DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK PAT E N T S C H R I F T
(12) Wirtschaftspatent (19) DD (11) 247 672 A1

Erteilt gemaR § 17 Absatz 1 Patentgesetz 4(51) €07 C143/78

AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung veréffentlicht

(21) WP C07C /2523687 {22) 27.06.83 (44) 15.07.87

(1) VEB Arzne{mlttelwerk Dresden, 8122 Radebeul, DD

(72) Unverferth, Klaus, Dr. Dipl.-Chem.; Laban, Gunter, Dr. Dipl.- Chem Gunther Waltraud, Dipl.-Chem.; Loh-
mann, Dieter, Dr. Dipl.-Chem.; Kretzschmar, Egon, Dr. Dipl.-Chem.; Cassebaum, Heinz, Dr. Dipl.-Chem.;
Liicke, Lothar, Dr. Dipl.-Chem.; JaRmann, Edgar, Dr. Dipl.-Chem.; Hilger, Herma; Runge, Hans-Joachim, Dr.
Dipl.-Chem., DD

(54) Verfahren zur Herstellung von 2-[N-MethyI-N-(alkoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-benzoeséiurealkylestern

(57) 2-[N-Methyl-N-(alkoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-benzoeséurealkylester der allgemeinen Formel | konnen leicht
und in sehr guten Ausbeuten dadurch hergestellt werden, da® man einen Saccharin-2-essigséurealkylester der
allgemeinen Formel Il mit Alkali- oder Erdalkalialkanolaten oder Alkalihydroxiden in einem Losungsmittel bei niederen
Temperaturen umsetzt und das erhaltene Reaktionsgemisch mit einem Methylierungsmittel bei niederen
Temperaturen behandelt.

ISSN 0433-6461 ’ § Seiten



DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK PAT E N T S C H R I FT
(12) Wirtschaftspatent | | (19) DD (11) 247 672 A1

Erteilt gemaR § 17 Absatz 1 Patentgesetz ‘ 4(51) €07 C143/78

AMT FGR ERHNDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht

(21) WP CO07C/2523687 (22)  27.06.83 (44)  15.07.87

(71)  VEB Arzneimittelwerk Dresden, 8122 Radebeul, DD - -

(72) Unverferth, Klaus, Dr. Dipl.-Chem.; Laban, Gunter, Dr. Dipl.-Chem.; Giinther, Waltraud, Dipl.-Chem.; Loh-
mann, Dieter, Dr. Dipl.-Chem.; Kretzschmar, Egon, Dr. Dipl.-Chem.; Cassebaum, Heinz, Dr. Dipl.-Chem.;
Liicke, Lothar, Dr. Dipl.-Chem.; JaBmann, Edgar, Dr. Dipl.-Chem.; Hilger, Herma: Runge, Hans-Joachim, Dr.
Dipl.-Chem., DD

(54) Verfahren zur Herstellung von 2-[N-MethyI-N-(alkoxycarbony|methy|)-suIfamoyl]-benzoeséiurealkylestern

(57) 2-[N-Methyl-N-(alkoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-benzoesaurealkylester der allgemeinen Formel | kénnen leicht
und in sehr guten Ausbeuten dadurch hergestellt werden, da man einen Saccharin-2-essigséurealkylester der
allgemeinen Formel Il mit Alkali- oder Erdalkalialkanolaten oder Alkalihydroxiden in einem Lésungsmittel bei niederen
Temperaturen umsetzt und das erhaltene Reaktionsgemisch mit einem Methylierungsmittel bei niederen
Temperaturen behandelt.

ISSN 0433-6461 ! § Seiten

Zur PS Nr. o.o.%?o.@ZZ'ooo
ist eine Zweitschrift erschienen.

(Teilweise bestdtigt gem. § 18 Abs. 1 d. ind.Ges.z.Pat.Ges.)



-1- 247 672

Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 2-{N-Methyl-N-(alkoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-benzoesédurealkylestern der allgemeinen
Formel I, worin R' und R?, die gleich oder verschieden sein und einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
C-Atomen bedeuten kénnen, dadurch gekennzeichnet, daR man einen Saccharin-2-essigséureester der allgemeinen
Formel i, worin R' die oben genannte Bedeutung besitzt, mit einem Alkali- oder Erdalkalialkanolat oder Alkalihydroxid bei
niederen Temperaturen umsetzt und das erhaltene Reaktionsgemisch mit einem Methylierungsmittel bei niederen
Temperaturen behandelt.

, 2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die Umsetzung in einem Lésungsmittel durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Losungsmittel ein Alkanol eingesetzt wird.

4. Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf ein solches Alkanol als Lésungsmittel verwendet wird,
welches dem Alkanolrest des Saccharin-2-essigsaurealkylesters der allgemeinen Formel Il entspricht.

5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf ein solches Alkali- oder Erdalkalialkanolat verwendet
wird, bei welchem der Alkanolteil mit dem des Saccharin-2-essigsaurealkylesters der allgemeinen Formel Il (ibereinstimmt.

6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl die Umsetzung des Saccharin-2-essigsédurealkylesters der
allgemeinen Formel Il mit Alkali- oder Erdalkalialkanolat oder Alkalihydroxid bei Temperaturen von 0 bis 30°C durchgefihrt
wird.

7. Verfahren nach den Punkten 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR die Methylierung bei Temperaturen von 0 bis 40 °C

 durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach den Punkten 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daf die Reste R' und R? gleich sind.

9. Verfahren nach den Punkten 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daR als Methylierungsmittel ein Methylhailogenid oder
Dimethylsulfat eingesetzt wird.

10. Verfahren nach den Punkten 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf die Reaktionspartner Alkali- oder Erdalkalialkanolat oder
Alkalihydroxid und das Methylierungsmittel gegentiber dem Saccharin-2-essigsaurealkylester der allgemeinen Formel llim
mindestens dquimolaren Verhéltnis zur Reaktion gebracht werden.

11. Verfahren nach den Punkten 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf die bei der Umsetzung der Verbindungen der
allgemeinen Formel Il mit den Alkali- oder Erdalkanolaten oder Alkalihydroxiden erhaltenen Zwischenprodukte der
allgemeinen Formel lll, worin R' und R? die oben genannte Bedeutung besitzen, isoliert und anschlieBend mit einem
Methylierungsmittel zu Verbindungen der aligemeinen Formel | umgesetzt werden.

12. Verfahren nach den Punkten 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daR man dem Reaktionsgemisch von Anfang an das
Methylierungsmittel zusetzt.

13. Verfahren nach den Punkten 1 bis 10 und 12, dadurch gekennzeichnet, daR man den Saccharin-2-essigséurealkylester der
allgemeinem Formel Il und das Methylierungsmittel in einem Alkanol vorlegt und die alkanolische Alkali- oder
Erdalkalialkanolatldsung oder Alkalihydroxidldsung zutropft.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft.ein Verfahren zur Herstellung von 2-[N-Methyl-N—(alkoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]—-
benzoesdurealkylestern der aligemeinen Formel |, worin R' und R?, die gleich oder verschieden sein und einen geradkettigen
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 5 C-Atomen bedeuten kdnnen. '

Derartige Verbindungen stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von Pharmaka, wie z.B. entzindungshemmende
Mittel dar.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Bisher wurde lediglich die Bildung des 2-[N-Methyl-N—{methoxycarbonylmethyl)-sulfamoylj-benzoeséuremethylesters

(2 Formel |, R' = R? = CH,) nach einem Mehrstufenverfahren von K. Abe, Y. Tsukamoto und A.Ishimure {J. Pharm. Soc. Japan
73, 1319-1322 [1953] beschrieben. Dabei wird Saccharin-2-essigséureethylester (& Formelll, R' = C,Hs) verseift und
hydrolytisch zur 2—(N—-Carboxymethyl-sulfamoyl)-benzoeséure (2 Formel Il, R' = R? = H) gespalten.

Diese Verbindung wird dann anschlieBend N-methyliert und verestert, wobei | (R' = R? = CHj,) entstehen soll. Die Ausbeute
sowie analytische und physikalische Daten wurden nicht angegeben.

Die Nacharbeitung lieferte nur ein 0l, das, auch nachdem die Verbindung erfindungsgemaR zuganglich war, beim Animpfen
nicht kristallisierte. h

Die Umsetzung dieses Ols nach der gleichzeitig hinterlegten DDR-Patentanmeldung WP C 07D/2623695 (, Verfahren zur
Herstellung von 2-Methyl-3—alkoxycarbonyl-4—hydroxy—2H-1 ,2-benzothiazin-1,1-dioxiden) lieferte in nur 20%iger Ausbeute
das 2-Methyl-3—methoxycarbonyl-4-hydroxy—-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxid. Dies zeigt, daB3 das gemaf K. Abe et al. als o]
zugingliche vermeintliche | (R' = R? = CHa) nur ein Substanzgemisch darstellt.
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Von denin Frage kommenden verwandten Verbindungen sind nur die durch Umsetzung vbn 2-Chlorsulfonylbenzoesédureestern
mit N-Methylglycinamiden erhéitlichen N-substituierten 27[N-Methy|-N(carbomoylmethyl)-suIfamoyl]-benzoeséureester
bekannt (DD-PS 111079; J. Heterocycl. Chem. 13,333 [1976].

¢

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung wird es méglich, die 2-[N-Methyl-N-(alkoxycarbonylmethyl)-sulfamoyi]-benzoeséurealkylester der
allgemeinen Formel | in einfacher Weise, hoher Reinheit und sehr guten Ausbeuten aus leicht zuganglichen Ausgangsprodukten
herzustellen.

Das erfindungsgemaRe Verfahren zeichnet sich ferner durch einfache technologische Operationen und geringe Anforderungen
an die Apparatetechnik aus.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 2-[N-Methyl-N-(alkoxycarbonylmethyl)-suifamoyl]-benzoesaurealkylester der
allgemeinen Formel !, worin R' und R? die oben genannte Bedeutung besitzen, in einfacher Weise, hoher Reinheitund sehr guten
Ausbeuten herzustellen.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch erreicht, da man einen Saccharin-2-essigsdureester der
aligemeinen Formel Il, worin R' die oben genannte Bedeutung besitzt, in einem Ldsungsmittel mit Alkali- oder
Erdalkalialkanolaten oder Alkalihydroixiden bei niederen Temperaturen, vorzugsweise von 0-30°C, umsetzt und das erhaltene
Rektionsgemisch mit einem Methylierungsmittel bei Temperaturen von 0-40°C behandeit.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist es zwar prinzipiell auch moglich, die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen
Formel Il mit den Alkali- oder Erdalkalialknolaten oder Alkalihydroxiden auch bei Temperaturen oberhalb 30°C durchzufiihren,
wobei jedoch mit steigenden Temperaturen in zunehmenden Maf3e eine Cyclisierungsreaktion zu 2-Methyl-3-alkoxycarbonyl-4-
hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxiden ablauft, wodurch Gemische aus Verbindungen der aligemeinen Formel | mit den
vorgenannten Verbindung entstehen.

Bei weiterer Temperaturerhdhung, etwa ab 50°C, findet nur eine Cyclisierung der Verbindungen der allgemeinen Formel | zu den
vorgenannten Verbindungen statt, die Gegenstand der gleichzeitig hinterlegten Patentanmeldung WP C07 D/2523646 ist.

Als Lésungsmittel kann zum Beispiel ein Alkanol verwendet werden, wobei es vorteihaft ist, dasjenige Alkanol zu verwenden,
welches dem Alkanolrest des Saccharin-2-essigsédurealkylesters der aligemeinen Formel Il entspricht.

Auch bei den Alkali- und Erdalkalialkanolaten ist es zweckméRBig, ein solches zu verwenden, bei welchem der Alkanolteil mit dem
des Saccharin-2-essigsédurealkylesters (ibereinstimmt.

Als Alkalihydroxide eignen sich insbesondere Kalium- oder Natriumhydroxid.

Als Methylierungsmittel eignen sich z. B. Methylhalogenide und Dimethyisulfat. Ein besonders bevorzugtes Methylierungsmittel
ist Dimethylsulfat.

Sowohi das Alkali- und Erdalkalialkanolat bzw. Alkalihydroxid als auch das Methylierungsmittel werden mindestens dquimolar
zum Saccharin-2-essigsaurealkylester der allgemeinen Formel Il in die Reaktion eingesetzt.

Die Reaktionszeit hangt von dem Fachmann bekannten Einflissen, wie beispielsweise der Reaktionstemperatur, ab. Sie betragt
gewdhnlich 1 bis 4 Stunden.

ZweckmaRigerweise wird das Verfahren so durchgefiihrt, daB man zunéchst das Alkanol, das Alkanolat bzw. Alakalihydroxid
und den Saccharin-2-essigsdurealkylester zusammengibt und reagieren |48t bis eine vollstdndige Losung des Esters eingetreten
ist und anschiieBend das Methylierungsmittel zu dem Reaktionsgemisch zugibt.

Natirlich ist es entsprechend der vorliegenden Erfindung auch méglich, das bei der Umsetzung des Saccharin-2-
essigsiurealkylesters der allgemeinen Formel Il mit Alkanolat oder Alkalihydroxid erhaltene Zwischenprodukt der allgemeinen
Formel Ill, worin R' und R? die oben genannte Bedeutung besitzen, z. B. durch Ansduern zu isolieren und erst dann die
Methylierung durchzufiihren. ‘

Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung besteht darin, da man das Methylierungsmittel gleich von Anfang an dem
Rektionsgemisch zugibt. Beispielsweise kann das so erfolgen, da man den Saccharin-2-essigsaurealkylester der allgemeinen
Formel Il unb das Methylierungsmittel in einem Alkanol vorlegt und die aikanolische Alkali- oder Erdalkalialkanolatidsung oder
Alkalihydroxidldsung zutropft.

Die Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel I sind nach Ber. dtsch.chem. Ges. 13, 1265 (1897) und 56, 1810 (1923) herstelibar.

Au;fﬁhrungsbeispiele

Beispiel 1 o

"In einen 2-I-Dreihalskolben trégt man unter Rithren und Kiihlung 260 ml Methanol, 256 m| methanolische Natriummethylatlosung
{c = 4,3Mol/t; 2 1,1 Mol Natriummethylat) und 255,2 g {1 Mol} Saccharin-2-essigsduremethylester ein. Die Suspension wird bis
zur praktisch vollstandigen Auflésung des Esters bei 18°C bis 25°C gertihrt (ca. 15 Minuten). AnschlieBend kiihit man auf etwa
15°C und tropftunter Riihren bis zu einer Innentemperatur von 30°C wihrend 30 bis 45 Minuten 126,1g (1 Mol) Dimethylsulfat zu.
Man rithrt noch 2 Stunden bei Raumtemperatur nach, kiihlt das Reaktionsgemisch auf ca. 15°C ab und I&Bt innerhalb von 30

~ Minuten bis zu einer Innentemperatur von 25°C 1250 ml Wasser unter Kiihlung und Riihren langsam zulaufen. Nach einer

Nachriihrzeit von 30 Minuten bei Raumtemperatur saugt man ab und wéscht das Produkt mit Wasser neutral. Es wird mit

Isopropanol gewaschen und anschlieRend abgesaugt bzw. zentrifugiert. Nach dem Trocknen erhélt man 255g 2-[N-Methyi-N-

(methoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-benzoesiduremethylester (2 84,7 % der Theorie). Fp: 62-64°C.
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Analyse fur Cy,Hq50sNS MM = 301,32
C H N S
berechnet: 47,84% 4,98 % 4,65% 10,63 %
gefunden: 47,96 % 5,00% - 4,65% 10,36
47,79 % 5,07 % 4,75% 10,57 %

Diinnschichtchromatographie:
Rg 0,48 (FlieBmittel Toluol / Methanol 90:10; Alufolie GFyssMerck)

'NMR (in Aceton — dg):

7.47-8.03 (m)  =CH—aromat.
298 ) —N=CHs

: o
3.60 (s) [ CH2 - C/

. _’_}_O __._CHS
3.86 (s) ' c ~°

‘ ___>9: CHg

4.13 (s) —CHp -

IR: vc-o1630und 1650cm™

Beispiel 2

Zu einer Losung von 4,4g Natrlumhydroxxd in 1256m| Methanol gibt man unter Kiihlung 25,5g Saccharin-2-

essigsduremethylester und rihrt bis zur fast vélligen Auflésung des Esters bei 18—-25°C (Dauer ca. 5-10 Minuten). AnschiieRend

tropft man unter Rihren und Kiihlung bis zu einer Innentemperatur von 30°C wahrend ca. 5 Minuten 14,9g Dimethylsulfat zu.

Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur nach, kihit das Reaktionsgemisch auf 15-20°C ab und Ia8t innerhalb von etwa 5-10
Minuten unter Kiihlung und kréftigem Riihren 225mi kaltes Leitungswasser langsam zulaufen. Nach einer Nachriihrzeit von 30

" Minuten saugt man ab und wascht das Produkt mit 70 ml Wasser neutral und anschlieBend mit 35ml Isopropanol wasserfrei.

Nach der Trocknung erhéit man 25g 2-[N-MethyI-N-(methoxycarbonylmethyl)-suIfamoyl]-benzoeséuremethylester (2 83% der

Theorie) vom Fp 61-64°C.

Ein &hnliches Ergebnis erhélt man, wenn man den Saccharin-2-essigséuremethylester und Dimethylsulfat in Methanol vorlegt

und die methanolische Alkalihydroxid-Lésung zutropft.

Beispiel 3

a) Zu einer Suspension von 25,59 (0,1 Mol) Saccharin-2-essigsduremethylester in 75 ml Methanol tropft man unter Riithren bei
Raumtemperatur eine Losung von 6,159 (0,11 Mol) Kaliumhydroxid in 50 m! Methanol und l4Rt 15 Minuten reagieren.
AnschlieBend wird mit verdiinnter HCl angeséuert, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol
umkristallisiert. Man erhélt 25,8 (30 % der Theorie) 2-(N-Methoxycarbonylmethyl-sulfamoyi)-benzoesiuremethylester vom
Fp 99-100°C.

In eine L&sung von 26,2 ml Natriumbutylatlésung (4,2 molar) und 50 m| Methanol gibt man unter Riihren bei Raumtemperatur
25,59 Saccharin-2-essigsduremethylester. Die Suspension wird bis zur fast volistindigen Auflésung des Esters bei 256-30°C
gerihrt (15-30 Minuten). AnschlieBend wird unter Kithlung mit verdiinnter HC! angeséuert, ca. 2 Stunden nachgeriihrt, der
Niederschlag abgesaugt und mit Wasser und Athanol gewaschen.

Nach Trocknung erhalt man 12g (41,8% der Theorie) 2-(N- Methylcarbonylmethyl-sulfamoyl) benzoesduremethylester vom
Fp 97-102°C.

b

Beispiel 4

a) ZueinerLdsungvon4,4g Natriumhydroxid in 60ml Methanol gibt man unter Kiithlung 28,7 g eines nach Beispiel 3 erhaltenen
2-(N-Methoxycarbonylmethyl-sulfamoyl)-benzoeséuremethylesters und riihrt bis zur Auflésung des Esters bei 20-30°C
(Dauer ca. 15 Minuten). AnschlieBend tropft man unter Riihren und Kiihiung bis zu einer Innentemperatur von 30°C wahrend
ca. 5 Minuten 15g Dimethylsulfat zu. Man riihrt noch 2 Stunden bei Raumtemperatur nach, kiihlt das Reaktionsgemisch auf
etwa 20°C ab und |8t unter Kihiung und kréftigem Riithren innerhalb von 5-10 Minuten 125 ml kaltes Wasser zulaufen. Nach
einer Nachriihrzeit von 30 Minuten wird abgesaugt, das Produkt mit Wasser neutral und anschlieBend mit Isopropanol
wasserfrei gewaschen. Nach der Trocknung erhlt man 25g 2-[N-Methyl-N-(methoxycarbonyimethyl)-sulfamoyl]-
benzoesduremethylester (& 83% der Theorie) vom Fp 60-65°C.

Bei Verwendung von 106 ml 1 N wéRriger Natronlauge in Methanol anstelle von Atznatron und bei ansonsten analoger
Verfahrensweise erhélt man 14,7 g 2-[N-Methyl-N-(methoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-benzoesaure -methylester {2 49 %
der Theorie) vom Fp 61-65°C.

b
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