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Anwendungsgebiet der Erfindung

15 Die durch das erfindungsgemiBe Verfahren hergestellten 2,6-Di-
alkoxybenzamide k®nnen fiir die Verwendung in der Humanmedizin
und Veterindrmedizin zu antipsychotisch wirkenden:Préparaten
verarbeitet werden, : . -

|
20 Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

g i
Sulpiride (US-Patentschrift 3 342 826) der Formel
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10ist ein seit einiger Zeit auf dem Markt befindliches anti-
psychotisches Mittel. Sulpiride erzeugt jedoch schwache ex-
trapyramidale Nebenwirkungen bei Menschen und schwache Ka-

talepsie bei Versuchstieren.

152iel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung neuer besserer Verbin- .

dungen mit antipsychotischer Wirksamkeit.

20Darleqgung des Wesens der Erfindung
Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen mit erhéh&er antipsychotischer Wirkung, be-
sonders nach oraler Verabreichung. '
25
Diese Verbindungen sind 2,6-Dialkoxybenzamide der allgemei- .

nen Formel
] - .
R3 OR
CONHCH ] I;
2N\ , I
1

. I
R OR  CpHg | )

30

35 _ .
worin R1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen be-
deutet und R2 und R3 gleich oder verschieden sind und jeweils

ein Wasserstoffatom, Chloratom oder Bromatom bedeuten, sowie
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1die pharmazeutisch vertr&dglichen Salze dieser Verbindungen. .

Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sind Methyl-,
Athyl-, n-Propyl- und Isopropylgruppen.
Die neuen Verbindungen nach der Erfindung kdnnen therapeu~
tisch als die racemischen Gemische der (+)- und (9)—Form,
die durch Synthese erhalten werden, verwendet werden. Sie
koénnen auch in die entsprechenden Enantiomeren aufgetrennt
10vwerden, die gleichermaBen in der Therapie verwendet werden
ko6nnen. Die (+)- und (-)-Formen kdnnen auch durch Umset-
2ung eines optischwaktiven Salzes von 2-(Aminomethyl)-1-
dthylpyrrolidin mit dem Dialkoxybenzamidrest erhdalten wer-
den.’
15
Innerhalb des Erfindungsgedankens liegen auch jene Verbindun-
geﬁ,-die strukturell von der Formel I abweichen, nach Ver-
abreichung an einen lebenden Organismus aber in diesem in
eine Verbindung der Formel I umgewandelt werden und in die-~
20 ’

ser strukturellen Form ihre Wirkungen‘zeigen}

Die Verbindungen nach der Erfindung koénnen in der Form ihrer
freien Basen oder ihrer Salze mit ungiftigen Sduren verab-
reicht werden. Einige typische Beispiele dieser Salze sind

25 gie Hydrobromide, Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, Zitra-
te und Tartrate.

In der klinischen Praxis werden die Verbindungen nach der
Erfindung normalerweise oral, rektal oder durch Injektion in
30der Form pharmazeutischer Prdparate verabreicht, die den ak-

tiven Bestandteil entweder als freie Base oder als ﬁharma~

zeutisch vertrdgliches, nichﬁi iftigés Sdureadditionssalz,
wie als Hydrochlorid, Hydrobﬁ%ﬁid, Lactat, Acetat, Sulfat,-
Sulfamat oder dergleichen, in Verbindung mit ‘einem pharma-
35zeutisch vertraglichen Trégermatérial enthalten. Wenn dem—
nach hier in der Beschreibung von den neuen Verbindungen
nach der Erfindung allgemein oder im Speziellen die Rede ist,

soll dies sowohl die. freie Aminbase als auch deren Sdureaddi-
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1tionssalze meinen, es sei denn, daB der Kontext, beispiels-—
weise in den speziellen AUsfﬁhrungsbeiépielen, mit dieser

allgemeineren Bedeutung nicht ilibereinstimmen sollte.

O Das Trdgermaterial kann ein festes, halbfestes oder fliissi-
ges Verdﬁnnungsmittel oder eine Kapéel sein; Gewdhnlich '
macht die aktive Substanz 0,1 bis 99 Gew.-% des Prdparates
aus, s?ézieller 0,5 bis 20 Gew.-3% bei PréparatenAfﬁr Injek~
tionen und'Z bis 50 Gew.-% bei Prdparaten fiir orale Verab-.

10 reichung.

Um pharmazeu%ische Prédparate, die eine Verbindung nach der
Erfindung enthaltén,'in der Form von Dosierungseinheiten fiir
orale Verabreichung zu bekommen, kann die ausgewdhlte Ver-
15pindung mit einem festen pulverftrmigen Trdgermaterial, wie
"Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Stdrkesorten, wie Kar-
toffelstdrke, Getreidestdrke oder AmYlopectin, Cellulose-
derivaten oder Gelatine, und mit einem Schmiermittel, wie
Magnesiumstearat, Calciumstearat, Polydthylenglycolwachsen

20 una dergleichen, vermischt und dann zu Tablettenvverpreﬁt_
werden. Wenn ililberzogene Tabletten oder Dragees erforderlich
sind, kdnnen die wie oben hergestellten Tablettenkerne mit
einer konzentrierten Zuckerldsung liberzogen werden, die
beispielsweise Gummi arabicum, Gelatihe, Talkum, Titan-

25 3ioxid und dergleichen enthalten kann.'Alternativ kann die
Tablette mit einem Lack, der in einem leicht fliichtigen or-"
ganischen LOsungsmittel oder einem Gemisch solcher organi-
scher Lésuﬁgsmittel gelGst ist, lberzogen werden. Farbstoffe
kOnnen diesen Uberzﬁgen zugesetzt werden, um 1eicht zwischen

SOTabletten mit unterschiedlichen Aktivsubstanzen oder unter-

schiedlichen Mengen der aktiven Verbindung zu unterscheiden.

Fiir die Hexstellung weicﬁer Gelatinekapseln (perlférmiger.
geschlossener Kapseln), die aus Gelatine und beispielsweise
35Glycerin bestehen, oder zur ﬁerstellung éhnlicher geschlosse-~
ner Kapseln iann die aktive Substanz mit einem Pflanzensl
vermischt werden. Harte Gelatinekapseln k&nnen Granulate

der aktiven Substanz in Kombination mit festen pulverfdr-
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1migen Trdgern, wie Lactose, Saccharcse, Sorbit, Mannit,

Stdrken (wie Kartoffelstérké, Getreidestdrke oder Amylo-
pectin), Cellulosederivaten oder Gelatine, enthalten.

SDosierungseinheiten flir rektale Anwendung.kannen in der Fbrﬁ
von Suppositorien hergestellt werden, die die aktive Sub-
stanz im Gemisch mit einer neutralen Fettbase enthalten,
oder sie kdnnen als Gelatinerektalkapseln hergestellt wer-
den, die die aktive Substanz im Gemisch mit Pflanzendl
10 oder Paraffindl enthalten.
Flissige Prdparate flir orale Verabreichung k&nnen in der
Form von Sirupen oder Suspensionen vorliegen, biespielswei-
se als Ldsungen mit einem Gehalt von etwa 0,2 bis 20 Gew.-$%

153er hier beschriebenen aktiven Substanz, wobei der Rest aus
Zucker und einem Gemisch von Athanol, Wasser, Glycerin und
Propylenglycol besteht. Gegebenenfalls k&nnen solche fliissi-
gen Prdparate Férbemittel, Geschmacksstoffe, Saccharin'und
Carboxymethylcellulose als Verdickungsmittel enthalten;

20
Losungen fiir parenterale Anwendungen durch Injektion kdnnen
in‘einér wdBrigen LOsung ,eines wasserldslichen pharmazeu-
tisch vertrdglichen Salzes der aktiven Substanz, vorzugs-
weise in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 1Q Gew.-%,

25herges‘tellt werden. Diese LOsungen kdnnen auch Stabilisie-
rungsmittel und/oder Puffersubstanzén enthalten und beque<
merweise in Ampullen mit verschiedenen Dosierungseinheiten
abgefiillt werden. Geeignete perorale Tagesdosen der Verbin-
dungen nach der Erfindung sind 100 bis 500 mg, vorzugsweise

30200 bis 300 mg.

Die bevorzugten Verbindungen nach der Erfindung haben die .

Formeln

35
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Besohdérs die (-)-Formen der obigen Verbindungén sind bevor-
zugt.
10

Die Verbindungen der Formel I nach der Erfindung k&nnen '
durch Umsetzung eines Derivates einer 2,6-Dialkoxybenzoe-
sdure - der allgeﬁeinen Formel

5 1 .

{ _RB\\ ~OR ’ :

/ \ C0-z . ‘ II
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20

worin R1

eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen be-
deuten,-R2 und R3 gleich oder verschieden sind und jeweils
ein‘Wassefstoffatom, Chloratom oder Bromatom bedeuten und
~C0-Z2 eine reaktive Gruppe bedeutet,Adie mit einer Amino-

25 gruppe unter Bildung eines Amidrestes reagieren kann, mit
2- (Aminomethyl) -1-dthylpyrrolidin der Formel

HZN_EHZ_“\\N/J:.

30 ]

LHs .

hergestellt werden. Die~Umsetzun§ erfolgt in einem geeigne-
ten Losungsmittel, wie Didthyl&ther, Aceton oder Methyl-
35 dthylketon. Das resultierende Aminhydrochloridsalz wird
leicht, beiépielsweise durch Filtation, gewonnen. Alter-

nativ wird'das erhaltene Salz in Wasser aufgel®st und unter

Verwendung herkdmmlicher Methoden, wie durch Zugabe von Na-
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ltriumhydroxidlésung, in die'fréie Base umgewandelt.

Die acylierende Gruppe -CO-Z in der Formel II kann eine
Sdurechloridgruppe oder eine auf gleiche Weise funktio-
5n1erende Gruppe, wie eine Saurebromldgruppe, eine Saure—'
azidgruppe, eine Anhydridgruppe oder eine gemischte An-

hydridgruppe, die mit einer anorganischen Siure oder einer
organischen S&dure oder einer organischen S#ure, wie einer
Alkylcarbonsiure, geblldet wurde, oder eine Carbonsiure~
10gruppe sein. Alternativ wird das Sdurederivat (vorzugs-
weise ein Saurechlorld) mit dem Amin in Gegenwart einer Basa
wie belsplelswelse Trlathylamln, umgesetzt. Die Gruppe
.~CO -Z kann auch dne .Estergruppe, wie eine Alkylestergruppe,
SbelsplelsweLse eine Methylestergruppe, sein.
1 \

Die freie Cérbonséure, die dem Derivat der Formel IT ent—-

. spricht, wird durch Halogenierung einer 2,6- -Dialkoxybenzoe-
sdure mit einem geeigneten Halogen1erungsm1ttel wie freiem
Halogenbder Sulfurylchlorig, hergestellt. Dle Herstellungs—
0wege sind nachfolgend erl#utert.

25
30

35
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Die freie Carbonsiure wird dann mit herk&mmlichen Mitteln in
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DRl

~COOH

or!

g 502512"

Aguivalent

das entsprechende Derivat der Formel II umgewandelt.

30

Die Verbindung der Formel

Cl

N

35
Br

or}

COOH

DRl

wurde bisher in der Literatur nicht beschrieben.
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1Pharmakologische Versuche

Eine Fille von Untersuchungen ergab, da8 die aﬁtipsychoti-
sche Wirkung von Neuroleptica einigermaBen der Abnahme der
5Katecholam1nubertragung im Gehirn entspricht, welche durch
diese Mittel und spezieller infolge der zentralen Dopamin
(DA) -Rezeptorblockade verursacht wird, wie urspriinglich von
Carlsson (Acta Pharmacol. 20, Seiten 140 bis 144, 1963,
J. Neur. Transmission, 34, Seiten 125 bis 132, 1973) vorgé—

10sch‘hgen wurde.

\

Die meisten Verbindungen mit einer antipsychotischen Wirkung
beeintridchtigen einige DA-Systeme im Gehirn. Es wurde die
Hypothese aufgestellt, daB die antipsychotische Wirkung mit
{5der Blockade von DA-Rezeptoren in den subcordicalen und
cordicalen limbischen Strukturen (J. Pharm. Pharmacol. 25,
Seite 346, 1973, Lancet, Nov. 6, Seite 1027, 1976) oder mit
der Blockade von DA-Rezeptoren im Nigroneostriatal-DA-
System (Intern. J. Neurol. 6, Seiten 27 bis 43,'1?67) ver-
bunden werden kann. . «.
Es sind verschiedene Methoden verfiigbar, um die DA-Rezeptor—.
blockade im Gehirn zu untersuchen. Eine Methode beruht auf
der Fdhigkeit von Antipsychotica, die Verhaltensw1rkungen
zZu blockieren, welche durch den DA-Agonisten Apomorphin in- .
duziert werden. Apomorphin erzeugt bei Ratten und anderen
Tierarten ein charakteiistisches Syndrom, das aus sich wie-=

25

derholenden Bewegungen (stereotypen Bewegungen) und Hyper-
aktivit&t besteht, die auf eine Aktivierung von postsynapti-
schen DA-Rezeptoren im*Gehirn zuriickzufithren zu sein scheint
(J. Pharm. Pharmacol. 19, Seite 627, 1967, J. Neurol. Transm.
40, Seiten 97 bis 113, 1977). Die'steieétypen Bewegungen
(Kauen, Lecken und BeiBen) scheinen hauptsidchlich eine Wi;-
kung auf DA-Rezeptoren des Neostriatalsystems zu reflektie~

35ren (J. Psychiat. Res., 11, Seite 1, 1974), w&hrend die er-
hdhie Lokomotion (Hyperaktivitdt) hauptsichlich auf die 2Akti-
vierung von DA-Rezeptren in mesolimbischen Strukturen

(Nucleus olfacterium, Nucleus accumbens) zuriickzufiihren zu
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I'sein scheint (J. Pharm. Pharmacol. 25, Seite 1003,1973).

Eine Reihe von Studien demonstrierte, daB Neuroleptica Apo-

. morphin-Stereotypien blockieren und daB diese Blockade in

5guter Beziehung zu der Blockade von DA—Ubertragung steht,
die nach anderen Methoden gemessen wird. So steht der Anti-
apomorphineffekt in Korrelation zu Ver&nderungen in DA-
Wechseln (Eur. J. Pharmacol., 11, Seite 303, 1970}, DA~ )
Rezeptorblndungsstudlen (Llfe Science, 17, Seiten 993 bis

101002, 1976) und am wichtigsten mit antipsychotischer Wirk-
samkeit (Nature, 263, Seiten 388 bis 341, 1976).

Mdnnliche Sprague—Dawley—Ratten mit einem Gewichtvon 225
‘bis 275 g wurden verwendet. Die Ratten wurden in Plexi-
1Sglaskaflgen (Lénge 40 cm, Breite 25 cm, HBhe 30 cm) becbach-
tet, und das Verhalten wurde 5, 20, 40 und 60 min nach Apo-

'morphingabe vermerkt. Die Verbindungen wurden 60 min vor
Apoﬁorphinhydrochlorid ( Tmg/kg) injiziert, und letzteres
wurde subkutan in den Hals injiziert. Diese Dosis und Ver-
20abreichungsform ergeben eine sehr gléichbleibende ReaktiQh
und sehr geringe Variation in der Reaktionsstirke. AuBer-
dem ergibt subkutan Verabr;ichtes Apomorphin auch eine sehr

gleichbleibende Hyperaktivitit.

25Direkt nach der Injektion wurden die Tiere in die Kafige ge-
setzt, eines. in jeden Kdfig. Das Notieren der Stereotypien
erfolgte nachZwei getrennten Methoden. Das erste Notierungs-
system war eine modifizierte Version des Systems, welches
von Costall und Naylor (1973) eingefiihrt wurde. Die Stirke

30der Stercotypie wurde auf einer Skala von O bis 3 folgender-
maBen bewertet:

Bewertung , Beschreibﬁng des sﬁereotypen Verhaltens = .

0 Keine Verdnderung im Verhalten gegeniiber Koch-
35 . salzldsung oder sediertes Verhalten

Diskontinuierliches Schnuppern -
Kontinuierliches Schnuppern

Kontinuierliches Schnuppern, Kauen, Beifen
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1 : und Lecken

In dem zweiten System wurde die Zahl der Tiere, die. durch
Apomorphin erzeugte Hyperaktivitit Zeigten, ausgezihlt.
S Jede Gruppe bestand aus 6 bis 8 Tieren. Kochsalzldsungen
als Kontrollproben wurden jeweils gléichzeitig gegeben. Die.
ED 50 ~Werte in dem ersten Bewertungssystem (Skala mit O bis
3) sind jene Desen, die die St3rke der Stereotypien um 50%
wihrend der Beobachtungsperiode von 60 min senken. Die
10EDSO-Werte des zweiten Bewertungssystems sind die Dosen, die
die Zahl .der Tlere, welche Hyperaktivitdt zeigen, um 50%
wahrend der Beonachtungsporlode von 60 min senken. Die EDSO
Werte wurden aus Kurven, in denen der Logarithmus der Dosis
gegen die Reaktion aufgetragen wurde, nach der Methode
kleinster Quadrate von vier bis sechs Dosiswerten mit 6 blS

8 Tieren je Dosiswert errechnet.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle I aufgefiihrt. Die Verbin-
dungen nach der Erfindung wurden mit dem antipsychotischen
Mittel Sulpiride (Life Science, 17, Seiten 1551 bis 1556,
1975) verglichen. Die in der Tabelle aufgefilhrten Ergebnisse

20

zeigen, daB die Verbindungen nach der Erfindung potente Inhi-
bitoren von DA-Rezeptoren im Gehirn sind. Infolge ihrer F&-
higkeit, sowohl Apomorphinstereotypienlals auch Hyperakti-
25vitéit 2u antagonisieren, blockieren sie wahrscheinlich DA-
Rezeptoren sowohl im Striatalbereich als auch im limbischen
Bereich. AuBerdem sind sie wesentlich stdrker aktiv als dasA
antipsychotische Mittel Sulpiride. Da es . eine sehr wichtige
Korrelation zwischen der Blockade von Apomorphin und der
0klinischen antipsychotischen Wirksamkeit gibt (Natur, 263,
Seite 388 bis 341, 1976), ist es sehr wahrscheinlich, daB
die Verbindungen nach der Erfindung beim Menschen eine sehr
starke antipsychotische Wirkung zeigen. -

35
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1 . ‘ Tabelle I

Fdhigkeit, durch Apomorphin induzierte Stereotpyien und

Hyperaktivitdt zu blockieren

—

5- , ,
Verbindung ge- Stereotypien, 'Hyperaktivitat,
mdB Beispiel EDg /uMol/kg i.p. EDSO/uMol/kg i.p.

6 ’ 122 70

7 23 11

10 8 47 .30
9 5,3 1,8
10 5,8 3,0
1 o 6,2 3,9

| 12 5178 ~11

15 13 3,3 : 0,33

‘ 14 5,6 . 0,83

15 ¥ 196 ~ 123
Sulpiride 293 50

20pie Verbindungen nach der Erfindung wurden auch mit Sulpiri-

de in dem gleichen Testsystem nach oraler Verabreichung ver-

glichen. Die Ergebnisse finden sich in der nachfolgenden Ta- -

belle II.
25 ' Tabelle II
Verbindung ge- Sterectpyien, Hyperaktivitit,
mdB Beispiel EDSO/uMol/kg p.O. EDSO/uMol/kg pP.O.
7 47 (19 mg/kg) 17 (7 mg/kg)
30 9 8,2 (4,0 mg/kq) 5,5 (2,7 mg/kg)

Sulpiride >586 (> 200 mg/kg) >586 (> 200 mg/kg)

. - . - ’ l .
Wie ersichtlichr ist, hat Sulpiride alle Aktiviti#t verloren.
Dies steht im Gegensatz zu den getesteten Verbindungen nach

3%er Erfindung, die noch nach oraler Verabreichung wirksam
sind. ) '
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12usfilhrungsbeispiele

Herstellung von Ausgangsmaterialien

Beispiel 1

53-Brom—2,6-dimethoxybenzoeséure

Eine Ldsung von 15 ml Brom (0,3 Mol) in 50 ml Chloroform
wurde trépfenweise unter Rihren und Kithlen in Eis zy 54,9 g
(0,3 Mol) 2,6-Dimethoxybenzoesiure in 150 ml Dioxan zuge-
10setzt. Die Lésung wurde bei Raumtemperatur tiber Nach stehen
gelassen. Das\Lﬁsungsmittel wurde verdampft und der Riick-
stand aus wiBrigem Athanol umkristallisiert. Ausbeute:

59,3 g, F. = 144 bis 145°C,

15B?isgiel 2

3-Chlor—2,6~dimethoxybenzoeséure

Eine LOsung von 16,2 ml (0,2 Mol) Sulfurylchlorid_in 100 ml
2OChloroform wurde tropfenweise unter Rithren zu-einer'Lﬁsung

von 36,4 g (0,2 Mol) 2,6-Dimethoxybenzoesiure in 300 ml

Chloroform zugesetzt. Das Gemisch wurde 0,5 Stunden auf

SOOC erhitzt und lber Nacht bei Raumtemperatur stehen ge-~

lassen. Das Loésungsmittel wurde verdampft und der Riickstand
253us einem Gemisch von Isopropyléthér und leichtem Petrol-

dther unkristallisiert. Ausbeute: 35,4 g, F. = 132 bis 133%.

BeisEiel 3

3@&5—Dibrom—2,6—dimethoxybenzoeséure

Eine LSsung von 12 ml (0,23 Mol) Brom in 50 ml Essigsdure
.wurde tropfenweise unter Rﬁhren zZu einem Gemisch von 18,2 g-
(0,1 Mol) 2,6—Dimethoxybenzoeséure und 21 g (0,25 Mol) trok-
35kenem Natriumacetat in 150 ml'Essigséure Zugesétzt. Das Ge-
misch wurde iiber Nécht bei Raumtemperatur gerihrt und dann
in 1 1 Eiswasser gegossen. Der Niederschlag wurde abfil-

triert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die rohe Ver-
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1 bindung wurde durch Umkristallisation aus leichtem Petrol-

dther gereinigt. Ausbeute: 14,1 g, F. = 108 bis 110%.

Beispiel 4
5 .

3,5-Dichlor-2,6-dimethoxybenzoesiure

Eine L8sung von 20 ml (0,25 Mol) Sulfurylchlorid in 50 ml
Chloroform wurde tropfenweise zu einer L®sung von 15,0
10 (0,08 Mol) 2,6-Dimethoxybenzoesiure in 100 ml Chloroform
zugesetzt. Die LOsung lieB man iiber Nacht bei Raumtempera-
tur stehen, dann wurde sie 0,5 Stunden unter RﬁékfluB er-
hitzt. Das LOsungsmittel wurde verdampft und der Riickstand
~zweimal aus leichtem Petroldther umkristallisiert. Ausbeu-
!5 te: 17,0 g, F. = 98 bis 100°C (erste Umkristallisation),

Ausbeute: 12,0 g, F. = 102 bis 103°C (zweite Umkristallisa-
tion).

Beispiel 5
20

3-Brom-5-chlor-2,6-dimethoxybenzoesiure

n

A. Aus 3-Chlor-2,6-dimethoxybenzoesiure

Eine Losung von 1,5 ml (O, 03 Mol) Brom in Essigsdure wur?

25 de ‘zu einem Gemlsch von 2,7 g (0,01 Mol) 3-Chlor-2,6-
dlmethoxybenzoesaure und 3,0 g wasserfrelem Natrlumdcetat
in 50 ml Essigsdure zugesetzt. Das Gemisch lieB man bei
Raumtemperatur liber Nacht stehen, dann wurde es in 300 ml
Eiswasser gegossen. Der Niéderschlag wurde abfiltriert,

30 mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus einem Gemisch
von Isopropylédther und leichtem Petrolidther umkriétalli—
siert. Ausbeute: 0,5 .g, F. = 99 bis 100°C.

. Analyse fir CgHgBrClO4

35  Berechnet: € 36,58 1 2,73 Br 27,04 CL 12,00 O 21,65
Gefun@en: C 36,6 H 2,51 Ccl 11,8
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1 B. Aus 3—B£om—2,6~dimethoxybenzoeséure
Eine Lééung von 40 ml (0,5 Mol) Sulfurylchlorid in 100 ml
Chloroform wurde tropfenweise zu einer Ldsung von 26,1 g
(0,1 Mol) 3-Brom—2,6-dimethoxybenzoeséure in 150 ml Chlo-

5 roform zugesetzt. Nach einer Nacht bei Raumtemperatur '
wurde die LOsung 45 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Das
Losungsmittel wurde verdampft und der Riickstand aus ei-
nem Gemisch von Isopropyléfher und leichteﬁ Petroldther
umkristallisiert. Ausbeute: 23,5 g, F. = 98,5 bis 1OOOC.'

10 ' '

Herstellung von Endprodukten

- Beispiel 6

15Nfﬁthyl—2—(2,6—dimethoxybenzamidomethyl)—pyrrolidinhydro-
. chlorid ' '

30 ml Thionylchlorid wurden zu 18,2 g (0,1 Mol) 2,6-Di-
methoxybenzoesiure zugesetzt. Das Gemisch wurde auf einem

20 Wwasserdampfbad 30 min erhitzt. 7y der Lééung-wurdeﬁ 50 ml
Toluol zugesetzt. Das Losungsmittel ung Uberschiissiges Thié-
nylchlorid wurden bei vermindertem Druck abgedampft. Der
Rickstand wurde in 50 ml trockenem Methyldthylketon geldst.
Die Ldsung wurde tropfenweise unter Rithren zu 12,8 g

25 (0,1 Mol) 2-(Aminomethyl)-1-athylpyrrolidin in 50 ml Methyl-
athylketon zugesetzt. Nach der Zugabe wurde das Gemisch
30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Der erhaltene Niederschlag
wurde abfiltriert, mit Ather gewaschen und aus Athanol/Iso-
propyldther umkristallisiert. Ausbeute: 26,7 g, F. = 182 bis

30 184°¢, ‘ :

1

Beispiel 7

2y

N-Athyl—z—(3—brom~2,6—dimethoxybenzamidomethyl)—pyrrolidin-

35§ydrochlorid . ’ ‘

30 ml Thionylchlorid wurden zu 17,6 g (0,067 Mol) 3-Brom-

2,6-dimethoxybenzoesiure zugesetzt. Das Gemisch wurde auf .
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’leinem Dampfbad 30 min erhitzt. Zu der LOsung wurden 50 ml
Toluol zugegeben. Das LOsungsmittel und uberschussxges
Thlonylchlorld wurden bei vermindertem Druck abgedampft;
Der Rﬁckstand wurde in 50 ml trocke&em Methyléthylkéton ge-

5 16st. Die LO6sung wurde tropfenweise unter Rithren zu 9,23 g
(0,072 Mol) 2-(Aminomethyl)-1-#thylpyrrolidin in 50 ml’
Methyl&dthylketon zugesetzt. Nach 30-minlitigem Rithren bei
Raumtemperatur wurden 150 ml Athylither zugegebén. Der er-
haltene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Ather gewaschen

10und zweimal aus einem Gemisch von Athanol und Isopropyl-
4ther umkristallisiert. Ausbeute: 21,0 g, F. = 182 bis 184°
C (erste Umkristallisation), F. = 184 bis 185°%¢ {Zweite Um-
kristallisation). 1

15Beispiel 8

N-Athyl-2-(3~chlor-2,6- dlmethoxybbnzamldomethyl)-pyrrolldln—
hydrochlorid

2030 ml Thionylchlorid wurden zu 17,0 g (0,078 Mol{ 3~Chloxr-
2,6-dimcthoxybenzoesiure zugesetzt. bas Gemisch wurde auf
einem Dampfbad 30 min erhitzt. Zu der LOsung wurden 50 ml
Toluol zugegeben. Das Lbsuhgsmittel und iberschiissiges Thio-
nylchlorid wurden bei vermindertem Druck abgedampft. Der

25Rickstand wurde in 50 ml trockenem Methyléthylkéton gelost,
Die LOsung wurde tropfenweise unter Rithren-zu 10,0 g (0,078
Mol) 2-(Aminomethyl)-1-&thylpyrrolidin in 50 ml Methyl&thyl-

- keton zugegeben. Nach 30-miniitigem Riihren bei Raumtemperatur
wurden 150 ml Ather zugesetzt. Der erhaltene Niederschlag

80vurde abfiltriert, mit Ather gewaschen und zweimal aus einem
Gemisch von Athanol und Isopropyléther urkristallisiert. Aus-
beute:21,3 g, F. = 175 bis 177°%C (erste Umkrlstalllsatlon),
F. = 179 bis 180°C (zweite Umkristallisation). .

35Beispiel 9

N-Athyl-2-(3,5-dibrom-2,6- d¢methoxybenzamldomethyl)—pyrroll-'.
dinhydrochlorid
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1 Unter Anwendung der gleichen Methode wie fir die Verbindung
des Beispiels 8 wurde diese‘Verbindung aus 20,4 g (0,0 6
Mol) 3,S—Dibromé2,6~dimethoxybenzoes§ure, 50 ml Thionyl-
chlorid und 7,7 g (0,06 Mol) 2- (Aminomethyl) -1-4thylpyrro-

51idin hergestellt. Das erhaltene Produkt wurde “aus Athanol/
Athyldther umkristallisiert. Ausbeute. 20,2 g, F. = 164 bis
165°C. Die freie Base wurde aus der Wasserldsung des Hydro-
chloridsalzes durch Zugabe von Natriumhydroxid. ausgefdllt.
F. = 133 bis 134° c.

10
‘Beispiel 10

N

N-Athyl-3-(3,5- dlchlor 2,6~ dlmethOhybenzamldomethyl)—pyrro—
lidin ; :
15 1

20 ml Thlonylchlorld wurden zu 11,9 g (0,047 Mol) 3,5-Di-
chlor-2,6-dimethoxybenzoesiure zugesetzt., Das Gemlsch wurde
auf einem Dampfbad 30 min erhitzt. Zu der Losung wurden 50
ml Toluol zugesetzt. Das Losungsmittel und uberschus51ges

20Th10nylchlor1d wurden bei vermindertem Druck verdampit Der
Rlickstand wurde in 50 m). trockenem Athylather geldst. Zu der
erhaltenen L8sung wurden tropfenweise unter Rithren 6,0 g
(0,047 Mol) 2-(Aminomethyl)- -1-dthylpyrrolidin in 50 ml Ethy}-
dther zugesetzt. Nach 30 min bei Raumtemperatur wurden unter

25 Rithren 300 ml Wasser zugesetzt. Die Wasserschicht wurde ab-
getrennt und mit Natriumhydroxidldsung, die tropfenweise un-
ter Rlhren und Kiihlen in Eis zugegeben wurde, alkalisch ge-
macht. Der Niederschlag wurde gesammelt und mit Wasser ge-
waschen. Ausbeute: 9, 0O g, F. = 120 bis 121°c.

30

Beispiel 11

N-Athyl-2- (3~brom-5- -chlor-2, 6 dlmethoxybenzamldomethyl)- -

pyrrolidin
35

D ml Thionylchlorid wurden zu 11,82 g (0,04 Mol) 3-Brom-5-

chlor-2,6-dimethoxybenzoesiure zugesetzt. Das Gemisch wurde
‘auf €inem Dampfbad i1 Stunde erhitzt. Z2u der LBsung wurden

+
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150 ml Toluol zugegeben. Das Loésungsmittel und iiberschiissi-
ges Thionylchlorid wurden bei vermindertem Druck verdampft.
Der Riickstand wurde in 50 ml trockenem Methyl&thylketon
aufgeltst. Die LOsung wurde tropfenweise unter Riilhren zu
55,13 g (0,04 Mol) 2—(Aminomethyl)—1-athylpyrrolidin in 50
ml Methyldthylketon zugesetzt. Ngbh 30-miniitigem Rithren bei :
Raumtemperatur wurden 300 ml Ather zugegeben. Das erhaltene
halbfeste Produkt wurde abgetrennt und in 300 nl Wasser ge~-
16st. Natriumhydroxidlésung wurde unter Rilhren und Kilhlen
10 in Eis zugesetzt., Der Niederschlag wurde gesammelt und mit
Wasser gewaschen. Ausbeute: 12,0 g, F. = 124 bis 125°C.

N

Beispiel 12

5

‘ " = .
15N—Athyl—%—(3,S-dibrom—z,6—dimethoxybenzamidomethyl)—pyrroli—

din

i _
20 ml Thionylchlorid wurden zu 12;2 g (0,036 Mol) 3,5-Di-
brom-2,6~dimethoxybenzoesdure zugesetzt. Das Gemisch wurde
20auf_ einem Dampfbad 30 min erhitzt. Zu derx Lésung‘wurde To-~
luol zugesetzt, und das Losungsmittel und liberschiissiges
Thionylchlorid wurden bei vermindertem Druck abgedampft.
Zu dem Riickstand wurde tropfenweise unter Rilhren ein Chloro-
formextrakt zugesetzt, der folgendermaBen hergestellt worden
25 war: 75 ml 30-prozentiger Natriumhydroxidlbéung'wurden zZu '
10,0 g (0,036 Mol) (+)-2-(Aminomethyl)-1-dthylpyrrolidin-
d-tartrat zugesetzt. Das Gemisch wurde mit 100 ml Chloroform
extrahiert, und der Extrakt wurde mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet. B
30 _
Nach der Zugabe des Chloroformextraktes wurde die erhéltene
Losung auf einem Dampfbad 10 min erhitzt. Das LOsungsmittel
wurde verdampft und der Rickstand in 150 ml Wasser aufge-

16st, mit Salzsdure angesduert und mit Ather extrahiert. Die

Wasserschicht wurde mit Natriumhydroxidldsung alkalisch ge-
macht, und der erhaltene Niederschlag wurde gesammelt und
mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 7,0 g, F. = 161 bis 1620C,

/27 2° = 453,4° (1% in Aceton).
. . D
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1Beispiel 13

N—Athyl—Z*(3,5—dibrom—2,6-dimethoxybenzamidomethyl)—pyrroli-

‘dinhydrochlorid
5 | ; : .
Unter Anwendung der gleichen Methode wie fiir die Verbindung
im Beispiel 12 wurde diese Verbindung aus 19,8 g (0,056 Mol)
3,5-Dibrom~-2,6-dimethoxyvbenzoesiure, 30 ml Thionylchlorid
und 15,58 g (0,056 Mol) (=)-2-(Aminomethyl) -1-&thylpyrroli-
10 din~-1-tartrat hergestellt. Ausbeute: 14,3 g, F. = 161 bis
1620C, A;g7§ox= -56,4O (0,4% in Aceton). Das. freie Amin wur-
- de in das Hydrochlorid durch Behandlung von 13,0 g der Base
' in 50 ml Aceton mit Chlorwasserstoffsdure in Xther umgewan4
delt. Ausb%ute:?13,5 g, F. = 159 bis 160°Cc.
15 %
Beispiel 14

i

N-Athyl—z-(3—brom—2,6—dimethoxybenzamidomethyl)-pyrrolidin*

hydrochlorid
20

23,8 g (0,09 Mol) 3-Brom-2,6-dimethoxybenzoesiure wurden
mit 35 ml Thionylchlorid auf einem Dampfbad 30 min erhitzt.
Nach der Zugabe von Toluol wurde das liberschiissige Thionyl-
chlorid bei vermindertem Druck verdampft. Zu dem Riickstand
25 wurde tropfenweise unter Rithren ein Gemisch von 12,6 g
(0,09 Mol) Tri&thylamin und ein Chloroformextrakt zugesetzt,
der folgendermaBen hergestellt worden war: 100 ml einer
30-prozentigen Natronlauge wurden zu 25,0 g (0,09 Mol)
(=)=2-(Amino-methyl) -1-&thylpyrrolidin -1-tartrat zuge-
30 setzt. Das Gemisch wurde mit 150 ml Chloroform extrahiert
und der Extrakt mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach der
Zugabe des Chloroformextraktes wurde die erhaltene Losung
auf einem Dampfbad 10 min erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde"
verdampft und der Riickstand in.Wasser geldst, mit Chlor-
35 wasserstoffsdure anges&uert und mit Zther extrahiert. Die
Wasserschicht wurde mit Natriumhydroxid alkalisch gemacht
und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde mit Magne-

siumsulfat getrocknet und das’ L&sungsmittel verdampft. Das

1)
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zuriickbleibende 61 wurde in Ather geldst und mit Chlorwas-
serstoffsdure angesiuert. Der erhaltene Niederschlag wurde
durch Filtration gesammelt. Ausbeute: 20,3 g, F. = 166 bis
168%, /7 20 = -11,1° (0,5% in Wasser).

Beispiel 15

N—Athfléz-(3~brom~2,6—dimethoxybenzamidomethyl)—pyrrolidin~'
hydrochlorid

Unter Verwendung der gleichen Methode wie filir die Verbin-
dung in Beispiel 14, mit Ausnahme des Zusatzes von Tri-

dthylamin, wurde diese Verbindung aus 8,4 g (0,032 Mol)

- 3-Brom-2,6-dimethoxybenzoesdure, 20 ml Thionylchlorid und

9,0 g (0,032 Mol) (+)-2-(Aminomethyl)-1-&thylpyrrolidin-d-
tartrat hergestellt. Ausbeute: 7,5 g, F. = 166 bis 168°C,
é§i7 ?O= +1O,7O , (0,5 % in Wasser).

. D -
In der Tabelle III sind die physikalischen Kennwerte flir
die Verbindungen zusammengestellt, die geméﬁ>den Beispielen
6 bis 15 hergestellt wurden. *

»
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1Die folgenden Beispiele erl&dutern, wie die Verbindungen
nach._ der Erfindung in pharmazeutische Priparate eingearbei-
tet werden kénnen.

5 Beispiel 16

Weiche Gelatinekapseln

500 g aktive Substanz wurden mit 500 g Mais&l vermischt, wo-.
10 rauf das Gemisch inweiche Gelatinekapseln gefiillt wurde,

von denen jede 100 mg des Gemisches (d. h. 50 mg aktive

Substanz) ehthié%#.

Beispiel 17

15
Weiche Gelatinekapseln

500 g aktive Substanz wurden mit 750 g ExrdnuBol vermischt,
worauf das Gemisch in weiche Gelatinekapseln gefullt wurde,

20 vou denen jede 125mg des Gemisches (d. h. 50 mg aktive Sub-
stanz) enthielt.

Beispiel 18

25 Tabletten

50 kg aktive Substanz wurden mit 20 kg Kieselsiure der Han-
delsbezeichnung Aerosil vermischt. 45 kg Rartoffelstdrke und
50 kg Lactose wurden damit vermischt, und das Gemisch wurde
30nit einer Starkepaste befeuchtet, die aus 5 kg Kartoffel-
stdrke und destilliertem Wasser hergestellt worden war, wo-
rauf das Gemisch durch ein Sieb granuliert wurde. Das Gra-
nulat wurde gétrocknet und gesiebt, worauf 2 kg Magnesium-
stearat eingemischt wurden. SchlieBlich wurde das Gemisch

352u Tébletteq gepreBft, von denen jede 172 mg wod.
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1 Beispiel -19

Brausetabletten

5100 g aktive Substanz,140 g feinteilige Zitronensdure, 100 g
felnteillges Natrlumhydrogencarbonat, 3,5 g Magnesiumstea-
rat und Geschmacksstoffe (g. s. ) wurden miteinander ver-
mischt, und das Gemisch wurde zu Tabletten verpfeBt, von
denen jede 100 mg aktive Substanz enthielt.

10
Beispiel 20

N

Tabletten mit verzdgerter Wirkstoffabgabe

15 200 ¢ ak%ive Substanz wurden mit 50 g Stearinsdure und 50 g
Carnaubawachs zusammengeschmolzen. Das so erhaltene Ge-
misch wufde gekiihlt und auf eine TeilchengrdBe von h&ch-
stens 1 mm Durchmesser vermahlen. Das so erhaltene Gemisch

- wurde mit 5 g Magnesiumstearat vermengt und zu Tabletten

20 geprest, von denen jede 305 mg wog. Jede Tablette enthielt

somit 200 mg aktive Substanz.

»

25

30

35
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1 Erfindungsénspruch

1. Verfahren zur Herstellung von 2,6—Dialkoxybenzamiden der

allgemeinen Formel

5
RN R}
/ -coNHCHZJ\N/? | I
10 —\ o
CH

oder eines pharmazeutisch vertrégiichen Salzes dersel~“
15 ben, worin R1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen bedeutet und R2 undR3 gleich oder verschieden .
sind und jeweils ein Wasserstoffatom, Chloratom oder
Bromatom bedeuten, gekennzeichnet dadurch, da8 man eine

Verbindung der allgemeinen Formel

20
. R3 DR1 .
“ <
rR?” _ or?
25
worin R1, R2 und R3 die -cbige Bedeutung haben und -CO-%
eine reaktive Gruppe ist, die mit einer Aminogruppe un-
ter Bildung eines Amidrestes reagierén kann, mit einer
Verbindung der Formel
30
H_N-CH _J I
2 2
N - .
1
35 ' SR

umsetzt und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls

in ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz derselben tiiber-
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fithrt und/oder in ein im wesentlichen reines Stereoisome-

res derselben umwandelt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB8 man

eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel

€0-7

X

verwendet, worin R1 eine Methylgruppe bedeutet und R2

ung 13 gléich oder verschieden sind und jeweils ein

Chloratom-oder Bromatom bedeuten.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadufch, da man

eine Ausgangsverbindung der allgeméinen Formel

RO or!
N\
RZ orY

verwendet, worin R2 ein Chloratom oder Bromatom bedeutet}

‘wenn R3 ein Wasserstoffatom ist.
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