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Substituerte cyanomethylbenzamid-
forbindelser med den generelle formel

(IV):
Rg T7
CON — CH — N
(1v)
ORl
X

hvor Ri betegner et lavere alkylradikal,

sésom methyl, lavere alkenyl, sdsom
©allyl, eller et hydrogenatom, R7 og

RB betegner et lavere alkylradikal

sdsom methyl, eller et hydrogenatom,

og X betegner et halogenatom s&som

klor eller brom. Forbindelsene er egnede

for anvendelse som mellomprodukter

ved fremstilling av terapeutisk virk-

somme benzamidforbindelser.
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Denne oppfinnelse angar nye, substituerte cyano-
methylbenzamidforbindelser som egner seg for anvendelse som
mellomprodukter ved fremstilling av terapeutisk virksomme ben-

zamidforbindelser med den generelle formel (I):

R
7 N N
o —d T e
R
. N
|

Ry

NH,

hvor:

R, betegner et lavere alkylradikal, sasom methyl,
lavere alkenyl, sé&som allyl, eller et hydrogenatom,

R, betegner et lavere alkylradikal sasom methyl eller
ethyl, et lavere alkenylradikal sasom allyl, benzyl, cyclo-
lavere-alkyl-lavere-alkyl sdsom cyclopropylmethyl eller cyclo-
lavere-alkenyl-lavere-alkyl sasom cyclohexenylmethyl, eller et
hydrogenatom,

R;, R, R;, R,, R, og R; betegner et lavere alkyl-
radikal sasom methyl, eller et hydrogenatom, og

X betegner et halogenatom sasom klor eller brom.

Benzamidforbindelsene med den generelle formel (I)
oppviser gastromotorisk virkning, som kan vare ledsaget av en
antiemetiserende virkning nar de strukturelle egenskaper bi-
bringer dem en antidopaminergisk virkning.

En analogifremgangsmate for fremstilling av de
terapeutisk virksomme benzamidforbindelser med formel (I) fra
de nye, substituerte cyanomethylbenzamidforbindelser er be-
skyttet ved norsk patent nr. . (norsk patentsegknad nr.
862676).

De nye, substituerte cyanomethylbenzamidforbindelser
ifplge oppfinnelsen har den generelle formel (IV):
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R, R
CON —CH—CN

(IV)

2

hvor X, R,, R, og R; er som ovenfor angitt.
Benzamidforbindelsene med formel (I) fremstilles fra

de nye} substituerte cyanomethylbenzamidforbindelser med for-

mel (IV) ved at en forbindelse med formel (IV) omsettes med et

substituert diamin med formel:

hvor R,, R;, R,, R, og R, har de betydninger som er angitt oven-
for. Nzrmere enkeltheter om fremstillingen av de terapeutisk
virksomme sluttforbindelser med formel (1) vil finnes i
patentskriftet.

Fremstillingen av de substituerte cyanomethylben-
zamidforbindelser med den generelle formel (IV) er illustrert

i de nedenstdende eksempler.

Eksempel 1
Fremstilling av N—(cvanomethyl)—meethoxv-4—amino—5-klorben—

zamid.

I en 3 liters rundkolbe utstyrt med et forseglet rore-
verk, en tilbakelepskondensator, et termometer og en drape-
trakt innferes 100 g (0,5 mol) 2-methoxy-4-amino-5-klor-ben-
zoesyre, 655 ml kloroform som er blitt terret over CaCl2
og 51 g (0,5 mol) triethylamin som er blitt terret over kali-
Jut. Etter at syren er blitt opplest iakttas umiddelbart

utfelning av det dannede salt. Den resulterende oppslemning'
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kjoles til 0-5°C, og 54 g (0,5 mol) ethylklorformiat tilferes
drapevis. Utfeiningen opplsses etter hvert som tildryppingen
skrider frem, og etter endt tilsetning er resultatet en opp-
lgsning, som sd omregres ytterligere i 1 time ved 0°c.

En opplesning av 51 g (0,5 mol + 10% overskudd) amino-
acetonitrilhydroklorid i 150 ml kloroform og 56 g (0,5 mol)

+ 10% overskudd) triethylamin som er blitt terret over kali-
lut, blir s& tildryppet, mens temperaturen holdes mellom
5 og 10°C. Det danner seg en utfelning.

Etter endt tilsetning fortsettes omreringen i ytter-
ligere 1 time ved 10°c.

Mesteparten av kloroformen blir sa fjernet, og resi-
duet opblmsqs i vann og gjeres alkalisk ved tilsetning av
30% natronlut. Utfelningen frafiltreres, vaskes med vann
inntil vaskevannet er negytralt og terres ved 40°C i en venti-
lert ovn. Det oppnds 106 g produkt. Utbytte = 88,5%. Smelte-
punkt = 196°C.

Eksempel 2

Fremstilling av N-(cyanomethyl)-2-allyloxy-4-amino-5-klorben-
zamid.

Trinn 1l: Ethyl-2-hydroxy-4-acetamino-5-klorbenzoat

258 g ethyl-2-hydroxy-4-acetamidobenzoat og 1150 ml
eddiksyre innferes i en 3 1's rundkolbe utstyrt med et for-
seglet reorverk, en tilbakel@pskondensafor og et termometer,
og blandingen oppvarmes pd et varmebad ved 40°C inntil alt
er opplest. Det tilsettes s& 153,5 g N-klorsuccinimid, og
det foretaes oppvarmning ved 40-50°C inntil alt er opplest.
Opplesningen holdes s& i en terkeovn ved 50°C i 48 timer.
Det oppndes derved et krystallisert produkt, som oppleses
i 8 1 vann. Krystallene frafiltreres, vaskes med rikelige
mengder vann inntil vaskevannet er neytralt, og terres ved
40°C i en ventilert ovn. Oppnadd mengde = 266 g. Utbytte
= 89%. Smeltepunkt = 150°.

De oppnaddde 266 g produkt omkrystalliseres fra 300
ml eddiksyré. Oppnadd mengde 198 g. Utbytte ved omkrystalli-

‘seringen = 74,5%. Smeltepunkt = 159°%. Totalt utbytte = 66%.
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Trinn 2: Ethyl-2-allyloxy-4-acetamino-5-klorbenzoat

53 g kaliumcarbonat i pulverform, 5,5 g benzyltributyl-
ammoniumklorid, 220 ml acetonitril og 46,5 g allylbromid,
og deretter 99 g ethyl-2-hydroxy-4-acetamino-5-~-klorbenzoat,
innferes i en 1 1's rundkolbe utstyrt med et forseglet rore-
verk, en tilbakelgpskondensator og et termometer. Den opp-
nadde suspensjon kokes med tilbakelopskjsling i 3 timer og
30 minutter, inntil en prove av den klare opplesning, fortyn-
net med 1litt alkohol, ikke gir noen farvning med ferriklorid
En del av acetonitrilet blir s& avdestillert, og residuet
oppleses i vann. Mineralsyrene gar i oppleésning. Allyloxy-
esteren som faller ut, frafiltreres, vaskes med vann inntil
Br -ionene er blitt fjernet og terres ved 35°C i en ventilert
ovn. Oppnadd mengde = 130 g. Teoretisk mengde = 114 g.

Det erholdte produkt er halvkrystallinsk. Det oppleses
i 260 ml 60%-ig kokende ethanol. Opplegsningen blir sa filt-
rert med carbon black og avkjelt. Esteren som krystalliserer
ut, frafiltreres, vaskes med 60% ethanol og terres i en venti-
lert ovn ved 40°cC. Oppnadd mengde = 70,5 g. Utbytte -ved om-
krystalliseringen = 62%. Smeltepunkt = 80°C. Totalt utbytte>
= 62%.

Trinn 3: 2-allyloxy-4-amino-5-klorbenzoesyre

68 g ethyl-2-allyloxy-4-acetamino-5-klorbenzoat, 172
ml ethanol og 50,5 ml 30%-ig natronlut innfeores i en 1 1's
rundkolbe utstyrt med en tilbakglmpskondensator, og det fore-
taes oppvarmning med tilbakelppskjeling pad et vannbad i 3
timer. Den erholdte opplesning blir sd opplest i 2 1 vann
og filtrert med carbon black for & fjerne uklarhet, hvor-
etter den surgjeres ved tilsetning av 45 ml konsentrert salt-
syre (farveskifte med kongorw&t). Syren som utfelles, fra-
filtreres etter avkjeling, vaskes med vann inntil vaskevannet
er neytralt, og terres ved 50°C. Oppnéadd mengde = 50 g. Ut-
bytte = 95%. Molvekt (0,1 N KOH, pententiometrisk) = 232.
Smeltepunkt 142°C.
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Trinn 4: N—(cyanomethyl)—2—allyloxy—4—amino—S—kiorbenzamid

51 g 2-allyloxy-4-amino-5-klorbenzoesyre, 220 ml kloro-
form og 23 g triethylamin innferes i en 500 ml's rundkolbe
utstyrt med et forseglet reoreverk, en tilbakeleopskondensator,
et termometer og en drdpetrakt. Den erholdte opplesning kje-
les til 0°C, hvorved triethylammoniumsalt utkrystalliseres.
24,5 g ethylklorformiat dryppes s& til opplesningen, mens
temperaturen holdes ved mellom 0 og 5°C ved kjeling i et
isbad. Utfelningen oppleses gradvis, og det oppndes til slutt
en opplgsning, som omrgres i ytterligere 30 minutter. En
oppldsning av 21 g aminoacetonitril-hydroklorid i 220 ml
kloroform og 23 g triethylamin blir s& tilsatt. Temperaturen
stiger til‘32°C. Etter fullfegrt tilsetning fortsettes omrerin-
gen i ytterligere 1 time. Mesteparten av kloroformen blir
sa fjernet, og residuet oppleses i vann. Produktet som faes,
frafiltreres, vaskes med vann, med fortynnet natriumcarbonat
og deretter pad ny med vann og terres ved 40°C i en ventilert
ovn. Oppnadd mengde = 49,5 g. Utbytte = 83%. Smeltepunkt
= 149°%.

Eksempel 3
Fremstilling av N-(cyanomethyl)-2-methoxy-4-amino-5-brom-

benzamid.

107 g 2-methoxy-4-amino-5-brombenzoesyre i findelt
form, 531 ml kloroform og 44 g triethylamin innfores i en
2 1's rundkolbe utstyrt med et forseglet rereverk, en tilbake-
lopskondensator, et termometer og drédpetrakt og oppvarmes
inntil alt er opplest. Det foretaes sd kjeling til OOC, hvor-
etter 47 g ethylklorformiat dryppes inn i opplesningen, idet
temperaturen holdes ved O—SOC ved kjoling. Etter fullfert
tilsetning foretaes omrering i ytterligere 1 time ved 0-5°%.
P4 dette tidspunkt innferes 44 g aminoacetonitril-hydroklorid
og 531 ml kloroform i en 1 1l's rundkolbe utstyrt med rore-
verk, og etter kjeling til 0°C tilsettes 48 g triethylamin.

Det dannes derved en meget fin utfelning. Den erholdte sus-
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pensjon settes gradvis til den ovenfor fremstilte kloroform-
opplesning dv blandet anhydrid, mens temperaturen holdes

ved 0-5°C. Etter fullfert tilsetning foretaes omrering i
ytterligere 1 time ved O—SOC, hvoretter temperturen tillates
a stige.

Det oppnaes derved en grda, gelatinlignende utfelning
oppslemmet i kloroformen. 1 1 vann tilsettes, og all kloro-
form avdrives ved destillasjon.

Det foretaes sa kjoling etterfulgt av tilsetning av
10 ml 10%-ig natronlut for & opplese spor av uomsatt syre.
Det tilbakeblivende produkt blir s& frafiltrert, vasket med
vann inntil Cl -ionene er blitt fjernet, og terret ved 50°C.
Oppnadd mengde = 117 g. Utbytte 95%. Smeltepunkt = 200°cC.

Produktet blir sa& oppslemmet i 1 1 vann og 10 ml 10%-ig
natronlig, hvoretter det foretaes frafiltrering, vasking
med vann inntil vaskevannet er neytralt, og terring ved 50°C.
Oppnadd mengde = 108 g. Smeltepunkt = 206°c. Utbytte ved
rensningen = 92%. Totalt utbytte = 88%.

Eksempel 4
Fremstilling av N-methyl-N-(cyanomethyl)-2-methoxy-4-amino-5-

klorbenzamid.
101 g 2-methoxy-4-amino-5-klorbenzoesyre, 250 ml kloro-

form og 50,5 g triethylamin innfores i en 2 1's rundkolbe
utstyrt med et forseglet roreverk, en-tilbakelepskondensator,
et termometer og en drapetrakt og oppvarmes inntil alt er
opplest, hvoretter det foretaes kjeling til 0°Cc. Det dannede
triethqummoniumsalt krystalliserer ut. Det tilsettes sa
54,5 g etﬁylklorformiat drapevis til den resulterende opp-
lesning, mens temperaturen holdes mellom 0 og SOC. Etter
fullfert tilsetning foretaes omrering i ytterligere 1 time
og 30 minutter ved 5. Samtidig innferes 400 ml kloroform
og 55,5 g triethylamin i en 1 1's rundkolbe utstyrt med et
roreverk, og det hele kjoles i et isbad. Det tilsettes sé&
gradvis 59 g methylaminoacetonitril-hydroklorid i findelt
form.

Den erholdte opplesning settes sa gradvis til den

ovenfor fremstilte opplesning av blandet anhydrid, mens tem-
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peraturen holdes ved 5-10°C. Etter endt tilsetnidg omregres
blandingen i ytterligere 1 time ved 5°C, hvoretter tempera-
turen tillates & stige og reaksjonsmediet tillates & sta

i ro natten over.

Kloroformen blir sa avdestillert under et svakt vakuum.
Residuet oppleses i vann, og de siste spor av kloroform fjer-
nes ved at de feres bort med vann. Det tilbakeblivende pro-
dukt krystalliserer ut.

Noen fa drédper natronlut blir sa tilsatt for & gjere
mediet svakt basisk, hvoretter det erholdte produkt frafilt-
reres, vaskes med vann inntil Cl -ionene er blitt fjernet,
og teorres ved 40°C. Oppnadd mengde = 92 g. Utbytte = 72,5%.
Smeltepunkt = 128°¢.

Eksempel 5
Fremstilling av N-(l-cyanoethyl)-2-methoxy-4-amino-5-klor-

benzamid.

86,5 g 2-methoxy-4-amino-5-klorbenzoesyre i findelt
form, 550 ml klorform og 43,5 g triethylamin innfpres i en
2 1's rundkolbe utstyrt med et forseglet rereverk, en til-
bakelapskoﬂdensator,_et termometer og en drapetrakt og opp-
varmes inntil all syren er blitt opplest. Det foretaes kjeling
til OOC, hvoretter det tildryppes 46,5 g ethylklorformiat,
mens temperaturen holdes ved 0-5°C ved kjeling i et isbad.

Etter endt tilsetning foretaes omregring i 1 time ved
5—10°C, og en opplgsning av 33 g 2-aminopropionitril i 99
ml kloroform tildryppes. Temperaturen tillates sa a oke til
ZOOC, hvoretter det foretaes oppvarmhing i 2'£imervved 50°cC.

Det tilsettes s& vann til den resulterende opplesning,
og all kloroform avdrives. Etter avkjeling gjeres mediet
alkalisk for & opplese eventuell syre som ikke har reagert, -
hvoretter den dannede utfelning frafiltreres, vaskes med
vann inntil Cl -ionene er blitt fjernet, og terres ved 50°¢C.
Oppnadd mengde = 80 g. Utbytte = 73,5%.

De 80 g produkt omkrystalliseres fra 320 ml 2-ethoxy-
ethanol. Oppnaddd mengde = 43 g. Smeltepunkt 2209C. Utbytte
ved omkrystalliseringen = 54%. Totalt utbytte = 39,5%.
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Patentkrayvw

Substituerte cyanomethylbenzamidforbindelser, egnet
for anvendelse som mellomprodukter ved fremstilling av
terapeutisk virksomme benzamidforbindelser,
karakterisert v e d at de har den generelle
formel (IV):

RSR

1°
OON—CH —QN
(IV)
ORl
X
NH,

hvor:

R1 betegner et lavere alkylradikal, sé&som methyl,
lavere alkenyl, sdsom allyl, eller et hydrogenatom,

R7 og R8 betegner et lavere alkylradikal sasom methyl,

eller et hydrogenatom, og
X betegner et halogenatom sdsom klor eller brom.
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