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(54) 2,6-dialkoksibentsamidien valmistus ja vilituotteet -

Framst311ning av och mellanprodukter till 2,6-dialkoxibensamider

Esilli oleva keksintd koskee menetelmdd 2,6-dialkoksibentsamidien
valmistamiseksi. Keksintd koskee myés vdlituotteita, jotka ovat
kiyttdkelpoisia valmistettaessa ndita 2,6-dialkoksibentsamideja.

"Sulpiride" (US-patentti 3 342 826), jolla on kaava
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on hiljakkoin markkinoitu antipsykoottinen aine. Sulpiride aikaan-
saa heikkoja ekstrapyramidaali-sivuvaikutuksia ihmisissd ja heikon
katalepsian koe-eldimissd.

Vaikkakin "Sulpiride'lld on arvokkaita ominaisuuksia, olemme ke-
hittineet yhdisteitd, jotka ovat vield parempia. Huomattava on kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden ylivoimaisuus "Sulpirideen" verrattuna
oraalista annostelua kdytettdessd.
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Ndilld uusilla antipsykoottisilla yhdisteill& on yleinen kaava

R3 or?
CONHCH ,— ] 1
2 \N
R2 or’ e
2°5
1

jossa kaavassa R™ on alkyyliryhm&, jossa on 1-3 hiiliatomia, R2 ja
R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vety, kloori tai

bromiatomi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti sopivien suolojen

valmistus kuuluu myds keksinndn piiriin.

Alkyyliryhmi&d, joissa on 1-3 hiiliatomia, ovat metyyli, etyyli,
n-propyyli ja isopropyyli.

Nditd wuusia keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan k&ytt&4 terapeut-
tisesti raseemisina (+)- ja (-)-muotojen seoksina, joita voidaan
valmistaa synteettisesti. Ne voidaan myds hajottaa vastaaviksi enan-
tiomeereiksi, joita voidaan kdyttd4 terapiassa samalla tavoin. (+)-
ja (-)-nuetoja voidaan myds saada saattamalla 2-(aminometyyli)-1-
etyylipyrrolidinin optisesti aktiivinen suola reagoimaan dialkoksi-

bentsamidiryhmédn kanssa.

Esilld oleva keksintd koskee mySs yhdisteitd, jotka rakenteellises-
ti poikkeavat kaavan I mukaisista yhdisteistd, mutta jotka annos-
telun jdlkeen eldinorganismiin voivat muuttua kaavan I mukaisiksi
yhdisteiksi ja joilla t&ssd muodossa on haluttu vaikutus. T&mi to-

teamus muodostaa keksinndn erddn toteuttamismuodon.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan annostella vapaiden emidsten
tai myrkyttdmien happojen kanssa muodostettujen suoclojen muodossa.
Muutamia tyypillisid t&dllaisten suolojen esimerkkeji ovat hydrobro-
midi, hydrokloridi, fosfaatti, sulfaatti, sitraatti ja tartraatti.
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Edullisin toteuttamismuoto
Keksinn®n mukaisella menetelmilli valmistetaan edullisesti yhdis-

teitd, joilla on kaavat

Br OCH3 Br / OCH3
CONHCHZ—I\N J ONHCHz—\N S
, I H OCH |
Br CH3 C2H5 3 CZHS

Erikoisesti ovat edelli mainittujen yhdisteiden (-)-muodot edullisia.
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Valmistusmenetelmé

Keksinntn mukaisia yhdisteitd, joilla on kaava I, voidaan valmistaa
saattamalla 2,6-dialkoksibentsoehappojohdannainen, jolla on kaava

R3 orl
Co-2 1T
R or!

jossa kaavassa Rl on alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia, R2 ja
R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vety-, kloori- tai
bromiatomi, ja -CO-Z on sellainen reaktiokykyinen ryhm&, joka kyke-
nee reagoimaan aminoryhmé&n kanssa niin, ettd muodostuu amidiryhmé&,

saatetaan reagoimaan 2-(aminometyyli)-1-etyylipyrrolidiinin kanssa,

— ]
HN=CH =\

N
|
C2H

jolla on kaava

H

5

Reaktio toteutetaan sopivassa liuottimessa, kuten dietyylieetterissd,
asetonissa tai metyylietyyliketonissa. Saatu aminohydrokloridisuola
voidaan helposti ottaa talteen esimerkiksi suodattamalla. Vaihtoeh-
toisesti voidaan saatu suola liuottaa veteen ja muuttaa vapaaksi
emdkseksi kdyttden tavanomaisia menetelmid, kuten natriumhydroksidi-

liuoksen lisddmistd.

Asyloiva ryhmd -CO-Z kaavassa II voi olla happokloridiryhmd tai
ryhmd, joka toimii samalla tavoin, esim. happobromidi, happoatsidi,
anhydridi, anhydridiseos, joka on muodostettu epdorgaanisen hapon
tai orgaanisen hapon, kuten alkyylikarbonihapon tai karbonihapon
kanssa. Vaihtoehtoisesti voidaan happojohdannainen (edullisesti
happokloridi) saattaa reagoimaan amiinin kanssa emdksen, esim. tri-
etyyliamiinin, l&sndollessa. Ryhmd -CO-Z voi my®s olla esteriryhmd,
esim. alkyyliesteri, kuten metyyliesteri.

vdlituotteet
Vapaa karboksyylihappo, joka vastaa kaavan II mukaista johdannaista,

valmistetaan halogenoimalla 2,6-dialkoksibentsoehappo sopivalla halo-
genoimisaineella, esim. vapaalla halogeenilla tai sulfuryyliklori-
dilla. Valmistusmenetelmdt on esitetty seuraavassa.
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Br OR

or!
OOH & -~ COOH
Br ORl Br \\ORl
TBrz/HAC Brz/dioksaani SOZClz
oRrt \Y .
Ccl OR
COOH ook
1
R sZ  “or!
SOZClZ SOZCl2 ekvivalentti
ylim8&8rin Br./HAC
P | ® / Br,
1 M
cl OR cl ORl
COOH &« - - COOH
cl Rt orl

vapaa karboksyylihappo muutetaan sitten tavanomaisella tavalla vas-

taavaksi kaavan II mukaiseksi johdannaiseksi.

Yhdistettd c1 OR

COOCH

Br / ORl

el ole aikaisemmin kuvattu kirjallisuudessa.

Valmistusesimerkit

Lihtbaineiden valmistus

Esimerkki 1. 3-bromi-2,6-dimetoksibentsoehappo

Liuos, jossa on 15 ml bromia (0,3 moolia) 50 ml:ssa kloroformia, 1li-

sdtdidn tipottain samalla sekoittaen ja jddhdyttden j&ddn avulla 54,9
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g:an (0,3 moolia) 2,6-dimetoksibentsoehappoa 150 ml:ssa dioksaania.
Liuoksen annetaan seistd huoneen limpd8tilassa yli y&n. Liuotin haih-
dutetaan ja jd&nn8s kiteytet#din uudelleen vesipitoisesta etanolista.
Saanto: 59,3 g; sp. 144-145°C.

Esimerkki 2. 3-kloori-2,6-dimetoksibentsoehappo

Liuos, jossa on 16,2 ml (0,2 moolia) sulfuryylikloridia 100 ml:ssa
kloroformia, lis&ét&&n tipottain samalla sekoittaen sellaiseen 1liuok-
seen, jossa on 36,4 g (0,2 moolia) 2,6~-dimetoksibentsoehappoa 300
ml:ssa kloroformia. Seosta kuumennetaan 1/2 tuntia ldmpttilassa 50°C
ja sen annetaan seistd yli y®n huoneen ldmpdtilassa. Liuotin haih-
dutetaan ja j&d4nnds kiteytetdin uudelleen isopropyylieetteri-kevyt-
petrolista. Saanto 35,4 g; sp. 132-133°.

Esimerkki 3. 3L5-dibromi-2,6-dimetoksibentsoehapgp

Liuos, jossa on 12 ml (0,23 moolia) bromia 50 ml:ssa etikkahappoa,
lisdtddn tipottain samalla sekoittaen seokseen, jossa on 18,2 g
(0,1 moolia) 2,6-dimetoksibentsoehappoa ja 21 g (0,25 moolia) kui-
vaa natriumasetaattia 150 ml:ssa etikkahappoa. Seosta sekoitetaan
yli y5n huoneen limpStilassa jase-kaadetaan sitten 1 litraan jaa~
vettd. Sakka erotetaan suodattamalla, pestiin vedelli ja kuivataan.
Raaka yhdiste puhdistetaan kiteytt&m#lld uudelleen kevytpetrolista.
Saanto 14,1 g; sp. 108-110°cC.

Esimerkki 4. 3,5-dikloori-2, 6-dimetoksibentsoehappo

Liuvos, jossa on 20 ml (0,25 moolia) sulfuryylikloridia 50 ml:ssa
kloroformia, lisidtdén tipottain liuokseen, jossa on 15,0 g (0,08
moolia) 2,6-dimetoksibentsoehappoa 100 ml:ssa kloroformia. Liuoksen
annetaan seistd yli ydn huoneen limp&tilassa ja sitH# kuumennetaan
sitten palautusj&&hdyttden 1/2 tuntia. Liuotin haihdutetaan ja jdéan-
noés kiteytetddn kahdesti uudelleen kevytpetrolista. Saanto: 17,0 g;
sp. 98-100°C (ensimm&inen uudelleenkiteytys). Saanto: 12,0 g; sp.
102-103°C (toinen uudelleenkiteytys) .

Esimerkki 5. 3-bromi-5-kloori-2,6-dimetoksibentsoehappo
A. L&dhtdaine 3-kloori-2,6-dimetoksibentsoehappo
Liuos, jossa on 1,5 ml (0,03 moolia) bromia etikkahapossa, lisdtdin

seokseen, jossa on 2,7 g (0,01 moolia) 3-kloori-2,6-dimetoksibent-
soehappoa ja 3,0 g vedetdntd natriumasetaattia 50 ml:ssa etikkahap-
poa. Seoksen annetaan seistd huoneen limpStilassa yli y&n ja se kaa-
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detaan sitten 300 ml:an jdivettd. Sakka erotetaan suodattamalla,
pestiin vedelld, kuivataan ja kiteytetdédn uudelleen isopropyylieette-
ri-kevytpetrolista. Saanto 0,5 g; sp. 99-100°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C9 8BrClO4:
c 36,58, H 2,73, Br 27,04, C1 12,00, O 21,65
Todettu: c 36,6, H 2,51, Cl1 11,8.

B. Lihtdaine 3-bromi-2,6-dimetoksibentsoehappo

Liuos, jossa on 40 ml (0,5 moolia) sulfuryylikloridia 100 ml:ssa
kloroformia, lisdt#&in tipottain liuokseen, jossa on 26,1 g (0,1 moo-
lia) 3-bromi-2,6-dimetoksibentsoehappoa 150 ml:ssa kloroformia.
Seistyd&dn yli ySn huoneen l&mpdtilassa kuumennetaan liuosta palau-
tusjidshdyttden 45 min. Liuotin haihdutetaan ja jddnnds kiteytetdan
uudelleen isopropyylieetteri-kevytpetrolista. Saanto 23,5 g; sp.
98,5-100°C.

Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 6. N-etyyli—z—(2,6-dimetoksibentsamidometyyli)-pyrroli—
diini-hydrokloridi

30 ml tionyylikloridia lis#t&&n 18,2 g:an (0,1 moolia) 2,6-dimetok-

sibentsoehappoa. Seosta kuumennetaan hdyryhauteella 30 min. T&h&n

liuokseen lis#t4%n 50 ml tolueenia. Liuotin ja ylimddrédinen tionyy-
likloridi haihdutetaan alipaineessa. J&inn&s liuotetaan 50 ml:an
kuivaa metyylietyyliketonia. Liuos lis&td&n tipottain samalla se-
koittaen 12,8 g:an (0,1 moolia) 2- (aminometyyli)-l-etyylipyrroli-
donia 50 ml:ssa metyylietyyliketonia. Lis#dimisen jélkeen sekoite-
taan seosta 30 min huoneen limp8tilassa. Saatu sakka erotetaan
suodattamalla, pestiin eetterilld ja kiteytetd&én uudelleen etanoli-
tsopropyylieetteristi. Saanto 26,7 g; sp. 182-184°C.

Esimerkki 7. N-etyyli-z-(3-bromi-2,6-dimetoksibentsamidometyyli)—
pyrrolidiini-hydrokloridi

30 ml tionyylikloridia lisdt&&n 17,6 g:an (0,067 moolia) 3-bromi-

2,6-dimetoksibentsoehappoa. Seosta kuumennetaan hdyryhauteella 30

min. Liuokseen lis#t#din 50 ml tolueenia. Liuotin ja ylimddrédinen
tionyylikloridi haihdutetaan alipaineessa. J&&nn&s liuotetaan 50
ml:an kuivaa metleietyyliketonia. Liuos lisidt#dn tipottain samalla
sekoittaen 9,23 g:an (0,072 moolia) 2-(aminometyyli)-l-etyylipyrro-
1idiini3d 50 ml:ssa metyylietyyliketonia. 30 minuutin pituisen se-

koittamisen jilkeen hucneen l&mpdtilassa lisdtddn 150 ml etyyli-
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eetterii. Saatu sakka erotetaan suodattamalla, pestddn eetterilld ja
kiteytetddn kahdesti uudelleen etanoli-isopropyylieetteristd. Saan-
to 21,0 g, sp. 182-184°C (ensimmiinen uudelleenkiteytys), sp. 184-
185°C (toinen uudelleenkiteytys) .

Esimerkki 8. N-etyyli-2-(3-kloori-2,6-dimetoksibentsamidometyyli)-

pyrrolidiini-hydrokloridi
30 ml tionyylikloridia lis&t&d&n 17,0 g:an (0,078 moolia) 3-kloori-
2,6-dimetoksibentsoehappoa. Seosta kuumennetaan hdyryhauteella 30

min. Liuokseen lis&t&3n 50 ml tolueenia. Liuotin ja ylimddrdinen
tionyylikloridi haihdutetaan alipaineessa. Jd&nnds liuotetaan 50
ml:an kuivaa metyylietyyliketonia. Liuos lis&tddn tipottain samalla
sekoittaen 10,0 g:aan (0,078 moolia) 2-(aminometyyli)-l-etyylipyrro-
lidonia 50 ml:ssa metyylietyyliketonia. Kun on sekoitettu 30 min
huoneen ldmpdtilassa lis&dtddn 150 ml eetterid. Saatu sakka erotetaan
suodattamalla, pest#ddn eetterilld ja kiteytetd&n kahdesti uudelleen
etanoli-isopropyylieetteristid. Saanto 21,3 g, sp. 175-177°C (ensim-
miinen uudelleenkiteytys), sp. 179-180°C (toinen uudelleenkiteytys).

Esimerkki 9. N=-etyyli-2-(3,5-dibromi-2,6-dimetoksibentsamidometyy-
li)-pyrrolidiini-hydrokloridi ’
Kiytt8en samaa menetelm&éd kuin valmistettaessa esimerkin 8 mukaista

yhdistettd valmistetaan otsikossa mainittu yhdiste 20,4 g:sta

(0,06 moolia) 3,5-dibromi-2,6-dimetoksibentsoehappoa, 50 ml:sta
tionyylikloridia ja 7,7 g:sta (0,06 moolia) 2-(aminometyyli)-1-
etyylipyrrolidiinia. Saatu tuote kiteytetd&dn uudelleen etanoli-
etyylieetteristd. Saanto 20,2 g, sp. 164-165°C. Vapaa emis saoste-
taan kloorivetyhapposuolan vesiliuoksesta lis&&m&lld natriumhydrok-
sidia, sp. 133-134°cC.

Esimerkki 10. N-etyyli-2-(3,5-dikloori-2,6-dimetoksibentsamido-
metyyli) ~-pyrrolidiini

20 ml tionyylikloridia lis&t&&n 11,9 g:an (0,047 moolia) 3,5-dikloo-

ri-2,6-dimetoksibentsoehappoa. Seosta kuumennetaan hdyryhauteella

30 min. Tdh#n liuokseen lis#dtdin 50 ml tolueenia. Liuotin ja ylimdd-
rdinen tionyylikloridi haihdutetaan alipaineessa. Jddnn6s liuote-
taan 50 ml:an kuivaa etyylieetterid. Saatuun liuokseen lisdtddn ti-
pottain samalla sekoittaen 6,0 g (0,047 moolia) 2-(aminometyyli)-1l-
etyylipyrrolidiinia 50 ml:ssa etyyliesterid. 30 minuutin pituisen

seisomisen jdlkeen huoneen lampOtilassa lisdtdédn samalla sekoittaen
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300 ml vettd. Vesikerros erotetaan ja tehdddn alkaliseksi natrium-
hydroksidiliuoksella, joka lis&tdén tipottain samalla sekoittaen ja
j&4n avulla j&ddhdyttden. Sakka otetaan talteen ja pestdan vedellsd.
Saanto 9,0 g, sp. 120-121°c.

Esimerkki 11. N-etyyli—z-(3-bromi-5—kloori-2,6-dimetoksibents-
amidometyyli) -pyrrolidiini
20 ml tionyylikloridia lis&tdsn 11,82 g:an (0,04 moolia) 3-bromi-5-

kloori-2,6-dimetoksibentsoehappoa. Seosta kuumennetaan hdyryhauteel-
la 1 tunti. Liuokseen lis#tddn 50 ml tolueenia. Liuotin ja ylimda-
rdinen tinyylikloridi haihdutetaan alipaineessa. J&&nn8s liuotetaan
50 ml:an kuivaa metyylietyyliketonia. Liuos lisdtiddn tipottain sa-
malla sekoittaen 5,13 g:an (0,04 moolia) 2- (aminometyyli) -l-etyyli-
pyrrolidiinia 50 ml:ssa metyylietyyliketonia. 30 minuutin pituisen
sekoittamisen jdlkeen huoneen lé&mpdtilassa lisidtddn 300 ml eetteria.
Saatu puolikiinted tuote erotetaan ja liuotetaan 300 ml:an vettd.
Sitten lisdtdidn natriumhydroksidiliuosta samalla sekoittaen ja jadn
avulla jadhdyttien. Sakka otetaan talteen ja pestddn vedelld. Saanto
12,0 g, sp. 124-125°c.

Esimerkki 12. N-etyyli-z-(3,Sﬁdibromi—Z,G-dimetoksibentsamido-
metyyli)~-pyrrolidiini

20 ml tionyylikloridia lis#tddn 12,2 g:an (0,036 moolia) 3,5-dibro-

mi-2,6-dimetoksibentsoehappoa. Seosta kuumennetaan hdéyryhauteella

30 min. Liuokseen lis&t##n tolueenia ja liuotin ja ylimd&rdinen
tionyylikloridi haihdutetaan alipaineessa. Jdidnndkseen lis&at&ddn ti-
pottain samalla sekoittaen kloroformiuutetta, joka on valmistettu
seuraavalla tavalla: 75 ml 30 $:sta natriumhydroksidia lisdtddn
10,0 g:an (0,036 moolia) (+)—2-(aminometyyli)—l—etyylipyrrolidiini-
d-tartraattia. Seos uutetaan 100 ml:1la kloroformia ja uute kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla.

Kloroformiuutteen lisd4misen j3lkeen kuumennetaan saatua liuosta
hoyryvhauteella 10 min. Liuotin haihdutetaan ja j&4nnds liuotetaan

150 ml:an vett#, hapotetaan kloorivetyhapolla ja uutetaan eetterillad.
Vesikerros tehd#&n alkaliseksi natriumhydroksidiliuoksella ja saatu
sakka 8tetaan talteen ja pestiin vedelld. Saanto 7,0 g, sp. 161-162°C,
171730 = + 53,4° (1% asetonissa).

Esimerkki 13. N—etyyli—z-(3,S-dibromi—Z,6—dimetoksibentsamido—

metyyli)~pvrrolidiini—hvdrokloridi
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Kdyttden samaa menetelmdid jolla valmistettiin esimerkin 12 mukainen
yhdiste, valmistetaan otsikossa mainittu yhdiste 19,8 g:sta (0,056
moolia) 3,5~dibromi-2, 6-dimetoksibentsoehappoa, 30 ml:sta tionyyli-
kloridia ja 15,58 g:sta (0,056 moolia) (-)-2-(aminometyyli)-l-etyyli-
pyrrolidiini-l-tartraattia. Saanto 14,3 g, sp. 161-1620, ZTL7SOO =
56,4° (0,4 % asetonissa). Vapaa amiini muutetaan hydrokloridiksi
kdsittelemdlld 13,0 g emidstd 50 ml:ssa asetonia eetterissi olevalla
kloorivedyll4. Saanto 13,5 g, sp. 159-160°C.

Esimerkki 14. N-etyyli-2-(3-bromi-2,6-dimetoksibentsamidometyyli) -

pyrrolidiini-hydrokloridi

23,8 g (0,09 moolia) 3-bromi-2, 6-dimetoksibentsoehappoa kuumennetaan
35 ml:n kanssa tionyylikloridia hOyrykylvylld 30 min. Tolueenin 1li-
sddmisen jdlkeen haihdutetaan ylimd&r&inen tionyylikloridi alipainees-
sa. Jddnndkseen lis&tdsn tipottain, samalla sekoittaen seos, jossa on
12,6 g (0,09 moolia) trietyyliamiinia ja kloroformiuutetta, joka on
valmistettu seuraavasti: 100 ml 30 %:ta natriumhydroksidiliuosta
lisdtddn 25,0 g:an (0,09 moolia) (=)=-2-(aminometyyli)-l-etyylipyrro-
lidiini-l-tartraattia. Seos uutetaan 150 ml:lla kloroformia ja uute
kuivataan magnesiumsulfaatilla. Kloroformiuutteeh 1is&ifmisen j&lkeen kuumennetaan
saatua liuosta h8yrykylvylld 10 min. Liuotin haihdutetaan ja jd&nnss
liuotetaan veteen, hapotetaan kloorivetyhapolla ja uutetaan eetteril-
13. Vesikerros tehd#in alkaliseksi natriumhydroksidilla ja uutetaan
kloroformilla. Uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin haih-
dutetaan. J&dnn&sdljy liuotetaan eetteriin ja hapotetaan kloorivedyl-
l4. Saatu sakka otetaan talteen suodattamalla. Saanto 20,3 g, sp.
166-168°, 4<x/2° = -11,1° (0,5 % vedessd).

Esimerkki 15. N-etyyli-2-(3-bromi-2,6-dimetoksibentsamidometyyli) -
pyrrolidiini-hydrokloridi

Kdytettdessd samaa menetelm#i kuin valmistettaessa esimerkin 14 mu-
kaista yhdistettd, lukuunottamatta trietyyliamiinin lisidimistd, val-
mistettiin otsikossa mainittu yhdiste 8,4 g:sta (0,032 moolia) 3-
bromi-2,6-dimetoksibentsoehappoa, 20 ml:sta tionyylikloridia ja 9,0
g:sta (0,032 moolia) (+)-2-(aminometyyli)-1- etyyllpyrrolldilnl d-
tartraattia. Saanto 7,5 g, sp. 166-168°C, [(1/ 09 10,7° (0,5
vedessd) .

Taulukkoon I on ker&dtty niiden yhdisteiden fysikaaliset arvot,

jotka on valmistettu esimerkkien 6-15 mukaisesti.
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Useat tutkimukset viittaavat siihen suuntaan, ettd neutroleptisten
aineiden antipsykoottinen vaikutus johtuu jollain tavoin katekoli-

amiinin siirtymisen pienentymisestd aivoissa, minkd n&dmd l&dkeaineet
aiheuttavat, ja tarkemmin sanoen keskeisen dopamiini (DA) resepto-
rin salpautumisesta, kuten alunperin on esittédnyt Carlsson (Acta
Pharmacol. 20, 140-144, 1963; J. Neur. Transmission, 34, 125-132,
1973).

Useimmat antipsykoottisen vaikutuksen omaavat yhdisteet ndyttdavat
vaikuttavan useisiin DA-jidrjestelmiin aivoissa. On oletettu, etta
antipsykoottinen vaikutus voi liittyd DA-reseptorien salpautumiseen
aivokuoren alaisissa osissa ja aivokuoren reunaosissa (J. Pharm.
Pharmacol. 25, 346, 1973; Lancent, marraskuu 6, 1027, 1976) tai
DA-reseptorien salpautumiseen nigroneostriataalisessa DA-jdrjestel-
médssd (Intern. J. Neurol. 6, 27-45, 1967).

On olemassa useita menetelmid, joilla voidaan tutkia DA-reseptorin
salpautumista aivoissa. Erds menetelmd perustuu antipsykoottisten
aineiden kykyyn salvata ne kdyttdytymisvaikutukset, jotka DA-vai-
kuttaja, apomorfiini aikaansaa. Apomorfiini aikaansaa rotissa ja
muissa eldimiss® luonteeonomaisen oireiston, joka kdsittdd toistu-
via liikkeitd (stereotypia) ja yliaktiivisuutta, mikd ndyttdd johtu-
van jédlkisynaptisten DA-reseptorien aktivoitumisesta aivoissa

(J. Pharm. Pharmacol. 19, 627, 1967; J. Neurol. Transm. 40, 97-113,
1977). Tdllaiset kdyttdytymistavat (pureskelu, nuoleminen, puremi-
nen) ndyttdvidt osoittavan pddasiallisesti vaikutusta DA-reseptorei-
hin neustriataalisessa j&rjestelmdssd (J. Psychiat. Res., 11, 1,
1974), kun taas lisddntynyt liikkuvuus (yliaktiivisuus) ndyttad
johtuvan pd8asiallisesti DA-reseptoreiden aktivoitumisesta mesolim-
bisissid rakenteissa (nucleus olfactorium, nucleus accumbens), (J.
Pharm. Pharmacol. 25, 1003, 1973).

Joukko tutkimuksia on osoittanut, ettd neuroleptiset aineet salpaa-
vat apomorfiinin aiheuttaman stereotypian ja ettd td&m& salpautuminen
on suhteessa muilla menetelmilld mitatun DA-siirtymisen estymisen
kanssa. Tdten antiapomorfiini-vaikutus vastaa muutoksia DA-siirty-
misessd (Eur. J. Pharmacol., 11, 303, 1970), DA-reseptorin sitoutu-
mistutkimuksia (Life Science, 17, 993-1002, 1976), ja mikd kaikkein
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tidrkeintd, antipsykoottista tehokkuutta (Nature 263, 388-341, 1976).

Menetelmdt

Kokeissa k&dytettiin urospuolisia Sprague-Dawley-rottia, joiden pai-
no oli 225-275 g. Rottia tarkkailtiin l&pindkyvissd hdkeissa (40(L)
X 25(w) x 30 (h) cm) ja kdyttidytymistd tarkkailtiin 5, 20, 40 ja 60
minuuttia apomorfiinin antamisen j&dlkeen. Yhdisteitd injektoitiin
60 min ennen apomorfiinihydrokloridia (1 mg/kg), joka injektoitiin
subkutaanisesti niskaan. T&m3n annoksen ja annostusmuodon totettiin
aikaansaavan vakioreaktion ja eritt8in alhaisen vaihtelun reaktion
voimakkuudessa. Lisdksi apomorfiini, joka annettiin s.c., aikaansai

nyds erittdin vakiona pysyvdn hyperaktiivisuuden.

Heti injektion antamisen j&dlkeen pantiin el&dimet h&kkeihin yksi
kuhunkin hidkkiin. Kdyttdytymisen arvostelu suoritettiin kahdella
eri menetelmdlli. Ensimmdinen arvostelumenetelmd oli sen jé&rjestel-
midn muunnettu versio, jonka ovat esittédneet Caostall ja Naylor
(1973) . Kdyttdytymisvoimakkuus arvosteltiin mittakaavea 0-3 kayt-

tden seuraavasti:

Mittakaava Kdyttdytymisen kuvaus

0 Ei k&dyttdytymismuutosta verrattuna vertailusuolaan tai
rauhoittavaan aineeseen

Epdjatkuva nuuskiminen
Jatkuva nuuskiminen
Jatkuva nuuskiminen. Pureskelu, pureminen ja nuoleminen.

Toisessa jdrjestelmdssd merkittiin muistiin niiden eldinten luku-
médrd, joissa esiintyi apomorfiinin aikaansaamaa yliaktiivisuutta.
Kussakin ryhmédssd oli 6-8 eldintd. Sylkitarkastukset suoritettiin
aina samanaikaisesti. EDso-arvo ensimmidisessd arvostelujdrjestelmds-
sd (mittakaava 0-3) on se annos, joka pienentdd 50 % stereotypia-
voimakkuutta tarkkailujakson 60 minuuttia kuluessa. ED50 toisessa
arvostelujdrjestelmdssd on sellainen annos, joka pienentdd 50 %
yliaktiivisten eldinten lukumddrdd 60 minuutin tarkkailujakson
aikana. EDSO-arvot laskettiin logaritmisesta annosherkkyyskdyrdstd
menetelmdlld kdyttden viimeisen annoksen nelidtd 4-6 annostasosta
ja 6-8 eldintd kutakin annosta kdytettdessd.

Tulokset
Tulokset on esitetty taulukossa 2. Keksinndn mukaisia yhdisteita
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vertailtiin antipsykoottisen aineen "sulpiride" kanssa (Life
Science, 17, 1551-1556, 1975). Taulukossa olevat tulokset osoitta-
vat, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet ovat voimakkaita DA-resepto-
rien estoaineita aivoissa. Johtuen niiden kyvystd vastustaa sekd
apomorfiini-stereotypiaa ettd yliaktiivisuutta ne oletettavasti
salpaavat DA-reseptorit sekd striataalisilla ettd limbisilla
alueilla (katso johdantoa). Lisdksi ne ovat huomattavasti aktiivi-
sempia kuin antipsykoottinen ld&keaine sulpiride. Koska esiintyy
erittdin huomattava korrelaatio apomorfiinin estymisen ja kliinisen
antipsykoottisen tehokkuuden vdlilld (Nature, 263, 388-341, 1976)
on erittdin todenndk&istd, ettd keksinndn mukaisilla yhdisteilld on

erittdin voimakas antipsykoottinen vaikutus ihmisiss&.

Taulukko 2

Kyky salvata apdmorfiinin aiheuttama stereotypia
ja yliaktiivisuus

Yhdiste saatu Stereotypia Hyperaktiivisuus
esimerkistd n:o ED¢, /mmnlbﬂg i.p. ED¢ /umooli/kg i.p.
6 122 70
7 23 11
8§ 47 30
9 5,3 1,8
10 5,8 3,0
11 6,2 3,9
12 >178 ~11
13 3,3 0,33
14 5,6 0,83
15 > 196 ~ 123
"Sulpiride" 293 50

Keksinndn mukaisia yhdisteitd verrattiin my&s "sulpiride'n" kanssa
samaa koejdrjestelmid k&dyttden oraalisen annostelun jdlkeen. Tulok-

set on esitetty seuraavassa.

Taulukko 3

Yhdiste saatu Stereotypia Hyperaktiivisuus
esimerkistd n:o ED50 /umooli/kg p.o. ED50 /umooli/kg p.0O.
7 : 47 (19 mg/kg) 17 (7 mg/kqg)

9 8,2 (4,0 mg/kg) 5,5 (2,7 mg/kg)

"Sulpiride" >»586 (> 200 mg/kg) s 586 (> 200 mg/kqg)
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Kuten voidaan ndhdd, niin "sulpiride" on menettdnyt kaiken
aktiivisuutensa. Toisin on keksinndn mukaisten kokeiltujen
yhdisteiden laita, jotka ovat tehokkaita vield oraalisen an-
nostelun jalkeen.

Sivuvaikutuksien vertailu

Vertailuaineeksi on valittu FR-patenttijulkaisun FR 5916M yh-
disteet 1-etyyli-2-(2-metoksi-5-sulfamidi-bentsamidometyy-
1i)-pyrrolidiini (sulpiride) ja 1-etyyli-2-(3,5-dikloori-2-
metoksi-2-metoksibentsamidemetyyli)-pyrrolidiini. Ndistd en-
sin mainittu yhdiste on kaupallinen (ks. s. 1165, Mercks In-
dex, 9. painos) ja siten mainitun patentin edullinen suori-

tusmuoto.

Eo. hakemuksessa esitettyjen ja sulpiriden tapaisten mieli-
sajrauslddkkeiden vaikutus perustuu niiden katekoliamiini-
transmissiota vdhentdvddn vaikutukseen aivoissa, ts. keskeisen
dopamiinin (DA:n) reseptoreiden salpauksesta johtuen. Seli-
tyksen taulukoiden 2 ja 3 tulokset osoittavat, ettd hakemuk-
sen kohteena olevat yhdisteet ovat tehokkaampia DA-resepto-
rien inhibiittoreita aivoissa kuin sulpiride. Tamd ndkyy sii-
td, ettda kun annoste]tiin'molempia eo. keksinnén mukaisia yh-
disteiti ja sulpiridea, niin ensiksi mainitut yleensd aiheut-
tivat sen, etti sekd stereotypia ettd hyperaktiivisuus vdhe-
ni huomattavasti. Sulpiriden ja eo. keksinnon mukaisten yh-
disteiden sivuvaikutukset testattiin myoskin. Kuten selityk-
sen alussa todettiin, sulpiride aiheuttaa koe-eldimissd heik-
koa katalepsiaa. On tunnettua, ettd mielisairauslddkkeet ai-
heuttavat ihmisessd voimakkaita keskeisesti indusoituja sivu-
vaikutuksia, ns. pyramidiradan ulkopuolisia sivuvaikutuksia,
jotka muistuttavat Parkinsonin taudin aiheuttamia vaikutuksia.
Vastaava motorinen hdirid on myds todettavissa rotilla neu-
roleptisen kdsittelyn jdlkeen. Eo. keksinndn mukaiset yhdis-
teet verrattiin sulpiriden kanssa koskien niiden kykyd ai-
heuttaa pyramidiradan ulkopuolella olevia kataleptisia sivu-
vaikutuksia rotilla.
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Katalepsia on Tiikkumattomuustila, joka voidaan mitata rotal-
la sijoittamalla se luonnottomaan asentoon. Kataleptinen
eldin jdd tdhdn asentoon hyvin pitkdksi ajaksi. Alla oleva
taulukko osoittaa, ettd eo. keksinndn mukaiset yhdisteet ai-
heuttavat suhteellisesti vihemmin katalepsiaa kuin sulpiride.
Hakemuksen kohteena olevat yhdisteet salpaavat keskeisen do-
pamiinin (DA:n) reseptoreita paljon alemmilla annoksilla kuin
sulpiride ja niilld on my6s paljon suurempi suhde apomorfii-
nisalpauksen (keskeisen DA:n salpauksen mitta) ja katalepsiaa
aikaansaavan vaikutuksen vdl1i114 kuin sulpiride. Koska apo-
morfiinisalpaus on selvissd yhteydessid mielisairausldikkeen
tehoon, on odotettavissa, ettdi eo. keksinndn mukaiset yhdis-
teet palj - *ehokkaammin lieventidvdt mielisairautta kuin suyl-
piride ja aiheuttavat samalla paljon vdhemman pyramidiradan
ulkopuolisia sfvuvaikutuksia.

Taulukko 4

ED umol/kg 1.p.
morfiini tal ian 1
Apomor nin Katalepsia Suhde Katalepsia

hyperaktiivi- induktio Hyperaktiivisuus
Lddke suuden salpaus
Sulpiride 50 146 2,9
FLA 731 (-) 0,83 20 24
FLA 740 (-) 0,33 4,6 14
FLA 793 (-) 0,27 10 37

CH l '
3
731 (-): CONH-CH2 . Hel

Br OCH
3

=

o —
x

25
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Br_OCH,
740 (-): {:::}_ ONH-CH,
Br OCH é H
3 2"
c
2"'s
793 (-): ONH-CH He
2 T N
5r o '
2"s ‘2"

Lisdksi verrattiin eo. keksinndn mukainen yhdiste:

@cow oH, L
*N

|
Cl
CZHS

\

FR-patenttijulkaisun 5916M mukaiseen yhdisteeseen:

{::j>CONH -CH ——i\\N

Ly

2 5

niiden kataleptisen vaikutuksen suhteen. Eo. keksinndn mukai-
set yhdisteet ovat rakenteellisesta samankaltaisuudestaan
huolimatta selvdsti ylivoimaiset tekniikan tason mukaiseen
yhdisteeseen verrattuna, mikd ilmenee seuraavasta taulukosta

Katalepsian aikaansaaminen,

Lidke ED50 /umollkg i.p.
FR 5916M, esim. 1 1
Eo. hakemus, esim. 10 17

Kuten ndahdiin eo. keksinndon mukainen lddke aiheuttaa 17 kertaa
vihemmin katalepsiaa kuin tekniikan tason mukainen lddke.
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venna uppfinning hinféor sig till ett firfarande for franm-
stdllning av nya 2,6-dialkoxibensamider. Uppfinningen hinfir
sig ockse till mellanprodukter, som &r anvindbara vid fram-
stillning av dessa.

Sulpirid (US patentskriften 33 42 826), med formeln

CONHCH 2 TN ]

N

HaNSO,,

OCH f
dr ett nyligen marknadsfirt antipsykotiskt medel. Sulpirid
fororsakar svaya extrapyramidala bieffekter hos homo och svay

katalepsi hos experimentdjur.

Fastdn sulpirid har virdefulla egenskaper har vi funnit for-
eningar som &r dn bdttre. Anndrkningsvird dr fiéreningarnas en-
Tigt uppfinningen overldgsenhet dver sulpirid efter oral
tillforsel,

Dessa nya antipsykotiska foreningar kdnnetecknas av den all-
minna formeln

r3 or!
. , I
CoNHCH,—_
R? or? |
CoHg

1 2
ddr R representerar en alkylgrupp med 1-3 kolatomer, R
och R dr lika eller olika och representerar vardera en vi-
teatom, en kloratom eller en bromaton.

Farmaceutiskt acceptabla salter av foreningarna med formeln
I omfattas ocksc av denna uppfinning.
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Alkylgrupper med 1-3 kolatoner dr metyl, etyl, n-propyl och
isopropyl.

De nya féreningarna enligt denna uppfinning kan anvdndas te-
rapeutiskt som racemiska blandningar av (+)- och (-)-former,
vilka erhdlles vid syntes. De kan ocksd uppdelas i motsvarande
enantiomerer, som, aven de, kan anvdndas i terapin. (+)-och
(-)-formerna kan ocksa erhallas genom reaktion av ett optiskt
aktivt salt av 2-(aminometyl)-etylpyrrolidin med dialkoxibens-
anidgruppen.

Denna uppfinning tar ocksa hinsyn till att fiéreningar sou
strukturellt avviker frin formeln I efter administrering till
en levande organisi kan i denna Overfiras till en firening

med formeln I och i denna strukturella form utiva sina effekt-
er. Jenna synpunkt utgor ytterligare en aspekt pa denna upp-
finning.

Foreningarna enligt denna uppfinning kan adiuinistreras i form
av fria baser eller som salter med icke toxiska syror. Nigra
typiska exenpel pad sadana salter d&r hydrobromid, hydroklorid,
fosfat, sulfat, citrat och tartrat.

Foredragen utfdringsform

De fiéredragna foreningarna, som framstalls enligt uppfinnin-
gen, har formlerna

Br OCH Br / OCH3

. L
CONHCHi—l\\N ONHCHf__\\N

l |

H OCH
Br CH3 C2H5 3 CZHS

Sirskilt foredrages (-)-formerna av de ovanstaende férening-
arna.

Foreningarna umed formeln I enligt denna uppfinning kan fran-
stillas genom reaktion av ett derivat av 2,v-dialkoxibensoe-

syra ned fornieln
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R3 orl
CO-2 II
R or?

dér Rl representerar en alkylgrupp med 1-3 kolatomer, R2

och R dr lika eller olika och representerar vardera en vi-
teatom, en kloratom eller en bromatom och -CO-7 representerar
en reaktiv grupp som kan reagera med en aminogrupp till bild-
ning av en amidgrupp, nmed Z-(aminometyl)-1l-etylpyrrolidin med

formeln
T Nl e
H,N-CH, \N]

|
C2H

5

Reaktionen utfires i ett Tdmpligt 1ésningsmedel, sasom dietyl-
eter, aceton eller metyletylketon. Det erhillina aminhydro-
kloridsaltet dtervinnes litt medelst exempelvis filtrering.
Alternativt kan det erhdllna saltet lisas i vatten och oOverfo-
ras till sin fria bas med anvindning av konventionella tekni-
ker, sasom genom tillsats av natriumhydroxid-1dsning.

Den acylerande gruppen -C0-Z i formeln Il kan vara en syra-
kloridgrupp, eller en grupp som fungerar pd samma satt, t ex
en syrabromid, en syraazid, en anhydrid, en blandanhydrid
bildad med en oorganisk syra eller en organisk syra, sdsom en
alkylkolsyra, en kolsyra. Alternativt reageras syraderivatet
(foretridesvis en syraklorid) med aminen i ndrvaro av en bas,
t ex trietylamin. Gruppen -C0-Z kan ocksd vara en estergrupp,
t ex en alkylester sdsom metylester.

Hellanprodukter

Den fria karboxylsyran som svarar mot derivatet med forneln
IT framstilles genom halogenering av en 2,6-dialkoxibensoesy-
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ra ned ett limpligt nalogeneringsmedel, t ex fritt halogen
eller sulfurylklorid. Framstdllningsvdgarna belyses nedan.

4

Br ORl ORl
OOH <_ —_— - COOH
Br N\ or! Br Nopl
Br. /HAcC
T 2/ Brz/ Dioxan 502C12
or! b 1
Cl OR
COOH OCH
1l
R Br/ Nor?
S02C1, $0,Cl, ekvivalent
dverskott Br.,/HAcC
! ® /o0,
1 N
c1 OR c1 or?
COOH « - — COOH
cl r* ort

en fria karboxylsyran dverfires sedan pd konventionellt

sitt till motsvarande derivat med formeln II.
Foreningyen med formeln
Cl OR

COOH

Br OR
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har ej tidigare beskrivits i litteraturen.

Utforingsexempel

Framstdllning av utgangsmaterial

Exempel 1. 3-brom-2,6-dimetoxibensoesyra

En 16sning av 15 ml brom (0,3 wol) i 50 ml kloroform sidttes
droppvis under omrdrning och kylning i is till 54,9 g (0,3
mol) 2,6-dimetoxivensoesyra i 150 ml dioxan. Losningen far std

over natten vid rumstemperatur. Losningsmedlet avdunstas och

dterstoden omkristalliseras ur vattenhaltig etanol., Utbyte:
o

59,3 g, smp. 144-45 C.

Exempel 2. 3-klor-2,6-dimetoxibensoesyra

En 16sning av 16,2 m1 (0,2 mol) sulfurylklorid i 100 ml klo-
roform sdttes droppvis under omrdrning till en 16sning av
36,4 g (0,2 mol) 2,6-dimetoxibensoesyra i 300 ml kloroform.
Blandningen upphettas i 0,5 timme vid 50°C och fir st ver

natten vid rumstemperatur. Ldsningsmedlet avdunstas och

aterstoden omkristalliseras ur isopropyleter - ldttpetroleun.
0

Utbyte: 35,4 g, smp. 132-33 C.

Exempel 3. 3,5-dibrom-2,6~dimetoxibensoesyra
En 1¢sning av 12 m1 (0,23 mol) brom i 50 ml dttiksyra sittes
droppvis under omrdrning till en blandning av 18,2 g (0,1 mol)

2,6-dimetoxibensoesyra och 21 g (u,25 mol) torrt natriumace-
tat i 150 ml attiksyra. Blandningen omréres dver natten vid
rumstemperatur och hdlles sedan i 1 liter isvatten. Fdallning-
en filteras fran, tvittas med vatten och torkas. Den rda fir-
eningen renas omkristallisation ur ldttpetroleum. Utbyte: 14,1
14,1 g, smp. 106-10°c.

Exempel 4. 3,5-diklor-2,6-dimetoxibensesyra

En 16sning av 20 w1 (0,25 mol) sulfurylklorid i 50 ml kloro-
form sdttes droppvis till en lésning av 15,0 ¢ (0,08 mol)
2,6-dimetoxibensoesyra i 100 ml kloroform. Lésningen fir sta



23 73979

Over natten vid rumstemperatur och dterloppskokas i 1/2 timme.
Losningsmedliet avdunstas och dterstoden omkristalliseras tvéd
ganger ur ldttpetroleum. Utbyte: 17,0 g, smp. 98-100°¢

(forsta omkristallisation). Utbyte: 12,0 g, smp. 102-1030C
(andra omkristallisation).

Exempel 5. 3-brom-5-klor-2,6-dimetoxibensoesyra
A. Ur 3-klor-2,6-dimetoxibensoesyra =

En 10sning av 1,5 ml (0,03 mol) brom i dttiksyra sdttes till
en blandning av 2,7 g (0,01 mol) 3-klor-2,6-dimetoxibensoesy-
ra och 3,0 g vattenfritt natriumacetat i 50 ml dttiksyra.
Blandningen fdar std vid rumstemperatur Sver natten och hilles
direfter i 300 ml isvatten. Fdllningen filtreras ifrdn, tvit-
tas med vatten, torkas och omkristalliseras ur isopropyleter-
lattpetroleum, Utbyte: 0,5 g, smp. 99-1000C.

Analys, berdknat for CgHSBrC104: C 36,58, H 2,73,
br 27,04, C1 12,00, 0 21,65.

Funnet: C 36,6, H 2,51, C1 11,8.

3. Ur 3-brom-2,6-dimetoxibensoesyra

En 10sning av 40 m1 (0,5 mol) sulfurylklorid i 100 ml! kloro-
form sdttes droppvis till en lésning av 26,1 ¢ (0,1 mol)
3-brom-2,6-dimetoxibensoesyra 1 150 ml kloroform. Efter att
ha fatt sta over natten vid rumstemperatur aterloppskokas

10sningen under 45 minuter. Losningsmedlet avdunstas och

diterstoden omkristalliseras ur isopropyleter-lattpetroleun.
0

Utbyte: 23,5 3y, smp. 98,5-100 C.

Framstdllning av slutféreningar

Exemnpel 6. N-etyl-2-(2,6-dinetoxibensamidometyl) pyrrolidin

hydroklorid
30 m] tionylklorid sdttes till 18,2 ¢ (0,1 mol) 2,06-dimetoxi-
bensoesyra. Blandningen vdarms pd ett 3ngbad under 30 min.

Till 16sningen sdttes 50 ml toluen. LUsningsmedlet och Gver-
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skott av tionylklorid avdunstas vid reducerat tryck. Atersto-
den 10ses i 50 ml torr metyletylketon. LOsningen sattés
droppvis under omrdrning till 12,8 g (0,1 mol) 2-(aminome-
tyl)-l-etylpyrrolidin i 50 ml metyletylketon. Efter tillsats-
en omrdres blandningen under 30 minuter vid rumstemperatur.
Den erhdllna fdllningen filtreras ifrén, tvittas med eter och
omkristalliseras ur etanol-isopropyleter. Utbyte: 26,7 g, smp.
162-84°C.

Exempel 7. N-etyl-2-(brow-2,6-dimetoxibensamidometyl) pyrro-

lidin hydroklorid
20 ml tionylklorid sdttes till 17,6 g (0,067 mol) 3-brom-2,6-
dimetoxibensoesyra. Blandningen virms pa ett dngbad i 30 mi-

nuter. Till 1dsningen sdttes 50 m1 toluen., LOosningsmedlet och
Overskottet av tionylklorid avdunstas vid reducerat tryck.
Aterstoden 10ses i 50 ml torr metyletylketon. Ldsningen sittes
droppvis under omrdrning till 9,23 g (0,072 mol) 2-{(aminome-
tyl)-1l-etylpyrrolidin i 50 m1 metyletylketon. Efter omrdrning
i 30 minuter vid rumstemperatur tillsdttes 150 ml etyleter.
Den erhdllina fdllningen filtreras ifrdn, tvdttas med eter och
omkristalliseras tvd ginger ur etanol-isopropyleter.
Utbyte: 21,0 g, smp. 182-84°C (férsta omkristallisation).

STp. 184-85°¢ (andra omkristallisation).

Exempel 8., N-etyl-2-(3-klor-2,6-dimetoxibensamidometyl)
pyrrolidin hydroklorid
30 m1 tionylklorid sdattes till 17,0 g (0,078 mol) 3-klor-2,6-
dimetoxibensoesyra. Blandningen vdrms pa ett dngbad i 30 wi-
nuter. Till 16sningen sdttes 50 m]l toluen. Lésningsmedlet och
overskottet av tionylklorid avdunstas vid reducerat tryck.
Aterstoden luses i 50 ml torr metyletylketon. Ldsningen sdt-
tes droppvis under owrérning till 10,0 g (0,078 mol) 2-(amino-
metyl)-l-etylpyrrolidin i 50 m1 metyletylketon. Efter omrdr-
ning i 30 minuter vid rumstemperatus tillsittes 150 ml eter.
ven erhadllna fdllningen filtreras ifrdn, tvittas med eter och

omkristalliseras tva giénger ur etanol-isopropyleter.
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0
Utbyte: 21,3 g, smp. 175-77 C (fOrsta omkristallisationen).
)
smp. 179-80 C (andra omkristallisationen).

Exempel 9.'N-etyl-Z-(3,5-d1brom-Z,G-dimetoxibensamidomety1)

pyrrolidin hydroklorid

Med anvandning av samma metod som fér foreningen enligt exem-
pel & framstdlles denna fdrening ur 20,4 g (0,06 mol) 3,5-di-
brom-2,6-dimetoxibenscesyra, 50 ml tionylkliorid och 7,7

g (0,06 mol) 2-(aminometyl)-l-etylpyrrolidin. Den erhallna
srodukten omkristalliseras ur etanol etyleter.

Utbyte: 20,2 g, smp. 164-65°C. Den fria basen fdlls fran
vattenldsningen av hydrokloriden genom tillsats av natrium-
hydroxid, smp. 133-134°C.

Exempel 10. N-etyl-2-(3,5-diklor-2,6-dimetoxibensamido-
metyl) pyrrolidin

20 m1 tionylklorid sdttes till 11,9 g (0,047 mol) 3,5-diklor-

2,6-dimetoxibensoesyra. Blandningen virms pd ett dngbad i 30

minuter. Till ldsningen sdttes 50 ml toluen. LOsningsmedlet
och dverskottet tionylklorid avdunstas vid reducerat tryck.
Rterstoden 1dses 1 50 ml torr etyleter. Till den erhallna
16sningen sdttes droppvis under omrdrning 6,0 ¢ (0,047 mol)
2-(aminometyl)-l-etylpyrrolidin i 50 ml etyleter. Efter 30
min. vid rumstemperatur tillsdttes 300 ml vatten under omror-
ning. Vattenfasen frénskiljes och gores alkalisk med natrium-
hydroxidldsning, som tillsdttes droppvis under omrdrning och
kylning i is. Fillningen tas tillvara och tvdttas med vatten.
Utbyte: 9,0 g, smp. 120-210C.

Exempel 11. N-etyl-2-(3-brom-5-klor-2,6-dimetoxibensamido-
metyl)

20 m1 tionylklorid sdttes till 11,82 g (0,04 mol) 3-brom-5-

klor-2,6-dimetoxibensoesyra. Blandningen vérms pd angbad i 1

timme. Ti11 16sningen sittes 50 ml toluen. Ldsningsmedlet och

Sverskottet tionylklorid avdunstas vid reducerat tryck. Rter-

stoden 16ses i 50 ml torr metyletylketon. LOsningen sdttes
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droppvis under omrérning till 5,13 g (0,04 mol) 2-(aminomety1)
-l-etylpyrrolidin i 50 m] metyletylketon. Efter omrérning i

30 minuter vid rumstemperatus tillsattes 300 ml eter. Den
erhdlina halvfasta produkten fr3n5k11jes och l10ses i 300 m
vatten, Natriumhydroxid-1dsning tillsdittes under omrérning

och kylning i is. Fallningen tas tillvara och tvdttas med
vatten.

Utbyte: 12,0 g, smp. 124-25°C.

Exemnpel 12, N-ety1-2—(3,5-dibrom-z,6-d1metoxi-bensamido-

metyl) pyrrolidin
20 ml tionylklorid sdttes till 12,2 g (0,036 mol) 3,5-dibrom-
2,6-dimetoxibensoesyra. Blandningen virms pé éngbad i 30 mi-

nuter. Till 10sningen sittes toluen och 16sninysmedlet och
overskottet tionylklorid avdunstas vid reducerat tryck. Til1l
dterstoden sittes droppvis under omrdrning ett kloroform-ex-
trakt, som framstillts pd féljande sitt: 75 ml 30 % natrium-
hydroxid sittes till 10,0 (0,036 mol) (+)-2-(aminometyl)-1-
etylpyrrolidin d-tartrat. Blandningen extraheras med 100G ]
kloroform och extraktet torkas med magnesiunsul fat,

Efter tillsatsen av kloroformextraktet virms den erhallna
10sningen pd ett angbad i 10 minuter. Losningsmedlet av-
dunstas och dterstoden l&éses i 150 m1 vatten, surgjort med
saltsyra och extraheras med eter. Vattenfasen géres alkalisk
med natriumhydroxid-16sning, den erh3llna féllningen uppsam-
las och tvattas med vatten6 20° o

Utbyte: 7,0 g, smp. 161-62 ¢, BﬂD = +53,4 (1 % i ace-

ton).

Exempel 13, N-ety1-2-(3,5-dibrom-2,6-dimetoxi—bensamido-
metyl) pyrrolidin hydroklorid

Med anvidndning av samma metod som for foreningen i Exempel 12

framstilles denna férening ur 19,8 g (0,056 mol) 3,5-dibrom-

2,6-dimetoxibensoesyra, 30 ml tionylklorid och 15,58 g (0,056

mol) (-)-2-(aminomety1)-l-ety]pyrro1id1n l-tartrat.
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0 ° o]
Utbyte: 14,3 g, smp. 161-62 C, &x]§°= -56,4 (0,4 % i
aceton).

Den fria aminen overfores till hydrokloriden genom att be-

handla 13,0 g av basen i 50 ml aceton med klorvdte i eter.
0

Utbyte: 13,5 g, smp. 159-60 C.

Exempel 14. N-ety1-2—(3-brom-2,6-dimetoxibensamidomety])

pyrrolidin hydroklorid
23,8 g (0,05 mol) 3-brom-2,6-dimetoxibensoesyra vdrms till-

sammans med 35 ml tionylklorid pd ett dangbad i 30 minuter.
Efter tillsats av toluen avdunstas oOverskottet av tionylklo-
rid vid reducerat tryck. Till aterstoden sittes droppvis un-
der omrdrning en blandning av 12,6 g (0,05 mol) trietylamin
och ett kloroform-extrakt, som framstdllts pd foljande satt:
100 m1 30 % natriumhydroxid-16sning sdttes till 25,0 g (0,09
mol) (-)-2-(aminometyl)-l-etylpyrrolidin l-tartrat. Blandning-
en extraheras med 150 ml kloroform och extraktet torkas med
magnesiumsulfat. Efter tillsatsen av kloroformextraktet varms
den erh&llna 1dsningen p& ett dngbad i 10U minuter. LiUsnings-
medlet avdunstas, aterstoden 16ses i vatten, surgires med
saltsyra och extraheras med eter. Vattenfasen gores alkalisk
med natriumhydroxid och extraheras med kloroform. Extraktet
torkas med magnesiumsulfat och 16sningsmedlet avdunstas. Uen
Sterstiende oljan 16ses i eter och surgdres wed saltsyra. Den
erhélina fillningen uppsamlas medelst filtrering.

Utbyte: 20,3 g, smp. 166-68°C, (1% = -11,1° (0,5 % i
vatten). 0

Exempel 15. N-ety1-2-(3-brom-2J6-dimetoxibensamidometyl)

pyrrolidin hydroklorid

Med anvidndning av samima metod som for foreningen i Exempel 14,
med undantag av att trietylamin ej tillsdttes, framstdlldes
denna forening ur 8,4 ¢ (0,032 mol) 3-brom-2,6-dimetoxiben-
soesyra, 2C wl tionylklorid ocii 9,0 g (0,032 mol) (+)-2-(ami-
nometyl)-l-etylpyrrolidin d-tartrat.
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0 2 0
Utbyte: 7,5 g, smp. 166-68 c, [cat]DO°= +10,7 (0,5 % i vat-
ten).

I tabell 1 sammanfattas fysikaliska data for de féoreningar
som framstdllts enligt beskrivningarna i Exemplen 6-15.
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Farmakologi

Introduktion

En stor mdingd studier fireslar att den antipsykotiska verkan
av neuroleptika pd ndgot sdtt dr relaterad till den minskning
i katekolamin-transmission i hjidrnan som orsakas av dessa 1i-
kemedel och mera specifikt till central dopamin (UA) recep-
torblockad sasow ursprungligen fireslagits av Carlsson (Acta
Pharmacol. 20, 140-144, 1%63; J. Neur. Transumission, 34,
125-132, 1973).

e flesta fireningar med antipsykotisk verkan synes paverka
flera DA-systeir i hjdrnan. Den hypotesen har framkastats att
cen antipsykotiska verkan kan vara kopplad till blockad av uLA-
receptorer i de subkortikala och kortikala limbiska struktur-
erna (J. Pharn. Pharracol.25, 34¢, 1973: Lancet, nov.b,

1027, 1876) eller till blockad av DA-receptorer i det nigro-
neostriatala DA-systemet (Intern. J. Neurol. b, 27-45, 13%67),

Det finns flera tekniker tillgingliga for att studera DA-
receptorblockad i hjdrnan. En metod baserar siy pd formiga
hos antipsykotika att blockera de beteendeeffekter sow fram-
kallas av DA-agonistenapomorfin. Apomorfin dstadkommer hos
rattor ocn andra arter ett karaktdristiskt syndrom bestiende av
repetitiva rdrelser (stereotypier) och hyperaktivitet, vilka
synes vara orsakade av aktivering av postsynaptiska DA-
receptorer i hjdrnan (J. Pharm. Pharmacol. 15, <27, 1967: J.
Neurol. Transm. 40, 97-113, 1977). Stereotypierna (tuggande,
slickande, bitande) synes huvudsakligen dterspegla verkan D
UA-receprorer i det neostriatala systemet (J. Psychiat. Res.
11, 1, 1974), wedan den Gkade rirelsen (hyperaktiviteten)
huvudsakligen synes vara att hdnfiora till aktivering av DA-
receptorer i mesolimbiska strukturer (nukleus olfaktorium,
nukleus accumbens), (J. Pharw. Pnarmacol. 25, 1003, 1973).
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I ett antal studier har demonstrerats att neuroleptika block-
erar apomorfin-stereotypier och att denna blockering dr vdl
relaterad till blockering av DA-transmission mdtt med andra
tekniker. S&lunda korrelerar antiapomorfin-effekten med for-
indringar i DA-omsdttningen (Eur. J. Pharuacol., 11, 303,
197C¢), DA-receptorbindningsstudier (Life Science, 17, 993-
1002, 1976) och viktigast med antipsykotisk verkan (Nature
262, 338-341, 1976).

iietoder

Sprague-Daw]ey-rﬁttor av hankon med vikten 225-275 g anvandes.
Rfttorna observerades i burar (40 (L) x 25 (s) x 30 {h) cm)
och beteendet poingsattes 5, 20, 40 och OU minuter efter
+i11forsel av apomorfin. Féreningarna injicerades 6C minuter
innan apomorfin hydroklorid (1 mg/kg) tillférdes, vilket inji-
cerades subkutant i halsen. Denna dosering och administra-
tionsform befanns astadkomma en mycket konsekvent respons och
mycket liten variation i responsens styrka. Dessuton astadkom
apomorfin tillford subkutant ocksé en mycket konsekvent hyper-
aktivitet.

Omedelbart efter injektion, placerades djuren i burarna, en i
varje bur. Bedémningen av stereotypierna genomfirdes medelst
tvé separata metoder. Det férsta bedimningssystemet var en
modifierad version av det av Costall och Maylor (1973) infér-
da systemet. Styrkan av stereotypin podngsattes pa en 0-3
skala enligt foljande:

Podng Beskrivning av det stereotypa beteendet

0 Ihgen forandring i beteende jdmfirt med kontroller
som erhdllit saltldosning eller sederade.

1 Vidrar mned avbrott.

2 Vidrar utan avbrott.

(&)

Vdidrar utan avbrott. Tuggar, biter och slickar.
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I det andra systemet riknades det antal djur som visade hyperak-
tivitet orsakad av apomorfin. Varje grupp bestod av 6-8 djur.
Kontrollgrupper som fick saltlisning kdrdes alltid samtidigt.
ED50 ar 1 det férsta systemet (0-3 skala) den dos som reducerar
styrkan hos stereotypierna med 50 % under observationsperioden pd
60 minuter, ED50 i det andra systemet dr den dos som reducerar
antalet djur som visar hyperaktivitet med 50 % &ver observations-
perioden pd 60 minuter. ED50 berdknades frin logaritmerade dos-
respons-kurvor medelst metoden med minsta kvadraterna frdn 4-6
dosnivaer med 6-8 djur per dosnivg.

Resultat

Resultaten presenteras i tabell 2. Féreningarna enligt upp-
finningen jdmférdes med den antipsykotiska substansen sulpi-
rid (Life Science, 17, 1551-1556, 1975). De tabulerade re-
sultaten antyder att foreningarna enligt den féoreliggande
uppfinningen dr starka himmare av DA-receptorer i hjirnan.
Beroende pd deras firmiga att antagonisera s3vil apomorfin-
stereotypier som hyperaktivitet blockerar de troligtvis DA-
receptorer i bdde striatala och limbiska omrdden (se intro-
duktion). Vidare ir de dtskilligt mera aktiva in det antipsy-
kotiska ldkemedlet sulpirid. Eftersom det foreligger en stark
signifikant korrelation mellan blockad av apomorfin och kli-
nisk antipsykotisk verkan (Nature, 263, 338-341, 1976), &r
det mycket troligt att féreningarna enligt den fiéreliggande
uppfinningen kommer att visa en mycket kraftig antipsykotisk
verkan hos homo.
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Formidgan att blockera apomorfin-framkallade stereotypier och

hyperaktivitet

Forening enligt Stereotypier Hyperaktivitet
Exempel nr EDgq pmol/kg 1.p. EDgq umol1/kg 1.p.
6 122 70

7 23 N

8 47 30

9 5,3 1,8

10 5,8 3,0

1" 6,2 3,9

12 >178 ~N

13 3,3 0,33

14 5,6 0,83

15 >196 ~123

Sulpirid 293 S0

Foreningarna enligt uppfinningen jimfordes ocksd med sulpirid i
samma testsystem efter oral tillforsel. Resultaten tabelleras nedan.

TABELL 3

Forening enligt Stereotypier Hyperaktivitet
Exempel nr ED50 umol/kg p.o. ED50 umol/kg p.o.
7 47 (19 mg/kg) 17 (7 mg/kg)

9 8,2 (4,0 mg/kg 5,5 (2,7 mg/kg)
Sulpirid »586 (>200 mg/kg) >586 (>200 mg/kg)

Som synes har sulpirid forlorat all aktivitet. Detta stdr i motsats
till de testade foreningarna enligt uppfinningen, som fortfarande ir
effektiva efter oral administrering.
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Jimforelse av biverkningarna
Till referensdmnen frin FR 5916M har utvalts fireningarna l-etyl-
2-(2-metoxi-5-su1famido-bensamidometyl)-pyrro]idin-(su1p1ride)
och 1-ety1-2-(3,5—d1k1or-2-metox1bensamidometyI)-pyrro]idin. Den
forstndmnda foreningen dr kommersiell (se sida 1165 av Mercks In-

dex, 9. upplagan) och dirfoér en foretridd utféringsform av namnda
patent,

Cen antipsykotiska verkan hos sadana droger som i fireliggande
ansdkan samt hos fGéreningar som sulpiride hinfor sig till den
minskning av katekolamintransmissionen i hjdrnan, som fororsakats
av dessa droger, ndrmare sagt pga. att receptorer av centralt do-
pamin (DA) blockeras. Resultatet i tabeller 2 och 3 av beskriv-
ningen visar att de patentsdkta foreningarna dr effektivare innj-
bitorer till DA-receptorer i hjirnan in sulpiride. Detta belyses
av att da bada foreningarna i foreliggande uppfinning och sulpi-
ride administrerades, resulterade forstnimnda i allminhet i att
bade stereotypi och hyperaktivitet avtog betydligt. Bieffekterna
hos sulpiriden och fboreningarna i foreliggande uppfinning testa-
des ocksa. I inledningen till beskrivningen i denna ansékan kons-
taterades det, att sulpiride uppvisar svag katalepsi hos firsok-
djur. Det dr vdlkdnt att antipsykotiska likemedel ger upphov till
starka centralt inducerade bieffekter hos mdnniskan, sk. extrapy-
ramidala bieffekter, som mycket liknar de hos Parkinsons sjukdom.
En dylik motorisk stérning observeras ocksé hos rittor efter neu-
roleptisk behandling. Féreningarna i foreliggande uppfinning jim-
fordes med sulpiride visavi deras formiga att ye upphov till ext-
rapyramidala kataleptiska bieffekter hos rattor. Katalepsi dr ett
orérlighetstillstdnd, som kan mdtas hos rdttan genom att placera
den i en onaturlig stdlining. Det kataleptiska djuret forblir i
denna stdlining for en mycket 1dng tidsperiod. Nedanstdende ta-
bell visar att féreningarna i féreliggande uppfinning ger upphov
till relativt sett mindre katalepsi &n sulpiride. De omedelbart
patentsdkta fdreningarna blockerar receptorer av centralt dopamin
(DA) vid mycket ldgre doser &n sulpiride och uppvisar ett mycket
hégre férhdllande mellan apomorfinblockad (ett mdtt p& blockad av



35

73979

centralt DA) och inducering av katalepsi dn sulpiride. Endr apo-
morfinblockad vil relaterar till antipsykotisk effektivitet, «r

det att vinta siy, att fdéreningarna i foreliggande uppfinning har
en mycket effektivare antipsykotisk verkan &n sulpiride varvid de

ger upphov till mycket mindre extrapyramidala bieffekter.

Tabell 4
ED50 umol/kg i.p.
Blockering av apo- Induktion av
Likemedel morfinhyperaktivitet katalepsi

- s v = e b s s . P e e em 4D e G R NS e Gm v W G0 e Gm S R AN M W M W M M T M M M M Em R E SR EE® R T ®E =SS

Sulpiride 50 146

FLA 731 (-) 0,83 20
FLA 740 (-) 0,33 4,6
FLA 793 (-) 0,27 10
' CH3 '
731 (-): CONH-CH
2 N . Hcl
: I
Br OCH
3 CHs
Br ocu3
740 (-): CONH-CH_ ~—
Br OCH l
- 3 CMs
C_H
2'°5
793 (-): S:::§>CONH-CH -J: . ] © Hel
Br 0C H '
r
25 CoMs

Férhdllande

Katalepsi
hyperaktivitet

[ —
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med en forening enligt FR-patentskriften 5916i1:

c ocH, ’
CONH-CH —
2 Ny

Likemede] ED mol/kg i.p.
5o MMol/kg i.p

FR 591614, exempel 1 1

Foreliggande uppfinning,

exempel 10 17

Som synes ger ldkemedlet enligt foreliggande uppfinning upphov
till 17 ganger mindre katalepsi in ldkemedlet enligt teknikens
standpunkt.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi terapeuttisesti aktiivisen 2,6-dialkoksi-
bentsamidin valmistamiseksi, jolla on kaava

3 1
7 e T
\
\/ /™ CONHCH, . I
2 J\ 1 |
R OR CH
25

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan valmistamiseksi,
jossa gaavassa R] on alkyyliryhmda, jossa on 1-3 hiiliato-

mia, R ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin

on vety-, kloori- tai bromiatomi, tunnettu siitd, ettd yh-
diste, jolla on kaava

jossa kaavassa R], R2 Jja R3 tarkoittavat samaa kuin

edel1d ja -C0-Z on reaktiokykyinen ryhmd, j “a kykenee rea-
goimaan aminoryhmdn kanssa niin ettd muodostuu amidiryhmd,
saatetaan reagoimaan sellaisen yhdisteen kanssa, jolla on

kaava
H N- ]
2N, -J\N
I

C_H

25
kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jonka jdlkeen
haluttaessa saatu yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvdk-
syttiviksi suolakseen ja/tai oleellisesti puhtaaksi stereoiso-
meeriksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
s?ité, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
R3 on alkyyliryhmid, jossa on 1-3 hiiliatomia, ja R ja

R ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vety-,
kloori- tai_bromiatomi edellyttden, etti R on kloori tai
bromi kun R on vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
s;ité, ettd valmistetaan kagvan I mukainen yhdiste, jossa
R on metyyliryhmd, R ja R  ovat samanlaisia tai eri-
Taisia ja kumpikin on kloori- tai bromiatomi.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on oleellij-
sesti puhtaan stereoisomeerin muodossa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan (—)-N-etyyli-?-(3-bromi-2,6-dimetok-
sibentsamidometyyli)-pyrrolidiinia.

6. Yhdisteet, jotka ovat kdyttokelpoisia vdlituotteita
valmistettaessa terapeuttisesti arvokkaita 2,6-dialkoksibents-
amideja, tunnetut siitd, etti niilli vilituotteilla on

yleinen kaava |

c1 OR

%

o
Br

1
OR

)
Jossa kaavassa R on alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia.
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Patentkrav
1. Forfarande for framstdllning av en terapeutiskt ak-
tiv 2,6-dialkoxibensamid med formeln

3 1
R OR

.

CONHCH
2

oy —

1
R OR H

2 5
eller ett farmakologiskt aktivt salt ddrav, i vilken fgrme]
R betecknar en alkylgrupp med 1-3 kolatomer, R och R
ir lika eller olika och betecknar vardera en vdte-, klor-
eller bromatom, kdnnetecknat av att en forening med formeln

3

R OR
/7 \\_¢o0-z2
2=

R R

1 2 3
dir R , R och R betecknar detsamma som ovan och
-C0-Z 4r en reaktiv grupp, som reagerar med en aminogrupp sa,
att en amidgrupp bildas, omsdtts med en forening med formeln

J

H_N-CH
2 ¢ 2

o —

2H5

f6r bildande av foreningen enligt formeln I, varefter den er-
h&11na foreningen vid behov omvandlas till sitt farmakolo-
giskt godtagbara salt och/eller till en vdsentligen ren ste-
reoisomer.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1, kidnnetecknat av

att en forening enligt formeln I framstdlls, i vilken R ir
en alkylgrupp med 1-3 kolatomer, och R~ samt R ir lika

eller olika och vardera en vite-, klor- eller bromatom forut-
satt att R dr klor eller brom d8 R” dr vite.

3. Foérfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av
att en fdrening enligt formeln I framstdlls, dir R idr en
metylgrupp, R~ och R &r lika eller olika och vardera en
klor- eller bromatom.

4. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, kidnne-
tecknat av att en forening framstdlls, som visentligen dr i
form av en ren stereoisomer.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av
att (-)-N-etyl-Z-(3-brom-2,6-dimetoxi-bensamidomety])-pyrro-
1idin framstdlls.

6. Foreningar, som dr anvindbara mellanprodukter vid
framstdllning av terapeutiskt virdefulla 2,6-dialkoxibensami-
der, kdnnetecknade av att dessa mellanprodukter har formeln

1
cl OR
7/ N\\__cooH
/ — \ )]
Br OR

1
dir R dr en alkylgrupp med 1-3 kolatomer.
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