
kéw, korzystnie w takich, ktére sa obojetne wobec reagentéw lub je rozpuszczaja, katalizatoréw, srodkéw
kondensacyjnych lub zobojetniajacych i/albo w atmosferze obojetnej, z zastosowaniem chtodzenia, w temperatu-
rze pokojowsj albo w temperaturze podwyz2szone), pod ci$nieniem normalnym lub podwyzszonym. .

Farmakologicznie dopuszczalne zwigzki, wytworzone sposobem wedtug wynalazku, mozna na przyktad
stosowaé do wytwarzania preparatéw farmaceutycznych, ktére zawierajq skuteczng ilos¢ substancji czynnej
razem albo w mieszaninie z nieorganicznymi lub organicznymi, statymi lub ciektymi nosnikami, nadajacymi sie
do zastosowania farmaceutycznego, ktére sa przystosowane do podawania dojelitowego i pozajelitowego.

Korzystne jest stosowanie tabletek lub kapsutek Zelatynowych, ‘ktére zawierajq substancje czynna razem
z rozciericzainikami, na przyktad laktoza, dekstrozq, cukrem surowym, mannitem, sorbitem, celulozg i/albo
glicyng i srodkami smarowymi, na przyktad krzemionka, talkiem, kwasem stearynowym lub ich solami, jak
stearynian magnezu lub wapnia, i/albo poliglikolem etylenowym. Tabletki zawierajq réwniez $rodki wigzgce, na
przyktad glinokrzemian magnezu, skrobie, jak skrobia kukurydziana, pszeniczna, ryzowa albo z korzenia strzatki
wodnej, zelatyng, tragant, metylocsluloze, karboksymetyloceluloze sodowq i/lub poliwinylopiroliden, oraz,
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w razie potrzeby, $rodki rozsadzajace, na przyktad skrobie, agar, kwas alginowy, €0 jego s5l lak alginian sodu,
enzymy $rodkéw wigzacych i/albo mieszaniny musujace, albo érodki adsorbeyjns, Sy . - 4 emiakowe
i $rodki stodzace.

Preparaty do iniekcji stanowig korzystnie izotoniczne wodne roztwory luk 2esiesiny 4 cropki przede
wszystkim emulsje albo zawiesiny ttuszczowe. Preparaty farmakologiczne. mogq by¢ wyjatowione i/albo zawieraé
substancje pomocnicze, na przyktad srodki konserwujace, stabilizujace i/albo emulyujace, uie:iajgce rozpusz-
czanie, ole do regulacji cisnienia osmotycznego i/lub substancje buforowe. Niniejsze preparaty fsmmarcutvozne,
ktére w razie potrzeby moga zawieraé dalsze farmakologicznie wartosciowe substancje, wytwarzz %ig w znafy
spos6b, na przyktad z zastosowaniem konwencjonalnych proceséw mieszania, granulowania fvh {2357 wania
i zawierajq okoto 0,1-75%, w szczeg6Inosci okoto 1—60% substancji czynnej.

W podanych nizej przyktadach temperature podano w stopniach Celsjusza.

Przyktad |. Roztwor 3,1 g kwasu 3-n-butyloamino-4-chloro-5-sulfamoilo-benzoesowego w 20 ml dwu-
metyloformamidu mieszajac w atmosferze azotu zadaje si¢ najpierw 1,6 g '4-amino-tiofenolu, a péZniej 0,95 g
57% zawiesiny wodorku sodowego w,oleju mineralnym i mieszaning utrzymuije sie w ciagu 2 godzin w tempei ati-
rze 45—50°. Mieszaning reakcyjngq chtodzi sie, rozciericza 100 ml wody i zakwasza kwasem octowym lodowa-
tym. Otrzymany osad odsacza sie, rozciera z 50% wodnym roztworem etanolu i przekrystalizowuje na drodze -
rozpuszczania w etanolu i rozciericzania goracego roztworu réwna ilocig wody. Otrzymuje sie kwas 4-/4-amino-fes
nylotio/-3-n-butyloamino-5-sulfamoilobenzoe sowy o temperaturze topnienia 243—238° (z rozktadem).

Przyktad Il Analogicznie jak w przyktadzie | wytwarza si¢ nastepujace zwigzki: kwas 4-/4-aminofenos:
ksy/3-n-butyloamino-5-sulfamoilo-benzoesowy, o temperaturze topnienia 246° (z rozktadem) po przekrystalizo-
waniu z 50% wodnego roztworu etanolu; .

kwas 4-/4-aminofenoksy/-3-/2-butenyloamino/-5-sulfamoilo-benzoesowy, ktérego chlorowodorek wykazuje
temperature topnienia 271°; .

kwas 4-/4-amino-fenylotio/-3-/2-butenyloamino/-5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 242°
po przekrystalizowaniu z 50% wodnego roztworu etanolu;

kwas 4-/4-aminofenoksy/-3-benzyloamino-5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 272° (z roz-
ktadem) o przekrystalizowaniu z wodnego roztworu etanolu;

kwas 4-/4-amino-fenylotio/3-benzyloamino-5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 254—256°
(z 50% wodnego roztworu etanolu);

. kwas 4-/4-aminofenoksy/3-furfuryloamino-5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 233—235°
(z 70% wodnego roztworu etanolu);
o kwas 4-/4-amiﬁo-fgqulp;_iq_lgg(_f_uryIoamino-5-sulfamoilo-benzoesg_viy_ _ 0 temperaturze topnienia 125°
/2 50% wodnego roztworu etanolu/; o
Kwas 4-/4-amino-fenylotio/-3-/2-metylo-allilowamino/-5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia
237-240° /z wodneqo roztworu etanolu/; . — e

kwas  4-/4-amino-fenylotio/-3-izobutyloamino-5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia

" 250-252° (z wodnego roztworu etanolu); o
kwas 4-/4-amino-fenylotio/3-cyklopropylometyloamino-6-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia

221—223° (z 66% wodnego roztworu etanolu). . .
kwas 4-/3-aminofenoksy/-3-n-butyloamino-5-sulfamoilo-benzoesowy o temperaturze topnienia 240—243

(z etanolu).

+ ZastrzeZenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych 4-fenyloeteréw kwaséw 3-amino-5-sulfamoilo-benzoesowych o ogélny!n
wzorze 1, wktérym R oznacza rodnik alkilowy lub 2-alkenylowy o 4 lub 5 atomach wegla,' rodnik
cyklopropylometylowy, benzylowy lub furfurylowy, X oznacza atom tlenu. lub siarki, oraz soli tych zwuqzké\zv,
znamienny tym, Ze zwiazek o ogéinym wzorze 2, w ktérym Hal oznacza atom chlorowca, a R ma wy?e]
podane znaczenie, lub jego s6l, poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o 0gbinym wzorze.3, w ktérym X ma w.yze]
podane znaczenie, lub z jego solg metalu alkalicznego i otrzymany zwigzek ewentualnie przeksztatca si¢ w-inny
zwigzek o wzorze 1, i/lub otrzymany wolny 2wigzek ewentualnie przeprowadza sig@ w s6| a.lbq ?trzymanq s6l
ewentualnie przeprowadza si¢ w wolny zwiagzek lub winng s6l, i/lub otrzymang mieszamne.lzomeréw lub-
racematéw ewentualnie rozdziela si¢ na poszczegblne izomery lub racematy, i/lub otrzymane racematy

i epia sie na enancjomery,
ewennzjfl;torsc:szbs,zc;e:tugezastrz. 1,'l zZn aym ienny tym, Ze stosuje si¢ substancje wyjsciowg o wzorze 2,
w ktérym Hal oznacza atom fluoru.

3. Spos6b, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, %e substancje wyjsciowq o wzorze 2, poddaje si@
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reakcji z solg sodowa lub potasowq zwigzku o wzorze 3, w ktérych to wzorach symbole R, Hal i X majg znaczenie
podane w zastrz. 1.

4. Sposbb, wedtug zastrz. 1, znamienn y tym, ze kwas 3-n- butyloamino-4-chloro 5-sulfamoilo-
benzoesowy oddaje sie reakcji z 4-aminotiofenolem.

R— HN - COOH

e
SOH,

| WzOr 1
R-HN_ COOH

Hal
S0,NH,
- Wzor 2
H,N
E > XH

Wzor 3.
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