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Fremgangsmdte for fremstilling av hittil ukjente, substituerte
fenylacetamider med terapeutisk virkning.

Nervarende oppfinnelse vedrdrer en. fremgangsmate for fremstil-
ling av hittil ukjente, substituerte fenylacetamider med den
generelle formel (I),
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NH (1)

hvor,Rl betyr en lavere alkylgruppe eller et fluor-,
klor- eller bromatom,

R, betyr et fluor-, klor- eller bromatom, og
R3 og R4 betyr hver et hydrogenatom eller en lavere
alkylgruppe.

Som det na ble funnet, har disse nye amider verdifulle terapeu-
tiske egenskaper, spesielt antiflogistisk (anti-inflammatorisk),
analgetisk og antipyretisk virkning med gunstig terapeutisk
indeks. De kan anvendes oralt eller rektalt for behandling av
revmatiske, arthritiske og andre inflammatoriske sykdommer.
Den antiflogistiske virkning lar seg pavise i dyreforssk f.eks.

ved UV-Erythem hos marsvin og ved Bolus alba-odem hos rotter.

I amidene med den generelle formel (I) og de tilsvarende,

nedenfor nevnte utgangsstoffer er R, f.eks. en metyl- eller

etylgruppe, men kan f.eks. ogsa bet; en n-propyl-, isopropyl-,
n-butyl-, sek.butyl- eller tert.butylgruppe. R3 og R4 er som

lavere alkylgrupper f.eks. metyl-, etyl-, n-propyl-, isopropyl-
n-butyl-, isobutyl-, sek.butyl-, n-pentyl-, isopentyl-, neopen-

tyl- eller n-heksylgrupper.

For fremstilling av amider med den generelle formel (I) omset-

ter man en ester med den generelle formel (II),
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CH, - CO - 0 - R

NH (11)

hvor Rg betyr en lavere alkylgruppe, og
R, og R, har de under formel (I) angitte betyd-
ninger,
med ammoniakk eller en forbindelse med den generelle formel
(r11),

(I11)

hvor R3 og R4 har de under formel (I) angitte

betydninger.
Omsetningen finner f.eks. sted ved temperaturer mellom 20° og
150°. Alt etter koketemperatur for forbindelsen med den gene-
relle formel (III) og det anvendte opplodsningsmiddel gjennom-
fores reaksjonen,, hvis nodvendig, i lukket kar. Som reaksjons-
medium kan, hvis Onsket, et overskudd av forbindelsen med den
generelle formel (III) eller ogsd et organisk oppl&sningsmid-
del, som f.eks. metanol, etanol, propanol, isopropanol, aceton

eller butanon tjene.

Esterene med den generelle formel (II) er p& sin side nye for-
bindelser. Deres fremstilling kan finne sted fra de tilsvar-
ende, likeledes nye syrer etter kjente metoder, dog ved unnga-
else av okede temperaturer ved tilstedevarelsen av sure reak-
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sjonsmedier.

For forestring omsetter man de frie syrer som tilsvarer ester-
ene med den generelle formel (II), f.eks. med lavere diazoal-
kaner i inerte organiske opplésningsmidler, som f.eks. eter,
eller med acetaler av N,N-dimetylformamid med de som esterkom-
ponenter Onskede lavere alkoholer (med 1,l1-dialkoksy-trimetyl-
aminer) i inerte oppldsningsmidler, som metylenklorid eller
benzen, (sml. H. Brechbuhler, H. Buchi, E. Hatz, J. Schreiber
og A. Eschenmoser, Ang.Chemie 75, 296 (1963) savel som ’
H. Vorbrﬁggen, ibid. 296 - 297) eller med lavere alkoholer i
nzrver av N,N-dimetylformaldehyd-dineopentylacetalet (1,1-
dineopentyloksy-trimetylamin) (sml. H. Bﬁchi, K. Steen og

A. Eschenmoser, Ang.Chem. 75, 1176 - 1177 (1963)).

Videre kén man overfore de frie syrer som ligger til grunn for
esterene med den generelle formel (II), til salter, f.eks. til
alkalimetallsalter, og omsette disse med reaksjonsdyktige
estere av lavere alkoholer, f.eks. med dimetylsulfat, dietyl-
sulfat, métyljodid, etyljodid, propylbromid eller butylbromid,
i et egnet feaksjonsmedium, som vann eller et inert eventuelt
med vann blandbart organisk oppiésningsmiddel alt etter opp-

loseligheten av reaksjonskomponentene.

Et eksempel pd en under milde betingelser i surt reaksjonsme-
-dium gjennomférbar forestring er omsetningen av en tilsvarende
syre med reaksjonsblandingen av den som esterkomponent Onskede
“lavere alkohol og tionylklorid, idet savel for fremstillingen
. av reaksjonsblandingen som for dets omsetning med syrer er
overholdelsen av temperaturer pd hoyst -5° fordelaktig (sml.
M. Brenner og W. Huber, Helv.Chim.Acta 36, 1109 - 1115 (1953)).

. Syrene som ligger til grunn for esterene med den generelle
formel (II), er pa sin side nye forbindelser. For deres frem-
stilling kan man f.eks. ga ut fra tilsvarende substituerte
difenylaminer, av hvilke noen er kjente og ytterligere er
fremstillbare analogt de kjente. Ved omsetning med 2-klorace-
tylklorid fremstiller‘han derav forst tilsvarende. substituerte
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2-klor-N-fenyl-acetanilider, av hvilke man ved oppvarmning med
aluminiumklorid til temperaturer omkring 160° eller, i nerver
av egnede oppldsningsmidler som tetrakloretan eller nitroben-
zen, til temperaturer pa 100 - 150° oppnas substituerte 1-
fenyl-2-indolinoner. Alt etter typen av substituenter i
den ene fenylrest oppnds derved eventuelt isomerblandinger som
ma skilles. De substituerte l-fenyl-2-indolinoner lar seg
f.eks. hydrolysere ved koking med vandig-alkanolisk natronlut
til 6nskede syrer, hvis estere har den generelle formel (II).

En annen reaksjonsrekkefcdlge for fremstilling av syrene som
ligger til grunn for esterene med den generelle formel (II),
gdr ut fra de tildels:kjente, substituerte N-fenyl-antranil-
syrer. Deres lavere alkylestere reduseres f.eks. med litium-
aluminiumhydrid i eter eller tetrahydrofuran, eller med natri-
umborhydrid og litiumbromid i dietylenglykoldimetyleter, til
substituerte o-anilino-benzylalkoholer. Fra disse dannes ved
koking med acetylklorid overraskende substituerte o-klor-N-
fenyl-o-toluidiner eller substituerte g-klor-N-fenyl-aceto-o-
toluidider, alt etter substitusjon av N-fenylgruppen. Fra o-
klor-forbindelsene oppnar man ved omsetning med natrium- eller
kaliumcyanid substituerte g-cyano-N-fenyl-o-toluidiner henh.
substituerte o-cyano-N-fenyl-aceto-o-toluidider (substituerte
o- (N-fenyl-acetamido)-fenylacetonitriler). Disse kan ved hjelp
av natron- eller kalilut hydrolyseres til syrer, hvis estere
har den generelle formel (II). De substituerte g-cyano-N-
fenyl-aceto-o-toluidider lar seg ogsa forst overfdre ved behand-
ling med alkoholiske hydrogenkloridopplosninger til tilsvar-
ende imidoalkylester-hydroklorider, som lar seqg spalte med
vann til de tilsvarende lavere alkylestere, ved hvis hydrolyse
man igjen oppnar syrer av onsket type.

De substituerte fenylacetamider med den generelle formel (I)
kan administreres oralt eller rektalt. De kan videre ogsd
komme til anvendelse utvortes innarbeidet i salvesammenset-

ninger.

De daglige doser for innvortes bruk av amider med den generelle

formel (I) for behandling av revmatiske, arthritiske og andre
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inflammatoriske sykdommer er mellom 10 og 1000 mg for voksne
pasienter. Egnede doseenhetsformer, som dragéer, tabletter
eller suppositorier, inneholder fortrinnsvis 5 - 300 mg av et
amid med den generelle formel I.

Et utvalg av etter narverende oppfinnelse fremstilte forbindel-
ser er underkastet sammenlignende forsdk med en fra fransk me-

disinsk patent nr. 4244 M kjent forbindelse slik som det frem-

gar av det fdlgende: '

Undersdkte forbindelser

1. 2-[o-(3-klor-o-toluidino)-fenyl J-acetamid
(ifolge eksempel 7)

2. 2-[o-(2,6-diklor-anilino)-fenyl ]-N,N-dimetyl-acetamid
(ifolge eksempel 1)

3. 2-[p-(2,6—diklor-anilino)-fenyl]-eddiksyre
(if6lge fransk medisinsk patent nr. 4244 M).

Provemetode og resultater

Bolus alba - &dem - rotte _—
(Wilhelmi, G., Japanese J. Pharmacol. 15, (1965) 187 - 198).
Som forsdksdyr tjener hvite hanrotter med vekt 110 - 130 g, 6

.dyr pr. dose. Forsokssubstansen administreres oralt som sus-
pensjon med tragant. l‘time senere utléses ved subkutan in-
jeksjon av 0,1 ml av en 10 % suspensjon av Bolus alba et &dem
i fotsalen Pa héyfe békpoten. 5 timer senere drepes rottene
og bakpotene amputeres.. Svelningen mdles ved bestemmelse av
vektsdifferansen mellom den venstre, normale pote og den hdyre
svellede pote; Middelvekten av svelningen av med forsdkssub-
 stansen behandlede rotter sammenlignes med den for.ubehandlede
"kontrolldyr.  Den med provesubstansen oppnddde midlere svel-

ningsreduksjon uttrykkes i prosent.
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TABELL I
Forbindelse Forsoksdyr Dose p.oO. Svelningsfor-
Art Antall [mag/kg] andring i %
1 rotte 6 200 - 39
100 - 35
2 rotte 6 400 : - 41
3 rotte 6 400 - 31

Konklusjon
Som det fremgar. av tabell I, har de nevnte forbindelser som

fremstilles ifdlge nzrvarende oppfinnelse en overlegen farma-
kologisk virkning overfor en forbindelse som er kjent fra det

franske medisinske patent nr. 4244 M.

De etterfdlgende eksempler redegjor nzrmere for gjennomforin-
gen av fremgangsmdten ifélge oppfinnelsen. Temperaturene er
angitt i Celsiusgrader.

EKSEMPEL 1 : ' .
'2-[0-(2,6-dikloranilino)—fenyl]-N,N-dimetyl—acetamid

En suspensjon av 25 g [o-(2,6-dikloranilino)-fenyl ]-eddiksyre-
metylester i 30 ml meﬁanol og 200 ml vannfritt dimetylamin
réres om i 4 timer ved 5° og i 44 timer ved romtemperafur,
hvorved krystallene utfelles fra oppldsningen, som danner seg
etter ca. 5 timer. Disse filtreres fra og omkrystalliseres
fra etylacetat. Det erholdte 2—[o—(2,6—dikloranglino)—fenyl]—
N,N-dimetyl-acetamid smelter ved 157 - 159°,

Fremstillingen av den som utgangsstoff nodvendige ester kan

f.eks. finne sted pd den nedenfor beskrevne mate.

a) 2,6-diklordifenylamin

15 g 2',6'-diklor-acetanilid oppldses i 150 ml brombenzen.
Man tilsetter 5,5 g glddende kaliumkarbonat og 0,5 g _kobber-
pulver. Detrpad koker man blandingen i 4 dager under tilbakeldp,

hvorved det dannede vann skilles fra ved hjelp av en vannav-
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skiller. Deretter avkjoler man og underkaster reaksjonsblan-
dingen en vanndampdestillasjon. Resten ekstraherer man med
200 ml eter. Man filtrerer eteroppldsningen gjennom diatomeé-
jord (Hyflo) og inndamper den under 11 Torr til torrhet. Der-
etter oppldser man resten, det rd N-(2,6-diklorfenyl)-N-fenyl-
acetamid, i 60 ml 10 %'ig etanolisk kaliumhydroksydopplosning
og koker opplSsningen i 3 timer under tilbakeldp. Derpa inn-
damper man oppldsningen til torrhet under 11 Torr ved 40°.
Resten tilsetter man 10 ml vann og ekstraherer den med - 100 ml
eter. Eteropplcsningen ekstraheres med 20 ml vann. Deretter
torker man den eteriske opplosning med natriumsulfat og inn-
damper den til torrhet under 11 Torr. Resten destillerer man
under hoyvakuum. 2,6-diklordifenylaminet koker ved 1150/0,01

Torr og er en gul ol je.

b) 2-klor-N-(2,6-diklorfenyl)-N-fenyl-acetamid

4 g 2,6-diklordifenylamin kokes med 40 ml friskt destillert
kloracetylklorid i 1 time under tilbakeldp. Den morke opplds-
ning inndampes sd& under 11 Torr ved en badtemperatur pa 50°.
Resten oppldses i 70 ml etylacetat-gegter 1:1. Denne oppldsning
ekstraheres med 10 ml 2-n kaliumbikarbonatoppldsning og 10 ml
vann.,, torkes over natriumsulfat og inndampes under 11 Torr.
2-klor-N-(2,6-diklorfenyl) -N-fenyl-acetamidet krystalliserer
fra metanol, smp. 143 - 144°.

c) 1-(2,6-diklorfenyl)-2-indolinon
4 g av produktet fra b) og 4 g aluminiumklorid blandes godt og

oppvarmes i 2 timer til 160°. Smelten avkjoles og helles mens
den ennd er vgrm pa ca. 50 g is. Den utfelte olje oppldses i
50 ml kloroform, kloroformoppldsningen vaskes med 10 ml vann,
torkes over natriumsulfat og inndampes under 11 Torr. Resten
destilleres under hdyvakuum, og det erholdte 1-(2,6-diklor-
fenyl)-2-indolinon krystalliserer fra metanol, smp. 126 - 127°.

d) lo-(2,6-dikloranilino)-~fenyl ]-eddiksyre

En opplosning av 40 g 1-(2,6-diklorfenyl)-2-indolinon i 280 ml
l-n natronlut og 420 ml etanol kokes i 2 timer under tilbake-

18p- Den klare opplosning avkjoles, og etanolen avdestilleres
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ved en badtemperatur pa 40° under 11 Torr. Den vandige rest
ekstraheres med 100 ml eter, eteren skilles fra og den vandige
opplésning avkjodles ved tilsetning av is (ca. 50 g) og ytter-
ligere avkjoling til 59, Deretter tilsetter man under omrdring
2-n saltsyre, inntil pH-verdien for oppldsningen er ca. 6.

Den utfelte syre opptas i 400 ml eter, eteroppldsningen skilles
fra, og den vandige oppldsning ekstraheres ennd en gang med

200 ml eter. Eteroppldsningene vaskes med 50 ml vann, forenes,
torkes over natriumsulfat og konsentreres ved 11 Torr uten
oppvarmning. Fra den konsentrerte eteriske oppldsning utkry-
stalliserer etter tilsetning av petroleter [o—(2,6~diklorani—
lino)—fenyl]—eddiksyren. Etter omkrystallisasjon fra eter-
petroleter smelter den ved 156 - 158°.

e) [o—(gl6—diklor—anilino)—fenyl]—eddiksyre—metylester

Til en opplosning av 10 g [o-(2,6-diklor—anilino)—fenyl]-
eddiksyre i 150 ml absolutt eter lar man langsomt tildryppe
100 ml 2 %'ig eterisk diazometanoppldsning. Man lar opplds-
ningen hensettes natten over ved romtemperatur, og inndamper
den deretter under 11 Torr ved 40° til torrhet. Resten opp-
l6ser man i 100 ml eter. FEteroppldsningen ekstraheres med

50 ml 1-n kaliumkarbonatopplSsning og vann, torkes over natri-
umsulfat og inndampes under 11 Torr ved 40°. Resten krystal-
liserer fra eter-petroleter. [o-(2,6-diklor-anilino)-fenyl ]-
eddiksyre-metylesteren smelter ved 101 - 102°.

EKSEMPEL 2
2-[0-(2,6-dikloranilino) -fenyl ]-acetamid

Gjennom en oppldsning av 10 g [o—(2,6—dikloranilino)—fenyl]-
eddiksyre-metylester (sml. eksempel 1) i 600 ml metanol leder
man 1 lopet av 18 timer gassformig ammoniakk. ‘Deretter inn-
damper man oppl&sningen under 11 Torr ved 40° til térrhet.
Resten krystalliserér man fra eter-pctroleter. Det sdledes
erholdte 2-[o-(2,6-dikloranilino)-feryl]-acetamid smelter ved
188 - 189°.

Pa analog midte til disse eksempler oppndr man:
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3. 2—fo-(2,6—diklor-anilino)—fenyl}—N—metyl~acetamid,

smp. 153 - 155°,
4. 2-[0—(6~klor-o—toluidino)—fenyl]—acetamid, smp. 166 - 168%
5. 2—[0—(6—klor-o-toluidino)-fenyl]—N—metyl—acetamid,

smp. 130 - 1320;
6. 2'—(0-(3-klor—o—toluidino)-fenyl]-acetamid, smp. 139 - 142°
7. 2-|o-(3-klor-o-toluj dino) -fenyl]~N—metyl—acetamid,

smp. 140 - 141°.

NH (1)

N

hvor Rl betyr en lavere alkylgruppe eller et fluor—,
klor- eller bromatom, 4
R, betyr et fluor-, klor- eller bromatom, og
R3 og R4 betyr hver et hydrogenatom eller en
lavere alkylgruppe,
karakxte risert v ed at man omsetter €en ester
med den generelle formel (11),
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// \ CH, - CO - 0 - R

NH (11)

hvor R5 betyr en lavere alkylgruppe, og

Rl og R, har de under formel (I) angitte betyd-
ninger,

med ammoniakk eller en forbindelse med den generelle formel

(111),

H-N A (IT1)

hvor R3 og R, har de under formel (I) angitte
betydninger.

Anfgrte publikasjoner:
Fransk patent nr., 4,244 M, 1.487.352
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