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1 ' 2
Predmétem vyndlezu je zpiisob vyroby no-

rolidinylmethyl) | benzamidd, substituova-
vych N-[2-(nebo 3-)pyrrolidinyl(nebo - pyr-

nych v poloze 2, 3, 4, 5, 6 obecného vzorce I

conm (cHyr—F ]
| |
l .
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kde- e

R1 znamend cykloalkyl o 3 aZ 8§ atomech
uhliku, cykloalkenyl o 5 aZ 8 atomech uhli-
ku, norbornyl nebo adamantyl,

A je jednoduchd chemickd vazba nebo
alkylenovy zbytek o 1 aZ 3 atomech uhliku,

n znamena celé &islo 0 nebo 1,
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Rs znamené alkyl o 1 a# 3 atomech uhli-
ku nebo alkinyl 0.2 aZ 3 atomech uhliku,
“Rt, Ry, R3, R znamenaji atom vodiku, atom
halogenu, alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku,
alkoxyskupinu o 1 aZ 3 atomech uhliku,
aminoskupinu, sulfamoylovou skupinu, al-
kylsulfamoylovou skupinu o 1 aZ 3 atomech
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uhlikuy, dialkylsulfamoylovou skupinuol aZ
3 atomech uhliku v kazdé alkylové Casti,
alkylsulfonylovou skupinu o 1 aZ 3 atomech
uhliku nebo alkylsulfinyloveu skupinu o 1
aZz 3 atomech uhliku nebo spolu tyto substl-
tuenty tvori azamudoskupmu

za pfedpokladu, Ze v pfipads, Ze

Ri1 znamend cykloalkylovou skupinu o 3
aZz & atomech uhliku,

Rs znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu o 1 az 3 atomech uhlikuy,

A znamend jednoduchou chemickou vaz-
bu a

n znamené 0,
znamend alespon jeden ze substituentd

Ri, R2, Rz, Re alkylsulfonylovou nebo al-
kylsulfinylovou skupinu vZdy o 1 aZ 3 ato-
mech uhliku nebo tvori dva z té€chto substi-
tuentlt spole¢né azaimidoskupinu,
v plipad8, Ze

Ry znamend cykloalkylovou skupinu o 3
aZ 8 atomech uhliku,

Rs znamend methylovou skupinu a

A znamend alkylenovou skupinu o 1 aZ 3
atomech uhliku,

njecelé fislo1la

amidovy Fetézec je vdzan v poloze 2 pyrro- .

lidinového zbytku,

Ri mbZe znamenat atom halogenu nebo

sulfamoylovou, alkysulfamoylovou, dial-
kylsulfamoylovou nebo alkylsulfonylovou
skupinu vZdy o 1 aZ 3 atomech uhliku pou-
ze v piipadé, Ze '

Rz, R3 a Rs neznamenajil soutasné vodiko-
vé atomy, _
jakoZ 1 adiCnich soli s farmaceuticky pfija-
telnymi kyselinami, kvartérnich amoniovych
soli, oxidl a levotofivych a pravotofivych
isomer@ slouCenin obecného vzorce I, ktery
se provadi tak, Ze se uvede v reakci kyseli-
na obecného vzorce 11

COOH
R, ORs
Ry R3
Ry
()

kde

Ri, Rz, R3, Rs, Rs maji svrchu uvedeny vy-
znam, nebo néktery z jejich reaktivnich de-
rivdtl,, s aminem obecného vzorce III

g CHgl—E ]

-

b2 v B

(i)
kde
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A, Rt a n majt svrchu uvedeny vyznam,
nebo s nékterym z jeho reaktivnich deriva-
tl, nateZ se popiipadé takto ziskany vysled-
ny produkt rozdéli na pravotodivy a levoto-
¢ivy isomer, nebo se prevede na adi¢ni sl
s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou, kvar-
térni amoniovou sl nebo na oxid.

Amidifikatni reakci je moZno provést in

situ nebo je moZno meziprodukt také izolo-

vat.

Je také mozZno uvadét v reakci volnou ky-
selinu a volny amin za pfitomnosti konden-
zacniho ¢inidla, napriklad tetrachloridu ki'e-
miku, trichlorfenylsilanu, kysliéniku fosfo-
refného, karbodiimidu nebo alkoxyacety-
lenu.

Amidifikace se miZe provadét v rozpous-
tédle nebo v nepiitomnosti rozpoustédla.

Prikladem rozpoust&del, inertnich vzhle-
dem k amidifikatni reakci mohou hyt alko-
holy, polyoly, Kketony, benzen, toluen, dio-
xan, chloroform a diethylenglykoldimethyl-
ether. Je také moZno pouZit pFebytek ami-

“nu, ktery je vychozim materidlem. V pribé-

hu reakce se reakéni smés s vyhodou za-
h¥iva, napfiklad na teplotu varu svrchu uve- -
denym rozpoustédlem.

Slougeniny ziskané zplisobem podle vyné-
lezu je v pfipadé potfeby moZno uvést v re-
akci s anorganickymi nebo organickymi ky-
selinami, pftijatelnymi z farmaceutického
hlediska, jako jsou kyselina chlorovodiko-
va, bromovodikova, sirovd, fosforetnd, $ta-
velovd, octovd, vinndg, citronovd nebo me-
thansulfonova za Vzmku adi¢nich soli 5 té-
mito kyselinami.

Tyto latky je rovnéZ moZno uvést v reak-
ci s alkylsiranem nebo halogenidy za vzni-
ku kvartérnich amoniovych soli.

Slouteniny je rovnéZ mozZno podrobit oxi-
daci zndmym zplsobem, napfiklad peroxi-
dem vodiku a kysliénikem mangani¢itym za
vzniku odpovidajicich N-oxidd.

Vyndlez bude osvétlen ndasledujicimi pri-
klady.

Pfiklad 1

N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyi}-
-2-methoxy-4-amino-5-chlorbenzamid

240 g kyseliny 2-methoxy-4-acetamido-5-
-chlorbenzoové {0,985 molu), 960 ml aceto--
nu a 99,5 g (0,985 molu) trimethylaminu se
vloZi do bailky o obsahu 3 litry, opatFené
michadlem, teplomérem a kapaci nélevkou.
Kyselina se témél Gplné rozpusti. Reakéni
smés se zchladi na teplotu 0°C, ¢imZ do-
jde k vykrystalizovani soli triethylaminu s
kyselinou.

107 g (0,985 molu) ethylchlormraventanu
se pak po kapkéch pridd ke vzniklié suspen-
zi, pFiCemZ teplota se udrZuje v rozmezi 0
a7z 5°C. Toto chlazeni trvd 1,5 hodiny. Pak
se smés michd dalSich 30 minut, naceZ se
po kapkédch v pribéhu 1 hodiny pfidd 188
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gremfl  1-cyklohexyl-2-aminomethylpyrroli-
dinu, pri€emzZ se teplota udrZuje v rozmezl
10 aZ 15°C. Po piidani veSkerého pyrrolidi-
nu se smds dale micha jestd 1/2 hodiny pHi
teploté 10°C a pak hodinu pii teploté mist-
nosti. Zdsada vykrystalizuje, oddé&li se {iltra-
ci a promyje acetonem. SraZenina se oka-
mZité rozpusti v 1 litru vody k rozpuSténi
triethylaminhydrochloridu, pak se oddéli
filtraci, promyje se vodou aZ do Uplného
odstrandai chloridovych iontli a pak se susi
pii teploté 50°C. Timto zplsobem se ziska
262 g preduktu.

Acetonovy mateény louh se odpafi ve va-
kuu do stdlé himotnosti. Ziskd se 161 g vy-
sledného produktu (teoretické mnoiZstvi
139 g). .

790 ml 2,5 N alkoholového roztoku uhli-
¢itanu draselného (2 x 0,985 molu) a 423 g
surové acetylované zasady se vloZi do baii-
ky o obsahu 2 litrQi, opatiené zpétnym chla-
diem. Reakéni smés se pak zahFivd 2 ho-
diny na teplotu varu pod zpétnym chladi-
¢em. Roztok se zfiltruje za pridéani aktivni-
ho uhii, nadeZ se ziedi 6 litry vody. Dcace-
tylovand zdsada se vysrdZi a nechd se vy-
krystalizovat stdniin pies noc. Pak se oddélf
filtraci, promyje sc vodou a susi nejprve na
vzduchu a pak pfi teploid 40 °C. Timto zph-
sobem se ziska 324 g vysleduého produktu
o teploté tani 115 aZ 116 °C.

324 g zdsady se za horka rozpusti v 625
mililitrech acetonitriiu. Zskaleny roziok se
zfiltruje za varu s piisadou aktivniho uhli
a pak se zchladi. Dojde k prekrystalovani
zasady, kterd se odd3l{ filtraci, promyje se
acetonitriiem a pak se sudi. Ziskd se 290 g
bézové zbharvené latky. Ziskand zédsada se
nechd podruhé piekrystalovat z 580 ml ace-
tonitrilu s néslednou filtraci s pFisadou ak-
tivniho uhli.

Timto zplisobem se ziskd 271 g vysledné-
ho produktu, ktery ma stdle jeSté héZové
zbarvent. v

271 g zasady se rozpusti ve 2,7 litrech
vody za piisady nutného mnoZstvi kyseliny
cilorovedikové, Rozitok se zfiltruje s pFi-
sadou asktivihtho uhli a pak se zdsada vy-
srazt pFidanfm 20% amoniaku. Smds je nej-
prve kapalnd, ke krystalizaci dojde po 24
hodinach. :

Ziskané krystalky se odd8&lf filtraci, pro-
myji se vodou a susi v suSici peci pri teplo-
- t8 40 °C. Ziskd se 256 g materidlu, ktery se
nechd prekrystzlovat z 510 ml acetonitrilu.
Vrouci roztcok se zfiltruje. Po zchlazeni se
prekrystalovand zdsada oddé&li filtraci, pro-
myje acetonitrilem a sudi nejprve na vzdu-
chu a pak pri teploté 50 °C.

Timto zplisobem se ve vytéZku 65 ¢4 ziskd
235 g N-(1-cykiohexy!l-2-pyrrolidinylmethyl)-

-2-methoxy-4-amino-b-chlorbenzamidu o tep-

loté tani 123 aZ 124 “C.
Piiklad 2

N-(1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl)-

6

-2-methoxy-4 chlor-5-ethylisulfoayl-
benzamid

Kyselina 2-methoxy-4-chlor-
-5-chlersulfonylbenzoova

4 litry kyseliny chlorsulfenové se uloZi
do baitkky o cbsahu 8 litrQ, opatFené tfemi
hrdly s michadlem a teplomeérem a zchladi
se na 15 °C.

563 g (3,01 molu} kyseliny 2-methoxy-4-
-chlorbenzoové se p¥idd po Céstech a tep-
lota se nechd stoupnout. Pridavéani kyseliny
benzcové trvd 20 minut, teplota stoupne na
50 °C. Pak se smes okamZitd zahiivad déale
na 80 °C, nateZ se nechd zchladnout na 40°
Celsia.

Reakéni smés se pak vlije do 30 kg leduy,
vyslednd sraZenina se odd@li filtraci, pro-
myje se vodou a ususi pii teploté 50°C. Ve
vytEzku 89 0 se timto zplsobem ziskd 764
graml produktu o teploté tédni 179 °C.

Kyselina 2«niethoxy~4-ch10r-
-5-ethylsullonylbenzoovd

535 g hydro:eauhli¢itant scdného se uloZi
do baiiky o obsahu 10 litrd se tfemi hrdly,
opatiené michadlem, teplomarem a zp8tnym
chiadiem. Smés se zah¥ivd na 70 °C, nafeZ
se piidd 903 g kyseliny 2-methoxzy-4-chlor-
sulfonylbenzoové po Castech p¥l udrZovani
teploty na hodnoté& 70 aZ 75 °C.

Teplota se udrZuje na hodnot& 75°C 2 ho-
diny a pak se sniZi na 25 “C. Pridéd se 750 ml
ethanolu a pak se opatrné pridd jesté 950 g
hydrogenuhli¢itanu sodného. Nakonec se
pfida je§t& 1270 g ethyljodidu a 2250 ml
ethanolu. Reakéni smés se opatrné zahfivd
na teplotu varu 35°C pod zpétnym chladi-
¢em a pak se var udrZuje jeSté 17 hodin
(82°C).

3 litry smési alkoholu, vody a ethyljodidu
se destiluji ve vakuun a ke koncentréatu se
pridaji 3 litry vody. Smés se okyseli na pH
1 priddnim asi 1100 m! kyseliny chlorovo-
dikové a zchladi na teplotu 10°C, nacCeZ se
zliltruje a promyje 2 litry vedy. Produkt se
rozpusti ve 3 litrech vody s sbsahem 300 g
hydrogenithli¢itanu scdného. Roztok se mi-
chad 2 hodiny a nerozpustny podil se oddéli
filtraci. K filtrdatu se pridd 100 g rostlinné-
ho uhli, po dikladném promichédni se Ceril
oddeli filtraci. Produkt se vysrdzi okysele-
nim 300 m1 kyseliny chlorovedikové o hus-
toté 1,18. Produkt se ocddéii filtraci, né&ko-
likrat se promyje vodou a sudi v susici peci
pfi teploté 60°C.

Timto zpfisobem se ve vytdZku 62,5 %
ziskd 550 g kyseliny o tepleté tani 180 °C.

2-methoxy-4-chlor-5-ethylsulfonyl-
benzoylchlorid

139 g kyseliny 2-methoxy-4-chlor-5-ethyl-
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sulfonylbenzoové, 200 ml thionylchloridu a
0,5 ml dimethylformamidu se vloZi do bari-
Ky opatifené michadlem, teplomérem a chla-
di¢em.

Smés se zahfiva na teplotu varu pod zpét-
nym chladi¢em, nechd se stdt a pak se roz-
tok odpafi do sucha. )

Odparek se smisi s 200 ml toluenu, krys-
talky se promyji toluenem a vysusi ve va-
kuu.

117 g 2-methoxy-4-chlor-5-ethylsulfonyl-
benzoyichloridu se ziska ve vytézku 79 %.
Teplota tédni je 115 aZ 117 °C.

N-{1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl}-
-2-methoxy-4-chlor-5-ethylsulfonyl-
benzamid

54 g (0,32 molu) 1-cyklopentyl-2-amino-
methylpyrrolidinu a 300 ml methylethylke-
tonu se uloZi do bailkky o obsahu 1 litr, opa-
ti'ené michadlem a teplomérem. Roztok se
zchladi na 10 °C, nateZ se po Castech prida
89 g (0,30 molu] 2-methoxy-4-chlor-5-ethyl-
sulfonylbenzoylchloridu. Reak&ni smés se
michd 2 hodiny p¥i teploté mistnosti a pak
se nechd stat pres noc. Vzniklé krystalky se
oddéli filtraci, tfikrat se promyji 100 ml
methylethylketonu a pak se sudi v suSici
peci pti teploté 60 °C.

Ziska se 85 g produktu o teploté téni 165
az 170 °C.

Hydrochlorid se nechd prekrystalovat ze
400 ml methylethylketonu. Produkt se oddé-
11 [iltraci, promyje malym mnoZstvim roz-
poustédla a sus$i pFi teploté 50 °C.

Ve vytdzku 49,5 % se ziska 69 g produk-
tu o teploté téani 160°C za rozkladu.

Priklad 3

N-{1-cyklopropylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl}-2,3-dimethoxy-5-sulfamoyl-
benzamid

2,3-dimethoxy-5-sulfamoylbenzoylchlorid

419 g (1,6 molu) kyseliny 2,3-dimethoxy-
-5-sultamoylbenzoové a 1351 g (11,35 mo-
lu] thionylchloridu se uloZi do bariky o ob-
sahu 2 litry, opatfené michadlem, teplomé-
rem a chladiCem. Smés se zahriva na teplo-
tu varu pod zpé&tnym chladic¢em 1 hodinu,
naceZ se piebytek thionylchloridu oddesti-
Iuje ve vakuu. Odparek se rozpusti v 1000
mililitrech hexanu, odfiltruje, dvakréat pro-
myje 500 ml petroletheru a vysuSi v exsiké-
toru ve vakuu. Ve vytézku 94,8 % se tim-
to zplsobem ziskd 424 g 2,3-dimethoxy-5-
-sulfamoylbenzoylchloridu o teploté tdni
153 °C.

N-(1-cyklopropylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2,3-dimethoxy-5-sulfamoy!-
benzamid

20 g (0,13 molu) 1-cyklopropylmethyl-2-

-aminomethylpyrrolidinu a 150 ml methyl-
ethylketonu se vloZi do bailky o obsahu
500 ml, opatfené michadlem, teplomérem a
chladitem. Pak se postupné priddva 36,3 g
{0,13 molu) 23-dimethoxy-5-sulfamoylben-
zoylchloridu, priCemZ se teplota udrZuje v
rozmezi 15 az 20 “C. Ziskd se pastovity pro-
dukt, ktery se ziedi 170 ml vody a pak se
smés nechd hodinu stat pfi teploté mistnosti.
Po této dobé se reakéni smés odpaii do su-
cha a odparek se rozpusti ve 200 ml vody
a roztok se alkalizuje piebytkem amoniaku.
Zasada se vysrdZl a pomalu Kkrystalizuje.
Krystalky se oddéli filtraci, promyji se vo-
dou a su8i v susici peci pii teploté 50 °C. Ve
vytézku 97 % se timto zplisobem ziskd 50 g
N-(1-cyklopropylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2,3-dimethoxy-5-sulfamoylbenz-
amidu. Tento produkt se nechd tfikrat pfe-
krystalovat z butylacetdtu, ¢imZ se ve vy-
téZzku 50,5 % ziskd 25 g krystalit. Tyto krys-
talky se rozpusti v kyseliné chlorovodikové
o koncentraci 1N, oddéli se filtraci, alka-
lizuji roztokem uhli¢itanu sodného o kon-
ceutraci 1 N a smés se znovu zfiltruje. Pak
se Kkrystaly promyvaji vodou tak dlouho, aZ
se Uplné vymyji chloridové jonty a su8i se
v su8ici peci p¥i teploté 50°C, ¢imZ se ve
vytéZzku 46,6 % ziskd 24 g krystald o teplo-
té tani 136 °C. Tyto krystaly jsou nerozpust-
né ve vodé.

Analyza:
Nalezeno 8,06 % S. Vypoéteno 8,13 % S.

Priklad 4

N-{ l—cykloprbpylmethyl-2-py1’rolidinyl-
methyl)-2-methoxy-4-amino-5-ethyl-
sulfonylbenzamid

2-methoxy-4-amino-5-ethylthiobenzoova
kyselina

159 g kyseliny 2-methoxy-4-amino-5-mer-
kaptobenzoové, 355 m! vody a 160 ml nasy-
ceného roztoku uhli¢itanu sodného se vioZi
do baitky, opatfené zpétnym chladicem.
Smés se zahFivd aZ do rozpusténi pevného

podilu, nateZ se piida jeSteé 123 g ethylsul-
‘fatu. Smés se zahfiva na teplotu varu pod

zpétnym chladitem, soucasné se pridd 10 ml
30% roztoku uhliitanu sodného a pak se
smés déle zahfivd na teplotu varu pod zpét-
nym chladi€em jeSté hodinu. Po zchlazeni

‘smési se pridd 800 ml vody a roztok se zfilt-

ruje. SraZenina, Kterd vznikne priddnim 100
mililitrd koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové za pritomnosti etheru se oddé&li filt-
raci za odsdvéani, promyje se vodou a susi.

Timto zplsobem se ve vytéZzku 88 % zis-
kda 162 g kyseliny 2-methoxy-4-amino-5-
-ethylthiobenzoové.

Kyselina 2-methoxy-4-amino-5-ethyl-
sulfonylbenzoovéa




241016

123 g kyseliny 2-methovy-4-amino-5-ethyl-
thiobenzoové se za hcrka rozpusti v 542 ml
kyseliny octové. Vznikly roztok se zchladi na
teplotu 35 °C a pak se pridd 155 m! roztoku
peroxidu vodiku o koncentraci 131 % po
malych dévkdch za soufasného zvySovani
teploty aZ na 80 °C.

Pak se¢ smés zchladi na teplotu 40°C a na
této teploté se udrzuje ndkelik hodin, na-
&eZ se zchladi na 10 °C.

Vznikld sraZenina se oddeli filtraci za
odsavani, promyje se kyselinou octovou a
susi,; naeZ se rozpusti ve smeési 600 m! vo-
dy a 102 m! 20% amoniaku.

Srazenina, Kterd vznikne pe pfiddaoni 70 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové, se
odd&li filtraci za odsdvéni, promyje se vo-
dou a susl.

Timte zplisobem se ve vytdZku 42 9y ziskd
61,5 g hydratované kyseliny 2-methoxy-4-
-amino-5-ethylsulfonylbenzoové o teplot&
tani 95 aZ 100 °C.

N-(1-cyklopropylmethyl-2-pyrrelidinyl-
methyl)-2-methoxy-4-amino-
-5-ethylsulfonylbenzamid

31,3 g (0,31 molu) triethylaminu, 400 m!
tetrahydrofuranu a 80,3 g (0,31 molu} ky-
seliny 2-methoxy-4-amino-5-ethylsulfonyl-
benzoové se vloZi do baiiky o obsahu 1 litr,
opatfené michadlem. tzniomeéram, zpétuym
chladiem a kapaci nédlevkou, vytveFf se pry-
Zovit4 sraZenina, kterd se postupng meéni na
granuldt. Po 30 minutdch stani pfi teploté
mistnosti se smés zchladi na teplotu 0°C a
po kapkdch se pFidd 33,6 g (0,31 molu)
ethylchlormiraven€anu.

Smés se hodinu michéd pfi teploté 0 aZ
5°C a pak se pfi udrZovani téZe teploty po
kapkdch pitida 62 g (0,40 molu)} 1-[cyklo-
propylmethyl)-2-aminomethylpyrrolidinu.
Vzunikne masivini sraZenina. Smés se miché
jeSté€ 2 hodiny pfPi teploté mistnosti a pak
se necha stdt pres noc. Vznikié krystalky
se oddéll filtraci, dvakrat se promyji 100 mi
tetrahydrofuranu a sudi v suici peci pfi
teplot&' 50 °C. Ziskd se 137 g produktu, kte-
ry se rozpusti ve vrouci vodg. Po filtraci a
sueni se ve vytézku 74,3 % ziska 91 g krys-
tald. Tyto krystaly se nechaji prekrystalo-
vat ze 630 ml 99% alkoholu. Po filtraci se
krystaly dvakrat promyji 50 ml alkoholu a
sudi v sudici peci pIi teploté 40°C. Timto
zplisobem se ve vytézku 86,5 Yz ziskd 81,5 g
~ N-{1-cyklepropylmethyl-2-pyrrciidinyl-
methyl)-2-methoxy-4-amino-5-ethylsulfo-
nylbenzamidu o teplotd tani 181 °C.

Anaiyza:

- Nalezeno 8,11 % S. Vypo&teno 8,06 % S.
Priklad 5
‘N-{1-cyklopropyl-2-pyrrolidinylmethyl)-

-2-methoxy-4-amino-5-dimethylsulfamoyl-
benzamid

10

2 methovy-4-amino-3-dimethylsulfamoyl-
hanzoova kKyselina

V haitce o obsahu 4 litry, opatfené zpét-
nyin chladicem se rozpusti 300 g (1,22 molu
kyseliny 2-methoxy-4-amino-5-sulfamoylben-
Zoové ve smeési 735 ml vody a 363 m] hydro-
xidu sodného o koncentraci 3 1,22 molu.
Pak se pridda jeSt€ 308 g methylsulfdtu
{2x 1,22 molu) a reakfni smés se zahfiva
na teplotu varu pod zpétnym chladiem. Po .
zchlezeni se methylace opakuje, poprvé p¥i
pouZiti 122 ml hydroxidu sodného a 154 g
methylsulfdtu a podruhé pi#i pouZiti 61 ml
hydroxidu sodného a 77 g methylsulfatu.
Reakéni smés se pak znovu zahtivd na 1/4
hodiny na teplotu varu pod zp&tnym chladi-
tem. Po ukondeni reakce se pfida jeste 22
mililitrd hydroxidu sodného a reakéni smés
se zahPivd jeSté 1/2 hodiny na teplotu varu
pod zp&tnym chiaditem, pak se zchladi a
filtruje s prisadou aktivniho uhli. Kyselina
se vysrdZi priddnim 140 ml koncentrované
kyscliny chlorovodikové. SraZenina se od-
dgli Tfiltraci za odsdvdni, promyje se vodou
a suSi pii teploté 50 °C. Timto zplsobem se
ziska 3045 g vyslednéhc produktu o teplo-
teé tani 150°C, po piekrystalovéni taje ten-
to produkt pii teploté 178 &Z 178 °C.

Produkt se nechd prekrystalovat ze 609 ml
kyseliny octové, krystalky se odd&li filtra-
ci za odsdavani, promyji se 60 ml kyseliny
cctové a pak vodou a sudl se pfi teplotd
50 °C. Timto zplGsobem se ve vytdzku 71 %
ziskd 239 g vysledného produktu ve formé
pevné bilé latky o teploté t&ni 187 aZ 189°
Celsia.

N-(1-cyklopropyl-2-pvrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-4-amino-5-dimethyl-
sulfamoylbenzamid

68,5 g (0,25 molu) kyseliny 2-methoxy-4-
-amino-b-dimethylsulfamoylbenzoové, 740 ml
vody a 25,4 g (0,025 molu) triethylaminu se
vloZi do baiiky o obsahu 2 litry, opatiené
michadlem, teplomérem, chladi¢em a kapa-

ci nélevkou. Roztok se zchladi na 0°C, na-

¢eZ se po kapkach pfidd 34,1 g (0,25 molu)
isobutylchlormravenanu. Smeés se nechéd
reagovat 40 minut pfi teplot® mistnosti, pak

'se zchladi a po kapkédch se¢ pridd 42 g 1-

-cyklopropyl-2-aminomethylpyrrolidiny,
teplota se udrZuje v rozmezi 0 aZ 5°C. Re-
katni smés se nechd stat 3 hodiny pii tep-
loté mistnosti a pak se cdpaii do sucha ve
vakuu. Odparek se rozpusti ve smési 250 ml
vody a 50 ml kyseliny chlorovodikové. Roz-
tok se dvakréat extrahuje 125 ml methylen-
chloridu, extrakt se odloZ{ a vednd faze se
alkalizuje 70 ml hydroxidu sodného.

Vylou¢i se olejovitd kapalina, kterd po-
malu krystalizuje. Krystalky se oddé&li filt-
raci za odsdvani, promyji sc vedou a susi
v sudici peci pii teploté 50 °C.

Ziskd se 79 g produktu, ktery se neché
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prekrystalovat z 1975 m! ethylacetdtu. Tim-
to zplsobem se ziskd 38,2 g amidu o teploté
tani 170 °C.

Priklad 6

N-{1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl}-
-2-methoxy-4,5-azimidohenzamid

117 g (0,565 molu) 5-karbomethoxy-6-me-
thowbenzotuazolu 52 ml vody a 154 g
(0,565 molu)  1-cyklohexyl-2-aminomethyl-
pyrrolidinu (50% pFebytek) se vloZi do baii-
ky o obsahu 500 ml opatfené zpétnym chla-
di¢em. Suspenze se zahFivd na vodnf lazni,
8imZ dojde Kk rozpudténi pevnych sloZek.
Pak se smés zahfiva 8,5 hodiny, vzorek, kte-
ry se po této dobé odebele je 1ozpustny ve
zFedénych kyselinach.

Roztok se ziedi 500 ml vody, ¢imZ dO]de
k rychlému vykrystahzovam zdsady. Krys-
talky se oddgli filiraci za odséavéni, promyji
se ‘vodou a susi v sudici peci p¥i‘teplotg 50°
Celsia. Timto zpusobem se ‘ziska 143 g Vvy-
sledného produktu, ktery taje pfi teplote
115 az 118°C.
140 g zdsady se uvede v suspenm ve’ 450

mililitrech vody. Pridd se 33 ml kyseliny
chlorovodikové o hustot® 1,18. OkamZité se
vytvefi hydrochlorid. Smés se povafli, vznik-
ly roztok se zfiltruje a pak se zchladi. Do-
jde k vykrystalizovdni hydrochloridu, ktery
se oddsli za odsavéni, promyje se 50 ml le-
dové vedy a su$i. Filtrace trvd dlouho .a
produkt si podrZi velké muoZstvi vody. Zis-
kd se 144 g produktu o teplot® tani 153 aZ
155 ¢C, 144 g tohoto hydrochloridu se roz-
pusti v 700 ml horké vody a roztok se ziilt-
ruje s ptisadou aktivniho uhlj, nacez se vy-
sra7i zésada pridanim 40 ml 20% amonia-
ku. Produkt je nejprve kapalny, avsak rych
le krystalizuje. Krystaly se oddé&li filtraci
za odsdvani, promyji se vodou a suSi pri
teplotﬂ 50 °C. Ziskd se 126 g produktuy, ktery
taje pFi teploté 110 aZ 115 °C.

Tato.zdsada se rozpusti ve 250 ml isopro-
pylalkoholu a roztok se zahFiva. Vznikla
suspenze se zchladi, zfiltruje, srazenina se
promyje 30 ml 1sopropylalkoholu a susi na
-vzduchu a pak pti 50 °C.

° Ve vytézku 56 % se ziskd 114 g N- (1 cy-
klohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-2-metho-
xy-4,5-azimidobenzamidu o teploté tani
173 aZ 174 °C.

Priklad 7

N-(1-cyklopropylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2-methoxy-3-isopropyl-
-5-sulfamoyl-6-methylbenzamid

2-methoxy-3-isopropyl-6-methylbenzoova
kyselina

262 2 (1,35 molu) kyseliny O-thiymolové,
270 ml 40% hydroxidu sodného, 400 ml vo-
dy se vloZi do baiiky o obsahu 3 litry, opa-
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tfené michadlem, teplomérem, chladi¢em
a kapaci ndalevkou. Roztok se zahfivd na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em, pri-
¢emZ se po kapkédch priddvd 255 ml dime-
thylsulfatu. Pak se smés zahfivd na teplotu
varu pod zpétnym chladi¢em jeSté 30 minut,
pfidad se 70 m! hvdroxidu sodného a 65 ml
dimethylsulfitu. Reakce se necha probihat
15 minut, pak se pH upravi na hodnotu 8
az 9 priddanim 20 ml uhli¢itanu sodného a-
suspenze se zchladi na 10 °C, nafeZ se oky-
seli 80 ml kyseliny chlorovodikové a 3x se
e (rahuje 200 ml etheru. Organickéd faze
se pak odpali do sucha ve vakuu.

Olejovity zbytek se pfidd k roztoku 180g
uhli¢itanu draselného v 675 ml ethanolu
pFi 95°C. Smeés se hadinu zahfiva na teplo-
tu varu pod zpétnym chladi¢em, pak se
zchladi, suspenze se odpari a odparek. se
rozpusti ve vodé. Kapalina se okyseli na pH
1 kyselinou chlorovodikovou a vzniklg sus-
penze s¢ 3x extrahuje 300 ml etheru. Orga-
nicka faze se promyje vodou, vysuSi sira-
nem hofe¢natym a zflltm]e rozpouétédlo
se odpafi ve vakuu.

Odparek se nechéd plekrys*alovat z 250 ml
petroletheru, krystaly se odd8&li filtraci a 3x
plomy]l 100 m! petroletheru, nacez se susi
v suSici peci pfi teploté 40 “C.

- Ve vytdzku 77 0y se timto zplsobem ziskd
217 g produktu o teplot& tani 68 °C. B

Kyselina 2~1nethoxy-3-isdpropy1;
-5-sulfamoyl-6-methylbenzoova

1200 m!_kyseliny chlorsulfonové se Vlpii
do bafiky o obsahu 4 litry, opatiené micha-
dlem a teplomérem. PP teploté 10 aZ 15 °<C
se pak pc d&dstech pridd 250 (1,20 molu)
kyseliny 2 methoxy-3-isopropyl-6-methylben-
zoové. Smés se michd 9 hodin pfi teploté
mistnosti, pak se neché stdt a roztok se po
kapkach vlije do 20litrového reaktoru s ob-
sahem drceného ledu. Vznikla smés se ener-
gicky michd a jeji teplota se udrZuje pod
5°C ptriddvanim dalsiho ledu. Celkem je
nutno pouZit 10 az 11 kg ledu. - T

Vznikla sraZenina se oddé&li filtraci, pro-
myje se vodou a pak po Céstech pfidd do
800 ml 23% amoniaku, udrZovaného na tep-
loté —5az +5°C.

Po tUplném rozpudténi pevanych latek se
roztok neché stat a pak se zfiltruje za pri-
tomnosti uhlikové ¢erni. Filtrdt se okyseli
500 ml kyseliny chlorovodikové o hustoté
1,18 pak se nechd krystalizovat v lednici,
zfiltruje a krystaly se promyji vodou. Bilé
krystaly se pak suSi v suSici peci pii teplo—
t& 50°C. Ve vytdzku 84 9% se timto zpiso-
bem ziskd 291 g produktu o teploté tanf 198°
Celsia.

2-methoxy-3-isopropyl-5-sulfamoyl-
-6-methylbenzoylchlorid

72 g (0,25 molu) kyseliny 2-methoxy-3-
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-isopropyl-5-sulfamoyl-6-methylbenzoové,
250 ml chloroformu, 23 ml thionylchloridu
a 3 kapky dimethylformamidu se vloZi do
bafiky o obsahu 1 litr, opatfené michadlem
a chladicem. Smés se zahrivd 1,5 hodiny na
teplotu varu pod zpétnym chladidem, pak se
prida 18 ml thionylchloridu a smés se znovu
zahfivd jeSté 1,5 hodiny na teplotu varu
pod zpé&tnym chladiCem, ¢imZ dojde k upl-
nému rozpu$téni pevnych latek.

Roztok se zchladi a odpafl do sucha ve
vakuu, pridd se 100 ml chloroformu a roz-
tok se znovu cdpafi. Timto zplisobem se zis-
ka vysledny produkt ve formé olejovité ka-
paliny.

N-(1-cyklopropylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methy!}-2 methoxy-3-isopropyl-
-5-sulfamoyl-6 methylbenzamid

4,3 g (0,028 molu) 1-cyklopropylmethyl-
-2-aminomethylpyrrolidinu a 40 ml methyl-
ethylketonu se vloZi do bariky o obsahu 250
mililitri opatifené michadlem, teplomé&rem
a kapaci ndlevkou. Smés se zchladi na 10°C
a po Kapkdch se piida roztok 7,6 g {0,025
-molu)  2-maethoxy-3-isopropyl-5-sulfamoy!l-
-G methylbenzoylchloridu v 50 ml methyl-
ethylketonu. Smés se necha reagovat hodi-
nu pii teplot®& mistnosti, pak se odpafi do
sucha ve vakuu a odparek se rozpusti ve
smési 100 ml vody a 10 ml kyseliny chloro-
vodikové o hustot® 1,18. Roztok se destilu-
je ve vakuu po odstranéni poslednich stop
rozpoustédla, nerozpustny pcdil se oddsli
filtraci a filtrdt se alkalizuje 15 ml amonia-
ku o hustoé& 0,91. Vzuikne sraZenina, ktera
se oddeli [iltraci, promyje se vodou a za
vihka se nechd piekrystalovat z 50 m! ethyl-
acetdtu. Ve vytéZku 24 9% se timto zplso-
bem ziskd 2,5 g vysledného produktu o tep-
loté tani 125 °C.

Priklad 8

N (1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-3-isopropyl-5-sulfamoyl-
-6-methylbeuzamid

2,4 g (0,020 molu) 1-cyklopentyl-2-amino-
methylpyrrolidinu a 40 m! methylethylketo-
nu se vloZi do baiiky o objemu 250 ml, opa-
tfené michadlem, teplom&rem a kapacl na-
levkou. Smés se zchladi na 10 °C, nadeZ se
po kapkdach prida roztok 5,5 g (0,018 molu)
2-methoxy-3-isopropyl-5-sulfamoyl-6-me-
thylbenzoylchloridu ve 40 ml methylethyl-
ketonu. Smés se nechd reagovat hodinu pfi
teploté mistnsti, pak se rozpoustédlo od-
paif ve vakuu a odparek se rozpusti ve 100
mililitrech kyseliny chlorovodikové o husto-
té 1,18. Filtraci se oddé&li nerozpustny pry-
Zovity produkt a filirat se alkalizuje 15 ml
amonigku o hustoté 0,91. Vznikld sraZenina
se oddell filtraci, promyje se vodou a necha
prekrystalovat ze 30 ml ethylacetatu. Krys-
taly se odfiltruji, promyji rozpoustédlem a

molu]
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susi pii 50°C. Ve vytdzku 17 % se ziska
1,5 g preduktu o teploté tani 166 °C.

Pifiklad 9

N-(1-cyklohe.ylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl}-2-methoxy-3-isopropyl-
-5-sulfamoyl-6-methylbenzamid

44 g (0,22 molu) 1-cyklohexylmethyl-2-
-aminomethylpyrrolidinu a 40 ml methyl-
sthylketonu se vloZi do bafiky o objemu
250 ml, opatrené michadlem, teplomérem a
kapaci ndlevkou. Smés se zchladi na 10°C
a po kapkéch se pfida roztok 6,1 g (0,20
2-methoxy-3-isopropyl-b-sulfamoyl-
-6-methylbenzoylchloridu ve 40 ml methyl-
ethylketonu. Reak&ni smé&s se hodinu mi-
chéd pri teplot® mistnosti, naceZ se odpaii
ve vakuu. Odparek se rozpustli ve 100 ml
vedy a 10 ml kyseliny chlorovodikové o hus-
toté 1,18. Filtraci se oddéli nerozpustny vis-
kézni predukt. Filtrat se alkalizuje 15 ml
amonisku o hustot® 0,91. Vylou&i se olejo-
vitd kapalina, kterd pomalu krystalizuje.
Krystaly se oddé&li filtraci, promyji se vedau
a za vlhka se noechaji prekrystalovat z 50 ml
isopropyletheru. Ziskd se 1,4 g produktu,

Tentc pradukt se rozpusti v 50 ml vody,
1 ml kyseliny chlorovodikové o hustoté 1,18
a 30 ml acetonu. PFidd se 50 ml vody a
aceten se oddestiluje ve vakuu. Vodny roz-
tok se alkalizuje 2 ml amoniaku o hustoté
0,91. Vznikld sraZenina se oddg&li filtraci,
promyje se vodou a suSi v sudici peci pfi
teploté 50 °C. '

Ve vyt8zku 13 05 se ziskd 1,2 g produkty,
ktery taje na viskOzni kapalinu p¥i teploté
90 °C. NMR-spektrum a spektrum v infra-
Gerveném svétle odpovidaji predpoklddané
struktufe produktu. ' '

Priklad 10

N-{1-norbornyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-5-methylsulfonylbenzamid

69 g (0,30 molu) kyseliny 2-methoxy-5-
-methylsulfcnylbenzoové, 360 ml acetonuy,
120 12l vody a 30,3 g (0,30 molu]) triethyl-
aminu se vioZi do bailky o obsahu 1 litr,
opatiené michadlem, teplomé&rem a kapaci
nalevkou. Roztok se zchladi na 0°C a pak
se po kapkAach p#idd 40,8 g (0,30 moelu iso-
butylchlormravenfanuy. Smés se michd 30
minut pii teplot® mistnosti, pak se znovu
zchladi na 0°C a po kapkdch se plida 58,2
gramu (0,30 molu} i-norbornyl-Z2-aminome-
thylpyrrolidinu. Pak se reakéni smés 3 ho-
diny miché pti teploté mistnosti, naceZ se
odpafi do sucha. Odparek se rozpusti v 500
m! vody a 80 ml kyseliny chlorovodikové o
hustoté 1,18. Roztok sz ziiliruje s prisadou
aktivniho uhli a filtrat se alkalizuje 120 ml
hydroxidu sodného. Vznikne hustd olejovitd
kapalina, kterd se slije, promyje se 500 ml

4
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vody, pak se rozpusti pfi teploté 60°C v 90
mililitrech ethvlacetdtu. Dojde ke vzniku
krystalické srazeniny. Smés se zchladi, krys-
taly se oddéli filtraci, promyji se vodou a
sudi v susici peci pti teploté 60 °C. Ziska se
72 g produktu o teploté tdni 125°C. Tento
produkt se nechd plekrystalovat ze 150 ml
isopropylalkoholu, ¢imZ se ve vyt&Zku 51 %o
z{ska 62 g amidu o teploté tdni 132 °C.

Priklad 11

N-{[1-(2'-norbornyl}-2-pyrrolidinyl]-
methyli-2-methoxy-4-amino-
-5-ethylsulfonylbenzamid

26 g (0,1 molu) kyseliny 2-methoxy-4-
-amino-5-ethylsulfonylbenzoové, 100 ml ace-
tonu, 26 ml vody a 10 g (0,1 molu} triethyl-
amidu se viozi do baiky o obsahu 500 ml
opatiené michadlem, teplomérem, chladi-
¢em a kapaci nédlevkou. Po rozpusténi kyse-
liny se roztok zchladi na 5°C a po kapkéach
se pfidd 14 g (0,102 molu) isobutylmraven-
¢anu. Reakéni prostfedi se micha 30 minut
v teplotnim rozmezi 5 aZ 10°C a pak se
zchladi na 5°C. Po kapkdch se pifida 20 g
{0,103 molu) 1-(2-norbornyl)-2-aminome-
thylpyrrolidinu a smés se nechd reagovat
daldi 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Roz-
poustédlo se odpafi ve vakuu a viskozni
kapalina, kterd zbude po odpafeni, se roz-
pusti ve smési 200 ml vody a 50 ml kyseli-
ny cctové. Roztok se zfiltruje a filtrdt se
alkalizuje 500 ml hydroxidu sodného. Pro-
dukt se nechd krystalizovat v lednici, krys-
taly se oddé&li filtraci, promyji vodou, vysusi
a nechaji prekrystalovat z 200 ml methano-
lu. Bilé krystaly se oddéli filtraci, promyji
.se malym mnoZstvim zchlazeného methano-
lu a vysu$i v suSici peci pfi teploté 50 °C.
Ve vytézku 57 % se ziskd 25 g produktu
o teploté tani 175 °C.

Priklad 12

N-{1-norbornyl-2-pyrrolidinylinethyl! }-
-2-methoxy-4-brom-5-sulfamoyl-
, benzamid

"Kyselina 2-methoxy-4-brom-
.-5-chlorsulfonylbenzoové

300 ml kyseliny chlorsulfonové (4,55 mo-
lu} o hustoté 1,766 se vloZi do banky o ob-
sahu 1 litr, opatiené michadiem, teplomé-
rem a chladifem a po Castech se prida

69,3 g (0,30 molu) kyseliny 2-methoxy-4-

-brombenzoové. Reakce je mirné exotermni
a tepiota stoupne na 40°C po priddni po-
sledniho podiiu kyseliny benzoové. Reak¢-
ni smés se zeahfeje na 60°C a pak se nechd
zchladnout na teplotu mistnosti. Vznikly
hnédy roztok se pak pomalu vlije do 2 kg
ledové drti.

Vznikld sraZenina se oddéli filtraci, pro-
myje se vodou a suSi v suSisi peci pfi tep-
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loté 50 °C 4 hodiny. Ziskd se 94 g produktu
o tepleté téani 194 °C.

Kyselina 2-methoxy-4-brom-
-5-sulfamoylbenzoova

1290 ml amoniaku (hustota = 0,92] se
vloZi do baiky o. obsahu 3 litry, opatrené
michadlem a teplomé&rem. Po zchlazeni se
po Céstech pridd 805 g kyseliny 2-methoxy-
-4-brom-5-chlorsulfonylbenzoové, pricemz
se teplota udrZzuje v rozmezi 0 aZ 10 °C. Re-
akéni smés se hodinu michad pfi teploté 10°
Celsia, nafeZ se zfiltruje s prisadou aktiv-
niho uhli. Filtrat se zfedi 300 ml vody, ky-
selina se znovu vysrdZi pridanim Kkyseliny
chlorovodikové o hustotd 1,18. Vznikld sra-
Zenina se oddé&ll f{iltraci, promyje se vo-
dou a sudi pfi teplot& 50 °C. Ve vytézku 85
procent se ziskd 645 g produktu o teploté
tani 256 °C.

2 methozy-4-brom-5-sulfamoyl-
benzoylchlorid

183 ml thionylchloridu o hustoté 1,64, 61
grami (0,197 molu) kyseliny 2-methoxy-4-
-brom-3-sulfamoyibenzoové a 2 kapky dime-
thylformamidu se vloZi do baiiky o obsahu
500 ml, opatfené michadlem, chladiCem a
teplomérem, nateZ se smés pomalu zahfi-
vd na teplotu varu pod zpé&tnym chladi€em.
Pak se smés vali pod zpétnym chladiem 2
hodiny, naceZ se prebytek sulfonylchloridu
odstrani destilaci ve vakuu. Odparek se roz-
pusti ve 100 ml toluenu, ktery se pak také
odstrani destilaci ve vakuu. Ziskany pro-
dukt se rozpusti ve 180 ml hexanu, sraZeni- -
na, vznikla stanim, se oddéli filtraci, promy-
je 40 ml he-anu a su8{ v suSici peci 2 ho-
diny.

Ve vitdézku 96 % se tiinto zplsobem ziskéa
62 g vysledného produktu o teplot&é tani
185 °C za rozkladu.

N-(1-norbornyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-4-brom-5-sulfamoyl-
benzamid

65 g (0,335 molu) 1-nobornyl-2-aminome-
thylpyrrolidinu a 500. m! methylethylketonu
se vloZi do bailky o obsahu 3 litry, opatfe-

‘'né michadlem, teplomérem a Kkapaci né-

levkou. Roztok se zchladi na 5 °C, nadeZ se
po kapkdch pridé zfiltrovany roztok 109 g
2 methoxy-4-brom-5-sulfamoylbenzoyl-

chloridu ve 2000 ml methylethylketonu.
Reakéni smés se nechd zteplat na teplotu
mistnosti a pak se nechd stat 24 hod. Vznik-
14 sraZenina se oddéli filtraci, promyje se
vodou a vysud{ v suSici peci p¥i teploté 60°
Celsia. Ziska se 146 g produktu s teplotou
tdni nad 250 °C. Produkt se uvede v suspenzi
ve 4 litrech vrouci vody, pridd se 200 ml
amoniaku a suspenze se michd hodinu pfi
teploté 80 °C. Pak se zchladi na 40 °C a zfilt-




241016

17

ruje. Bilé krystalky se promyji vodeu a zno-
vu se uvedou v suspenzi ve 200 ml vody.
Pridd sz 100 ml kyseliny octové, roztok se
zfiltruje s prisadou aktivniho uhli a zdsada
se vysrdZzi priddnim 350 m! amoniaku. Krys-
talky se oddeéli filtraci, promyji se vodou
a vysusi v suSici peci pPi teploté 60°C. Ve
vytezku 71 9% se timto zplsobem ziskd 115 g
amidu o teploté tani 202 °C.

Priklad 13

N-{1-cykloheptyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-meihovy-4 chlor-5-ethylsulfonyl-
benzamid

39 g (0,200 molu) 1-cykloheptyl-2-amino-
methyipyrrolidinu a 150 ml methyethylke-
tonu se vicZi do banky o cbsahu 1 litr, opa-
tfené michadlem, teplomérem, chladiem a
kapaci ndlevkou. Roztok se zchladi na 10°C
a po C¢astech se pfidd 55 g 2-methoxy-4-
-chlor-5-ethylsulfonylbenzoylchloridu.  Re-
akéni smés se michd 8 hodin pii teplotd
mistnosti a pak se necha stat.

" Vznikld sraZenina se oddéli filtraci, pro-
myje se malym mnoZstvim ethanolu a susi
v sudici peci. Ve vytéZku 85,5 % se timto
zplsobem ziskd 78 g produktu o teploté
tani 160 aZ 170 °C za rozkladu.

~Hydrochlorid se za horka rozpusti v 500

mililitrech vody. Roztek se zfiltruje za pifi-

tomnosti uhlikové &erni 3$, fiitrdt se alka-
lizuje 60 ml hydroxidu sodného, ¢imz dojde
k vylougeni olejovité kapaliny. Po 2 dnech
stani smdsi v lednici se vytvoifené krystaly
odd&li filtraci, promyji se vodou a sull v
sudici peci p¥i teploté 40 °C. Ziskéd se 525 g
produktu, ktery se rozpusti ve 200 ml vody
a 7 g kyseliny octové. Roztok se ziedl na
koncentraci 10 % a zfiltruje s pfisadou
uhlikové ¢erni. Pak se produkt znovu vy-
sra?i tak, Zo se roztok alkalizuje 130 ml
hydroxidu sodného o koncentraci 1 N. Vy-
louend oiejovita kapalina postupné krysta-
lizuje, krystalky se odd8li filtraci, promyji
se vodeu a sudf v suSici peci. Produkt se
nechd prekrystalovat ze 100 ml isopropyl-
alkoholu. Ve vytéZku 51 % se timto zpiiso-
~ bem ziskd 43 g vysledného produktu o tep-
lot& téni 110 °C.

Priklad 14

N-{1-cyklohexylmethyl-3-pyrrolidinyl)-
-2 methoxy-4-amino-5-chlorbenzamid

8 g (0,040 molu) 2-methoxy-4-amino-5-
-chlorbenzoové kyseliny, 50 ml acetonu a 4 g
(0,040 molu) triethylaminu se vloZi do baii-
ky o obsahu 250 ml, opatfené michadlem,
teplomérem a kapaci ndlevkou. Suspenze se
zchladi a po kapkéch se pridé 55 g (0,040
molu) isobutylchlormravenéanu, pfi¢emZ
teplota se udrZuje v rozmezi 0 aZ 5°C. Re-
akéni smés se micha 45 minut pri teploté 0
a¥ +5°C, nateZ se po kapkdch pridda 8 g
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(0,044 molu) 1-cyklohexylmethyl-3-amino-
pyrrolidinu. Reeskce se necha probihat 2
hodiny pii teploté mistnosti, pak se piida
80 m! vody a &ceton se oddestiluje. Ve zby-
vaiici vcd8 dochdzl ke Kkrystalizaci vysled-
ného produktu, ktery se oddé&i filtraci a
znovu se rozpusti ve smési 150 m! vody a
5 ml koncentrované kyseliny chloravodiko-
vé. Roztok se zfiltruje s piisadou aktivniho
uhli a filtrat se alkalizuje 10 ml amoniaku
o hustoté 0,91. Viskozni sraZenina se slije a
rozpusti v 80 m! vody a 5 ml kyseliny chlo-
rovodikové. Ziskany produkt se rozpustl a
vznikly hydrochlorid se velmi rychle vysra-
Z{. Tento produkt se odd&li filtraci za odséa-
vani, promyje se vodcu a suSi pfi teploté
50 °C. Ziska se 10,4 g produktu, ktery se za
horka rozpusti ve 100 ml vody. Vznikly roz-
tok se alkalizuje pfiddnim 10 ml hydroxidu
sodného. Vylouéi se olejovity produkt, ktery
zchlazenim Krystalizuje. Vzniklé krystaly se
odd8li filtraci za odsdvani, promyji se vodou
a pak se su8i v suici peci pfi teploté 50 °C.

Ziskany produkt se nechd prekrystalovat
z 50 ml diethylkarbamdtu. Ve v§t&zku 53 %
se timto zplsobem ziskd 7,7 g vysledného
produktu o teploté tani 110 °C.

Priklad 15

N-{1-cyklopropylmmethyl-3-pyrrolidinyl)-
-2-methosy-4 brom-5-methylsulfouyl-
enzamid

Kyselina 2-methozy-4-brom-5-methyl-
sulfonylbenzoové

66 g sifititanu sodného, 80 g hydrogen-
uhli¢itanu sodného a 280 ml vody se vloZi
do baiiky, opatfené michadlem, teplomérem,
chladiCem a kapaci ndlevkou. Sm&s se za-
hieje na 60°C a pak se po Cdstech prida
92,4 g kyseliny 2-methoxy-4-brom-5-chlor-
sulfonylbenzoovs.

Po zahtdti reakéni smési na teplotu 60 aZ
70 °C na 3 hodiny se pfidéd 60 g hydrogen-
uhli¢itanu soduného a pak pomalu 106 g di-
methylsulfatu. Smés se zah¥fivd na teplotu
varu pod zpétnym chladi€em, pak se zchla-
di a okyseli Kkyselinou chlorovodikovou.
Vznikld sraZenina se odd#&l filtreci a susi
v. sudic{ peci pFi teploté 50 °C, naceZ se vlije
do 250 ml vrouci vody. Vznikla suspenze se
michd za soutasného varu, za horka se
zfiltruje a Kkrystalky se suSi v suSici peci
p¥i teploté 50 °C. Ve vyt&Zku 39,3 % se tim-
to zplsobem ziskd 34 g kyseliny 2-methoxy-
-4-brom-5-methylsulfcnylbenzoové o teploté
225 az 258 °C.

N-(1-cyklopropyimethyl-2-pyrrolidinyl)-2-
-methoxy-4-brom-5-methylsulfonyl-
benzamid

93 g [U,U30~ll)()lu] kyseliny Z2-methoxy-4-
-brom-5-methylsulfonylbenzoové, 70 mlace-
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tony, 10 ml vody a 4,2 ml triethylaminu
(0,030 molu) o hustotd 0,72 se vloZi do baii-
ky o obsahu 250 ml, opatfené michadlem,
teplomérem a kapaci ndlevkou. Vznikly roz-

tok se zchladi na teplotu 0°C. Pak se po

kapkdch prida 4,2 g (0,030 molu]} isobutyl-
chiormravenganu, reakéni smés se micha
30 minut p¥i teploté 0 aZ 5°C, naceZ se po
kapkach prida 4,7 g (0,033 molu) 1-cyklo-
propylmethyl-3-aminopyrrolidinu. Reakce se
necha probifhat, 2 hodiny pii teploté mist-
11osti a pak se piidéd 50.ml vody a 5 ml hyd-
roxidu sodného. Aceton se ‘odpafli ve vakuu
a vznikld olejovitd kapalina, kterd je ne-
tTozpustnd ve vodé se dvakrat extrahuje, po-
kazdé 50 ml methylenchloridu. Organicky
roztok se vysu$i siranem hofeCnatym, pak
se zfiltruje a filtrat se odpari ve vakuu. Vis-
kézni zbytek se za horka rozpusti v 90 ml
isopropylalkoholu. Roztok se okyseli 7 ml
ethanolového roztoku kyseliny chlorovodi-
kové o koncentraci 6 N. V lednici dojde ke
krystalizaci hydrochloridu, krystalky se od-
dgli filtraci, promyji se malym mnoZstvim
isopropylalkoholu a susi v susici peci pfi
teploté 50 °C. v ' o

- Produkt se rozpusti ve 400 ml vlaZné vo-
dy, roztok se zfiltruje a alkalizuje 5 ml hyd-
roxidu sodného. Zasada se vysrdZi ve for-
m# olejovité kapaliny. Vodna faze se slije
a zbytek se za horka rozpusti ve 100 ml
methylisobutylketonu. Pak se smés uloZi do
lednice, kde dojde ke krystalizaci. Produkt
se odd#li filtraci, promyje se malym mnoZ-
stvim methylisobutylketonu a pak vodou a
sudi se v sudici.-peci p¥i teploté 50°C. Ve
vytdzku 42 % se ziskéd 5,4 g produktu o tep-
loté tdni 147 “C. - _

Priklad 16

N-[1-{cyklohexenyl Jmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl]-2,3-dimethoxy-5-sultamoyl-
benzamid

13 g (0,05 molu) kyseliny 2,3-dimethoxy-
-5-sulfamoylbenzoové, 150 ml acetonu, 35 ml
vody a 5 g (0,05 molu) triethylaminu se
vlozi do Dbatiky o obsahu 500 ml opatifené
michadlem, teplom&rem, chladiCem a ka-
paci ndlevkou. Smés se zchladi na teplotu
0 aZ 5°C a po kapkach se ptida 5,5 g (0,05
molu) ethylchlormravenanu. Reak¢ni smés
se michd do Gplného rozpudténi srazeniny,
pak se znovu zchladi na 0°C a po kapkach
se pFida 9,7 g (0,05 molu) 1-(1-cyklohexyl}-
methyl-2-aminomethylpyrrolidinu.

Reakéni smés se nechd stat 5 hodin pfi
teplot& mistnosti. Rozpoustédlo se odpali ve
vakuu a odparek se rozpusti ve 150 ml ky-
seliny cblorovodikové o hustoté 1,18. Vy-
loudi se nerozpustnd olejovitd kapalina,
vodny roztok se alkalizuje 13 ml amoniaku
o hustoté 0,91. Vznikla sraZenina se oddéli
filtraci, promyje se vodou a necha se pie-
krystalovat ze 120 ml isopropylalkoholu.
Ziska se 6,1 g produktu, ktery se nechd pie-
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krystalovat z 250 ml isopropylalkoholu. Ve
vytdzku 21 % se timto zpilisobem ziskéd 4,58
produktu o teploté tani 169 °C.

Priklad i7

‘N-{1-cyklchexyl-2-pyrrolidinylmethyl) -2-

-propargyloxy-3,5-dichlorbenzamid
Methyl-2-propargyloxy-3,5-dichlorbenzoét

PouZije se baiika o obsahu 5 litril, opatie-
né utésnénym michadlem, chladiem a tep-
lomérem. Do baiiky se vloZi 320 g (1,45 mo-
lu) methyl-3,5-dichlorsalicylatu, 1280 ml
methylethylketonu a 177 g (1,45 molu) pro-
pargylbromidu (3% prebytek), pak se pri-
da jesté 200 g (1,45 molu) uhliitanu dra-
selného a 21,5 g (0,145 molu) jodidu sod-
ného. Ziska se husta sraZenina, kterd zka-
palni pFi varu pod zp&tnym chladi¢em. Smés
se vafi pod zp&tnym chladicem 8 hodin.

Cast methylethylketonu se oddestiluje,
zbytek se rozpusti ve 2,8 litru vody k roz-
pusténi anorganickych soli.

Vznikld srazenina se odd&li filtraci za od:
sdavani, promyje se vodou do neutréini re-
akce a sudi se na vzduchu. Ve vytézku 99 %0
se ziskd 372 g esteru o teploté tani 79 az
79 °C. .

Kyselina 2-propargyloxy-3,5-dichlor-
benzoova : '

372 g (1,45 molu) methyl-2-propargyloxy-
-3,5-dichlorbenzodtu se rozpusti pri teploté
g5°C v 720 ml ethanolu v baiice o objemu
2 litry, opatiené zpétnym chladiem. Pak se
piidd 145 m} (1,45 molu) 30% roztoku hyd-
roxidu sodného a roztok se zahiivd 1,5 ho-
diny na teplotu varu pod zp&tnym chladi-
tem. Pak se pfidd 1 litr vody k ukonCeni
reakce, roztok se zchladi, viije se do 6,2
litru vody a pak se zfiltruje s piisadou ak-
tivniho uhli. Kyselina se vysrdZi pridanim
170 m! koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové. Vzuikla sraZenina se oddgli filtraci,
promyje vodou a susi pfi 60 °C.

Ve vytéZzku 95,5 % se timto zplsobem zis-
kd 340 g kyseliny 2-propargyloxy-3,5-di-
chlorbenzoové o teplotd tdani 163 aZ 164 °C.

2-propargyloxy-3,5-dichlorbenzoylchlorid

Jako vychozi latka se pouZije 86 g (0,35
molu) kyseliny 2-propargyloxy-3,5-dichlor-
benzooveé.

'83,5 g (2 x 0,35 molu) thionylchloridu se
vlo#i do bailkky o obsahu 500 ml, cpatfené
zpstnym chladitem a pak se piidd pribliz-
né polovina svrchu uvedené Kkyseliny a
vznikld suspenze se opatrné miché na vod-
ni l4zni. Za hodinu jsou pevné latky rozpus-
tény. Roztok se zchladi a piridd se drubd
¢ast kyseliny. Pak se sm&s znovu zahiivd
az do rozpusténi této kyseliny, coZ trvd 45
minut.
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Prebytek thionylchloridu se oddestiluje
ve vakuu, &imZ se ziskd ve vyt&Zku 97 %
90 g produktu o teploté tauni 63 aZ 64 °C.

N [1-Cyklohexyl—Z~pyrrolidinylmethyl]—2-
-propargyloxy-3,5-dichlorbenzamid

64 g (0.35 moluj 1-cyklohexyl-2-aminome-
thylpyrrolidinu se rozpusti ve 190 ml chlo-
roformu v balice o obsahu 500 mi, opatfeué
michadlem a teplomé&rem. Roztok se zchladi
na 5°C, pak se postupné v pribéhu 1 hodi-
ny piida 92 g (0,35 molu) jemné praSkova-
ného 2-propargyloxy-3,5-dichlorbenzoylchlo-
ridu, pricemz se teplota udrZujs v rozmezi
5 aZ 10°C. V prib&hu pFidavéani se chlerid
postupné rozpouSti. Teplota se pak zvysi
k ukongeni reakce. Reak&ni smés se rozpus-
ti v 1 litru vedy a chloroform se ocddestilu-
je. Vedny roztok se zfiltruje s pfisadou ak-
tivniho uhli a zdsada se vysrdZi piidanim

20% amoniaku. Dojde k pomalé krystaliza- -

ci produktu. Krystaly se oddgli filtraci za
odsdvani, promyji se vodou a su3l v sudici
peci pfi teploté 40°C. Ziskd s» 137 g pro-
duktu o teplotd tani 79 aZ 80 °C.

137 ¢ zdsady se nechd prekrystalovat z
275 ml isopropylalkoholu. Ziskda se 106 g
produktu ¢ teploté téni 84 aZ &5 °C.

Produkt se Cisti rozpusténim v 1,5 litru
vody s 29 mil koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové, roztck se ziiltruie s ptisadou
aktivniho uhli a pak se pfidd 20% amoniak.
Dojde k pomalé krystalizaci zdsady. Tento
produkt se oddé&li filtraci za odsévéni, pro-
myvd se vodou tak dlouho, aZ se vymyiji
chloridové ionty a pak se sudf v suSici peci
pii teploté 40 <C.

Timto zplGscbem se ziskd 104 g N-(1-cy-
klohexyl-2-pyrrolidinylmethyl}-2-propar-
gyloxy-3,5-dichlorbenzamidu ve formé& pev-
né bilé latky o teploté téni 84 aZ 85 °C.

Pfiklad 18

N-{1-(1‘-ademantyl)-2-pyrrolidinylmethyl]-
-2 metho -y-5-sulfamoylbenzamid

59 ¢ (0,235 molu) 1-{1“adamantyl}-2-
-aminomethylpyrrolidinu, 300 ml methyl-
ethylketonu a 100 ml vody se vloZl do baii-
ky o obsahu 2 litry, opatiené michadlem,
teplomérem, chladiem a kapaci nélevkou.

Pak se po kapkdch pridé zfiltrovany roz-
tok 58 2 (0,23 molu) 2-methoxy-5-sulfamoyl-
henzoylchloridu v 700 ml methylethylketo-
nu, piicemZ teplota se udrZuje na 20 °C.

Reak&ni smés se hodinu michd a pak se
zfiltruje. Krystaly se vymyji vodou a susi
pii tepletd 50 °C. Timto zplsohem se ziska
60 g produktu o teploté tani 250 aZ 270 °C.

Tento produkt se rozpusti v 1 litru vody
s obsahem 80 ml ledové kyseliny octové.
Maly nerozpustny podil se oddéli filtracl a
produkt se vysrdzi priddnim amoniaku do
pH 8 aZ 9. '

Timto zplsobem se ziskd 52 g vysledného
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produktu o teploté tani 245 °C. Po pFekrysta-
lovani ze 700 ml methylacetoacetdtu a pak
z dioxanu se ziskda 28 g prcduktu o teplotg
tani 250°C.

Pfiklad 18

N-[1-(1'-adamantyl)-2-pyrrolidinyl-
methyl]-2-methoxy-5-methylsulfonyl-
henzamid

46 g (0,2 molu) 1-{1‘-adamantyl}-2-ami-
nomethylpyrrolidinu, 300 ml methylethylke-
tonu a 50 ml vody se vleZi do baiiky o ob-
sahu 1 litr, opatfené michadlem, teplomé-
rem a chladifem, nafeZ se po Céstech pfi-
da 41 g (0,16 molu) 2-methoxy-4-methylsul-
fonylbenzoylchloridu.

Reakéni smés se nechd stdt 2 hodiny pri
teploté 20°C a pak se odpafi ve vakuu. K
odparku se pridd 300 ml vody a 30 ml 40%
hydroxidu sodného. Supernatant se slije a
viskbzni ldtka se rozpusti v 500 ml vrouci-
ho ethanolu. Produkt se zliltruje a zchlaze-
nim Krystalizuje.

Produkt se nechd dvakrdt prekrystalovat
z 500 m! ethancolu. Timto zplsobem se ve
vitdZku 49 %% ziskd 35 g bilych krystald o
teploté tdni 174 °C.

Pfiklad 20

N-[1-{1"-adamantyl)-2-pyrrolidinyl-
methyl]}-2-methoxy-4,5-azimidobenzamid

56,5 g (0,27 molu) methyl-2-methoxy-4,5-
-azimidobenzcatu ve 400 ml butanolu s ob-
sahem 70 g (0,3 molu) 1-(1‘-adamantyl)-2-
-aminomethylpyrrolidinu se vloZi pfi teplo-
t& 80°C do baitky o obsahu 1 litr, opatfené
teplomérem a smé&s se necha reagovat 60
hodin pfi teploté 70 °C.

Maly nerozpustny podil se odfiltruje za
horka a filtrat se zchladi a odpall dosucha.
Odparek se za horka rozpusti ve smési 600
mililitri vody a 60 ml kyseliny chlorovodi-
kové o hustoté 1,18. Roztok se ziiltruje s
pfisadou uhlikové ¢erni a pak se uloZi do
mraziciho zatizeni. SraZerina hydrochlori-
du se oddéli filtraci a usuli. Zisk4i se 87 g
produktu, ktery se rozpusti v 800 ml horke
vody, roztok se zfiltruje s prisadou aktiv-
niho uhli a zdsada se vysrdzi priddnim 195
mililitri hydroxidu sodného o koucentraci
1 N. Po zchlazeni se piidd 500 ml chloro-
formu. Smés se zfiltruje, promyje vodou a
malym mnoZstvim chloroformu a iscpropyl-
alkoholu a sraZenina se suSi p¥i 50 °C.

Timito zplisobem se ziskd 53 g zdsady, kte-
rd se za horka rozpusti v 500 ml vody s
20 ml konceuntrované kyseliny chlerovodiko-
vé. Hydrochlorid se vysrdZl zchlazenim. Pro-
dukt se oddgii filtraci, promyje se vodou
a su3i v suSici peci pii teplotd 50 °C. Ziskd
se 48 g produktu, ktery se znovu rozpusti
v 500 ml horké vody. Pridd se 107 m! 1 N
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ublicitanu sodného. Smés se zchladi, prida
se 500 ml chloroformu a hila sraZenina se
oddell filtraci. Tato sraZenina se pak pro-
myje vodou a malym mnoZstvim isopropyl-
alkoholu. Ziska se 40 g produktu. Prevede-
ni hydrochloridu na zdsadu se opakuje zno-
vu, €imZ se ve vyt&Zku 28,6 % ziskd 315 g
zdsady o teploté tani 251 °C.

Priklad 21

N-[1-(1‘-adamantyl)-2-pyrrolidinyl-
methyl]-2-methoxy-5-ethylsulfonyl-
benzamid

70 g (0,3 molu) 1-(1'-adamantyl)-2-amino-

methylpyrrolidinu, 400 ml methylethylketo-
nu a 150 ml vody se vloZi do baiiky o obsa-
hu 1 Jitr opatiené michadlem a teplomég-
rem. :
Po déastech se pridd 78 g 2-methoxy-5-e-
thylsulfonylbeunzoylchloridu. Reakce je exo-
thermni a teplcta stoupne na 40 °C. Reaké-
ni smés se nech& stat 3 hodiny, naleZ se
odpa¥i dosucha a odparek se rozpusti v
500 ml methylenchloridu. Organicky roztok
se promyje 200 ml 10% uhliditanu sodného
a pak se sudi siranem hofenatym. Roztok
se zfiltruje a methylenchlorid se odpafi.
Viskoézni zbytek se rozpusti v 500 ml vrou-
ciho methanolu. Produkt zchlazenim krysta-
lizuje, krystalky se oddéli filtraci a nechaiji
se prekrystalovat ze 400 ml methanolu.

Ve vytéZzku 37,7 % se timto zplsobem zis-
kKé 51,5 g produktu o teplot& tant 103 °C.

Priklad 22

N-(1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl}-
-2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid

23 g (0,09 molu) methyl-2-methoxy-5-
-sulfamoylbenzodtu se za horka rozpusti pii
teploté priblizng 90°C ve 115 ml glykolu
v bafice o obsahu 500 ml opatfené michad-
lem a teplomérem. Roztok se zchladi na 50°
Celsia, ¢imZ ester prekrystaluje. Pak se pfi-
da 19 g 1-cyklopentyl-2-aminomethylpyrro-
lidinu. Ziskand suspenze se udrZuje na tep-
loté 50°C. Po 30 hodindch se ester tplné
rozpusti. Roztok se zahfivd tak dlouho, aZ
odebrany vzorek je upln& rozpustny v ky-
seliné octové. Pak se roztok zchladi a benz-
-amid se nechd pomalu vykrystalizovat. Pii-
da se 150 ml vody, sraZenina se oddsli
filtraci za odsdvani, promyje se vodou a
susi. Ve vytézku 68 % se ziskd 23 g benz-
amidu o teploté tdni 147 a% 148 °C. ProtoZe
henzamidhydrochlorid je pomé&rné rozpust-
"ny ve vodég, Cisti se rozpust&nim zdsady ve
vrouci vodé s kyselinou chlorovodikovou s
‘néslednou filtraci vzniklého roztoku s pfi-
sadou 1 g aktivniho uhli.
~ Hydrochlorid zchlazenim vytvoii sraZeni-
_nu, ktera se odd&li filtraci za odsdvani, pro-
myje se 25 ml chladné vody a pak se susi.
Ve vytéZzku 84 % se ziska 21 g hydrochlo-
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ridu o teploté tdni 237 az 238 "C. Hydrochlo-
rid se rozpust! ve 150 ml horké vody, roz-
tok se zfiltruje s prisadou 3 g aktivniho
uhli a pridd se 6 ml amoniaku. Z&sada se
vysraZi nejprve jako viskézni latka, ktera
postupng tuline. Pevné ldtka se oddeli filtra-
ci za odsdvéni. promyje se vodou a susi
Timto zpdsobem se v celkovém vytéZku 53
proc. ziskd 18 g bilého krystalického pro-
duktu o teploté tani 156 aZ 157 °C.

Pfiklad 23

N-{1-cyklchexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid

118 g ethyl-2-methoxy-5-sulfamoylbenzod-
tu, 41 ml vody a 100 g 1-cyklohexyl-2-ami-
nomethylpyrrolidinu se vlcZi do banky o ob-
sahu 500 ml, opatfené chladitem. Ziskana
suspenze se zahiivd na vodni l4zni na tep-
Jotu 90 aZ 95 “C. Ester se postupné rozpusti
a po 2,5 hodindch je téméf Gpind rozpustén.
Vytvolend zdsada krystalizuje. Smés se déa-
le zahtiva tak dlouho, aZ je cdebrany vzo-
rek Gplné rozpustny ve zfedénych kyseli-
nach. Ziskany produkt se rozpusti ve zfe-
déné kyseling octové, roztok se zfiltruje s
piisadou aktivniho uhli a zdsada se vysra-
Z1 20% amoniakem. SraZenina mé& nejprve
viskozni formu a postupné tuhne. Tato sra-
Zenina se oddéii filtraci za odsavani, pro-
myje se vodou do neutrdlni reakce a susi

Pri teploté 45-C. Ve v{téZzku 85 % se timto

zplisobem ziskéd 1525 g vysledného produk-
tu o teploté tani 191 aZ 193 °C.

148,5 g zasady se uvede v suspenzi v
1200 ml vody, pridéd se 33 ml kyseliny chlo-
rovedikové o hustoi& 1,18 a reakéni smés
se zahfivd na teplotu varu pod zpétnym
chladiCem az do Gplného rozpuSténi viech
sloZek. Roztok se zfiltruje s prisadou aktiv-
niho uhli. Zchlazenim rychle krystalizuje
hydrochlorid. Tento produkt se oddéli filtra-
ci, promyje 150 ml ledové vody a pak se
susi pii teploté 45 °C.

Ziskd se 150 g hydrochleridu o teploté
tani 245 aZ 250 °C.

Tento vysledny produkt se znovu rozpus-
ti za horka v 1200 ml vody, roztok se zfil-
truje s prisadou aktivniho uhli a zdsada se
vysrdzi pridénim 40 ml 20% amoniaku. Z&-
sada je nejprve v kapalném stavu a postup-
né tuhne. Tento produkt se oddéli filtraci
za odsavani, promyje se vodou a susi pii
teploté 50 °C. Jde ¢ bilou pevnou latku s ob-
sahem chloridovych iontfi.

Tento produkt se zpracovavd néasleduiji-

‘cim zpfsobem:

119 g z&sady se rozpusti ve 480 ml vody
s prisadon nutného mnoZstvi kyseliny octo-
vé. Vznikly roztok se zfiltruje s prisadou
aktivntho uhli a zdsada se znovu vysrazi
pridanim 20% amoniaku. Produkt se oddéli
filtraci za odsdvéni, promnyje vodou a susi
pii teploté 45 °C.
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Timto zpusobem se v celkovém vytéZku
70 %0 ziska 111 g N-(1-cyklohexyl-2-pyrro-
lidinylmethyl}-2-methoxy-3-sulfamoylbenz-
amidu o teploté tdni 194 az 195 °C

Spektrum v mfracorvcmm svétie proka-
zuje, Ze prcdukt je smési dvou polymori-
nich forem. :

Priklad 2%

N-{1-cyklchexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-4-amino-5-ethylsulfonyl-
benzamid

PouZije se bailka o obsahu 1 litr, opatie-
nd michadlem, teplomé&rem a kapaci ndlsv-
kou, v této batice se rozpusti 98 g (0,378
molu) kyseliny 2-methoxy-4-amino-5-ethyl-
sulfonvibenzocvé ve 392 ml acetonu a pak
se plidd 38 g (0,378 molu) triethylaminu.
OkamZité dochézi ke krystalizaci soli orga-
nické kyseliny s triethylaminem.

Suspenze se zchladi na 0°C a pak se po
kapkdach prida 41 g (0,378 mclu) ethyl-
chlormravenéany, pliCemZ teplota se udr-
Zuje na hodooté 0 az 5°C. S0l se postupng
rozpousti a triethylaminhydrochlorid se sréa-
Z{ ve formé jemnych bilych krystalf.

Po sikoncCeném pliddvani se reakéni smés
michd 1/2 hodiny pfi tep ot& 5°C a pak se
po kapkéch pfida 72 g 1- Cyklohe_yl 2-ami-
nomethylpyrrolidiru, plifemZ teplota se
udrzuje v rozmezi 5 &z 10°C. Smis se jedtd
hodinu michd, pfitemZ se teplota nechd
stoupnovt. Pak se suspenze zchiadi, triethyl-
aminhydrochlorid se oddgll filtraci za odsé-
vanl a promyje se acetonem.

Filtrat se destiluje ve vakuu do stélé
hmotnosti. Vysledny odparek se rozpusti ve
smési 800 ml vody a 35 ml koncentrované
kyselmy chlorovedikové. Roztok se zfiltru-
je s prisadou aktivniho uhli a pak se alka-
lizuje priddnim 40 ml 20% amouniaku. Zésa-
da se vysrdzi ve formé oleje, ktery se slije
a cxtrahuje methylenchleridem. Ziskany or-
ganicky roztok se nékolikrdt promyje vo-
dou a vysuSi uhli¢itanem draselnym. Pak se
methylenchlerid odpafi ve vakuu do kon-
stantni hmotnosti; 151 g cdparku se rozpus-
ti ve 300 ml herkého isopropylalkohclu
Zchlazenim zdasada krystalizuje. Tento pro-
dukt se odd8)i filiraci za odsédvéni, promyje
se isopropylalkoholem a suSi pri teploté
45°C. Ziska se 125 g produktu o teploté ta-
ni 162 az 163 °C. Tento produki se znovu
rozpusti v 1 litrn vodv a 38 ml kouncentro-
vahé kyseliny chlorovedikové. Ziskany roz-
tok se zfiltruje s prisadou aktivnihc uhli
a pak se alkalizuje pridanim 20% amonia-
ku, VysrdZend zdsada je zpoGdtku viskdzni
a pak krystalickd. Xrystalky se odd#li filtra-
ci za cdsavani, promyjl se vodou a suli v
susici paci pri teploté 50 °C.

Ziskd se 123 g produktu, ktery obsahuje
. jeSt& malé mnoZstvi vody. Tato zdsada se
necha prekrystalovat z 355 ml methanolu,
¢imZ se ziska 100 g N-(1-cyklohexyl-2-pyr-
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rolidinyimethyl}-2-metbosy-4-amino-G-ethyl-

sulionylbenzamidu.
Pliklad 25

N-(1-cyklohexylmethyl-2-pyrrolidinylme-
thyl)-2,3-dimethosy-5-suifamoylbenzamid

26,1 g | -sulfa-
moylbe nzocve | yseliny,v 40 ml vody, 200 ml
acetonu a 101,1 g (0,10 molu] triethylami-
nu se vioZi do bhai I\y 0 ¢bsahu 500 ml, o-
patfend michadlem, teplomsrem a kap aci
naievkou. Roztok se zchladi na teplotu 0 aZ
5°C a pak se po kapkéach ptida 10,9 g (0,10
molu) ethylchlormraven¢anu. Smés se mi-
chd jeSté 1,5 hodiny pii teplotd 5°C, nateZ
se po kapkdach p#idd 19,6 g (0,10 molu) 1-
-cyklohexylmethyl-2-amincmethylpyrroli-
dinu. Vytvofi se sraZenina, kierd se méni
na masivni sraZzeninu v pribéhu p¥iddvani.
Reak&ni smés se michd pfi teploté mistnos-
ti @ pak se nechd stat.

Krystaly se oddg&li filiraci, 3,< se promyji
vcdou a pak jesig 100 ml 10 ¥y amoniaku a
vysuSi se pFi teplotd 50°C. Ziskd se 50 g
krystaldl.

Tento produkt se rozpusti ve 300 ml vody
a 10 mi Kyseiiny octové, roziok ss ziiltruje
a filtrat alkaiizuje 20 ml amoniaku o hus-
toté 0,91. Po krystalizaci v lednici se krys-
taiy cdiiliruji, pmm,f%" vodou & :!Ei pri
50 -C. Ve vytéZku 55 % se ziska 78,5 g pro-
duktu o teploté tani 189 “C.

0,1 molu] 2,3-dimethoxy-5

Priklad 25

[1 cykichexyl-2-pyrrolidinylmethyl }-
-2 »3-dimethoy-5-methylsulfamoyl-
bcuzamld

1255 g (0,434 molu) methyl-2,3-dimetho-
xy-5-methylsulfamoylbenzodtu a 500 ml e-
thylenglykolu se vleZi do banky o obsahu
1 litr, naCeZ se smés zahfeje na 90 °C k roz-
pusténi sleZek a pak se zchladi na 50°C.
Piidd se 95 g 1-cyklohesgyl-2-aminomethyl-
pyrrolidinu. Resk&éni smés se udrZuje na

" tepleig 30°C po d'w}" 106 hodin, V priibg-

hu reakee se srédZi zésada, vzniklad sus-
penze se rozpustl v 1,7 litrech vedy s 52 ml
koncentrované kyseun.f,' chlorcvodikové o
kustcté 1,18, Roztok se zfilirzje s prisadou
aktivntho uhli a zédsada se vysrédZi pfidénim
60 ml 20% amoniaku. Zadsada je nejprve ka-
palnd a psk tuhne. Tenic produkt se oddé&li
filtraci za odsdvéani, promyje se vodou a
susi pfi teploté 40°C. 7Ziska se 176,5 g vy-
sledného produktu o teploté tani 161 aZ
162 °C.

Ziskané& zésada se uvede v suspenzi ve
2 litrech vreuci vody, nadeZ se¢ pridd roz-
tok 43 g 5% kyseliny fosforeéné a 200 ml
vody. Vysledny roztok se ziiltruje s ptisa-
dou aktivniho uhli a pak se zchladi. Vykrys-
talizovany fosforetnan se oddé&li filtraci za
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odsavani, promyje se 200 ml ledové vody
a susi pii teploté 45°C. Timto zplisobem se
ziskd 151 g produktu ve formé pevné bilé
latky.

Fosfat se za horka rozpusti v 1 800 ml vo-
dy a zésada se vysrdZi p¥idanim 42 ml hyd-
roxidu scdného. Vznikld suspenze se zchla-
di a zfiltruje. SraZenina se promyje vodou
a susi pii teploté 45 “C.

Timto zplsobem se ve vytéZzku 61 % zis-
kd 121 g benzamidu o teploté tani 162 aZ
163 -C.

Priklad 27

N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2,3-dimethoxy-5-methylsulfamoylbenzamid

55 g kyseliny 2,3-dimethoxy-5-methylsul-
famoylbenzoové, 300 ml tetrahydrofuranu
a 20,2 g triethylaminu se vloZi do banky o
obsahu 1 litr, opatfené michadlem, teplo-
mérem a kapaci nédlevkou. Suspenze se mi-
ché 30 minut a pak se zchladi. Pfi teploté
0 aZ 5°C se po kapkéach prida 27,3 g isopro-
pylchlormravenéanu a pak se smés necha
reagovat 45 minut pfi téZe teploté. Pak se
po kapkach pii teploté 0 az 5°C prida 40 g
1-cyklohe=yl-2-aminomethylpyrrolidinu,
smés se pri téZe teploté michd jeSté 30 mi-
nut a pak se michd 2 hodiny pii teploté
mistnosti. Po uréité dob& stdni se vznikla
sraZenina oddgli filtraci, promyje se 100 ml
zchlazeného tetrahydrofuranu a sudi se v
susici peci pri teploté 40°C; 91 g takto zis-
kaného produktu se uvede v suspenzi v 50
mililitrech vrouci vody, smés se michéd jes-
t& hodinu, pak se produkt za horka odfiltru-
je a susi pii teploté 60 °C.

Ziska se 680 g produktu. Tento produkt se
rozpusti ve 290 ml 0,5 N kyseliny chlorovo-
dikové a pak se zfiltruje s prisadou aktiv-
niho uhlf 3S.

Filtrat se alkalizuje pridanim 20% amo-
niaku. SraZenina se odde@li filtraci za odséa-
véani, promyje se vodou a pak se znovu za
horka rozpusti ve 420 ml 90% ethanolu.
Pak se produkt nechd prekrystalovat v led-
nici, oddg&li se filtraci, promyje se vodou
a su8i v susici peci pfi teploté 50 °C.

Timto zplisobem se ve vytézku 63 % ziska
55 g vysledného produktu o teploté tani
166 “C.

Priklad 28

N-{1-cykloheyl-2-pyrrolidinylmethyl)-2-
-methoxy-3-methylsulfamoylbenzamid

123 g ethyl-2-methoxy-5-methylsulfamoyl-
benzodtu, 40 ml vody a 98 g 1-cyklohexyl-
-2-eminomethylpyrrolidinu se vioZi do ban-
ky o obsahu 500 ml, opatiené zpétnym chla-
ditem. Suspenze se zahfivd na vodni ldzni
na teplotu 90 aZ 95°C. Po 10 minutach je
ester Gplnd rozpu$tén. Smés se pak zahfiva
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jesté 8 hodin, nateZ se zchladi, ¢imZ dojde
k vykrystalizovani zédsady. Tato zésada se
znovu rozpusti v 800 ml vody s piisadou
nutného mnoZstvi kyseliny octové. Roztok
se zfiltruje s piisedou aktivniho uhll a za-
sada se vysrazi pridanim 20% amoniaku,
soutasné je pritomen ether k usnadnéni
krystalizace.

Vznikla sraZenina se oddéli filtraci za
odsavéani, promyje se vodou a sudi v susici
peci pii teploté 45°C. Ziska se 153 g pro-
duktu o teploté tdni 142 aZ 145 °C.

Zéasada se neché prekrystalovat po filtra-
ci sloupcem aktivniho uhli ze 310 ml abso-
lutniho ethanolu. Ziskd se 118 g vysledné-
ho produktu o teploté tdni 149 aZ 151 °C.

Druhé prekrystalovani se provadi ze 240
mililitrt absolutniho ethanolu po filtraci s
prisadou aktivniho uhli; N-{1-cyklohexyl-2-
-pyrrolidinylmethyl)-2-methoxy-5-methyl-
sulfamoylbenzamid se ziskad ve vytéZku 57
proc. ve formé& Zlutavé bilych krystalll o tep-
loté tani 149 aZ 151 °C.
~ Spektrum v infraterveném svétle proka-
zuje, Ze vysledny produkt je smési dvou
krystalickych forem.

Piiklad 29

N-(1-cyklopropyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-5-methylsulfinylbenzamid

53,5 g kyseliny 2-methoxy 5-sulfinylbenzo-
ové, 740 ml acetonu, 140 ml vody a 35 ml
triethylaminu o hustoté 0,726 se vloZi do
baiiky o obsahu 2 litry, opatfené. michad-
lem, teplomérem a kapaci nélevkou. Roztok
se zchladi na teplotu 0 aZ 100°C a po Kkap-
kach se pridd 34,1 g isobutylchlormraven-
¢anu. Smés se michd 45 minut pfi teploté
20°C, pak se zchladi na 0°C, po kapkach
se piidd 42 g 1-cyklopropyl-2-aminomethyl-
pyrrolidinu. Smés se nechd reagovat pfi tep-
lotd mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu, olejovity odparek se rozpusti ve smé-
si 250 ml vody a 50 m! kyseliny chlorovo-
dikové o hustoté 1,18 a pak se dvakrat ex-
trahuje 125 ml methylenchloridu. Vodna fa-
ze se pak alkalizuje 70 ml hydroxidu sod-
ného. Vylou¢! se Zlutd olejovitd kapalina,
kterd se tfikréat extrahuje 250 ml methylen-
chloridu, organickd faze se promyje 3x
100 ml vody a vysu$i siranem hofeCnatym.
Roztok se zfiltruje a rozpoustédlo se odpa-
Fi. Ziska se olejovity zbytek, ktery se roz-
pusti v 500 ml ethanolu, naceZ se prida ekvi-
molarni mnoZstvi kyseliny citronové. Smés
se odpari ve vakuu a odparek se rozpusti
v 1000 ml vrouciho isopropylalkoholu. Roz-
tok se zchladi, supernatant se slije a pas-
tovity produkt se rozpusti v 600 ml vody.
Roztok se zfiltruje s pifisadou aktivniho uhli
a filtrat se odpari ve vakuu.

Ziskd se hygroskopicky odparek o teplo-
té tani 70 °C. NMR-spektrum odpovidéd pred-
poklddané struktuie.
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Priklad 30

N-[(1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
.. -2-methoxy-4-amino-5-sulfamoylbenzamid

104 g (0,40 molu) methyl-2-methoxy-4-
-amino-3-sulfamoylbenzodtu, 100,8 g (0.60
melu)  1-cvklopentyl-2-aminomethylpyrroli-
dinu a 36 g vody se vloZi do balilky o obsa-
bu 1 litr, opatfené michadlem, teplomérem
a chladi¢em. Smés se zahfeje na 90 aZz 95 °C,
nechd se stat, pak se znovu zahfeje na 95°C
a vytvofeny methanol se oddestiluje. Vzorek
reakéni smeési v tomto stadiu je aplné roz-
pustny ve ziedéné kyseliné octové. Prida se
500 ml vody, suspenze se zchladi a ziiltru-
je. SraZenina se promyje vodcu, znovu se
uvvede v suspenzi v 500 m} vody a okyseli
50 ml kyseliny octové. Ziskany roztok se
zfiltruje za pritomnosti uhlikové Cerni,
filirat se alkalizuje 150 ml amoniaku. Sra-
7enina se oddéli [iltraci za odsdvéni, pro-
myje se vodou a vysudi. Ziskd se 123 g v¥-
sledného produktu o teplot&é tdni 225°C.
Tento produkt se nechd dvakrat prekrysta-
lovat ze smési 600 ml dimethylformamidu
a 210 ml vody.

Ziska se 93 g vysledného produktu, ktery
obsahuje malé mnoZstvi rozpoustédla. Tyto
krystaly se zuovu rozpusti v 500 ml vody a
30 ml kyseliny octové a zfiltruji se s piisa-
dou aktivniho uhli. Z&sada se vysrdzi pfi-
ddnim 100 ml amoniaku k filtrdtu. Vznikla
bild sraZenina se odd&li filtraci za odsédva-
ni, promyje se vodou a vysusi v susici peci
pfi teploté 60 °C.

Ziskd se 80 g amidu o teploté tan{ 232 °C.
Vytézek je 50,5 %.

Priklad 31

N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl]-
-2-methoxy-4-amino-5-methylsulfamoyl-
benzamid

58,5 g kyseliny 2-methoxy-4-amino-5-me-
thylsulfamoylbenzoové a 585 ml acetonu se
vioZi do baiiky o obsahu 2 litry, opatiené
michadlem, teplomérem a kapaci ndlevkou.
Smés se michd za soufasnuého pridvéani
22,7 g triethylaminu. Vytvoli se pryZovitd
sraZenina, kterd pomalu krystalizuje. Po 45
minutdch michdni se suspenze zchladi na
0°C a po kapkach se pii teplot& 0 az 5°C
pridé 24,4 g ethylchlormraventanu. Smés
se michd 45 minut pii teploté 0 aZ 5°C a
pak se po kapkach piid4 45,5 g 1-cyklohe-
xyl-2-aminomethylpyrrolidinu. Reak¢ni smés
se necha 30 minut chladit a pak se nechéa
stat pri teploté mistnosti. SraZenina triethyl-
aminhydrochloridu se oddéli filtraci a pro-
myje se 100 ml acetonu. Organicky roztok
se odpaii dosucha ve vakuu. Odparek se
rozpusti v 500 ml vody a 50 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové. Vodna faze
se extrahuje 250 ml methylenchloridu a me-
thylenchlorid se oddestiluje. Vodnd féze se
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alkalizuje 70 ml hydroxidu scduého a sus-
penze se dvakrat extrahuje 230 ml methy-
lenchleridu. Orgenickd fdze se dvakrat pro-
myje 250 m! vody, vysusi se siranem hofec-
natym a pak se odpali dosucha ve vakuu.
Qdparek se rozpusti ve 400 ml iscpropylal-
koholu, pridd se 100 il isopropylalkoholu
s obsahem kyseliny chlorovodikové pribliz-
né do 5 N a hydrcchlorid se neché& vykrys:
talizovat v lednici. Srazeuina se oddé&li fil-
traci a zmeéni na pastovity produkt pridanim
300 ml acetonu, naéeZz se susi pil teplotd
50 °C.

Timto zplsobem se ziskd 76 g v¢sledného
produktu o teploté tani 200 °C za rozkladu.

Tento produkt se nechd prekrystalovet z
500 mi ethanclu. UloZi s= pak do lednice
na 3 dny, nate? se bilé krystely oddél
filtreci za odsavani, dvakrdt se promyjl 60
mililitry zchlazeného ethauncln a suSi pii
teploteé 30 °C a pak p¥i teplotd 60 °C.

Timto zpdsobem se ziskd 64 g hydrochlo-
ridu o teploté tani 208 'C za rozkladu.

Priklad 32

N-{1-cvkloheiylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2 methoxy-4-amine-5-ethyl-
-sulfonylbenzamid

25,9 g kyseliny 2-methoxy-4-amino-5-ethyl-
sulfonylbenzoové, 40 ml vedy, 200 ml ace-
tonu a 13,9 ml triethylaminu ¢ hustoté 0,726
se vloZi do bafiky o obsahu 500 ml, opatfe-
né michadiem, teplomérem a kapaci nélev-
lkou. Roztok se zchladi na 0 2Z 5°C a po
kapkéach se pfidd 10,9 g ethylchlormraven-
¢anu. Smés se michd 40 minut pii teploté
0°C, nadeZ se po kapkdch pridéd 196 g 1-
-cyklohexylmethyl-2-aminomethylpyrreli-
dinu. Pak se smés michd 2 hodiny pfi teplo-
t& mistnosti, naceZ se nechd stat. Aceton
se odpaii ve vakuu a odparek se rozpusti
ve 100 ml vody a 25 ml kyseliny octové a
zliltruje za pritomnosti rostlinng  Zerni
Filtrat se alkalizuje 100 ml 40% hydroxidu
scdného. Vytveli se sraZenina, kterd se od-
deli filtraci, promyie se velkym mnoZstvim
vody a za vihka se rozpusti ve 230 m] vrou-
cibo acetonu. Roztok se za horka ziiltruje
za pritomnosti rostlinné cerni a filtrét se
nechd  krystalizovat. Produkt se oddeéli
filiraci za odsdavani, promyje se malym
mnoZstvim acetonu a susi v suSicl peci pFi -
teploté 50 “C.

Ve vytézku 57 % se timto zphsobem zis-
kd 25 g produktu o teploté tdnl 135 °C.

Piiklad 33

N-(1 cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyij-2-
-methoy-4 amino-5-methylsulfinyl-
benzsmid

Kyselina 2-methoxy-4-amino-5-metyl-
thiobenzoova
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3600 ml methanolu se vioZi do bailky o
obsahu 6 liiri,, opatfené michadlem, teplo-
mérem, chladidem a kapoci nélevkou a po
gastech se piida 495 g uhligitanu draselné-
ho (84 % v peletované foromé). Teplota se
zvyii na 60 °C, pliCemZ se uhlic¢itan drasel-
ny dplné rozpusti. Pak se prida 357 g me-
thyl-2-methoxy-4-amino-5-thickyanoben-
zoatu a 280 ml methyljodidu o hustoté 2,28
opatrnd po kepkach p¥i udrZovéani teploty
na hedrotd 55 aZ 60°C. Pak se smés zahii-
v na teploiu varu pod zpétnym chladicem,
zchladi se na 15°C a vyloufené anorganic-
ké soli se oddsli filtraci. Filtrat se odpafli
dosucha ve vakuu. Pevny odparek se roz-
pusti v 1500 ml vody. Roztok se zfiltruje
za piftomnosti rostlivné Cerni, nacez se
filtrat okyself na pH 2 az 3 pfidénim kyse-
Jiny chlorovedikové. Vznikla sraZenina se
oddgli filtraci za odsédvéni, promyje se vo-
dou a sudi v sugici peci pii teploté 50 °C.
Ve vytezku 81 % se ziskd 260 5 vysledné-
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ho produktu o teploté tani 143 °C.

Kyselina 2-metho:y-4-acetamino-5-
-methylthiobenzoova

200 g kyseliny 2-methoxy-4-amine-5-me-
thylthiobenzeové a 520 ml kyseliny octové
se vioZi do baiilky o obsahu 2 litry, opatre-
né michadlem, teplomérem, chladiem a ka-
paci nédlevkou. Pomalu se prida 123 ml an-
hydrida Kyscliny octové o hustoté 1,082.
Teplota se zvysi na 40°C a reakeni smeés
s¢ pak 1,5 hodiny zahfivd na 85 °C, nacez
se zchladi a vlije se do smési 1000 g ledu
a 1000 mi vody. Vznikld sraZenina se od-
dsli filtraci a pronmyje se vodou a suSi v su-
ici peci pii teploté 50 °C.

Ve vitézku 89 % se ziska 278 g vysled-
ného produktu o teploté tanf 165 °C.

Kyselina 2-methoxy 4-acetamino-5-
-methylsulfinylbenzcova

1275 g kyseliny 2-methoxy-4-acetamino-
-S-methylthiobenzoové a 202 ml kyseliny
octové se viczi do baiiky o obsahu 500 ml
opatfené michadlem, teplomérem, chladi-
tem a kapaci nalevkou. FPak se Do kapkéch
do ziskané suspeuze pridad roztok 50 ml per-
oxidu vodiku o koncentraci 110 % obj. ve
100 ml kyseliny octové. Dojde k ezotermni
reakci, tepleta se chlazenim udrzuje na hod-
potd 20 az 30°C; 30 minut po skonCeném
pFidavani se roztok vyCell a pak se udrZu-
je na teplotd 25 aZ 30°C dalsi 2 hodiny, na-
ge7 se rozpoustidlo odpall dosucha ve va-
kuu a viskézni odparek se rozpusti ve 250
mililitrech acetonu. Vytvofené krystalky se
cddeli filtraci, promyji se malym macZstvim
acetonu a sudi v susici peci p¥i teploté 50°
Celsia.

Ve vytszkn 81 0 se ziskd 110 g produktu
o teplot® tdnf 196 °C.

N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
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-2-methoxy-4-amine-5-methylsulfi-
nylhenzamid

81,3 g (0,30 molu) Kkyseliny 2-methoxy-
-4-gcetamino 5-methylsuifinylbenzcove, 600 -
mililitrd acetonu, 120 ml vody a 41,7 ml
(0,30 molun)} triethylaminu o hustoté 0,726
se vloZi do baiiky o obsahu 1 litr, opatiené
michadlem, teplomérem, chladiem a kapa-
ci nalevkou. Smds sg zchladi na 0°C a po
kapkach se prida 46,8 g (0,30 molu) isobu-
tylchlormravencanu. Pak se smés michd 30
minut pii odstrandni chladici lazng, pak se
znova zchladi na 0°C a po kapkéach se pli-
dé 54,6 g (0,30 molu) I-cyklohexyl-2-ami-
nomethylpyrrolidinu. Smés se nechd reago-
vat hodinu pii teplotd mistnosti za stdlého
michani, naei se neché stat. Pak se roztok
odpafi dosucha. Ziské se pastovity produkt,
ktery se rozpusti ve 200 ml uhlicitanu sod-
rého a 400 ml vedy. Tento roztok se zahfi-
vd na teplotu varu pod zpétnym chladitem
2 hodiny, pak se oddestiluje 50 ml této smé-
si pFi nizdt teploté, nafeZ se smes znovu
zahFiva na teplotu varu pod zp&tnym chla-
ditem. Vznikla suspenze se Ctylikrat extra-
huje 2060 ml methylenchloridu. Organickd
faze se dvakrat promyje 300 ml 10% kyse-
liny chicrovodikové, vodnd faze se zfiltruje
s prisadou ublikové Cerni a filtrat se alka-
lizuie 300 ml 40% uhli¢itanu sodného. Sus-
penze se tiikrat extrahuje, pokaZdé 300 ml
jmethvienchloridu. Organicky roztok se pro-
myje vodou a su3i siranem hofednatym. Roz-
tok se zfiltruje a odpafi dosucha. Ziska se
425 g benzamidu ve vytézku 36 %. Tato lit-
ka nekrystalizuje. .

Produkt se rozpusti ve 150 ml isopropyl-
alkoholu a za borka se prida roztok 22,7 g
hydratované Kyseiiny citronové ve 200 ml
isoprepylalkoholi. Smés se odpaii dosucha,
rozpusti v 500 ml vedy a zfiltruje za pri-
tomnosti ublikové terni 3S a filtrat se od-
pafi dosucha ve vakvi.

Ve vitdzku 29 0 se ziskd 50,3 g produktu
o teplotd tani 125 °C. A

NMR-spektrum a spektrum v infraderve-
ném svétle souhlasi s predpoklddanou struk-
terou produkin.

Priklad 34
N—[1'-cyk10penty1~2-py‘rrolidiny1methyl]—
-2.methoxy-4 amino-5-ethylsulfinyl-

beunzamid

Kyselina 2-methosy-4-acetamino-5-
-ethylsuifinylbenzoova

123,7 g kyseliny 2-methoxy-4-acetamino-5-
-othylthiobenzoové a 184 ml kyseliny octo-
vé se vleZi do bailiky 0 obsahu 1 litr, opatfe-
né michadlem, teplomdrem, chladi¢em a ka-
paci nalevkou. Pak se po kapkédch pfida
roztok 46,5 ml peroxidu vodiku o koncen-
traci 110 % obj. ve 103 ml kyseliny octové.
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Reakce je exotermnuf a teplota pfi ni se udr-
Zuje na 30°C. Produkt se nejprve uplné
rozpusti a pak vznikne bild srazenina. Smés
se¢ michd jeSté hodinu a pak se zchladi na
10°C. SraZenina se cdfiltruje, promyje ky-
selinou octovou a sudi pri 50 “C.

Ve vytézku 69 % se ziskd 90 g produktu
0 teploté tant 199 <C.

N-{1-cyklopentvl-2-pyrrolidinylmethyl}-2-
-methozy-4-amino-5-ethylsulfinyl-
benzamid

85,5 g kyseliny 2-methoxy-4-acetamino-5-
-ethylsulfinylbenzooové, 85 ml vody, 342 ml
acetonu a 31 g triethylaminu se vloZi do
bafiky o obsahu 1 litr, opatiené michad-
lem, teplomérem a kapaci nédlevkou. Smés
se michd do rozpu$téni vSech sloZek a pak
s¢ po kapkédch pridd 32,5 g ethylchlormra-
vencanu, priCemz teplota se udrZuje na 10°
Celsia. Reak&ni prostfedi se michd 30 minut
priteploté mistnosti, pak se zchladi na 5 &7
10°C a v pribéhu 1 hodiny se po kapkdch
pfidda 50,4 g 1-cyklopentyl-2-aminomethy!-
pyrrolidinu. Smés se michd jest& 2 hodiny
pfi teploté mistnosti, nateZ se odpafFi dosu-
cha ve vakuu. Odparek se rozpusti ve 300
mililitrech vody a vznikld suspenze se ex-
trahuje 500 ml methylenchloridu a pak jes-
té dvakrédt 300 ml methylenchloridu. Orga-
nicka féaze se dvakrat promyje 200 ml vody
a odpall ve vakuu. Odparkem je olejovita
 kapalina, kterd se za horka rozpusti ve
300 ml vody. Prida se 90 ml hydroxidu sod-
ného a reakéni smés se zahfivd 2,5 hodiny
na teplotu varu pod zpétnym chladiGem.
Vznikne vrstva olejovité kapaliny. Smés se
zchladi a extrahuje se dvakrat 250 ml me-
thylenchloridu, nafeZ se organicky roztok
promyje 3« 200 ml vody. Pak se organicky
roztok suSi siranem hofeénatym, zfiltruje
a odpafl dosucha ve vakuu. Odparek se roz-
pusti ve 320 ml ethylacetdtu a vysledny pro-
dukt se pnechd krystalizovat v lednici. Zis-
kané krystaly se oddsli filtraci a susi v su-
Sici peci pfi teploté 50 <C.

Timto zplsobem se ziskd 85 g produktu
0 teploté tani 168 °C. Tento produkt se ne-
cha prekrystalovat ze smé&si 200 ml isopro-
- pylalkoholu a 10 ml vody. Roztok se chla-
di 24 hodin, krystaly se oddgli filtraci a
usnsi,

Timto zplsohem se ve vytéZku 28 9% zis-
ké 33 g vysledného produktu o teploté tani
183 °C.

Piiklad 35

N-(1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl)-2,4-
-dimethoxy 5-ethylsulfonylbenzamid

Kyselina 2,4-dimethoxy-5-chlorsulfonyl-
benzoova

1800 ml kyseliny chlorsulfonové se vloZi
do bailky o obsahu 4 litry, opatfené michad-
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lem a teplomérem a smés se zchladi na
10°C. V prihéhu 45 minut se pak p¥ tep
Jotnim rozmezl 10 aZ 15°C po ¢astech pii-
ddvd 328 g jemné& praSkované kyseliny 2,4-
-dimethoxybenzeové. Kyselina se postupnd
rozpouSti v prabéhu pridédvéni. Po pridani
veSkeré kyseliny se roztok postupng zahfi-
vd na teplotu 535°C a na této teplotd se udr-
Zuje 5 hodin. Rozlok se nechd stdt pres
noc a pak se po Castech vlije za stdiého
michéni a za zevniho chlazeni ¢o 17 kg le-
du. Vysrdziend kyselina se odd@ii filtraci
za odsavani, promyje vodou a su3i na vzdu-
chu.

Ve vytazku 90 %9 se ziska 476 g kysaliay.

Kyselina 2,4-dimethoxy - 5-1merkapto-
benzoova

143 g kyseliny 2,4-dimecthoxy-5-chlorsulfo-
nylbenzoové, 393 ml kyseliny cctové a 230,5
gramu cinu se v]oZi do baiiky o obhsahu 6
litri opatrené michadlem, teplomérem a ka-
paci ndlevkou a hustd suspenze se zahfiva
na teplotu 40°C. Pak se po kapkdch piida
1009 ml kyseliny chlerovodikové o hustoté
1,18, pricemZ se smés zchladi tak, aby se
teplota pchybovala v rozmezi 40 aZ 45 °C.
Reakce je ¢ ctermni. Suspenze se postupné
pri pridédvani kyseliny rozpoudti, po prida-
ni poloviéniho mnoZstvi kyseliny se viak
pocinaji srdzet soli cinu. Po pFidani celého
mnoZstvi kyseliny se smés zzhfivd na vodni
ldzni na teplotu 5% az 60°C tak dlouho, aZ
se scli c¢inu rozpustl. Pak se pridaji 2 litry
vody a vysrdzend kyselina se odd8&li filtraci
za odsdvani a promyje se nejprve 460 ml
10% kyseliny chlorevedikové a pak vodou.
Pak se kyselina- ckamZité znovu rozpusti ve
vodé s nuinym mnoZstvim hydroxidu sod-
ného, roztok se zfiltruje s prisadou aktiv-
niho uhli a kyselina se znovu vysrdZi pfi-
danim koncentrované kyseliny chloerovodi-
kové. Vznikla sraZenina se oddgli filtraci za
odsdvani, promyje se vodou a susi se v su-
Sicl peci pii teploté 49 °C.

Timto zplisobem se ve vyidiku 78 % ziska
86,5 g kyseliny.

Kyselina 2,4-dimetho.y-5-ethyl-
thiobeuzoové

V bafice ¢ obsahu 2 litry, cpatiené zp#t-
nym chladitem se rozpusti 173 g kyseliny
2.4-dimetho 'y-5-merkaptobenzoové v 525 ml
vody a 162 ml hydrozidu sodného a pridd
se 135 g ethylsulfdtu. Vzaikly roztok se za-
hifiva pa teplotu varu pod zpé&tnym chladi-
cem, pak se zchladi a provadi so ethylacs
piidanim 40,5 mi hydrozidu sodného a 76 g
ethylsulfatu, nacCeZ se reak¢ui smés zahii-
vé timtéZ zplhsobem tak dleuhs, az je jeji
elkalita velmi nizka.

Pak se pridd 40 m! hydroxidu sodného a
smeés se zahrivéd 1/2 hodiny na teplotu varu
pod zpétnym chladi¢em. Pak se roztok zie-
di 1,4 litry vody a zfiltruje aktivnim uhlim.
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Kyselina se vysrdzi priddnim kyseliny
chlorovodikové, oddé&li filtraci za odsavani
a promyje se vodou. Ziskand kyselina se
okamZité znovu rozpusti ve vodé s piisadou
vhli¢itanu sodného, roztok se zfiltruje pres
aktivni ubii k odstranéni nerozpustného po-
dilu a kyselina se znovu vysrazi priddnim
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Sra-
Zenina se oddeéli filtraci za odsavani, pro-
myje se vcdouw a susl v suSici peci pFi tep-
lotd 40°C.

Ve vyt8zku 74 % se tlnto zplsobem zis-
kd 144 g vysledného produktu o teplotd té-
ni 94 aZ 96 °C.

Kyselina 2,4-dimethoxy-5-ethyl-
sulfouylhenzoova

124 g kyseliny 2,4-dimethoxy-5-ethylthio-
benzaoveé a 763 ml kyseliny octové se vloZi
do baiiky o obsahu 3 litry opatiené zpé&tnym
_chladifem a smés se mirng zahfivd k roz-
pudténi v3ech pevoych latek. Pak se pfrida
306 ml peroxidu vodiku o koncentraci 112
proc. obi. Roztok se okamZit® vydefi. Pak
se roztok opatrné vali 3 hodinvy a nakonec
se zaiil'lvd hodinu pfimo na plameni k roz-
kladu prebytetného peroxidu vodiku.

Zchlazenim vykrystalizuje kyselina 2,4-di-
methoxy-5-ethylsulfonylbenzoova. Krystalky
se oddéli filtraci, promyji se 120 ml kyse-
liny octové & pak vodou a su8i se pii tep-
loté 40 °C.

Timto zpfisobem se ve vytd8Zku 70 0% zis-
kd 99 g vysledného produktu o tepletd téani
207 aZ 208 °C.

2,4-dimethoxy-5 ethy!sulfonylbenzoyl-
chlorid

82,2 g kyseliny 2.4-dimethoxy-5-ethylsul-
fonylbenzoové, 165 ml thionylchloridu a 3
kapky dimethylformamidu se vleZi do baii-
ky o obsahu 500 ml, opatienéd michadlem,
zpétnym chladiem a teplomérem.

Suspenze se pomealu zahfiva na teplotu
varu pod zpétnym chladicem. Po 1,5 hodiné
se teplota ustd)i na hodnoté 78 2% 79 °C. Pak
se smés zabiivd dalsi 2 hodiny, pak se opa-
trné zclledi a prebytek thionylchloridu se
odstrani destilaci ve vakuu. Pevny odparek
se rozpustl ve 123 ml isopropyletheru a
krystaly se odd8&ll filtraci. Pak se krystaly
premyjl 125 ml isopropyletheru, hodinu se
sudf v svsici peci pri teploté 45 a% 50°C
a pak se uloZi v eskétoru ve vakuu.

Ve vytézku 98 % se timto zplisobem zis-
kd 86 g chloridu kyseliny o teploté tani
186 °C.

N-{1-cyklopentyl-2-pyrrolidinyl-
methyl}-2 4-dimethoxy-5-ethyl-
sulfonvibenzamid

33,6 g l-cyklopentyl-Z-aminomethylpyrro-
lidinu a 200 ml methylethylketonu se vloZi
do banky o obsahu 1 litr, opatfené michad-
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lem, teplomérem a chladicem. Roztok se
zchladi a po ¢dstech se v prib&hu 45 minut
prida 58,5 g (0,2 molu) Z.4-dimethoxy-5-
-ethylsulfonvlbenzoylchlorvidu, pFidemz tep-
lota se udrZuje v rozmezi 0 aZ 5°C. Pak se
ziskany roztok udrZuje jeSté 30 minut pri
teploté 5°C a pak 2,5 hediny pii teplots
mistnosti. Po hodinovém michédni pFi teplo-
té mistnosti se vytvol!{ sraZenina. Krystaly
hydrechloridu se oddg&l\ filtraci, promyji se
50 m! methylethylketonu a susi v susici pe-
ci pri teploté 50 aZ 60 °C. _

Timtc zphsobem se ziskd 82 g hydro-
chloridu o teploté tani 186 °C.

Tento predukt se rozpust! ve 400 ml vo-
dy a ziiliruje za pFitomnosti aktivniho uhli.
Filtrdat se alkalizuje 25 ml hvdroxidu sod-
ného a zfed{ 75 ml vody. SraZenina velmi
rychle krystaliznje. Krystaly se odd8li filtra-
¢f za odsdvdni, promyji se vodou a sudi v
su8icl peci pFi teploté 30 aZ 60 °C.

Timto zpisobem se ziskd 69 g vvsledné-
ho produktu o tepleté tédni 113 °C.

Zésada se nechdé plekrystelovat z 210 ml
0% ethanolu. Krystaly se chiadi pfas noc,
pik se ¢ddell filtracl za odsdvdani, promyji
se 70 mi 90% ethanciv a pak 100 ml vody.
Pak se krystaly sudf v suSici peci pii teplo-
t8 50 °C.

Ve vytézku 73 % se ziskd 62 g benzami-
du o teploté téni 162 °C.

Priklad 36

N-{1-cvkloheptyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methc y-5-methylsulionylbenzamid

52 g ti-cvkloheptyl-2-aminomethylpyrroli-
dinu a 240 ml vedy se vloZi do bafiky o ob-
sahu 500 ml, opatfené michadlem, chladi-
Cem a teplomérem. Smés se zchladi na 0°C
a pak se po Castech pridd 62,1 g {0,250 mo-
1) 2-methexy-5-methyisulfonylbenzoylchlo-
ridu, pricem#Z teplota se udvZnje v rozmezi
0 aZ 5°C. Pak se teplota nechd stoupnout,
pribliZué pii teploté 20°C dojde K exoterm-
ni reakci a teplota stoupne na 30°C. Po ho-
dinovém michdni jsou vSechny pevné latky
rozpufiény. Reakce se nechéd probihat jests
30 minut a pak se rcztok ziiltruje za p¥i-
tomnesti pripravku antikarbon 3S. Filtrat
se alkalizuie 20 ml hvdroxidu sodného, zie-
déného 80 ml vody. Vznikne pryZovitd sra-
Zenina, kterd postupng Krystalizuje. Krys-
taly se odd2li filtraci zo odsdvéani, promyji
se vodou a suS{ v suSici peci pf¥i teplotd 50°

~ Celsia,

Ziskéd se 90,5 z prodektn o teploté tani
112 aZ 113 °C. ’

Zasada se nechd dvakrét prekrystalovat,
a to z 225 ml a pak z 200 ml methanolu
5 obsahem 30 % vody. Bilé krystaly se od-
asli filtraci za cdsdvédni & susi v suSici peci
pIl teploté 40 °C.

Ve vyt&Zku 53 % se timto zplisobem zis-
kéd 54 g vysledného produktu o teploté tani

-118 °C.
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Priklad 37

N-(1-cykloheptylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl]-2-methoxy-4-amino-5-methyl-
sulfamoylbenzamid

6.5 g kyseliny 2-methoxy-4-amino-5 me-
thylsullfamoylbenzoové, 75 m! acetonu, 14 ml
vody a 3,5 ml triethylaminu o hustoté 0,726
se vloZi do bariky .o obsahu 250 ml, opatfe-
ué michadlem, teplomérem, chladi¢em a ka-
paci ndlevkou. Roztok se zchladi na teplotu
0 aZ 5°C a po kapkdach se pfidéd 2,7 g ethyl-
chlormravencanu. Pak se reakéni smés mi-
ché 45 minut p¥i teplotd mistnosti, nafe? se
znovu zchladi na 0°C. Po kapkach se prida
6,8 g 1-cykloheptylmethyl-2-aminomethyl-
pyrrolidinu a reak&ni smés se nechd rea-
govat 2 hodiny a pak se nechd stat. Roz-
pousStédlo se oddestiluje a pevny odparek
se rozpusti ve smési 50 ml vody a 20 ml
kyseliny chlorovodikové o hustoté 1,18. Zis-
kana suspenze se alkalizuje amoniakem, na-
ez se trikrat extrahuje 50 ml methylen-
chloridu. Organickéa fdze se dvakrat promy-
je 50 ml vody, vysudi siranem hotetnatym
a filtruje. Filtrat se odpari dosucha ve va-
kuu. Odparek se rozpusti ve smési 80 ml vo-
dy a 20 ml kyseliny chlorovodikové o hus-
totd 1,18. Dojde k vykrystalizovdni hydro-
chloridu, ktery se oddéli filtraci za odsdvé-
ni, promyje se vodou a suSi v suSici peci
pfi teploté 50 °C.

Ziskéd se 7 g produktu o teploté tani 230°
Celsia.

Tento produkt se nechd prekrystalovat z
300 ml ethanolu.

Ve vytézku 35 95 se ziska 4,3 g benzamid-
hydrochleridu o teploté tani 228 °C.

Priklad 38

N-(1-cykloheptylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2-methoxy-4-amino-5-
-ethylsulfonylbenzamid

4,9 g kyseliny 2-methoxy-4-amino-5-ethyl-
sulfonylbenzoové, 57 ml acetonu, 10 ml vo-
dy a 2.6 ml triethylaminu o hustotg 0,726 se
vloZi do bailky o obsahu 250 ml, opatfené
michadlem, teplomérem, chladifem a Kka-
paci ndlevkou. Roztok se zchladi na teplotu
0 aZ 5°C a po kapkéch se ptidéd 2,1 g ethyl-
chlormravencanu. Reak&ni smés se miché
45 minut pri teplotd mistnosti a pak se
zchladi na 0°C a po kapkéch se ptidéd 5,3 g
1-cykloheptylmethyl-2-aminomethylpyrro-
lidinu. Pak se reakéni smés micha 4 hodi-
ny, nateZ se nechd stat pres noc. Rozpous-
tédlo se odpari dosucha a odparek se roz-
pusti ve smési 60 ml vody a 15 ml kyseliny
chlorovodikové o hustoté 1,18. Smds se tri-
krat extrahuje 50 ml methylenchloridu, or-
ganicka fdze se vysuSi siranem hofeénatym
a zfiltruje a rozpouStédlo se odpafli ve va-
kuu. Odparek se rozpusti ve 100 ml vody.
Roztok se zfiltruje za pfitomnosti uhlikové
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Cerni a filtrdt se alkalizuje 7 ml amuniaku
0 hustoté& 0,91. Dojde k.vysrdZeni pryZovité-
ho produktu. Tento produkt se trikrat ex-
trahuje 50 ml methylenchloridu. Organickd
faze se dvakrédt promyje 50 ml vody, vysusi
se siranem hoieCuatym a zliltruje se. Roz-
poustédlo se odpaii ve vakuu a cdparek se
nechd prekrystalovat ze 102 ml isopropyl-
alkoholu.

Ve vytézku 52 0% se timto zplscbem zis-
kd 4,5 g vysledného produktu o teploté téni
156 °C.

Priklad 39

N-{1-cyklopropylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2,4-dimethoxy-5-methyl-
sulfonylbenzamid

Kyselina 2,4 dimethoxy-5-nmethyi-
sulfonylbenzoova

277 g hydrogenuhli¢itanu sodného se vloZi
do baniky o obsahu 6 litrli, opatfené utds-
nénym michadlem, zp&tnym chladiem a
teplomérem. Smés se zahfivd na teplotu 70
az ?0°C a postupué se pridavéa 309 g kyse-
liny 2,4-dimethoxy-5-chlersulfonylbanzooveé.

PTi rozpou$téni kyseliny se soucasnd vy-
vine velké mnoZstvi kysligniku uhli¢itého.
Pridavani kyseliny trvd 45 minut. Smés se
zahtivd dals! 2 hediny na teplotu 70 a% 80°
Celsia po ukon&eni reakce. V{sledny roztok
ma pH 7.

Pak se k reak&ni smési piida 220 ml 30%
hydroxidu sodného, 1120 ml absolutniho
alkoholu a 470 g methyljodidu a reztok se
opatrné zahlivd na teplotu varu pod zpst-
nym chladicem. Po 3,5 hodindch dojde ke
ztraté hmotnosti roztoku ¢ 50 g a pii zkous-
ce fenolftaleinem je roztok pouze slabd al-
kalicky. ‘

Pak se prida 50 g methyljodidu a 110 m!l
hydroxidu sodného a reakéni smés se zno-
vu zahFivd na teplotu varu pod zp&tnym
chladi¢em. Teplota varu se postupn® zvysu-
je ze 65 na 75°C. Znovu dojde ke ztraté
hmotnosti, aviak rcztok ziistdvd alkalicky.
ZahFivani se provadi celkem 8 hodin.

Oddestiluje se 500 ml alkoholu a zbytek
se rozpusti ve 2 litrech vody, ¢imZ dojde
K rozpuSténi anorganickych soli. Ziskany
reztok, ktery je slab& zakaleny, se zfiltruie

. bfes aktivni uhli. Kyselina 2,4-dimethoxy-5-

-methylsulfonylbenzoovd se srdZzi pridanim
koncentrované kyseliny chlorovodikové tak
dlouho, aZ je pozitivni reakce na Kongo ¢er-
venl. Pak se produkt oddéli filtraci za od-
savdni, promyje se vodou a suSi p¥i teploté
60 °C.

Ve vytézku 89 % se timto zplsohem ziska
255 g produktu.

2,4-dimethoxy-5-methylsulfonylbenzoyl-
chlorid
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Jako vychcz{ latka se pouZije 161 g ky-
seliny 2,4-dimethoxv-5-methylsulfonylbenzo-
ové; 380 g thionvlchloridu, 5 kapek dime-
thylformamidu a plibliZzng polovina svrchu
uvedené Kyseliny se vloZi do bailky o obsa-
hu 2 litry, cpatiené zp&inym chladiCem.
Vzniklé suspenze se zahiivd na vodni lazui
na teplotu 23°C pribliZné 5 minut. Pak se
))I‘ldd drihd polovina or ganické kyseliny a
smés se zahiivda 20 minut na teplotu 60 aZ
65 °C a pak 43 minut na teplotu 70 &% 75°
Celsia. Barva kapalného prostiedi se zméni
na Zlutou. Kyselina se pomalu rozpousti a
soufasné zating krystalizovat chlorid této
kyseliny. Jakmile je reskce ukongena, od-
destiluje ss piebytefny thionylchlorid do
konstzntnl hnotnosti ve vakuu.

Ve v'}'téil 68 % se timto zpfisobem zis-
kd 159 g chioridu svrchu uvedené kyseliny
o] tcp‘m téni 200 -C za rozkladu.

%‘ =
N-(1- C»l’lnplupylmethyl 2-pyrrolidinyl-
methyl)-2,4-dimethoxy-5-methyl-
sulfom;lbeuzamid

74 % 1l-cyklopropylmethyl-2-aminomethyl-
pyrrolidinu & 460 m! chloroformu se vloZi
do baiky o obsahu 1 litr, opati'ené micha-
dlem & teplomsrem. Postupné se piida 134 g
jemn®& praskovaného 2,4-dimethoxy-5-me-
thylsuifonylbenzoylchloridu. Teplota se udr-
Zuje v rozmezi 5 aZ 10°C chlazenim v le-
dové lézni. KaZzdy podil chloridu se okamZi-
té rozpusti, pfidéavani chloridu trvd 1 hodi-
nu. Smés se micha je$t& hodinu pfi 5°C a
pak dal8i hodinu pfi teplooté mistnosti.

Ziskany roztok se rozpustl v 1 litru vody
a chloroform se oddestiluje. Zbyva suspen-
ze s obsaher srazeniny, kterd se oddégli filt-
racl za odsévéani, promyje-a susl. Timto zpi-
sobem se ziska 6 g kyseliny 2,4-dimethoxy-
-5-methylsulfonylbenzoové o teploté téani
208 a7z 210°C

Vodny roztok se alkalizuje pridanim 20%
amoniaku tak dlouho, aZ reakce na fenol-
ftalein je zikalické. Pridd se ether k usnad-
néni krystalizace zasady. Produkt se oddé&li
filtraci, promyje vodou a su8i pfi teploté
45 °C.

Ve vytdzku 81 % se ziskd 153 g produktu
o teploté tani 193 aZ 196 °C.

Po ptekrystalovani z 900 ml acetonitrilu
se ziskd v celkovém vytszku 70 % 133 g
benzamxdu o teplotd tédni 190 aZ 191 °C.

Pf‘iklad 45

N-(1-cyklooktylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2,3-dimethoxy-5-sulfamoyl-
benzamid
m*‘ﬂ A

13 g 2,3-dimethoxy-5-sulfamoylbenzoové
kyseliny, 130 ml acetonu, 28 ml vody a 7 ml
triethylaminu o hustotd 0,726 se vloZi do
baitky © ohsahu 250 ml, opatfené micha-
dlem, teplomérem, Chladiéem a kapaci na-
levkou, Vysledna suspenze se zchladi na

40
0°C, nadeZ se po kapkéch prida 5,4 g ethyl-

chlermravendanu a reakéni smés se neché
reagovat pfi teploté mistnosti. Pak se smés
znovu zchladl na 0°C a po kapkéch se pri-
da 13,8 g 1-cyklooktyl-2-aminomethylpyrro-
lidinu. Reakéni smés se nechd znovu zteplat
na teplotu mistnosti a nechd se stat.

Rozpou$tédlo se odpall ve vakuu a odpa-
rek se rozpusti ve smési 100 ml vody a 20
mililitrech kyseliny ‘chlorovodikové o hus-
toté 1,18. Roztok se trikrat extrahuje 25 ml
methylenchloridu. Ziskail se 3 fdze. Vodny
roztok a stfedni fdze se alkalizuji pfidanim
25 ml amoniaku o hustotd 0,91. VysraZi se
pryZovity produkt, ktery pomalu krystalizu- -
je. Tento prcdukt se odd&l filtraci, promyje
se vodou a su8i v susici peci pfi teploté 40°
Celsia. Pak se nechéd produkt prekrystalovat
ze 100 ml isopropylalkoholu. Krystalky se
oddé&li filtraci, promyji malym mnoZstvim
isopropylalkcholu a susi pi¥i teplot& 50 °C.

Ve vytsZzku 38 % se timto zplsobem zis-
k4 8,6 g produktu o teplotd téani 164 °C.

PFiklad 41

N-{1-cykloheptyimethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl}-2,3-dimethoxy-5-sulfamoyl-
benzamid

13 g kyseliny 2,3-dimethoxy-5-sulfamoyl-
benzcové, 150 ml acetonu, 28 ml vody a 7 ml
triethylaminu o hustot& 0,726 se vloZi do
bailky o obsahu 250 ml, opatFené micha-
dlem, teplomérem, chladiCem a kapaci na-
levkou. Vysledny roztck se zchladi na tep-
lotu 0 aZ 5°C. Po kapkach se pfidad 54 g
ethylchlmmzavmcanu a reakini smés se’
michd 45 minut pfi teploté mistnosti a pak
se znovu zchladi na teplotu 0°C. Po kap-
kach se pfida 13,7 g 1l-cykloheptylmethyl-
-2-aminomethylpyrrolidinu. Pak se reakéni
smés hodinu michd pi¥i teploté mistnosti,
nace? se nechd stat. Vzniklé krystaly se
oddéli filtrac! za odsdvdni, promyji se- vo-
dou a sudi v sudici peci pri teploté 30 °C.

Ve vytézku 98 % se timto zplGsobem zis-
kd 22,3 g vysledného produktu o teploté
tant 180 °C.

Tento produkt se nechd pilekrystalovat
ze 400 ml iscpropylalkoholu.

Ve vytézku 63 % se tlmto zplsobem zis-
ka 14,3 g vysledného amidu o teploté tani
180 °C.

Priklad 42

N-( 1-cyk1opropylmethyl—B-pyrrolidinyl }-

~ -2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid

30 g 1-cyklopropylmethyl-3-aminopyrro-
lidinu a 300 m! vody se vloZi do baiiky o
obsahu 1 litr, opatiené michadlem, teplo-
mérem a chladitem. Smé&s se. zchladi na
teplotu 10°C a po Castech se piida 50 g
2-methoxy-5-sulfamoylbenzoylchloridu. Tep-
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lota vysledné suspenze stoupne na 20°C a
pak se smés hodinu zahfivd na teplotu 30 °C.
Roztok se zfiltruje s pf‘iqadou aktivniho
uhli a pak se alkalizuje 20% amoniakem.
Vytvoll se pryZovitd sraZenina, kterd po-
stupng krystalizuje. Krystalky se oddeli
filtraci, promyji se vodou a suSi se v susici
peci pri teploté 50°C. Timto zplhsobem se
ziskd 66 g produktu o teploté tani 142 °C.

Tento produkt se neché plekrystahzovat

ze 400 ml ethanolu.

Ve vytézku 64 % se ziska 45 g N-(1-cy-
klopropylmethyl-3-pyrrolidinyl}-2-metho-
xy-5-sulfamoyibenzamid o teploté tani 150°
Celsia.

Pfiklad 43

N-(1-cyklohexylmethyl-3-pyrrolidinyl}-
-2 methozy-5-methylsulfonylbenzamid

36,4 g 1-cyklohexylmethyl-3-aminopyrro-
lidinu a 200 m! vody se vloZi do bafiky o
ohsahu Z00 m! opatifené michadlem a teplo-
mérem. Roztok se zchladi na 5°C a pak se
po tdstech prida 47,4 g  2-methoxy-5-me-
thylsulfonyibenzoylchleridu.  Suspenze se
michd 2 hodiny pfi teploté 20°C a pak jes-
1& hodinu pii teploté 30°C. Pak se reakcni
smis nechd stat, nadeZ se silné okysell pii-
danim 30 ml kyseliny chlerovodikové o hus-
toté 1,18. Maly nerozpustny podil se odiilt-
ruje a zasada se vysrdzi alkalizaci prida-
nim 60 ml! hydroxidu sodného. Zasada je
zpotatku olejovita, postupné vSak Krysta-
lizuje. Bilé krystaly se odd@li filtraci, pro-
myji se vodou a susi se v suSici peci pfi tep-
loté 50°C. Timto zplsobem se ziskd 57,2 g
vysledného produktu o teploté tdni 152 °C.

Tento produkt se nechd za horka prekrys-
talovat po Iiltraci ze 600 ml methanolu.
Produkt Kkrystalizuje pfes noc v lednicl
Vzniklé krystaly se odd@li filtraci, promyiji
se malym munoZstvim methanolu a sudi se
v susici peci pri teploté 60 °C.

Timto zplsobem se ziskd ve vytéZku B3
procent 51 g N-(1l-cyklohexylmethyl-2-pyr-
rolidinyl)-2-methoxy-5-methylsulfonyl-
benzamidu o teploté tdni 157 °C.

Priklad 44

N-{1-cyklopropylmethyl-3-pyrrolidinyi)-
-2 methoxy-4-zmino-5-methylsulfonyl-
benzamid

7,6 g Kkyseliny 2-methoxy-4-amino-5-me-
thylsulfamoylbenzoové, 70 m! acetonu, 10 ml
vody a 3 g triethylaminu se vloZi do baiiky
0 obsahu 250 ml, opatfené michadlem, tep-
lomdrem a kapaci ndlevkou. Roztok se zchla-
di na teplotu 0°C a po kapkdch se prida
4,3 g isobutylchlormraventanu. Pak se smés
micha jesté 45 minut pii teploté 0 aZ 5°C,
nade? se po kapkach pridd 4,6 g 1l-cyklo-
propylmethyl-3-aminopyrrolidinu.  Reak&ni
smd8s se necha reagovat 2 hodiny pri tep-
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loté mistnosti, natez se pridd 70 ml vody a
7 111 hydroxidu sodnéhe. Aceton se odpalil
ve vakuu a vodnd fdze se okysell plidanim
10 ml kyseliny chlorovodikové o hustoié
1,18.

Vedna faze se alkalizuje pridanim 15 ml
amoniaku. Vys azi se p"yZL vity produkt. kte-
ry se oddéli slitii:, a pak se promyje thikrat

30 ml vedv. © yznl zbytek se za horka
rozpusti ve smeési 80 ml isopropylalkoholu
a 10 ml vedy. Reztck se za herka zfiltruje
a pak se nechd krysteiizovat v lednici. Zis-
kané krystaly se oddé&ii {iltraci, promvii se
vodou a sudi v susici pecl pli tepioté 20 °C.

Ve vitdZzku 50 0 se tinﬂv 7")‘ iscbem zis-
kda 5,8 g vysledné¢ho produd o teploté

S
r

Priklad 45

N-(i-cyklopropyime
-2-methoxy-4-amino-
benzamid

pyrrelidinyt)-

1y1-3
ifhyx" ulfonyl-

th
-
3-

64,8 g kyseiliny  2-methoxv-4 umiro 5-
-cthylsulfonyibenzonvé, 630 ml aceteonu a
25,2 g tricthylaminu se vieZl do bahik y 0
gbsahu 1 litr, cpatifené michadiem, teplo-
mérem a kab:;’ ndlevkou. Dojde k tiplnému
rczpuéttl’ pevnych latek, naCeZ se polne

rychle sréZet sl s trlut’nyl minem. Rezkdni
smés se zchladi na teplets 0°C 2 pak se po
kapkéch piidd 35 g isobutylchlor mravenda-
nu. Pak se reakén! smé8s micha je3t8 45 mi-
nut pii teploté 0 az 5°C. nate? se po kap-
kach piidd jesté 37 g 1-cykicpropylmethyl-
-3-aminopyrrolidizu. Reskeén{ sm&s se ne-
ché reagovat 2 hodiny pu I pl') mistosti,
po této dohé se pPidd je3ié 500 ml vody a
aceton se cdstrani odpf 1Im ve vakuu.
Zbyva olejovitd kapalina, kterd se e:tra-
huje methylenchloridem. Organickd féze
se -vysusi siranem hofeCnaivm, zfiltruje a
odpaii do sucha ve vakuu. Odparek se za
horka rozpusti v 200 ml diethylkarbondtu a
produkt se nechd -krystalizovat v lednici.
Krystaly se oddéli [iitraci, promy ji se ma-
lym munoZstvim etheru a su8i v suSici peci
pfi teploté 40 °C.

Ziskd se 78 g produktu o teploté téni 71
az 72-C.

Prikiad 46

N-{1-cyklohevylmethyl-3-pyrrolidinyl)-
-2-methoxy-4-amino-Z-ethylsulionyl-
benzamid

7.8 g kyseliny 2-methoxy-4 amine-5-ethyl-
sulfonylbenzoové, 70 ml-acetonu, 10 ml vo-
dy a 3 g triethylamimx se vioZl do batky
o ohsahu 230 m!, opatfené michadlem, tep-
lemeérem a delc; nalevkr . Smé&s se zchla-
di na 0°C a pak s2 po kaplfdch pfida 4,1 g
isobutylchlermraventanu. Pak se smés mi-
ché je$té 45 minut pii teploté 0°C, naleZ se
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pFida 6 g l-cyklohexylmethyl-3-aminopyrro-
lidinu. Reakce trvd 2 hodiny pii teploté
mistnosti, pak se pfidd 80 ml vody a 5 ml
hydreoxidu sodného, naceZ se aceton odpafri
ve vakuu. Ziskand olejovitd kapalina se dva-
krat promyje 100 ml vody a pak se za hor-
ka rozpusti v 50 ml ethylacetdtu. Smés se
zchiadi v lednici, krystaly se oddégli filtra-
ci, promyji se malym mnoZstvim ethylace-
tatu a pak se su3f v suSici peci pfi teploté
50 °C.

Ve vyieZku 74 G4 se timto zpdsobem zis-
kd 9.4 g benzamidu o teploté tani 145 °C.

Priklad 47
N-{1-cyklohexyl-3-pyrrolidinyl)-
-2-methoxy-4-amino-5-ethylsulfinyl-

benzamnid

8,5 g kyseliny 2-methoxy-4-acetamidg-5-
-ethylsulfinylbenzoové, 70 ml acetony, 10 ml

vody a 3 g triethylaminu se vioZi do baiiky

0 obsahu 250 ml, opatfené michadiem, tep-
lomérem a kapaci nalevkou. Roztok se
zchladi na teplotu 0°C a pak se po kapkéach
pridéd 4,2 g isobutylchlormraventanu. Smés
se michd jeSté 43 minut p#i teploté 0°C,
nadeZ se pridd 6 g 1-cyklobexylmethyl 3-
-aminopyrrolidinu. Smés se neché reagovat
2 nodiiy p¥i teplct& mistnosti a pak se pii-
da 50 m! vody e aceton se odpafi ve vakuu.
K vodanému zbytku se pfidd 10 ml roztoku
uhli¢itanu sodného & 50 ml vody a smés se
zahIiva na teplotu varu ped zpétnym chla-
ditem 5 hodin a pak se zchladi. Suspeonze
se dvakrdt eztrahuje 50 ml metnylenchlon-
du, orgumcku faze se vysu3i siracem ho-
reCnatym a zliltruje. TFilirat se odpali do
sucha ve vakuu a odparek se rozpasti v 70
mililitrech horkého ethylacetitu. Predukt
se nechd prekrystalovat zchlazenim, ziiltru-
je se, promyje se malym mnoZstvim etheru
a pak se su3j v su8ici peci pil teploté 50°

Timto zp(sobem se ziska 8,2 g v‘;'sleclné~
ho produktu o teploté tdni 143°C. Tento
produkt se neché& podruhé piekrystalovat
z 90 ml ethylacetdtu. Ziska se 6,8 g amidu
o teploté tdni 146 °C.

Priklad 438

N-{1-cvklopropylmethyl-3 pyrrolidinyl)-
-2,4-dimethoxy-5-ethylsulfonyl-
benzamid

8,2 g Kkyseliny 2,4-dimethoxy-5-ethylsul-
fonylbenzoové, 70 ml acetonu, 10 ml vody
a 4,2 wl triethvlaminu o hustoté 0,726 se
vloZi do ballky o obszhu 250 ml, opatfené
michadlem, teplomé&rem a kapaci ndlevkoun.
Ziskany roztok se zchladi a po kapkéch se
prida 4,2 g isobutylchlormraventanu, pii-
temZ teplota se udrZuje na hodnotd 0°C.
Reak&ni smés se nechd reagovat pfi této
teploté 45 minut a pak se po kapkdch pfFidé
46 g 1l-cyklopropylmethyl-3-aminopyrroli-

]
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dinv. Pak sc smés michd jeSté 2 hodiny pii
teplot€ mistuosti, nafeZ se pFida 50 ml vo-
dy a 5 mi hydroxidu sodného. Aceton se
odpali ve vakuu a nerozpustny olej se t¥i-
krat mtrahl} 5¢ m! methylenchloridu. Or-
ganickd faze se dvakrat promyje 50 ml vo-
dy, vysus[ se siranem holeénatym, zfiliruje
a odpall do sucha. Olejovity zbytek se za
horka rozpusti v 0 ml butviacetdtu. Roztok
se zfiltruje a pak 'se nechd krystalizovat
v lednici. Jednotlivé krysnlky se oddeli
filtraci za sdvéni, promyjl se malym
mnozstviim w a susi se v suSicl peci
pri teploté 50 °C

Vo vytdZku 67 % se ziska 8 g produktu
o teploic tanf 106 °C.

Priklad 49

N-(1- Cyklopr‘
methyl)-2
130nz.1m1d

opylmethyl-3-pyrrolidinyl-
,3 dimethoxy-B-sulfamoyl-

6.8 g kyseliny 2,3-dimethoxy-5-sulfamo-
yii L'lZO’Wé 50 m} a ceton.u, 10 ml vedy a 3,6
mililitra  triethylaminu o hustoté 0,726 se
vieZi 4o b.i' <y 0 obsahu 250 ml, opatfené
michadiem, teplomérem a kapaci nédlevkou.
Rczto‘ se zchiadi na teplotu 0 aZ 5°C a po
Kapkdch se prida 3,6 g isobutylchlormra-

venfanu. Smés se nechd reagovat 30 minut
DEi téZe teploté a pak se po kopkéch prida
48 g lcvklepr opv]methyl -3-amincmethyl-
vrrolidinu, Fe? ¥&n1 smés se hodinu michéa

pri tepletd mistnosti, pak se prida 50 ml vo-
m se od‘wn ve vakuu. Pak se pri-

1 vedy a roztok se alkalizuje
w1l amoniaku o hustoté 0,91, Vy-

sraZi se 0]’* ovitd kapalina a suspenze se
nak e-trahul N ethylenchleridu.

3‘

=N

3
=

Sx 50 ml m )
er ranickd féze ss vysuSi siranem hofelna-
tfm, zfiltruje a pak odpaii ve vakuu. Odpa-
rek sz rozpusil ve vroucim ethylacetdtu,
Roztok se nechd za horka krystalizovat. Vy-
tvol'ené Kkrystaly se zchladi, odd&li filtraci
a sufl v sufici peci pii toploté 50 °C.

Ve vitdZku 27 % se timto zpfisobem zis-
ka 2,7 ;; vysiadného produktu o teploté ta-
ni 146°

Priklad 50

A [] cvklehe ,y‘.metl'wl 3-pyrrolidinvi}-
-2.3-dimethoxy 3-sulfamoylbenzamid

7,85 g kyseliny 2,3-dimethoxy-5-sulfamo-
y‘ enzocvé, 50 ml acetonu, 10 ml vody a
3 g tri '\1}1y1anu v se vloZi 42 b baiiky o obsa-
hu 250 ml, cpstiené michadlem, teplomé-
rein a kapsci ndlevkou. Smés se zchladi
na teplotn 0°C a po kapkach se pfidd 42 g
ispbutylehlermirevendanu. Pak se smés mi-
chd 45 minuvt p¥i teplotd 0°C, nalez se pfi-
dd 6 g 1-cyklohexylmethyl-3-aminopyrroli-
dinu. Smé&s se michd jeSté 2 hodiny pfi tep-
loté mistnosti, pak se pridé 80 ml vody
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a aceton se odpafli ve vakuu. Dojde ke krys-
talizaci preduktu, ktery se odd&li filtraci
a promyje vodou, nalez se znovu rozpusti
ve smési 150 m! vody a 20 ml kyseliny chlo-
rovodikové. Roztok se zfiltruje s piisadou
aktivniho ubli aa filtrat se alkalizuje amo-
niakem. Vysrdil se olejovité kapalina, ktera
pomalu Krystalizuje. Krystaly se cddéli filt-
raci za odsdvani, promyji se vodou a susi
v susici peci pti teploté 50 C.

Ve vitéZzku 53 % se timto zplsobem zis-
kd 6,8 g vysledného preduktu o teploté ta-
ni 167 *C.

. PFiklad 51

N-{1-cyklopropylmethyl-3-pyrrolidinyl)-
-2-methoxy-5-ethylsulfonylbenzamid

7,3 g kyseliny 2-methoxy-5-ethylsulfonyl-

benzoové, 70 m! acetonu, 10 ml vody a 4 g
triethylaminu se vloz{ do bailiky o obsahu
250 ml, opati‘ené michadlem, teplomérem a
kapaci nédlevkou. Roztok se zchladi na tep-
lotu 0°C a po kapkédch se pfridd 4,2 g iso-
butylchlormravendanu. Pak se reakéni smés
michd jesté 45 minut pii teploté 0 aZ 5°C
a pak se po kapkAach piida 4,6 g {0,033 mo-
lu}  1-cyklopropylmethyl-3-aminopyrrolidi-
nu. Reakéni smés se pak nechd stat 2 hodi-
ny.

Piid4 se 50 ml vody a 5 ml 40% hydroxi-
du scdného, aceton se odpafi ve vakuu a
vyslednd suspenze se dvakrat eztrahuje 50
mililitry methylenchloridu. Organickd féaze
se vysu${ siranem holretnatym a filtruje a
rozpoustédle s= odpali ve vakuu. Olejovita
kapalina se rozpusti v 80 ml isopropylalko-
holu a okyseli se 7 ml ethanolového rozto-
ku kyseliny chlorovodikcvé o kncentraci
priblizné 4,7 N, nace? se nechd stat v led-
nici.

Krystaly se oddeli filtraci a su$i v su$ici
peci pri teploté 50 °C.

Ve vytézku 46 % se timto zpGsobem zis-
kd 5,5 g hydrochloridu o teploté tani 170 °C.

Priklad 52

N-(1-cyklopropylmethyl-3-pyrrolidinyi-
methyl}-2-methoxy-5-sulfamoyl-
benzamid

5,8 g kyseliny 2-methoxy-5-sulfamoyl-
benzoové, 50 ml acetonu, 10 ml vody a 3,6
mililitru triethylaminu o hustoté 0,726 se
vloZi do batiky o obsahu 250 ml, opatfené
michadlem, teplomé&rem a kapaci nélevkou.
Roztok se zchladi na teplotu 10°C a pak se2
po- kapkach prida 3,6 g isobutylchlormra-
venfanu. Smés se nechd reagovat 30 minut
pri teploté 0°C a pak se po kapkdch prida
45 g 1l-cyklopropylmethyl-2-aminomethyl-
pyrrolidinu. Reakéni smés se nechd reago-
vat hodinu pri teploté mistnosti. Pak se pli-
dd 50 ml vody a aceton se odpaii ve va-
kuu. Reakéni smés se zfedi je$té 50 ml vo-
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dy a pak se alkalizuje 10 ml amoniaku o
hustoté 0,91. Visk“zni produkt, ktery se tim-
to zpliscbem vysrazi, pomalu krystalizuje.
Pevny podil se¢ cddéli filtraci, premyje se
vodou & nechd se pickrystalovat z 50 mi
ethanolu.

Ve vytézku 41 9% se timto zplissbem zis-
ka 3.8 g vysledného benzamidu o teplotd
tant 177 °C.

Piikiad 53

N-{1-cyklooktyl-2-pyrrolidinylirethyl -
-2,4-dimethoxy-5-methylsulfonyl-
henzamid

13 g kyseliny 2,4 dimethoxy-5.methylsul-
fonylbsnzoové, 150 ml acetonu, 28 ml vody
a 7 ml triethylaminu o hustoté 0,726 se vlo-
Z1 do baniky o obsahu 250 ml. opatifené mi-
chadlem, teplomé&rem, chladitem a kapaci
nélevkou. Suspenze sg zchladi na teplotu
0 aZ 5 °C, naceZ se po kapkach piidd 5,4 g
ethylchlormraven€anu. Smés se michd jesté
45 minut pi¥i teplot® mistnosti, pak se zchla-
di na teplotu 0°C a po kapkdch se prida
33,8 g l-cyklocktyl-2-aminopyrrolidinu.
V3echny sloZky se uplng rozpusti. Reak&ni
smés se jedté miché pii teploté mistnosti a
pak se nechd stai. Rozpoustédlo se odpati
ve vakuu a odparek se rozpusti ve 100 ml
vedy a 20 m! Kkyseliny chlorovodikové o
hustoté 1,18 Organickd faze se tlikréat ex-
trahuje 50 ml methylenchloridu, vysu$i se
siranem hofelnatym, ziiltruje a odpaFi do
sucha ve vakuu. Odparek se rozpusti-ve
100 m!l vody. Roztok se zfiltruje za pi¥itom-
nesti uhlikové Cerni a [iltrdt se alkalizuje
10 ml amoniaku. Vysrdzi se pryZovity pro-
dukt, ktery se t¥ikrat extrahuje 50 m! me-
thylenchloridu, crganicky roztok se dva-
krat promyje 50 ml vody a vysu$i se sira-
nem hofe€natym. Po filtraci se rozpousté-
dlo odpafi ve vakuu a odparek se nechéd
prekrystalovat z 200 ml isopropylalkoholu.
Krystaly se oddé&li filtraci, dvakrat se pro-
myji malym mnoZstvim zchlazeného iso-
propylalkoholu a su8i v su8ici peci pii tep-
loté 50 ~C.

Ve vytéZku 63 % se ziskd 14,2 g produk-
tu o teplot& tdni 158 aZ 159 °C.

Priiklad 54

N-(1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2,4-dimethoxy-3-methylsulfonyl-
benzamid

91 g kyseliny 2,4-dimethoxy-5-methylsul-
fonylbenzoové, 400 ml acetonu, 130 ml vedy
a 48,6 ml trietehylaminu se vlozi do batiky
o obsahu 1 litr, opatfené michadlem, tep-
lomérem a kapaci nélevkou. Do ziskaného
roztoku se vlije pri teploté 10°C 47,6 g iso-
hutylchlormraventanu. Pak se smés miché
jeSt€ 40 minut, naCeZ se po kapkdch pfi
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teplot& 0°C pridéd 58,8 g 1-cyklopentyl-2-
-aminomethylpyrrolidinu. Po 30minutovém

michdni pri teplot8 mistnosti vznikne sra- -

Zenina. Smes se neché stat, pak se sraZeni-
na oddé&li filtraci, promyje se vodou a susi,
Timto zplsobem se ziskd 74 g surového pro-
duktu o teploté tani 198 °C.

Filtrat se odpali do sucha ve vakuu. Od-

parek se rozpusti ve 200 ml vody a 20 ml
hydrozidn sodného. Nerozpustny produkt
se odfiltruje, promyje vodou a sudi. Ziskd
s¢ 47 g vysledného produktu. :

Smé&s prvniho a druhého produktu se roz-
pustl v 1300 inl vedy s obsahem 40 ml Ky-
seliny chlorovodikové o hustotd 1,18. Rez-
tok se zfiltruje za pritomnosti 5 g aktivni-
ho uhli a produkt se znovu vysraZi prida-
nim 45 ml hydroxidu sodného. Vytvori se
pryZovity produkt, ktery pomalu krystali-
~zuje. Tento produkt se oddg&li filiraci, pro-
myje se vedou a vysud! se v suSici peci p¥i
teploté 60 °C.

Timto zpdsobem se ziska 95 g amidu.

Ziskané krystaly se rozpusti ve 2500 ml
vrouciho acetonitrilu. Roztok se zfiltruje a
zchladi se v lednici. SraZenina se oddsli
filtrec{ za odsdvdni, promyje se malym
mnoZstvim acetonitrilu a pak vodou, naceZ
se suSi v sudici peci pfi teplot& 50 °C.

Ve vytéZzku 51 % se timto zplisobem zis-
ké 73 g vysledného produktu o teplotd tani
212 °C.

Vysledné produkty, ziskané zplisobem po-
dle vynalezu, je moZno pouZit ve formé
kapsli, tablet, pilulek, v granulované for-
meé nebo ve formé injekénich roztokd. PFi-
prava téchto lékovych forem je sama o so-
b& znéma. PFi jejich vyrob& je moZno pouZit
inertnich nocsiéll, jako jsou napfFiklad lak-
tdza, stearan hofe€naty, Skrob, mastek, ce-
luldza, levilit, laurylsirany alkalickych ko-
vy, sacharoza a dal5i nosife, héZné pouZi-
vané pri vyrobhé léku.

Slouceniny ziskané zplisobem podle vy-
nalezu je moZno poddvat v ddvkach 50 aZ
750 mg dennd najednou nebo v n&kolika
diléich ddvkéch.

V nésledujicich pfikladech budou uvede-
ny zdkladni smasi, vhodné pro vyrobu 1éki,
které obsahuji jako G&innou latku nékterou
ze slougenin podle vynélezu.

Priklad 55

Tablety

.N-{1-cyklopropylmethyl-2-
-pyrrolidinylmethyl)-
-2,3-dimethoxy-5-sulfamoyl-
benzamid 100 mg
suSeny Skrob 20 mg
lakt6za 100 msg
methylceluloza (1,5 Pa.s) 1,5 mg
levilit 10 mg

stearanhofecnaty - 4 mg
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Z uvedené smési je moZno vyrobit jednu
tabletu.

fiklad 56
Kapsle
N-(1-cvklopropylmethyl-2-

-pyrrotidinyimethy!)-2-
-faethoxy-4-amino-5-ethyl-

sulionylbenzamid 50 mg
mikrokrvstalickd celulGza 50 mg
methvliceluléza (1,5 Pa.s) 1 mg
stearan holeinaty 5 mg
mastek 2 mg

Z uvedeng smeési je moZno vyrobit jednu
kapsli.

Priklad 57
Tnjek€ni roztok
N-(1-cyklopropylmethyl-

-2-pyrrelidinylmethyl)-
-2,3-dimethoxy-5-

-sulfamoyvlbenzamid 40 mg
1 N kyselina chiorovodikovda 0,10 ml
chlorid sodny 14 mg

Z uvedené smési je moeZno vyrobit 2 ml
injek&niho roztoku.

Pfiklad 58
Injekéni roztok

N-{1-cyklopropylmethyl-
-2-pvrroiidinylmethvl)-
-2-methoxy-4-amino-

-5- mhylsul‘onylbe nzamid 100 mg

1 N kyselina chlorovodikovd 0,250 ml

chlorid sodny 8 mg

Z uvedené smési je moZno vyrobit 2 ml
injek&niho roztokn.

Pri piipravé tablet se zvolend tCinnd 14t-
ka smisi se Skrobem a laktdzou a vznikla -
sinés se granuluje s pFfisadcu methylcelul6-
zy. P¥ad lisgvanim na tablety se ke granulé-
tu pridé levilit, stearan hofefnaty a mastek.

Methyliceluldzu je moZno nahradit jakym-
koli daldim vhodnym granulaénim ¢&inidiem,
jako je ethylceluléza, polyvinylpyrrolidon
neho Skrobovad pasta. Steardt hofeénaty ]e
meZno nahradit kyselinou stearovou.

Pri pripravé injek&nich roztok{ je moZno
i¢innon iatku rozpustit v nésledujicich ky-
selindch: kyselina thlorovodikovd, levulovi,
glukonové nebo glukoheptonova.

Roztok se pfipravuje za sterilnich pod-.
minek a jeho isotonicita se zajisti chloridem
alkalického kovu, napiiklad chloridem sod-
nym, pak se piidd konzervaéni €inidlo. Je
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také moZno vyrobit tentyZ roztok bez prida-
ni konzervaéniho ¢inidia, pak je nutno am-
puli plnit pod dusikem a sterilizovat 1/2 ho-
diny p#i teploté 100 °C.

Farmakodynamické zkousky, provadéné
se sloueninami podle vynédlezu a zvlasté
zkoud3ky na antiemeticky tCinek (antago-
nismus vzhledem k apomorfinu, podanému
podkoZné u psd je 5- aZ 20 vétsi, neZ je to-
mu u zndmych sloufenin téhoZ typu) ve-
dly k uvahdm, Ze Géinné latky podle vyné-
lezu imaji velmi silny ufinek na ustfedni
nervovou soustavu.
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Slov&eniny podle vynélezu jscu cenné
zv]astd proto, Ze nemaji neZddouci vedlejsi
tCinky jako katalepsii, kterd b&Zuné& dopro-
vazi ufinek sioucenin tohoto typu a mimoto
jsou mélo toxické.

Akutni toxicita sloudenin byla sledovéna
u my8i. Davky T.Dso pro my3I samce jsou
uvedeny v néasledujici tabulce:

L.D3¢ v mySich samclt v mg/kg

Sloude- NitroZilng Intraperitonedlné Podkozné Perordlné
nina

1 60 aZ 64,5 372 az 403 930 2280

2 52,5 aZ 54,6 203,5 az 220 360 aZ 396 1260 aZ 1325
3 152 aZ 155 ' 555

4 48 725

5 48 az 52,5 264 az 280 924 3600 aZ 3630
6 51 aZ 51,75 96 aZ 108 170 aZ 186 :

7 72 aZ 73,8 159,5 az 172 290 aZ 319 600 aZ 682
8 23,5 aZ 20.8 70 aZ 72,5 90 aZ 93 256

9 84 az 87,5 172,5 aZ 188,5 450 1020 aZ 1080
10 26,4 az 28,7 77,5 az 78 85 az 86 198 aZ 210
11 15,3 az 15,6 79,2 az 81.6 180 az 184 300 az 320
12 55,9 aZ 56,4 132 aZ 133 407 aZ 420 510 aZ 546
13 40,8 az 41

14 31,2 aZ 32 82 aZ 87 128 az 138 259 az 270
15 28,8 az 29

16 61,5 aZ 62 175 az 180 430 aZ 444 400 a7z 414
17 96 aZ 105 159,2 aZ 162

18 26,4 aZ 27 103 aZ 106 120 aZ 126 599 aZ 626
19 62,5 aZ 68,2 258 aZ 280 703
20 64,5 aZ 70 221 590 aZ 614 . 514 aZ 516
21 41,8 az 45,6 147 az 152 .
22 37 az 40,8 133 aZ 145,2 336 a7 342 348 az 380
23 560 aZ 572

51,8 az 52,8 185

1: N-(1-cyklopropylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2,3-dimethoxy-5-sulfamoyl-
benzamid

2: N-{1-cyklopropylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2-methoxy-4-amino-5-ethyl-
sulfonylbenzamid

3: N-(1-cyklopropyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid

4: N-{1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid

5: N-(1-cyklohexyl-2-pyrrelidinyimethyl)-
-2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid

6: N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-4-amino-5-ethylsulfonyl-
beuzamid

7: N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl}-
-2,3-dimethoxy-5-methylsulfamoyl-
benzamid

8: N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-4-amino-5-chlorbenzamid

9: N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-5-methylsulfamoyl-
benzamid

10: N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-4,5-azimidobenzamid

11: N-(1-cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-propargyloxy-3,5-dichlorbenzamid

12: N-'1-(1'-adamantyl)-2-pyrrolidinyl-

- methyl]-2-methoxy-5-methylsulionyl-
benzamid

13: N-[1-{1'-adamantyl)-2-pyrrolidinyl-
methyll-2-methoxy-5 sulfamoyl-
henzamid

14: 2-[1-({1'-adamauntyl)-2-pyrrolidinoyl-
mzthyl]-2-methoxy-5-ethylsulfonyl-
benzamid

15: N-{1 (Y-adamantyl)-2-pyrrolidinyl-
methyll-2-methoxy-4,5-azimido-
henzamid ’

16: N-(1-cykloheptyl-2-pyrrolidinylmethyl}-
-2-methoxy-5-methylsulfonyl-
benzamid

17: N-(1-cyklohezylmethyl-3-pyrrolidinyl)-
-2-metho y-3-methylsulfonyl-
bhenzamid

18: N-(1 cyklohexyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-4-imino-5-methylsulfamoyl-
benzamid

19: N-{1-cyklopropylmethyl-3-pyrrolidinyl)-
-2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid
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20: N-{1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl}-
-2-methoxy-4-chlor-5-ethylsulfonyl-
benzamid

21: N-[1-cyklopentyl-2-pyrrolidinylmethyl)-
-2-methoxy-4-amino-S-athylsulfinyl-
benzamid

22: N-(1-cyklohexylmethyl-2-pyrrolidinyl-
methyl)-2-methoxy-4-amino-5-ethylsul-
fonylbenzamid

23: N-[1-(2-norbornyl)-2-pyrrolidinyl-
methyl]-2-methoxy-4-amino-5-ethyl-

-

[Ny

sulfonylbhenzamid.
Siougenina 1 2
EDso 2,2 0,4 8

Sloueniny podle vyndlezu nemajl témér
Zédny katalepticky tcinek.

Benzamidy podle vynalmzu by! y podkome
podany krysim samclim. Kritériem pro vznik
kataleptického stavu byla skutetnost, Ze
zvife zlstalo nehybné po dobu 30 s s roz-
tazenymi zadnimi koncetinami pii opatrném
poloZeni na dievénou krychli o vy3ce 4 cm,
coZ pro zvife znamend nezvyklou a nepo-
hodinou polohu. Uvedeny katalepticky uéi-

o
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Antiemeticky ncinek proti apomorfinu byl
nifen na psech zptisohem podle Chena a
Ensora.

Sloudeniny podle vynalezu byly podény
podkoZng 30 minut pfed apomoriinem, kte-
ry byl poddn rovnéZ podkoZné v ddvce 100
“8/kg.

Vysledky jsou uvedeny v ndsledujici ta-
bulce:

EDso¢ pii podkoznim poddni u psa v ug/kg

12 16 17 22

9,5 2 1,75 89% uvdinek
v dévce
10 ug/kg

nek byl zméien ve svém maximu, tj. 5 aZ 6
hodin po podéni Ufinné latky podle vyna-
lezu.

Bylo proka;’l.lo e v davce 100 mg/kg
jsou sloudeniny €. 2, 5, 6, 9, 10, 13, 15, 18,
19, 20, 21 a 23 L’lplné prosté ja.kéhokoli ka-
taieptického Géinku, kdeZto v davkach 200
1\17/1{! vyvolavaly slouceninny €. 1, 7, 12 a
14 vzaoik katzleptického G8inku u 10 % po-
kusnych zviFat.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby novych N-{2-(nebo 3-]-
pyrrolidinyl{nebo pyrrobdmylmethyl]]-
benzamid{l, substituovanych v poloze 2, 3, 4,
5, 6 obecného vzorce I

CONH (CH?_)D—'—‘E_ " J

Re ORs A
Rq Ry p .
Ro (1)
kde

R4 zaamend cykloalkyl o 3 a% 8 atomech
uhliku, cykloalkyl o 5 &% 8 atomech uhlikuy,
norbornyl nebo adamantyl,

A je jednnduchd chemickd@ vazba nebo
alkylenovy zbytek o 1 &Z 3 atomech uhlikuy,

n znamenda ceié ¢islo 0 nebo |1

Rs znamend alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku nebo alkinyl o 2 aZ 3 atomech uhliky,

Ri, Rz, R3, Rs znameaajl atem vodiky,
atom halogenu. alkyl o 1 aZ 3 atomech
uhlikue, alkoxyskupinu o 1 aZz 3 atomech
uhliku, aminoskupinu, sulfamoylovou sku-
pinu, alkylsulfamoylovou skupinu o 1 azZ 3
atomech uhliku, dialkylsulfamoylovou sku-
pinu o 1 aZ 3 atomech .vhliku v kazdé alky-
lové ¢asti, alkylsulfonylovou skupinu o 1 az
3 atomech uhliku nebo alkylsulfinylovou
skupinu o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo spo-

lu tyto- subs muenty tvorl azaimidoskupinu
za piedpokladu, Ze v pripadg, Ze

Ri znamend cykloalkylovou skupinu o 3
a7 8 atomech uhliku,

Rs znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu o 1 2% 3 atomech uhlikuy,

A znamena jednoduchcu chemickou vaz-
bu a ’

n je 0,
znamend alespoll jeden ze substituentl

Ri, R2, Rs, Rs alkylsulfonylovou nebo alkyl-
sulfinylovou skupinu vZdy o 1 aZ 3 atomech
ubliku nebo tvofi dva z téchto substituentl
spoleéné azaimidoskupinuy,

v pfipadég, Ze

R: zoamend Cyl'loal‘\ylovou skupmu o3
aZz 8 atomech uhlikuy,

Rs methylenovou skupinu a

A alkylenovou skupinu o 1 aZ 3 atomech
u hlik‘u

je celé ¢islo 1 a

oITl’d.O-/" fetdzec je vazén v poloze 2 pyr-
rolidinového zbytlku,

Ry miZe znamenat atom halogenu nebo
sulfamoviovou, alkylsulfamoylovou, dialkyl-
sulfamoylovon nebo alkylsulfonylovou sku-
pinu s alkylovymi skupinami vZdy o 1 aZ 3
atomech uhliku pouze v pripadg, Ze

Rz, Rs a R¢ neznamenajl soutasné vodiko-
vé atomy,

jakoZ i adi¢nich soli s farmaceuticky p¥i-
jatelnymi kyselinami, kvartérnich amonio-
vych soli, oxidG a levotoCivych a pravoto-

e
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givych isomertt sloucenin obecného vzorce
I, vyznacujici se tim, Ze se uvede v reakci
kyselina obecného vzorce II

COOH
Re ORs
R1 R3
R
(1)

kde Ri, Rz, R3, Rs a Re maji svrchu uvedeny
vyznam, nebo néktery z jejich reaktivnich
derivatf,, s aminem obecného vzorce III

b
(1)

-2 —

kde

A, Rt a n maji svrchu uvedeny vyzham,
nebo s ndkterym z jeho reaktivnich deriva-
tdl, nadez se popiipadé takto ziskany vysled-
ny produkt rozdgli na pravotoCivy a levo-
todivy isomer, nebo se pfevede na adiéni
sii] s farmaceuticky pfijatelnou Kkyselinou,
kvartérni amoniovou sfil nebo na oxid.

2. Zpfsob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
genin obecného vzorce I, v némZ Ry zname-
na cykloalkylovy zbytek o 3 aZ 8 atomech
uhliku, A znamend jednoduchou chemickou
vazbu nebo alkylenovy zbytek o 1 aZ 3 ato-
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mech uhliku, Rs znamend methylovy zbytek,
R¢ znamena atom vodiku, m znamend celé
¢islo 0 nebo 1 a Ri, Rz a Rs znamenajf atom
vodiku, alkoxyskupinu o 1 aZ 3 atomech
uhliku, aminoskupinu, sulfamoylovou sku-
pinu, alkylsulfamoylovou skupinu o 1 aZ 3
atomech uhliku v alkylové Césti, alkylsul-
fonylovou skupinu o 1 aZz 3 atomech uhli-
ku v alkylové Casti uebo alkylsulfinylovou
skupinu o 1 az 3 atomech uhliku v alkylové
gasti za predpokladu, Ze v pfipadg, Ze n
znamend 0, je amidovd skupina vdzéna v
poloze 3 pyrrolidinového jadra, v pripadé,
e n = Q0 a A znamend jednoduchou che-
mickou vazbu, znamend alespoii jeden ze
substituentd Ri, Rz a. R3 alkylsulfonylovou
nebo alkylsulfinylovou skupinu ve svrchu
uvedeném vyznamu a v piipadg, Ze A zna-
menéd alkylenovou skupinu o 1 az 3 atomech
uhliku. n = 1 a amidova skupina je vdzdna
v poloze 2 pyrrolidinového kruhu. miZe

~znamenat Ri sulfamoylovou skupinu, alkyl-

sulfamoylovou skupinu nebo alkylsulfony-
lovou skupinu vZdy ve svrchu uvedeném
vyznamu pouze v tom pitipad®, Ze Rz a Rs
neznamenajf soutasng atomy vodiku, vyzna-
gujici se tim, Ze se uvede v reakci kyselina
obecuého vzorce 11 s aminem obecného vzor-
ce IlI, pFitemz v uvedenych vzorcich majl
jednotlivé substituenty svrchu uvedeny vy-
ziam.

3. Zptsob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
genin obecndho vzorce I, v ndmZ jednotlivé

- substituenty maji vyznam, uvedeny v bodu

1 s vyjimkou slougenin, uvedenych v bodu
2, vyznalujici se tim, Ze se uvede v reakci
kyselina obecného vzorce II s aminem obec-
ného vzorce III, pfi¢emZ v uvedenych vzor-
cich maji jednotlivé substituenty svrchu
uvedeny vyznam.
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