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Eljaras meta-szulfonamido-benzamid-szarmazékok el6allitisara

1

A taldlmany targya eljaras I altalanos képletii meta-
-szulfonamido-benzamid-szarmazékok és savaddicios
s6ik el6allitasara — ahol a képletben
R jelentése hidrogénatom, rovidszénlancu alkil-, ciano-

vagy rovidszénlanch alkilszulfonil-csoport;

R! jelentése rovidszénlancy alkil-, fenil-, amino-, révid-
szénlanca alkil-amino-, révidszénldnca dialkif-ami-
no- vagy 4—35 szénatomos alkilén-amino-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, rovidszén-
ldnct alkil-, rovidszénlanca dialkil-amino- vagy
révidszénlanci alkoxi-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, metil- vagy metoxi-csoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

RS jelentése rovidszénldnct alkil-, rovidszénlénch alke-
nil-, 3—6 szénatomos cikloalkil-, benzil- vagy halo-
génezett benzil-csoport;

€s n jelentése 1 vagy 0.

A taldlmdny leirasa sordn a ,,rovidszénlancii alkil-
csoport” kifejezés jelentése el nem dgazé lanch vagy el-
dgazd lanch alkilcsoport, amely 1—4 szénatomot tar-
talmaz (példdul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
terc-butil-csoport és hasonlok). A metilesoport €lény0s,
kivéve ha RS esetében az etilcsoport az elényds rovid-
szénlanch  alkilcsoport. A ,rdvidszénldnct alkoxi-
csoport” kifejezés el nem 4gaz6 lanch vagy eldgazd
lanct alkoxicsoportot jelent, amely elénydsen 1—4 szén-
atomot tartalmaz (példdul metoxi-, etoxi-, propoxi-,
izopropoxi-, butoxi-csoport). A metoxicsoport az elé-
nyos alkoxicsoport. A ,rovidszénldncti alkilszulfonil-
csoport” kifejezés el nem 4gaz6 14nch vagy eldgazo l4n-
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ch, elénydsen 1—4 szénatomot tartalmazod alkilszulfo-
nil-csoportot jelent (példaul metdnszulfonil-, etdnszul-
fonil-, propanszulfonil-, butanszulfonil- és hasonlo cso-
portokat). A metanszulfonil-csoport az elényds rovid-
szénlédnch alkilszulfonil-csoport. A ,rovidszénldnct
alkil-amino™ kifejezés el nem dgazo ldnct vagy eldgazo
lanci 1—6 szénatomos alkil-aminocsoportot jelent (pél-
ddul metil-amino-, etil-amino-, propil-amino-, izopro-
pil-amino-, butil-amino-, pentil-amino- és hasonlo cso-
portokat), és a metil-aminocsoport az el6nyds. A ,,ro-
vidszénlanch dialkil-amino” kifejezés 2—8 szénatomos
dialkil-aminocsoportot jelent, amelyben a két alkil-
csoport azonos vagy kiilonbdzé (példaul dimetil-amino-,
dietil-amino-, metil-etil-amino-, etil-propil-amino-, me-
til-butil-amino-, dibutil-amino- és hasonld csoportokat).
A dimetil-aminocsoport az elény6s. A ,,rovidszénlanci
alkenil” kifejezés el nem 4gazd lanch vagy eldgazo
lanci, elénydsen 2—4 szénatomos alkenilcsoportot
jelent (példaul vinil-, allil-, butenil- és hasonlo csoporto-
kat). A ,halogénatom” kifejezés fluor-, klor-, brom-
vagy joédatomot jelent. Az elényds halogénatom R? ese-
tében kloératom vagy fluoratom. A ,,3—6 szénatomos
cikloalkil” kifejezés ciklopropil-, ciklobutil-, ¢iklopen-
til- vagy ciklohexil-csoportot jelent. A ciklohexilesoport
az elényds cikloalkilesoport. A ,,4—5 szénatomos alki-
lén-aminocsoport™ kifejezés pirrolidino- vagy piperidi-
no-csoportot jelent, és a piperidino-csoport elényds.
A ,halogénezett benzil” kifejezés az R szubsztituensnél
valamilyen o-halogén-benzilesoportot, igy o-klér-ben-
zil- vagy o-fluor-benzil-csoportot és valamilyen p-halo-
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gén-benzil-csoportot, igy a p-klor-benzil- vagy p-fluor-

-benzil-csoportot jelent.

El6nySs | altaldnos képletli vegyiiletek eszerint az
olyan la altalanos képletli vegyiiletek vagy ezek sav-
addiciés séi — ahol
R jelentése hidrogénatom, révidszénlanch alkil-, cia-

no- vagy rovidszénlanca alkilszulfonil-csoport;

R! jelentése rovidszénldnct alkil-, fenil-, amino-, révid-
szénlénch alkil-amino- vagy rdvidszénlanct dialkil-
-amino-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, rovidszén-
lanch alkil-, rovidszénlancl dialkil-amino- vagy
révidszénlancu alkoxi-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, metil- vagy metoxi-csoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

R7 jelentése rovidszénlanch alkil-, révidszénlanch alke-
nil-, 3—6 szénatomos cikloalkil-, benzil- vagy halo-
génezett benzil-csoport.

Elénydsebb Ia altalanos képletii vegyiiletek azok —
ahol
R, R3ésR%jelentése hidrogénatom;

R! jelentése rovidszénlancu alkil-, fenil-, amino-, metil-
-amino- vagy dimetil-amino-csoport;

R2 jelentése hidrogénatom, klératom vagy metil-cso-
port;

R jelentése etil- vagy halogénezett benzil-csoport.

Az el6bb emlitett I altalanos képletdi vegyiiletekre pél-
dak a kovetkezok :

N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-k16r-2-metoxi-5-
-metanszulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-5-metdnszul-
fonamido-benzamid,
N-{(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-5-benzolszulfonamido-
-2-metoxi-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-(N-ciano-
-metinszulfonamido)-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinif)}-metil}-2-metoxi-5-(N-metil-
-etdanszulfonamido)-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-fluor-2-metoxi-5-
-metinszulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-k16r-2-metoxi-5-
-etdnszulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-4-kl6r-2-metoxi-5-
-propanszulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-(dimetil-amino)-2-
-metoxi-5-meténszulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-etdnszul-
fonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-(dimetil-
-amino-szulfonamido)-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metilj-2-metoxi-5-butdnszulfo-
nilamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2,3-dimetoxi-5-metan-
szulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]}-2,4-dimetoxi-5-metdn-
szulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil}-metil]-4-metil-2-metoxi-5-etan-
szulfonamido-benzamid,
N{(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-metil-2-metoxi-5-
~-metinszulfonamido-benzamid,
N-{(1-etil-2-pirrolidinil}-metil}-4-etil-2-metoxi-5-metan-
szulfonamido-benzamid,
N4(1-etil-2-pirrolidinil}metil}-3-metil Lmetox1—5~
-etanszulfonamido-benzamid,
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N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-4-etil-2-metoxi-5-etan-
szulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-3-metil-2-metoxi-5-

-metanszulfonamido-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-metil-2-metoxi-5-

-[(dimetil-amino)-szulfonamido}-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-6-k16r-2-metoxi-5-metdn-

szulfonamido-benzamid,
N-[(1-ciklohexil-3-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5S-metan-

szulfonamido-benzamid,
N-{(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-4-k16r-2-metoxi-5-(N-

-metil-metanszulfonamido)-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-4-metil-2-metoxi-5-

~(terc-butil-amino-szulfonamido)-benzamid,
N-[(I-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-metil-2-metoxi-5-

-(amino-szulfonamido)-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-k16r-2-metoxi-5-(terc-

-butil-amino-szulfonamido)-benzamid,
NJ(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-4-k16r-2-metoxi-5-(ami-

no-szulfonamido)-benzamid,
N-{(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-4-k16r-2-metoxi-5-(pipe-

ridino-szulfonamido)-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-4-metil-2-metoxi-3-

-(metil-amino-szulfonamido)-benzamid,
N-(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-(terc-butil-

-amino-szulfonamido)-benzamid,
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-(amino-

-szulfonamido)-benzamid,
N-[(1-allil-2-pirrolidinil)-metil}-4-metil-2-metoxi-5-

-metanszulfonamido-benzamid,
N-[(1-benzil-2-pirrolidinil)-metil}-4-metil-2-metoxi-5-

~-metanszulfonamido-benzamid,
N-[(1-allil-2-pirrolidinil)-metil]-4-k16r-2-metoxi-5-

-metanszulfonamido-benzamid és
N-{[1-(p-fluor-benzil)-2-pirrolidinil}-metil}-4-k16r-2-

-metoxi-5-metdnszulfonamido-benzamid.

A jelen taldlmanyban javasolt eljiras szerint a meta- -
szulfonamido-benzamid-szarmazékokat (azaz az I alta-
14nos képleti vegyiileteket és savaddicios séikat) gy
allitjuk els, hogy

a) egy 1I 4ltaldnos képleti dihalogén-vegyiiletet —
ahol
X és Xljelentése halogénatom;

R, Ri, R? R3, R4, RS &5 n az elébb megadottal azonos
jelentéstiek —

egy III Altaldnos képletii ammnal reagiltatunk — ahol

R3 azel5bb megadott jelentésii;

b) egy IV 4ltaldnos képletii a.mlmo-vegyuletet — ahol

R, R? R3 R4 R5 és n az el§bbivel azonos jelentésiiek —
egy

V Aéltaldnos képletli szulfonaloszerrel reagaltatunk —

ahol

A jelentése valamilyen reaktiv csoport; és

R! azelébbivel azonos jelentésti; vagy

c) egy VI altaldnos képletli benzoil-szarmazékot -—
ahol
Al jelentése valamilyen reaktiv csoport, €s
R, R, R2 R3 R*és n az el6bbivel azonos jelentésiiek —

cgy
VII éltaldnos képleth diamino-vegyiilettel reagaltatunk
— ahol
R és n az el6bbivel azonos jelentéstiek — és a kapott
szabad bdzist kivént esetben savaddici6s sévé alakitjuk,
vagy a kapott savaddiciés s6t szabad bézissa vagy mas
savaddicios séva alakitjuk. :
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A 1I &ltalanos képletl dihalogén-vegyiiletnek a III
altalanos képletli aminnal t0rténd reagaltatasat alkal-
mas olddészerben (példdul vizben, etanolban, diklor-
-metdnban, piridinben vagy trietil-aminban) vagy anél-
kiil, szobahémérséklet feletti (példdul 15 °C-tél 100 °C-
ig terjedd) homérsékieten végezziik. A I11 altaldanos kép-
lIeti amin lehet példdul metil-amin, etil-amin, propil-
-amin, butil-amin, allil-amin, butenil-amin, ciklopropil-
-amin, ciklohexil-amin, benzil-amin (o-klér-benzil)-
-amin és (p-fluor-benzil)-amin.

A TV édltalanos képletii anilino-vegyiiletnek az V alta-
lanos képletii szulfonaloszerrel torténd reagiltatdsat az
4dltalanosan ismert modszerek szerint végezzitk. Az V dl-
taldnos képletfi szulfonaldszer lehet példaul egy R! cso-
peortot [példaul (p-nitro-fenil)-észter, benzil-észter, tritil-
észter] tartalmazé elébb emlitett szulfonsav valamilyen
halogenidje és anhidridje (példaul metanszulfonsavval
vagy etanszulfonsavval alkotott anhidrid). A szulfona-
last valamilyen iners oldészerben (példaut diklor-metdn,
benzol, tetrahidrofurdn vagy dioxédn) bazis, igy vala-
milyen szerves bazis (példaul trietil-amin vagy piridin)
vagy szervetlen bazis (példaul kalium-karbonat vagy
natrium-hidrogén-karbonat) jelenlétében, szobahSmér-
séklet alatti vagy feletti hdmérsékleten (példaul 0 °C-tél
100 °C-ig terjed6 tartoméanyban levé hémérsékleten)
végezzilk. A szerves bazis hasznalhato egytittal olddszer-
nek is. A reakcié altalaban jo kitermeléseket eredmé-
nyez. Ha R jelentése rovidszénlanca alkil-, ciano- vagy
rovidszénlanci alkilszulfonil-csoport, akkor csak 1 mol-
ekvivalens —SO,R! csoport vihetd be a taldlmany sze-
rinti szulfondlassal. Viszont akkor, ha R jelentése hid-
rogénatom, tetszés szerint 2 molekvivalens —SO,R!
csoport vihetd be, de a masodik csoport konnyen hidro-
génatomra cserc¢lhet6, ha a kapott terméket valamilyen
szervetlen bazissal, igy vizes alkali-hidroxid oldattal
(példaul vizes natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid
oldattal) reagaltatjuk.

Az olyan I altalanos képletll vegyiilet, amelyben R je-
lentése hidrogénatom, ismert médszerekkel alkilezhet6.
Az olyan I 4altalinos képletii vegyiiletbdl, amelyben
R jelentése rovidszénlancu alkilszulfonil-csoport, és R1
jelentése rovidszénlanct dialkil-amino-csoport, kivant
esetben valamilyen szervetlen bazissal, igy vizes alkali-
fém-hidroxid oldattal (példdul vizes natrium-hidroxid
oldattal) kezelve eltdvolithaté a hidrolizisre érzékeny
révidszénlanct alkilszulfonil-csoport. Tovabbi olvan
I altalanos képletii terméket, amelyben R! jelentése
terc-butil-amino-csoport, trifluor-ecetsavval kezelve, el-
tavolithat6 a terc-butil-csoport, s igy olyan I 4ltalanos
képletii vegyiiletet kapunk, amelyben R! jelentése ami-
flocsoport,

A VI altaldnos képleti benzoil-szdirmazéknak VII
altaldnos képletii diamino-vegyiiletiel t5rténd reagilta-
tasat a peptidkémiaban ismert modszerek szerint végez-
zitk, példdul a vegyes anhidrides, azidos, észteres vagy
savkloridos médszerrel. Igy példdul egy olyan VI 4ltala-
nos képletli benzoil-szarmazék, amelyben a. reakiiy
¢soport valamilyen észter-csoport (példdul rovidszén-
lanch alkil-, p-nitro-fenil- vagy 2,4-dinitro-fenil-észter)
formajaban van jelen, egy megfelelé VII 4ltaldnos kép-
letii vegyiilettel kozonséges (példdul 15 °C-161 25 °C-ig
terjedS) hémérsékleten kondenzilhatd., Masik modszer-
rel egy VI altaldnos képletl megfeleld benzoil-szdrma-
zék, amelyben a reaktiv csoport savklorid formdjaban
van jelt:n, kozonséges hGmérsékleten kondenzalhatd egy
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VII altalanos képletii diamino-vegyiilettel bazis, igy
valamilyen szerves bazis (példaul trietil-amin vagy piri-
din) vagy szervetlen bazis (példaul natrium-karbonat,
kalium-hidrogén-karbondt vagy natrium-hidroxid) jelen-
1étében.

A 11 &ltalanos képlet(i kiindulasi anyagok Ugy &llit-
haték el6 példdul, hogy egy VI dltaldnos képletii
tetrahidrofurfuril-vegyiiletet — ahol R, R!, R2, R3, R4
¢s n az el6bb megadottakkal azonos jelentésfiek — is-
mert modszerek szerint valamilyen halogénezdszerrel
(példéui tionil-kloriddal) reagéltatunk. A halogénezést
valamilyen iners olddszerben (példaul kloroformban,
benzolban, acetonitrilben, diklér-metdnban vagy szén-
-tetrakloridban) végezziik szobahSmérséklet feletti (pél-
daul koriitbeliil 25 °C-tél koriibeliil 200 °C-ig terjedd)
hémérsékleten.

A VIII dltaldnos képletli tetrahidrofurfuril-vegyiilet
gy allithat6 eld, hogy egy IX dltaldnos képletii vegyiile-
tet — ahol A? jelentése valamilyen reaktiv csoport,
és R, R1, R2, R? és R*jelentése az elébbiekkel azonus —
egy X éltalanos képlet(i tetrahidrofurdn-szarmazékkal —
ahol n jelentése az elébbivel azonos —
reagaltatunk ismert modszerek szerint. A kondenzicid
valamilyen iners olddszerben (példdul benzolban, toluol-
ban, diklér-metanban, dimetil-formamidban vagy tetra-
hidrofuranban) végezhetd szobahémérsékletnél alacso-
nyabb vagy magasabb (példaul 0 °C-tél kériilbeliil
100 °C-ig terjed8) hémérsékleten.

A IX altalanos képletii vegyiilet ugy éllithato eld,
hogy egy XI altaldnos képletii vegyiiletet — ahol A3 je-
lentése hidroxi-csoport vagy valamilyen reaktiv cso-
port;

RZ2, R3 és R? az elobb megadott jelentésiiek — nitr-
lunk, a nitrocsoportot aminocsoporttd redukaljuk, be-
vissziik az R csoportot, és az clébb megadottak szerint
megfeleld kombinécioban szulfonaljuk.

A 1V altalanos képletii kiindulési anyagokat példaul
ugy éllithatjuk el6, hogy egy XII altaldnos képletii nitro-
vegyiiletet — ahol R%, R3, R, R® és n az el6bb meg-
adott jelentésliek — redukalunk a nitrocsoport amino-
csoporttd torténd atalakitdsara ismert modszerekkel;
példaul palladiumosszén, platina-oxid vagy Raney-nik-
kel jelenlétében végzett katalitikus hidrogénezéssel,
o6n/sosavas vagy vasfsosavas redukcioval. Ha sziikséges,
akkor a kapott anilino-vegyiiletbe ismert médszerekkel
bevisszitk az R csoportot. Igy példaul a révidszénldnel
alkilcsoportot jelent6 R csoportot egy aromas primer
amin monoalkilezésével visszik be a rovidszénlancl
alkil-jodidos vagy rovidszénldncu dialkil-szulfatos mod-
szerrel vagy N-acilezés €s a karbonil-csoport redukcidja-
nak kombindcidjaval.

A tovidszénlénci alkilszulfonil-csoportot jelentd R
csoportot a kordbban az —SO,R! csoport bevitelére
megadott modszer szerint visszitk be. A cianocsoport
jelentésii R croportot Ugy visszitk be, hogy példaul a
megfelelé amino-vegyiiletet trietil-ortoformidital és nat-
rium-aziddal reagdltatjuk ecetsavban, és a kapott tetra-
zolil-vegyiiletet valamilyen bazissal (példaul vizes nat-
rium-hidroxid oldattal) kezeljiikk szobahdfok feletti
(példaul koriilbeltil 15 °C-tol koriitbelitl 120 °C-ig
terjedd) hémérsékleten.

A XII altalanos képletil nitrovegyiilet egy XI altali-
nos képletii vegylilet ismert modszerekkel végzett nitra-
lasdval, majd a kapott X111 4ltalanos képletil vegyiilet —
ahol RZ, R3, R* és A3 az el6bb megadottakkal azonos

~
]
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jelentésfick — valamilyen VII ltaldnos képletii diamin-
nal az elébb a VI altalanos képletii benzoilszdrmazék
VII altalanos képletii diaminnal t6rténd kondenzalasira
megadott modszer szerint végzett kondenzalasaval allit-
hato el6.

Az elébbi VI altalanos képletd kiinduldsi anyagok
gy allithatok el példaul, hogy egy XIV éltaldnos kép-
let(i vegyiiletet — ahol R, R?, R3, R* és A az elGbbivel
azonos jelentéstiek — egy V 4ltalanos képletii szulfo-
naldszerrel reagaltatunk az elbb egy IV dltaldnos kép-
letii anilino-vegyiiletnek egy V éltaldnos képletii szulfo-
nalészerrel torténd kondenzalasira megadott modszer
szerint. A XIV 4ltaldnos képletli vegyiilet egy XIII alta-
lanos képletii vegyiiletnek egy megfeleld anilino-vegyii-
letté torténé redukaldasdval, és kivant esetben az R cso-
portnak az anilino-vegyiilet aminocsoportjira az el6bb
megadott médszer szerint torténd felvitelével allithatd
eld.

Az 1 élialdnos képletil vegyiiletek savaddicios sokat
képeznek szervetlen savakkal (példaul sosavval, hidro-
gén-bromiddal, kénsavval, foszforsavval, salétromsav-
val, tiocidnsavval és hasonlokkal) és szerves savakkal
(példaul ecetsavval, oxdlsavval, borostydnkd&savval,
maleinsavval, almasavval, ftalsavval, borkdsavval, cit-
romsavval, metanszulfonsavval, toluolszulfonsavval &s
hasonlékkal). A savaddiciés sok jolismert modszerek
szerint készithetdk; példaul egy I 4ltaldnos képletii
bazist megfeleld savval reagaltatva. Egyik savaddicids
s6 masik savaddicios séva ismert médszerekkel alakit-
hato at. A savaddicids sok koziill a gyogyaszatilag el-
fogadhaté savaddicids sok azelényosek.

Az 1 altaldnos képletii vegyiileteknek €s savaddiciés
s6iknak hdnydscsillapité és pszichotrop hatasuk van,
igy elsGsorban gyomorfekély-ellenes szerekként és nen-
roleptikumokként hasznalhatok.

Hanyéscsillapité és pszichatrép hatas, heterocik-
lusos aminoalkil-benzamid-szdrmazékokat ismertet a
3 342 826 szamn amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirds. Ebben a nyomtatvanyban ismertetik pél-
ddul az 1-etil-2-(5-szulfamoil-2-metoxi-benzamido-etil)-
-pirrolidont, valamint 5-alkil-szulfamoil- és 5-dialkil-
-szulfamoil-szarmazékait. Taldlmanyunk alapja az a fel-
ismerés, hogy a pszichotrop hatéds fokozédik, ha a ben-

zolgylirii €s a szulfamoil-csoport k6zott =R—N  cso-

port van. Ezt a felismerést igazoljdk a kovetkezd Ossze-
hasonlito farmakolégiai adatok.

A taldlméany szerinti meta-szulfonamido-benzamid-
szarmazékok hanyéascsillapité hatasat 0gy vizsgéltuk,
hogy elSzetesen 0,1 mg/kg, szubkutan beadott apomor-
finnal kezelt 10—20 hénapos him vizsldknak szdjon 4t
beadtuk a taldlmdny szerinti vegylileteket, €s utdna 30
percig figyeltilk a hanyasok szamat. Azt az adagot,
amely a hianyas 50%-os csillapoddsat eredményezi,
EDyy-ként (mg/kg) értékeltiik [Janssen, P. A. J. és mun-
katarsai, Arzneimittel-Forschung I8 (3), 261—279
(1968)].

A taldlmdny szerinti vegyiiletek jellegzetes képviselGi-
nek pszichotrép hatdsat a 3 342 826 szdm(i amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett
vegyliletek hatasaval hasonlitottuk Ossze DS-egercken
apomorfinnal kivaltott hiperaktivitas gatldsa alapjan.

A vizsgélatot adagonként 10—10 egérbdl 4116 csopor-
tokkal végertiikk. Az egereknek szubkutdn 1 mg/kg
apomorfint adtunk be, majd acéldréthélobél készilt,
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1010 x20 cm-es ketrecekbe helyeztilk az allatokat,
ahol a ketrec oldalara igyekeztek felkapaszkodni.
A vizsgalandé vegyiileteket arabmézga szuszpenzidban
perorélisan adtuk be egy draval az apomorfin beaddsa
elott. Az apomorfin beadas utdn 20 perccel az allatok
viselkedését — kapaszkodasi hajlamukat — 3 percig
figycltiik, és kezeletlen kontrollcsoportéval hasonlitot-
tuk Ossze. Az eredményeket EDsy-ben (mg/kg) adjuk
meg [Protais és munkatarsai, Psychopharmacology 50,
1—6 (1976)].

A vegyiiletek akut toxicitasdt 20—23 g-os him DS-
egereken peroralis beadds utjin hatdroztuk meg. Min-
den adagot 10—10 egéren vizsgaltunk. Az adag beadasa
utén az allatokat 72 Ora hosszat megfigyelés alatt tar-
tottuk, és az elpusztult allatok szamdbol Bliss mddszedé-
vel hatdroztuk meg az LDy, értékét (mg/kg-ban). [Bliss,
Ann. Appl. Biol., 22, 134—307 (1935); Quart. J. Phar-
macol. 11, 192 (1938).]

Vizsgalt vegyiiletek :

1. N-(1-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-5-szulfamoil -

-benzamid (sulpiride; ismert);

2. N-(1-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-5-etilszulfa-
moil-benzamid (ismert);

3. N-(1-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-5-dimetilszul-
famoil-benzamid (ismert);

4. N-(1-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-4-k16r-5-di-
metilamino-szulfonamido-benzamid;

5. N-(1-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-4-metil-5-di-
metilamino-szulfonamido-benzamid;

6. N-(1-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-4-k16r-5-me-
tanszulfonamido-benzamid;

7. N-(1-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-4-kl6r-5-(N-

-metilmetdn-szulfonamido)-benzamid;

8. N-(1-metil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-5-metinszul-
fonamido-benzamid. ‘

A farmakolégiai vizsgélatok eredményét a kovetkezd
tablazatban ismertetjiik,

Vegyil Kapaszkodasi hajlam Akut toxicitds
cgylet (EDso, mg/kg) (LDso, me/kg)
1. 135 =1000
2. 31,2 750
3. 15,1 750
4. 9,7 >1000
5. 14,5 1285
6. 8,5 876
7. 9,7 >500
8. 11,1 =>1000

A vizsgalt 8 vegyiilet akut toxicitdsaban nincs 1ényeges
kiilonbség; a talalminy szerinti vegyiiletek (4—8.) a
pszichotrép hatas megallapitdsara alkalmas kapaszko-
dasi hajlam gatlasdban a 3 342826 szdmi amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett
vegyiiletekhez (1—3.) képest koriilbeliil 2,0—3,6-szor
hatasosabbak voltak.

Az 1 altaldnos képletli vegyiiletek és gyogyaszatilag
elfogadhatd savaddicios séik gydgyszerekként haszndl-
hatdk; példiul olyan gydgyszerkészitmények formaja-
ban, amelyek ezeket valamilyen elfogadott gydgyszeré-
szeti hordozdanyageal kombinalva tartalmazzak. Bz a
hordozdanyag valamilyen enterdlis vagy parenterdlis
beadésra alkalmas szerves vagy szervetlen anyag lehet
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(példaul viz, laktdz, zselatin, keményits, magnézium-
-sztearat, talkum, ndvényi olajok, gumik, polialkilén-
glikolok, vazelin stb.). A gyogyszerkészitmények szilard
formdban (példaul tablettik, drazsék, kapszuldk stb.)
vagy folyékony formaban (példdul oldatok, szuszpen-
ziok vagy emulzidk) késziithetnek. Az injekcids célokra
szant gyogyszerkészitményeket a szokasos gyogyszeré-
szeti miveleteknek, példdul sterilizdcidonak vetik ald,
és/vagy szokdsos gyogyszerészeti adalékanyagokat, igy
konzervaloszereket, stabilizdtorokat, nedvesitSszereket,
emulgeatorokat, pufferokat stb. tartalmaznak.

A dozis, amelyben az I altalanos képlet(i vegyiiletek és
gyogyszerészetileg elfogadhatd savaddiciés séik adha-
1ok, a paciens igényeit6l és az alkalmazo orvos utasitd-
saitol fiiggBen valtozhat. Ajanlott napi doézis felnGtt
embereknek koriilbeliil 30 mg-tol koriilbeliil 350 mg-ig
terjedé mennyiség szajon at torténd beadasra.

Az N-(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-5-szulfa-
moil-benzamidot (sulpiride) is képviseld benzamid szér-
mazékok gyomorfekély ellenes szerekként vagy anti-
depresszansként ismeretesek.

A taldlmény igen ajanlott és gyakorlati megvaldsita-
sait a kovetkez6 példak szemléltetik.

1. példa

(1) 67,4 g 2,4-diklér-benzoesav, 135 ml vizmentes me-
tanol és 3,37 g rézpor clegyét dimetil-amin gaz bevezeté-
se kozben 6—7 Oran at visszaforraljuk. A reakcidelegyet
nagymennyiségli vizzel elegyitjiik, sosavval megsava-
nyitjuk, és éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, natrium-szulfiton széritjuk, és bepdroljuk.
A maradékot diizopropil-éterrel mossuk, és szlirjiik, igy
43,6 g 2-metoxi-4-klor-benzoesavat kapunk 139,5—141
°C-on olvado kristalyos anyagként.

(2) A fenti termék 3,25 g-jat —30 °C-on keverés k&z-
ben apranként hozzaadjuk 10 ml fiistolgd salétromsav-
hoz (fajsily: 1,52), és a keletkezett elegyet 10 percig
kevertetjilk. A reakcioelegyet jeges vizbe Ontjiik, és
kloroform/metanol eleggyel razzuk. A szerves fazist
vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, és beparol-
juk. A maradékot diizopropil-éterrel mossuk, és igy
2,85 g 4-kl6r-2-metoxi-5-nitro-benzoesavat kapunk
184—185 °C-on olvadd kristilyos anyagként. [Helv.
Chim., Acta., 40, 369 (1957).]

A magmagneses rezonanciaspektrum adatai:

8 d6—DMSO ppm 4,00 s. 3H, OCH,; 7,48 s. 1H, Hy;
8,40s. TH, Hg; 12,3—15 br. 1H, COOH.

(3) 0,900 g 4-kl6r-2-metoxi-5-nitro-benzoesav &s 5 ml
tionil-klorid elegyét 30 percig visszaforraljuk, és a ka-
pott elegyet bepdrlassal mentesitjiik a tionil-kloridiol.
A maradékot benzollal elegyitjiik, majd eldesztilliljuk
a benzolt. A maradékot 0,790 g trietil-aminnal és 9 ml
vizmentes diklér-metannal elegyitjiik, majd jeges hiités
€s keverés kozben cseppenként hozziadjuk 0,750 g
1-etil-2-(amino-metil)-pirrolidin 4 ml diklér-metinnat
késziilt oldatit. A kapott elegyet szobahSmérsékleten

15 percig kevertetjiikk. A reakcidelegyet vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal elegyftjiik, és diklor-metén-
nal extrahéljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, nétrium-
-szulfdton szdritjuk, és bepédroljuk. A maradékot éterrel
elegyitjiik, & hig sdésavoldattal extrahdljuk. A vizes
réteget vizes nétrium-hidrogén-karbonat oldattal meg-
higositjuk, és diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves
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fazist vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, és be-
paroljuk. A maradékot etil-acetat/diizopropil-éter elegy-
bél atkristalyositjuk, igy 0,679 g N-[(1-etil-2-pirrolidi-
nil)-metil]-4-klor-2-metoxi-5-nitro-benzamidot  kapunk
107—108 °C-on olvado kristalyos anyagként.

Az analizis eredménye a C;sH,,04N;Cl dsszegképlet-
re:
szamitott: C% 52,71; HY, 5,90; N9 12,29; C1Y, 10,37,
talalt: C% 52,90; HY, 6,00; N% 12,28; C1%, 10,63.

(4) A fenti termék 7,33 g-jat 36,7 ml tOmény sOsav-
oldat és 73,3 ml viz elegyéhez adjuk, majd a kapott
elegyet 50 °C-ra melegitjitk, hozzaadunk 7,7 g onforga-
csot, és 50 °C-on 4 brat kevertetjiik. Lehfités utdn a reak-
cioelegyet vizes natrium-hidroxid oldattal meglQigosit-
juk, és diklér-metannal extrahaljuk. A szerves fdzist
vizzel mossuk, ndtrium-szulfdton szaritjuk, és beparol-
juk. A maradékot aluminium-oxiddal t6lt6tt oszlopon
kromatografaljuk efudloszerként diklor-metant hasz-
nélva. Az eludtumot beparoljuk. A maradékot diizopro-
pil-éter/petroléter eleggyel mossuk, igy 5,38 g N-[(1-etil-
-2-pirrolidinil)-metil]-4-k16r-2-metoxi-5-amino-benzami-
dot kapunk. A terméket diizopropil-éter/petroléter
elegyb6l atkristalyositva 85—86,5 °C-on olvado kristd-
Iyokat kapunk.

Az analizis eredménye a Cy5H,,0,N;Cl Osszegképlet-
re:
szamitott: C% 57,78; H%, 7,11; N9 13,48; C1% 11,37,
taldlt: C%, 57,63; HY, 7,18; N%, 13,55; C1% 11,66.

(5) A fenti termék 4,1 g-janak és 2,93 g trietil-aminnak
41 ml diklor-metdnnal késziilt oldatdhoz jeges hiités
kozben cseppenként hozzaadjuk 3,18 g metan-szulfonil-
-klorid és 8,2 ml vizmentes diklor-metén elegyét. A jeges
fiird§ eltavolitdsa utdn a reakcidelegyet szobahSmérsék-
leten 45 percig kevertetjiik. A reakcidelegyet utdna vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal meglagositjuk, és
diklor-metannal extrahaljuk. A szerves réteget vizzel
mossuk, natrium-szulfidton széritjuk, és beparoljuk.
A maradékot etil-acetdt/diizopropil-éter eleggyel mos-
suk, igy 5,83 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-4-kl6r-2-
-metoxi-5-[N,N-bisz(metanszulfonil)}-amino]-benzami-
dot kapunk 153—155 °C-on olvadé kristdlyos anyag-
ként.

Az analizis eredménye a C;;H,,O¢N;S,Cl Ssszegkép-
letre:
szamitott: C2 43,63; HY, 5,60; N% 8,98; 8% 13,70;
Cl%, 7,58,

C%, 43,37; H%, 5,73; N%, 8,98; 8% 13,79;
Cie, 7,72.

(6) 5,75 g fenti terméket 57,5 ml 10%-0s ntrium-hid-
roxid oldatban szuszpendalunk, és 50 °C-ra melegitve
30 percig kevertietjitk. Lehfités utdn a reakcioelegyet 0~
mény soésavoldattal megsavanyitjuk, utdna vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldattal megliigositjuk, és di-
klor-metannal extrahdljuk. A szerves fazist telitett nat-
rium-klorid oldattal mossuk, natrium-szulfaton szdrit-
juk, és eldesziilldljuk a diklor-metdnt. A maradékot
aluminium-oxiddal tolt6tt oszlopon kromatografaljuk,
amelyet elSszor csupan diklor-metéannal majd 29, me-
tanolt tartalmazé diklor-metdnnal elualunk, és az clua-
tumot bepdroljuk. A maradékot etil-acetat/diizopropil-
-éter eleggyel mossuk, igy 4,3 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-
-metil]-4-klor-2-metoxi-5-(metanszulfonil-amino)-
-benzamidot kapunk, amelyet etil-acetat/diizopropil-
-&ter elegybol atkristalyositva 126--127.5 °C-on olvadd
szintelen prizmads kristalyokat kapunk.

talalt:
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Az analizis eredménye a C¢H,4O4N;SCI Osszegkép-
letre:
szamitott: C% 49,29; H% 6,20; N% 10,78; S%; 8,22;
Cl% 9,09,
C% 49,17; HY, 6,22; N 10,77; SV 8,28;
Cly, 9,26,

talalt:

2. példa

0,700 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-5-amino-2-me-
toxi-benzamid, 1,02 g trietil-amin és 14 ml dikiér-metdn
elegyéhez szobahdmérsékleten keverés kdzben cseppen-
ként hozzaadunk 0,870 g metanszulfonil-kloridot, és a
kapott elegyet szobahémérsékleten 1 érat kevertetjiik.
A reakcidelegyet vizzel elegyitjiik, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat oldattal megitigositjuk, és dikl6r-metannal
extrahaljuk. A szerves réteget vizzel mossuk, ndtrium-
-szulfaton szaritjuk, és a diklor-metant eldesztillaljuk.
A maradékot alominium-oxiddal toltott oszlopon kro-
matografaljuk, amelyet dikl6r-metannal eludlunk. Az ol-
doszer eldesztillalasa utdn a maradékot ctil-acetat/diizo-
propil-éter elegybél atkristdlyositjuk, igy 0,582 g N-[(1-
-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-[N,N-bisz(metan-
szuifonil)-aminol-benzamidot kapunk. A terméket etil-
-acetatbdl atkristdlyositva 160—-161 °C olvadaspont
kristalyokat kapunk.

Az analizis eredményei a C;;H,,06N S, Ssszegképlet-
re: :
szamitott: CY6 47,00; HY{ 6,28; NY4 9,69; S¥6 14,79,
talalt: C% 47,25; H%; 6,30; N9, 9,55; 8%, 14,99.

Utana elualdszerként 3%, metanolt tartalmazo diklor-
~metdnt hasznalunk, igy N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-
-2-metoxi-5-metanszulfonamido-benzamidot  kapunk.
Az eluatumot beparoljuk, és a maradékot etil-acetat/di-
izopropil-éter elegybdl dtkristalyositva 0,148 g termeéket
kapunk, amelyet etil-acetdtbdl atkristalyositva 170—

171,5 °C-on olvado kristalyokat kapunk.

Az anglizis eredménye a C;gH,sO04N,S Osszegképlet-
re:
szamitott: C% 54,06; HY, 7,09; N% 11,82; §% 9,02,
talalt:  C% 54,35; HY, 7,18; N% 11,74; 8%/ 9,29.

(2) 0,290 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-
-IN,N-bisz(metanszuifonil)-amino}-benzamid 2,9 ml
10%,~0s natrium-hidroxid oldattal és 2,9 ml metanollal
késziilt szuszpenzigjat vizflirdén 5 percig melegitjiik,
mire tiszta oldatot kapunk. Az oldoszer eldesztillalasa
utan a maradékot jeges vizzel elegyitjiik, 6 n sésavoldat-
tal megsavanyitjuk, majd vizes natrium-hidrogén-karbo-
nit oldattal enyhén megliigositjuk, és diklor-meténnal
extrahaljuk. A szerves réteget vizzel mossuk, natrium-
-szulfdton szaritjuk, és beparoljuk. A maradékot etil-
-acetat/diizopropil-éter eleggyel mossuk, igy 0,148 g
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-metdnszul-
fonamido-benzamidot kapunk, amely etil-acetdt/diizo-
propil-éter elegybdl dtkristilyositva 176—171,5 °C-on
olvadé kristalyokat eredményez.

3. példa

(1) 0,700 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-5-
-amino-benzamid, 14 ml diklér-metdn és 1,03 g trietil-
-amin. elegyéhez szobah6mérsékleten 1,35 g benzol-
szulfonil-kloridot adunk, és a kapott elegyet szobahs-
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mérsékleten allni hagyjuk. A reakcidelegyet vizzel ele-
gyitjiik, vizes natrium-hidrogén-karbondt oldattal meg-
lugositjuk, és diklor-metdnnal extrahdljuk. A szerves
réteget vizzel mossuk, ndtrium-szulfaton szaritjuk, és
beparofjuk. A maradékot diklor-metanban oldjuk, és
aluminium-oxiddal 161ttt oszlopon kromatografdljuk,
amelyet diklor-metdnnal eludlunk. Az eludtumbol el-
desztilldljuk a diklor-metént, uténa a maradékot etil-
-acetat/diizopropil-éter elegybdl dtkristdlyositjuk, igy
0,839 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-[N,N-
-bisz(benzolszulfonil)-amino]-benzamidot kapunk 166—
170 °C-on olvadé kristalyos anyagként.

Az analizis eredményei a C27H3106N382.1/2 H20
osszegképletre:
szamitott: Co, 57,23; HY 5,69; NY; 7,42; 8%, 11,32,
talalt: C% 57,26; H% 5,69; N% 7,20; 8% 11,50.

(2) Az el6bbi termék 0,500 g-janak 7,5 ml 10%-os
natrium-hidroxid oldattal és 7,5 ml metanollal késziilt
elegyét vizfiirdén 5 percig melegitjiiik. A metanolt el-
desztillaljuk a reakcidelegybdl, utana a maradékot vizzel
elegyitjiik, sésavval megsavanyitjuk, majd ismét meg-
lagositjuk vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, és
dikl6r-metdnnal extrahdljuk. A szerves réteget megszé-
ritjuk, és az oldoszert eldesztillaljuk. A maradékot etil-
-acetét/diizopropil-éter eleggyel mossuk, igy 0,325 g
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-(benzolszulfo-
nil-amino)-benzamidot kapunk. Ezt a terméket etil-
-acetdtbol atkristalyositva 177—178 °C-on olvadé kris-
talyokat kapunk.

Az analizis eredményei a C,,H,,0,N,S Osszegképlet-
re:
szdmitott: C2, 60,41; HY, 6,52; N9 10,06; S 7,68,
talalt: C% 60,40; HY, 6,52; N 9,95; 8%, 7,74.

4. példa

M 1,5 g N-(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-
-nitro-benzamid, 0,150 g platina-oxid és 30 ml metanol
elegyét hidrogéndramban razatjuk. A reakcidelegyet a
szokasos mddon feldolgozzuk, és eldesztillaljuk a meta-
nolt. A maradékot 0,500 g natrium-aziddal, 5 ml trietil-
-ortoformiattal és 5 ml ecetsavval elegyitjiik, és a kapott
elegyet 1 oran 4t 80 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyet
Jjeges vizzel elegyitjiik, natrium-hidrogén-karbon4t oldat-
tal megltgositjuk, é&s diklér-metdnnal extrahdljuk.
A szerves réteget vizzel mossuk, nétrium-szulfiton
széritjuk, és eldesztilldljuk az olddszert. A maradékot
etil-acetat/diizopropil-éter elegybdl dtkristilyositjuk, igy
1,3 g N-[(1-etil-2-pirroiidinil)-metil]-2-metoxi-5-(1H-tet-
razol-1-il)-benzamidot kapunk 171—174 °C-on olvadd
kristalyos anyagként.

Az analizis eredményei a C H»,0,Ng Ssszegképletre:
szamitott: C%; 58,16; HY, 6,71; N% 25,44,
talalt: C% 57,87; HY, 6,71; N%, 25,36.

(2) Az el6bbi termeék 1,3 g-jat 9,8 ml etanol, 3,3 ml viz
€s 6,5 ml 10%4-0s natrium-hidroxid oldat elegyével
80 °C-on 40 percig melegitjiik. Az etanol eldesztillildsa
utdn a maradékot 6 n sésavval megsavanyitjuk, trietil-
~aminnal megligositjuk, natrium-kloriddal kisézzuk &és
5% metanolt tartalmazé diklér-metannal extrahaljuk.
A szerves réteget natrium-szulfaton szdaritjuk, és eldesz-
tilldljuk az olddszert. A maradékot etil-acetdttal mossuk,
fgy 0,641 g N-[(I-etil-2-pirrolidinil)}-metil}-2-metoxi-5-
~(ciano-amino)-benzamidot kapunk, amelyet etil-acetdt-



176613

13

bol atkristalyositva 134—139 °C-on olvado kristélyos
anyagot kapunk.

Az analizis eredménye a CygH,,0,N, Gsszegképletre:
szamitott: C% 63,55; HY, 7,30; N, 18,53,
talalt:  C% 63,53; HY, 7,41; NY, 18,37.

(3) 0,300 g €lSbbi termék 1,5 ml piridinnel késziily
oldatat szobahémérsékleten 0,340 g metanszulfonil-
kloriddal elegyitjiik, és a kapott elegyet szobahSmérsék-
leten 2 6rat és 50 °C-on 30 percig kevertetjiik. A reakciod-
elegyet vizes natrium-karbonat oldattal elegyitjiik, es
diklor-metannal extrahaljuk. A szerves réteget vizzel
mossuk, natrium-szulfiton szaritjuk, és beparoljuk.
A maradékot diklér-metdnban oldjuk, és aluminium-
-oxiddal toltétt oszlopon kromatografaljuk, amelyet
diklor-metannal eluidlunk. Az eludtumbol eldesztillaljuk
a diklér-metant, utdna a maradékot dietil-éter/diizopro-
pil-éter eleggyel mossuk, és atkristdlyositva 0,099 g
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-(N-ciano-N-
-metanszulfonil-amino)-benzamidot kapunk 50—54 °C-
on olvado kristalyos anyagként.

Az analizis eredménye a C1,H,,0,N,S Gsszegképletre
szamitott: C%, 53,67; H% 6,36; N%, 14,73; S%;, 8,43,
talalt: C%, 53,27; H% 6,39; N, 14,40; S¥, 8,35.

5. példa

0266 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-5-
-(etanszulfonil-amino)-benzamid 7 ml vizmentes aceton-
nal késziilt oldatdhoz kalium-karbonatot és 0,100 g
dimetil-szulfatot adunk, és a kapott elegyet 30 percig
visszaforraljuk. Az acetont eldesztilldljuk, utdna a ma-
radékot vizzel elegyitjitk, és diklér-metannal extrahal-
juk. A szerves fazist vizzel mossuk, natrium-szulfiton
sz4ritjuk, és beparoljuk. A maradékot diklér-metdnban
oldjuk, és a kapott elegyet aluminium-oxiddal toltott
oszlopon kromatografaljuk dikldr-metdnnal eludlva.
Az eluatumbdt eldesztilldljuk a diklor-metant, a mara-
dékot diizopropil-éterrel mossuk, és etil-acetat/diizo-
propil-éter elegybdl tkristalyositjuk, igy 0,074 g N-[(1-
-etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-5-(N-metil-N-etan-
szulfonil-amino)-benzamidot kapunk 85—87 °C-on ol-
vadoé kristalyos anyagként.

Az analizis eredménye a C;gH,,04N,S Osszegképlet-
re:
szémitott: C%, 56,37; HY, 7,62; N% 10,96; 5% 8,36,
talalt: CY%, 56,55; HY% 7,68; N% 10,80; S7% 8,61.

6—23. példa

Az alabbi 1V éltaldnos képletii kiinduldsi anyagokbdl
kiindulva az 1. példa szerinti eljardssal a kovetkezd
1 altaldnos képletli termékeket kapjuk (n=1, R etil-
csoport).

Példa v !
széma R? t R* { R* ! R? I Olvadaspont (°)
i |

6. | F H H Me | 128,5—130,0
7. 1 C1 H H Et 138,0—139,0
8. {Cl.|H |H |Pr 131,0-132,0
9. /Da | H H Me 119,0—120,5
10. | H H H Et 156,0—157,0
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Példa v : !
SZEM2 | Re l R3 R4 R! Olvadaspont (°C)
| i

1. | H H | H Da 141,0—142.0
i2. | H H H Bu 130,0—131,5*
13. | H Met | H Me 119,0—120,0
14, | Met | H H Me 152,0—154,0
i5. | Me | H H Et 140,0—141,0
6. | Me | H H Me 131,0—132,0
17. |Et | H H Me 135,0—136,0
i8. | H Me | H Et 117,0—118,0
19. 'Et | H B Et 82,0— 83,5
20, | H Me | H Me 111,5—112,5
21, | Me | H H Da 129,0--129,5
2./¢cl |H |H | Me 146,0—146,5
23. | H H Cl Me 97,0— 97,5

Megjegyzés: A roviditések jelentése a kovetkezs:
Et=etil, Da=dimetil-amino, Bu=butil, Me=metil,
Met=metoxi, F=flyor, H=hidrogén, Cl=kliér,
*A termék hidrokloridjanak olvadaspontja 202—
203 °C (bomlas).

24. példa

1,0 g N-(1-ciklohexil-3-pirrolidinil)-2-metoxi-5-ami-
no-benzamid 5 ml! piridinnel késziilt oldatdhoz jeges
hiités k6zben 0,308 g metanszulfonil-kloridot adunk, és
a reakcioelegyet szobahOmérsékleten 20 percig kever-
tetjiik. Utdna az 1. példdban leirtak szerint feldolgoz-
zuk, igy 0,731 g N-(1-ciklohexil-3-pirrolidinil)-2-metoxi-
-5-(metanszulfonil-amino)-benzamidot kapunk 170—
171,5 °C-on olvado kristalyos anyagként.

Az analizis eredménye a C;gH,00,N,S dsszegképlet-
re:
szémitott: C% 57,70; HY, 7,39: N% 10,62; S% 8,11,
talalt: C% 57,89; HY, 747; N% 10,45; S%, 8,37.

25. példa

(1) 0,300 g 2-metoxi-5-amino-benzoesav-metil-észter,
6 ml vizmentes diklor-metdn és 0,368 g trietil-amin ele-
gyéhez jeges hiités kOzben cseppenként hozzdadjuk
0,400 g metanszulfonil-klorid 1 ml diklor-metannal ké-
sziilt oldatét, és a kapott elegyet szobah&mérsékieten
1 orat kevertetjiik, A reakcidelegyet vizes natrium-hidro-
gén-karbondt oldattal megligositjuk, és diklér-metdn-
nal extrahdljuk. A szerves réteget vizzel mossuk, ndt-
rium-szulfiton szaritjuk, és csOkkentett nyomdson be-
paroljuk. A maradékot etil-acetat/diizopropil-éter elegy-
gvel mossuk, igy 0,520 g 2-metoxi-5-[N,N-bisz(metan-
szulfonil)-aminol-benzoesav-metil-észtert kapunk, ame-
lyet 4tkristalyositva 169—169,5 °C-on olvado kristélyo-
kat kapunk.

Az analizis eredményei a C;H50,NS, Gsszegképlet-
re:
szamitott: C% 39,16; HY 4,48; N% 4,15; 5%, 19,01,
talalt: C% 39,04; HY 4,45; N%, 4,04; 8% 19,01.

(2) 3 ml tetrahidrofuran és 3 ml 10%,-os vizes natrium-
-hidroxid oldat elegyéhez 0,300 g fenti terméket adunk,
¢és a kapott elegyet keverés kozben 50 °C-on 1,25 Orét
melegitjiik. A reakcidelegybél csOkkentett nyomdson

7
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eldesztillaljuk az olddszert, utana a maradékot 6 n
sosavoldattal megsavanyitjuk, natrium-kloriddal ki-
s6zzuk, és kevés metanolt tartalmazd diklér-metannal
extrahaljuk. A szerves fazist telitett natrium-klorid
oldattal mossuk, ndtrium-szulfaton szaritjuk, és csok-
kentett nyomdson beparoljuk. A maradékot diizopro-
pil-éterrel mossuk, igy 0,175 g 2-metoxi-5-(metanszulfo-
nil-aminec)-benzoesavat kapunk 166—167,5 °C-on olva-
do kristalyokként.

(3) Az el6bbi termék 0,150 g-jat és 3 ml tionil-kloridot
30 percen 4t visszaforralunk. A reakcidelegyb6l csok-
kentett nyomason eldesztillaljuk a tionil-kloridot, utdna
a maradékot vizmentes benzollal elegyitjiik, és csOkken-
tett nyomadson jbol bepdroljuk. A maradékot 3 ml
vizmentes diklér-metdnban oldjuk. Az oldathoz 0,124 g
trietil-amint adunk, majd jeges hiités kdzben becsepeg-
tetjiik 0,090 g 1-etil-2-(amino-metil)-pirrolidin 1 ml
diklor-metannal késziilt oldatat, és a keletkezett elegyet
szobahdmérsékleten 15 percig kevertetjiik. A reakcio-
elegyet vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal meg-
Higositjuk, natrium-kloriddal kisézzuk, és diklér-metan-
nal extrahéljuk. A szerves réteget telitett natrium-klorid
oldattal mossuk, nitrium-szulfiton szaritjuk, és csok-
kentett nyomason eldesztillaljuk a diklor-metant. A ma-
radékot aluminium-oxiddal t6ltéit oszlopon kromatog-
rafaljuk 1%, metanolt tartalmazé dikldr-metannal és 224
metanolt tartalmazé diklor-metannal eludlva. Az eluatu-
mot beparoljuk, utdna a maradékot etil-acetat/diizo-
propil-éter elegybdl! atkristdlyositjuk, igy 0,143 g N-[(1-
-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-5-(metanszulfonil-
-amino)-benzamidot kapunk. A terméket etil-acetat/di-
izopropil-éter elegybdl atkristdlyositva 171-—172 °C-on
olvado kristalyokat kapunk.

26. példa

(1) 0,300 g 2-metoxi-5-amino-benzoesav-metilészter
3 ml vizmentes piridinnel késziitt oldatdhoz jeges hiités
és keverés kozben cseppenként hozzdadunk 0,210 ¢
metanszulfonil-kloridot, és a kapott elegyet szobahdmér-
sékleten 1 ordig kevertetjiik. A reakcidelegyet 6 n sosav~
oldattal megsavanyitjuk, & diklor-metannal extrahal-
juk. A szerves réteget vizzel mossuk, natrium-szulfdton
szaritjuk, és csokkentett nyomdson bepdroljuk. A ma-
radékot szilikagéllel tolioit oszlopon kromatografiljuk
diklor-metdn —— 2%, metanolt tartalmazé diklor-metén
gradienssel eludlva, és az eluatumot beparoljuk. A ma-
radékot etil-acetat/diizopropil-éter elegybdl dtkristalyo-
sitjuk, igy 0,381 g 2-metoxi-3-(metdnszulfonil-amino)-
-benzoesav-metilésztert kapunk 84—86 °C-on olvadd
szintelen prizmédkként.

Az analizis eredményei a C;oH;305NS.1/10 H,O
Osszegképletre:
szamitott: C% 46,32; HY 5,05; N% 5.40; 8% 12,37,
talalt: C% 45,77; HY 5,14; N% 5,30; S% 12,32.

(2) 0,330 g el6bbi termék és 0,245 g 1-etil-2-(amino-
-metil)-pirrolidin 7 ml n-propanollal késziilt oldatat 23
Ordn at visszaforraljuk. Lehiités utan a reakcidelegyet
csokkentett nyomdason beparoljuk, és a maradékot hig
sosavoldatban oldjuk. A savas oldatot dikl6r-metannal
extrahdljuk az elreagélatian &szter eltdvolitdsa céljabol.
A s6savas fazist ndtrium-hidrogén-karbonat oldattal
meglGgositjuk, natrium-kloriddal kisézzuk, és dikior-
-metannal extrahdljnk. A szerves réteget telitett ndtrium-
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-klorid oldattal mossuk, ndtrium-szulfaton szaritjuk,
és csokkentett nyomdason eldesztillaljuk a diklér-metant.
A maradékot aluminium-oxiddal tolt6tt oszlopon kro-
matografaljuk 224 metanolt tartalmazo diklér-metannal
eludlva. Az eluatumot beparoljuk. A maradékot etil-
-acetat/diizopropil-éter elegybdl atkristalyositva 0,143 ¢
N-f(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-5-(metanszulfo-
nil-amino)-benzamidot kapunk szintelen, 171—172 °C-
on olvadd anyagként.

27. példa

N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-kl6r-2-metoxi-5-(me-
tanszulfonil-amino)-benzamidbol és dimetil-szulfatbol
az 5. példa szerinti reakcioval N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-
-metil]-4-kl6r-2-metoxi-5-(N-metil-N-metanszulfonil-
-amino)-benzamidot 4llitunk eld, amelynek olvadas-
pontja 140,5—142 °C.

28. példa

(1) 1,0 g N-{(l-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-4-
~metil-5-amino-benzamid, 20 m! vizmentes dikl6r-
-metan és 0,693 g trietil-amin elegyéhez jeges hiités és
keverés koézben cseppenként hozzaadjuk 0,707 g t-butil-
-amino-szulfonil-klorid és 5 ml diklor-metan elegyét.
A reakcidelegyet 15 perc keverés utdn vizes ndtrium-
~hidrogén-karbonat oldattal elegyitjik, és diklér-metin-
nal extrahaljuk. A szerves réteget vizzel mossuk, nat-
rium-szulfaton szaritjuk, és beparoljuk. A maradékot
aluminium-oxiddal t6ltoti oszlopon kromatografiljuk
0—2%;, metanol/diklér-metan eleggyel eludlva. Az elui-
tumot beparoljuk, dtkristalyositjuk etil-acet4t/diizopro-
pil-éter elegybdl, igy 1,0 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-
-metil}-2-metoxi-4-metil-5-{(terc-butil-amino)-szulfonil-
-amino]-benzamidot kapunk 167—168 °C-on olvado
kristdlyos anyagként.

Az analizis eredményei a CyyH;,0,4N,S Osszegképlet-
re:
szdmitott: C% 56,31; HY%, 8,03; N% 13,13; 8% 7,52,
talalt: C% 56,23; HY, 8,11; N% 12,84; 8%, 7,70.

(2) Az el6bbi termék 0,700 g-jat 7 ml trifluecor-et-
savval elegyitjiik, és szobahémérsékleten 3 orit kevertet-
jiik, majd eldesztilldljuk a trifluor-ecetsavat. A maradé-
kot vizes ammonium-hidroxiddal elegyitjiik, telitett
natrium-klorid oldattal kisézzuk, és klorofomrmal
extrahdljuk. A szerves réteget telitett natrium-klorid
oldattal mossuk, ndtrium-szulfiton széritjuk, és etil-
-acetdt/éter elegybdl atkristalyositva 0,408 g N-[(1-etil-
-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-4-metil-5-(amino-szulfo-
nil-amino)-benzamidot kapunk 140—141 °C-on olvadé
kristdlyos anyagként.

Az analizis eredménye a C5H,;04N,S sszegképlet-
re:
szdmitott: C%, 51,87; HY%, 7,07; N% 15,12; 8% 8,65,
talalt:  C% 51,87; H% 7,07: N% 14,81; S%, 8,63.

2932, példa

Az alabbi IV éltalanos képletii kiinduldsi anyagokat
alkalmazva a 28. példa szerint az [A] reakcidsorozattal
az aldbbi I illetve Ib 4ltaldnos képletli vegyiileteket 4llf-
tottuk elé.
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v I Ib
Pé:lda 1 Olvaddspont Olvadaspont
szama Rz R ’ o P
29. 1 Cl NH(t—Bu) ’ 141—142 158—159
30. | Cl1 piperidino 139—141 —
31. | Me | NH—Me 157—158 —
32. |H |NH—(1—Buy — | 140—141

Megjegyzés: t=tercier.

33. példa

- (1) 20 g 2-metoxi-4-metil-5-(metdnszulfonil-amino)-
-benzoesav és 20 ml tionil-klorid elegyét 2,5 6rdn at
visszaforraljuk, majd a reakcidelegyet cstkkentett nyo-
mason bepéaroljuk a tionil-klorid eltavolitasa céljabdl.
A maradékot 10 ml vizmentes benzollal és 1,5 g trietil-
-aminnal elegyitjik, majd 0,870 g tetrahidrofurfuril-
-amin és 2 ml benzol elegyét adjuk hozza jeges hiités és
keverés kozben, és a kapott elegyet szobahGmérsékleten
15 percig kevertetjiik. A reakcidelegyet nairium-hidro-
gén-karbondt oldattal megligositjuk, és diklér-metannal
extrahaljuk. A szerves réteget vizzel mossuk, nitriom-
-szulfaton szaritjuk, és eldesztillaljuk a diklér-metént.
A maradékot etil-acetdt/diizopropil-éter eleggyel mosva
2,21 g N-tetrahidrofurfuril-2-metoxi-4-metil-5-(metén-
szulfonil-amino)-benzamidot kapunk 207—208,5 °C-on
olvado kristalyos anyagként.

(2) 1,5 g fenti termék, 9 ml tionil-klorid és 30 ml kloro-
form elegyét 4 éran 4t visszaforraljuk. A reakcidelegyet
jeges vizbe Ontjiik, és diklor-metannal extrahaljuk, majd
a szerves réteget vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat-
tal és vizzel mossuk, végiil natrium-szulfaton széritjuk.
A maradékot diklér-metanban oldjuk, és szilikagéllel
toltdtt oszlopon kromatografiljuk, amelyet 134 meta-
nolt tartalmazé diklor-metannal eludlunk. Az olddszert
eldesztillaljuk az eluatumbdl, utdna a maradékot etil-
-acetat/éter eleggyel mossuk, igy 1,30 g N-(2,5-diklor-
-pentil)-2-metoxi-4-metil-5-(metanszulfonil-amino)-ben-
zamidot kapunk 132—132,5 °C-on olvad6 kristalyos
anyagkent.

(3) 0,100 g elgbbi termék 70%-os vizes etil-aminnal
késziilt oldat4t 60 °C-on 2,5 orat melegitiiik. A reakcio-
elegyet jéggel lehiitjiik, vizes ndtrium-hidrogén-karbonét
oldattal elegyitjiik, natrium-kloriddal kisézzuk, és di-
klor-metannal extrahaljuk. A szerves réteget telitett
natrium-klorid oldattal mossuk, nédtrium-szulfaton sza-
ritjuk, és beparoljuk olddszermentesre. A maradékot
aluminium-oxiddal t6ltétt oszlopon kromatografaljuk
1% metanolt tartalmazé diklor-metannal eludlva.
Az eludtumot olddszermentesre paroljuk, utdna a mara-
dékot etil-acetat/diizopropil-éter eleggyel mossuk, igy
0,042 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-4-metil-
-5-(metanszulfonil-amino)-benzamidot kapunk 131,5—
133 °C-on olvadé kristalyokként.

34. példa

(1) 4-Kl16r-2-metoxi-S-nitro-benzoesavbol kiindulva a
33. példa (1) része szerinti reakci6val 3,85 g N-tetra-
hidrofurfuril-4-klor-2-metoxi-5-nitro-benzamidot  ka-
punk 164-—165 °C-on olvadod kristalyokként.
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vizzel elegyitjiik, ndtrium-hidroxiddal erésen megligo-
sitjuk, és diklor-metdnnal extrahaljuk. A szerves fazist
megszlirjiik az oldatlan részektdl, vizzel mossuk, nét-
rium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk, és etil-acetdt/éter
elegybél atkristalyositva N-tetrahidrofurfuril-4-klor-2-
-metoxi-S-amino-benzamidot kapunk 109—I110 °C-on
olvadé kristalyos anyagként.

A fenti termék 3,6 g-jat 36 ml dikior-metan és 2,85 g
trietil-amin elegyében oldjuk, majd jeges hiités kozben
3,08 g metanszulfonil-klorid 7,2 g diklér-metannal ké-
sziilt oldataval elegyitjiik, és a kapott elegyet az oldoszer
forraspontja koriili hémérsékleten 30 percig kevertet-
juk. A reakcidelegyet utana vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat oldattal extrahaljuk. A diklor-metinos réteget
vizzel mossuk, ndtrium-szulfiton széaritjuk, és beparol-
juk. A maradékot 61 ml 10%%-0s vizes natrium-hidroxid
oldattal és 10 ml tetrahidrofurannal elegyitjiik, &s 50 °C-
on 1,25 éran at kevertetjiik. A kapott elegyet tdmény s6-
savoldattal megsavanyitjuk, diklér-metannal extrahal-
juk, vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, és be-
paroljuk. A maradékot etil-acetat/éter eleggyel mossuk,
és diklor-metdn/etil-acetat elegybdl atkristalyositva
2,82 g N-tetrahidrofurfuril-4-klor-2-metoxi-3-(metin-
szulfonil-amino)-benzamidot kapunk 159—160 °C-on
olvad¢ kristalyos anyagként.

(2) A 33. példa (2) része szerinti reakcidban a fenti
terméket  hasznalva  N-(2,5-dikiér-pentil)-4-ki6r-2-
-metoxi-5-(metanszulfonil-amino)-benzamidot kapunk
105—106,5 °C-on olvado kristalyos anyagként.

(3) A fenti termék 1,3 g-jat é 26 ml 70%-0s vizes
etil-amin oldatot a 33. példa (3) része szerint reagdltatva
0,452 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-4-kl6r-2-metoxi-
-5-(metanszulfonil-amino)-benzamidot kapunk 126—
127,5 °C-on olvad6 kristalyos anyagként.

35. példa

(1) 7,0 g 2-metoxi-4-metil-5-nitro-benzoil-klorid 35 mi
diklor-metannal és 7,68 g trietil-aminnal késziilt oldata-
hoz jeges hiités és keverés kozben 4,33 g tetrahidrofurfu-
ril-amin és 11 ml benzol elegyét adjuk. A kapott elegyet
20 percig szobahOmérsékleten hagyjuk allni, vizzel ele-
gvitjiik, és diklor-metannal extrahdljuk. A szerves réte-
get natrium-szulfaton széritjuk, és beparoljuk oldészer-
mentesre. A maradékot etil-acetat/diizopropii-éter elegy-
gvel mossuk, és diklor-metian/etil-acetat elegyb6l at-
kristdlyositjuk, igy 7,1 g N-tetrahidrofurfuril-2-metoxi-
-4-metil-5-nitrobenzamidot kapunk 178—179,5 °C-on
olvado kristalyos anyagként.

A fenti termék 8,1 g-jat 162 ml metanolban 0,810 g
platina-oxid mellett a szokasos modon redukaljuk, igy
7,81 g N-teirahidrofurfuril-2-metoxi-4-metil-5-amino-
-benzamidot kapunk olajként.

0,500 ¢ el@bbi termék, 0,543 g dimetil-szulfamoil-
-klorid, 0,382 g trietil-amin és 10 ml vizmentes benzol
elegyét 18 oran 4t visszaforraljuk. A reakcioelegyet oldo-
szermentesre paroljuk, 10%-os vizes natrium-hidroxid
oldattal megligositjuk, és éterref extrahaljuk. A lagcos
oldatot 6 n sésavoldattal megsavanyitjuk, és diklor-
-metinnal extrahdljuk. A szerves réteget natrium-szul-
faton szaritjuk, és az olddszer eldesztillalasaval zselati-
nos termékhez jutunk, amelyet szilikagéllel 16161t osz-
lopon kromatografdlunk 2%, metanolt tartalmazo
diklor-metannal eludiva. Az eludtumot oldoszermentes-

9
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re paroljuk, és a maradékot etil-acetat/diizopropil-éter
eleggyel mossuk, igy 0,315 g N-tetrahidrofurfuril-2-
-metoxi-4-metil-5-{(dimetil-amino)-szulfonil-amino]-
-benzamidot kapunk 130—131 °C-on olvadé kristalyos
anyagként.

(2) 0,700 g fenti termék, 4,2 ml tionil-klorid és 14 ml
kloroform elegyét a 33. példa (2) része szerint reagéltatva
0,618 g N-(2,5-diklér-pentil)-2-metoxi-4-metil-5-[(dime-
til-amino)-szuifonil-amino}-benzamidot kapunk olaj-
ként.

(3) A fenti terméket és 3,1 ml 70%5-0s vizes etil-amin
oldatot a 33. példa (3) része szerint reagiltatva 0,305 g
N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-metil}-2-metoxi-4-metil-5-[(di-
metil-amino)-szulfonil-amino}-benzamidot kapunk
126-—128 °C-on olwdé kristalyokként.

36-—39. példa

A XVI altalanos képletii kiinduldsi anyagokat (olyan
1 ltaldnos képletii vegyiiletek, ahol R! metilcsoport,
R, R3, R* hidrogénatom és X és X! klératom) és a III
altalanos képleti aminokat a 33. példa (3) részében le-
frtak szerint reagéltatva a [B] reakci6véazlat szerint az
alabbi Id altaldnos képletii vegyiileteket kapjuk.

Példa 1
e | R | R® | Olvaddspont (')
|

36. | Me iauil | 141,5—143,0
37. | Me | benzil 125,0—129,0
38. | Cl | allil 118,0-118,5
39. | C1 | p-fluor-benzil | 138,0—142,0
40. példa

0,500 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)}-metil]-2-metoxi-4-me-
til-5-(metanszulfonil-amino)-benzamid, 0,823 ¢ trietil-
-amin, 1,17 g (dimetil-amino)-szulfonil-klorid és 20 ml
diklor-metdn elegyét 39 6ran 4t visszaforraljuk. A reak-
cidelegyet vizes ndtrium-hidrogén-karbonit oldattal
mossuk. A szerves réteget vizzel mossuk, nétrium-szulfa-
ton széritjuk, és olddészermentesre paroljuk. A maradé-
kot aluminium-oxiddal t6ltott oszlopon kromatogra-
faljuk 0,5—1%; metanol/diklér-metdn eleggyel eludlva.
Azeluyatumot bepdarolva 0,351 g N-[(1-etil-2-pirrolidinil)-
~metil}-2-metoxi-4-metil-5-[N-/dimetil-amino-szulfonil /-
<N-metdnszulfonil-amino]-benzamidot kapunk olajként.
A terméket 3 ml tetrahidrofurdnnal és 3 mi 10%-os
vizes natrium-hidroxid oldattal elegyitjiik, és 80 °C-on
1 orat melegitjiik. A reakcioelegyet bepdroljuk tetra-
hidrofuranmentesre, sésavval megsavanyitjuk, majd
nitrium-hidrogén-karbonattal megligositjuk, kisézzuk
natrium-kloriddal, és diklér-metdnnal exirahaljuk.
A szerves réteget telitett natrium-klorid oldattal mos-
suk, natrium-szulfiton széritjuk, és olddszermentesre
paroljuk. A maradékot aluminium-oxiddal toltétt osz-
Jopon kromatografaljuk 3%, metanolt tartalmazd di-
kiSr-metdnnal eludlva. Az elugtumot oldoszermentesre
péroljuk. A maradékot éter/diizopropil-$ter: eleggyel
mossok, gy 0,211 g N-[(I-etil-2-pirrolidinil)meti}-2-
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-metoxi-4-metil-3-[(dimetil-amino)-szulfonil-amino}-
-benzamidot kapunk. A terméket acetonitril/diizopro-
pil-éter elegybdl atkristdlyositva 129—129,5 °C-on ol-
vadé kristalyos anyagot nyeriink.

41. példa

N-(1-Etil-2-pirrolidinil)-metil]-2-metoxi-4-
-metil-5-[(dimetil-amino)-szulfonil-amino}-

~benzamid 100 g,
Laktéz 192 ¢,
Buzakeményitd 9% g,
Karboxi-metil-celluléz-néatrium 10 g,
Magnézium-sztearat 28

A fenti dsszetevSket Osszekeverjiik, vizzel Gsszegyur-
juk, és granuldtorban a szokasos médon granulaljuk.
A kapott granuldtumot 20 mesh lyukméretii szitan
megszitaljuk, 2000 darab egyenként 50 mg hatdanyagot
tartalmazo és 200 mg sily( tablettdva préseljiik. A tab-
lettdkat sziruppa! bevonva cukorbevonatil tablettdkat
kapunk.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljards I 4ltaldnos képletii meta-szulfonamido-

-benzamid-szdrmazékok — ebben a képletben

R jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlancé alkil-,
ciano- vagy rovidszénlanca alkilszuifonil-csoport,

R! jelentése rovidszénlanca alkil-, fenil-, amino-, révid-
szénldncn alkil-amino-, rovidszénlidnct dialkil-ami-
no- vagy 4—35 szénatomos alkilén-amino-csoport,

R2 jelentése hidrogénatom, halogénatom, rovidszén-
lanct alkil-, révidszénlanct dialkil-amino- vagy ro-
vidszénl4nci alkoxi-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil- vagy metoxi-csoport,

R* jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

RS jelentése rovidszénlanch alkil-, rovidszénlanch al-
kenil-, 3—6 szénatomos cikloalkil-, benzil- vagy ha-
logénezett benzil-csoport, és

n jelentése 1 vagy 0 —,

valamint savaddicios soik eléallitasdra, azzal jellemezve,

hogy

a) egy 11 4ltaldnos képleti dihalogén-vegyiiletet, ahol
X és X! jelentése halogénatom, és R, R, R2, R3, R4 és
n a fent megadott jelentésiiek, egy 111 altaldnos képleti
aminnal, ahol RS a fent megadott jelentésii, reagélta-
tunk, vagy

b) egy IV dltaldnos képletii anilino-vegyiiletet, ahol
R, R?% R3, R4 RS és n a fent megadott jelentéstiek, egy
V éltaldnos képletii szulfonaldszerrel, ahol A jelentése
reakcioképes csoport, elénydsen halogénatom vagy
szulfonsavészter-csoport, s R} a fent megadott jelen-
tésti, reagaltatunk, vagy i

¢) egy VI dltaldnos képletli benzoesav-szarmazékot,
— ebben a képletben A! jelentése reakcidképes csoport,
eldnydsen halogénatom vagy szulfonsavészter-csoport,
és R, R1, R2, R3, R* és n a fent megadott jelentésliek
— egy VII ditaldnos képletli aminovegyillettel — R és
n a fent megadott jelentéstiek — reagéltatunk, €s

ha a kapott I 4ltaldnos képletil vegyiiletben R jelen-
tése hidrogénatom, akkor kivént esetben alkilezziik;
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vagy ha a kapott I altalanos képletii vegyiiletben R jelen-
tése rovidszénlancl alkilszulfonil-csoport és R! jelen-
1ése rovidszénlancn dialkil-amino-csoport, akkor kivant
esetben olyan I altaldnos képletil vegyilletté hidrolizal-

22

lentése rovidszénlanci alkilszulfonil-csoport és R1 jelen-
tése rovidszénlancu dialkil-amino-csoport, akkor kivant
esetben olyan I altalanos képletii vegyiiletté hidrolizal-
juk, amelyben R jelentése hidrogénatom; €s kivant

juk, amelyben R jelentése hidrogénatom; és kivant eset- 5 esetben egy kapott I altaldanos képletii vegyiiletet sav-

ben egy kapott I dltaldnos képletil vegyiiletet savaddicios addicioés sdjava atalakitunk. (ElsGbbsége: 1977, januar

sojava atalakitunk. (Els6bbsége: 1978. januar 26.) 27.)

2. Eljaras az I éaltalanos képletii meta-szulfonamido- 3. Eljaras az I altalanos képletii meta-szulfonamido-

-benzamid-szarmazék ok — ebben a képletben -benzamid-szarmazékok — ebben a képletben

R jelentése hidrogénatom, rovidszénlancu alkil-, ciano- 10 R jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlanct alkil-
vagy rovidszénlanct alkilszutfonil-csoport, vagy rovidszénlancu alkilszulfonil-csoport,

R! jelentése rovidszénlanct alkil-, fenil-, amino-, révid- R! jelentése rovidszénlanct alkil-, amino-, rovidszén-
szénldnctl alkil-amino- vagy rovidszénlanct dialkil- lanca alkil-amino- vagy rovidszénldnct dialkil-ami-
-amino-csoport, no-csoport,

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom, rovidszén- 15 R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom,
lanct alkil-, révidszénlancn dialkil-amino- vagy ro- R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
vidszénlanct alkoxi-csoport, R* jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom, metil- vagy metoxi-csoport, R jelentése rovidszénlanch alkil-, révidszénlanch alke-

R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nil- vagy benzilcsoport és

R jelentése révidszénlanct alkil-, 36 szénatomos cik- 20 n éricke 1 —,
loalkil- vagy halogén-benzilcsoport, és valamint savaddicios s6ik eldallitasara, azzal jellemezve,

n értéke 0 vagy 1 —, hogy egy II altalanos képletli dihalogén-vegyiiletet —

valamint savaddici6s séik eléallitdsdra azzal jellemezve, ebben a képletben X és X! jelentése halogénatom, és

hogy R, R}, RZ% R3, R* és n a fenti jelentésfiek — egy III

a) egy 1V 4ltaldnos képletli anilino-vegyiiletet — eb~- 25 4ltaldnos képleti aminnal — ebben a képletben R a
ben a képletben R, R2, R%, R, R és n a fenti jelentésii- fenti jelentési — reagaltatunk, és a kapott I dltalanos
ek — egy V dltaldnos képletii szulfondldszerrel — ebben képletli vegyiiletet kivant esetben savaddicids séjava at-

a képletben R! a fenti jelentésii, és A reakcioképes cso- alakitjuk. (ElsGbbsége: 1977. augusztus 8.)

portot, eldnydsen halogénatomot vagy szulfonsavészter- 4, Az 1. igénypont szerinti biarmely eljarasvaltozat

csoportot jelent — reagaltatunk, vagy 30 tovabbfejlesztése hatOanyagként I altaldnos képleti

b) egy VI altalanos képletli benzoesav-szarmazékot metaszulfonamido-benzamid-szarmazékot vagy gyo-

— ebben a képletben R, RL, R2, R3, R*és n a fenti jelen- gyaszatilag elfogadhatd savaddicios sojat — ebben a

téstiek, és Al jelentése reakcidképes csoport, el8nydsen képletben R, R, R?%, R3, R4, R? és n az 1. igénypontban

halogénatom vagy szulfonsavészter-csoport — egy VII megadott jelentésfick — tartalmazé gyogyszerkészit-
altalanos képletli aminovegytiilettel — ebben a képletben 35 mények elbdllitasara azzal jellemezve, hogy a hatdanya-

R3 és n a fenti jelentéstiek — reagdltatunk, és got a gyogyszerkészitmények szokasos hordozé-, higito-,

ha a kapott I 4ltaldnos képletii vegyiiletben R jelen- t0lt6- ésfvagy egyéb segédanyagaival egyiitt kikészitjiik.

tése hidrogénatom, akkor kivint esetben alkilezziik; (ElsGbbsége : 1978. januar 26.)

vagy ha a kapott I altaldnos képletd vegyiiletben R je-

4 lap képletekkel

A kindidsért felel: a Kozgazdasigi és Jogi KOnyvkiado igargatdja

81.1240.66-42 AlfSldi Nyomds, Debrecen — Felelds vezetS: Beakd Istvin igazgatd
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