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Foreliggende oppflnnelse angar nye 5- halogenbenzoesyreQ
esterderivater for anvendelse som utgangsmaterialer ved frem-
stilling av terapeutisk v1rksomme benzamlder, og som ‘svarer til

den generelle formel:

(III)

hvor R2 er en nitrognuppe eller en aminogruppe, R6 er en lavere

alkylgruppe, R, er en lavére alkoxygngpe og X er.halogen. Disse nye.

7 ,
forbindelser kan fremstilles ved at et 5-halogenbenzoesyrederivat

med»den'generelle formel:

COOH

(1)

hvbr Rl er en 1avere alkoxy- eller en hydroxygruppe og R2 og X'
har de ovenfor angitte betydnlnger,’omsettes -med en forbindelse
med den generelle formel-" E R oo '

‘ z.‘ e S R/‘A'4' T T (IT1)
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hvor R3 er en alkylidengruppe og et av symbolene R4 og R

2

5 €T hy-
drogen mens det annet er et halogenatom eller gruppen -SO3R8
hvor R8 betegner et hydrogenatom eller en alkylgrype, eller R4
og R5 tilsammen danner gruppen =N2-

Eksempler pd den ovenfor nevnte lavere alkoxygruppe er
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy og butoxy. Eksempler pa
alkylgruppen er methyl, ethyl, propyl, isopropyl og butyl. Ek-
sempler pa alkylidengruppen er methylen, ethyliden, propyliden
" og butyliden;‘og eksempler pd halogenatomer ‘eér klor- og 'brom.

Forblndelsene (I) er nye forblndelser, og enkelte av
dem, sdsom 4- amlno—s halogensallcylsyre kan fremstllles ved at
man i nerveer av vannfritt kallumkarbonat omsetter 3- am1no-4 halb—
genfenol med carbondioxyd under forhoyet trykk i en autoklav. 5-
halogen-2-methoxy- 4-n1trobenzogsyre_kan fremstilles ved at man
omsetter 2-methy1-4-ha1ogen;5;ﬁitroépisol med et oxydasjonsmid-
del. - '

Ogsad de Ovrige forbindelser (III) kan fremstilles efter
de ovenfor angitte fremgangsmiter.

Forbindelsene (II)Merumono--eller dialkylsulfater, al-
kylhalogehidef eller diazoalkaner. Eksempler pa mono:- eller di-
alkylsulfatene -er. mono-. eller -dimethylsulfat, mono- eller dleth-
ylsulfat og mono- eller dipropylsulfat. - Eksempler. pa alkylhalo-
genidene er methylklorid, ethylbromld, propylklorid og butylbro-
mid. Eksempler pa dlazoalkanene er diazomethan, diazoethan og
diazopropan, osv. Dersom der anvendes mono- eller dialkylsulfa-
ter eller alkylhalogenlder, foretrekkes det & utfore rea ksjonen
i nerver av et basisk kondensasjqnsmiddel sisom et alkalimetall-
metallhydroxyd, et jordalkalimetéllhydroxyd, et alkalimetallkar-
bonat eller et jordalkalimetallc5rbonat osv. Reaksjonen kan ut-

fores 1 e VERT eller i fravar av opplosnlngsmlddel.

Dersom, reaksjonen. utfores i. et opplosn1ngsm1dde1 be«'
nyttes, alt efter arten av forblndelsene (II), fortr1nnsv1s opp-
18sningsmidler sisom aceton, ether, aromatiske hydrocarboner og
dimethylformamid. Aceton og ‘ether anvendes fortrinnsvis ndr der
som forbindelser av formel (IT) anvendes mono- eller di-alkyl-

sulfater, mens aromatiske hydrocarboner eller dimethylformamid
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anvendes dersom der som forblndelser av formel (II) anvendes al—
kylhalogenlder Dersom der som, forblndelse av formel (II) anven-

des et dlazoalkan, anvendes fortr1nnsv1s ether

Reaks;onen utféres vanligvis ved.oppvarmning under til-
bakelspskjoling. dersom der anvendes .mono- eller-di-alkylsulfater
eller. alkylhalogenider, og vanligvis ved-romtemperatur -dersom der
anvende§‘etAdiazoa1kan.J

‘De ‘nye 5-halogenbenzoesyreesterderivater. (III) er nytti-
ge som utgangsmaterialer ved fremstilling av_benzamider sasom N-
(2—dia1kylaminoa1ky1)-2-alkoxy—4eamino-S-halogenbenzamider,»f.eks.
N-(diethylaminoethyl)-2-methoxy-4- am1no-5 klorbenzamld,vmed ver-
difulle terapeutlske egenskaper, s3som analgetlsk antlspasmodlsk
sedativ) anestetlsk og antlemetlsk v1rkn1ng. Herved kan der ser-
lig anvendes den fremgangsmate som er beskrevet i fransk patent-
skrift nr. 1.513.226.

I de nedenstdende eksempler illustreres ytterligere

hvordan de nyt utgangsmaterialer (III) kKan "fremstilles.

Eksempel 1

Til en oppldsning av 1,0'g 4-amino-5-klorbenzoesyre
opplsst i -50 ml absolutt aceton blev der under omrdring og under
utelukkelse av fuktighet tilsatt 1,6 g vannfritt kaliumkarbonat-
og derefter 1,5 g dimethylsulfat. . Blandingen blev kokt under
tilbakelspskjsling og omrdring i 15' timer og blev derefter fil-
trert. Filtratet blev behandlet'med aktivt carbon, og opplos-
nlngsmldlet blev avdestillert. Residuet blev omkrystallisert fra
vandlg methanol, hvorved man fikk -1, Cc4 g  methyl-2-methoxy-4-
amino-5-klor-benzoat i form av hviteé krystaller. Smeltepunkt

135 - 137°C. Utbytte: 91 %.

|

Aqalysg: Berégngt f? C9H1003NCL. B o 3 .
o C 50,13; H 4,67; N 6,49; Cl 16,44
Funnet: C 50,17; H 4,64; N 6,46; Cl 16,41

Eksempel 2

Til en oppldsning av 4,7 g 2-uethoxy-4-nitro-5-klor-
benzoesyre opplsst i 100 ml absolutt aceton blev der tilsatt
3,65 g kaliumkarbonat, 2,4 ml dimethylsulfat og 10 ml aceton,
hvorefter blandirgen blev cppvarmet ved 65°C under tilbakeldps-
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kjdling ogvomrﬁring i 16 timer. Efter at reaksjonen var fullsten-
dig; blev reaksjonsblandingen filtrert og residuet vasket med
aceton. Vaskev&skene'bg filtratet blev blandet, og opplésnings-
midlet blev avdestillert, hvorved man fikk 4,91 g methyl-2-meth-
oxy-4-nitro-5-klorbenzoat i form av farveldse skjellformede kry-
.staller. Utbytfe: 98,2 %.’

Produktet blev omkrystallisert fra en blanding av 85 ml
methanol ‘og 20 ml vann, idet der blev anvendt 0,5 g aktivt car-
bon, hvorvéd man fikk 4,53 g rensede krystaller i form av farve-
lsse skjell med smeltepunkt 114 - 115,5°C. Utbytte: 91,5 %.

Analyse: Beregnet for C9H8N05C1:

C 44,01; H 3,28; N 5,70; C1 14,43
Funnet: ~C 43,83; H 3,52; N 5,91; Cl 14,62.

Patent k r av

5-halogenbenzoesyreesterderivater for anvendelse som ut-
gangsmateridler ved fremstilling av de tilsvarende terapeutisk
virksomme benzamider, k a r ak t.er i ser t ved at de har

den generelle formel:

(1I1)

hvor R2 er en nitrogruppe eller en aminogruppe, Rg er en lavere

alkylgruppe, R7 er en lavere alkoxygruppe og X er halogen.
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