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@ Aminobenzoesaurederivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und Arzneimittel enthaltend solche Aminobenzoesaure-

derivate.

@ Aminobenzoesiurederivate der aligemeinen Formal

Ry [ R
N—X N( ¢
! 1 R, i
R R5 [RB] n
\NH-Y

in der -
R, Wasserstoff, Chlor, Hydroxy, Acetoxy oder C, -C;—

Alkoxy,
R, Wasserstoff, Chlor oder Sulfamoyl, .
R Wasserstoff oder kombiniert mit R, ein C,—C,~Alky-

len,

3
Y  dieGruppe -co —?AOQ
R, Z
oder in ortho-Steliung zusammen mit dem Wasser-
stoffatom am Stickstoff und mit Rs die Gruppe
b
/C—i_o —Qu

darstellt, wobei 4
R, Wasserstoff oder Methyl
R, Wasserstoff, C,-C;-Alkyl oder mit Z substituiertes

Phenoxy und
p4 Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethy! bedeuten,

X C,~Cs-Alkylen, das gegebenenfalls unter Substitu-
tion mit R, ein 5~ oder 6-gliedriges aliphatisches
oder aromatisches Ringsystem bildet,

Re C,—C.-Alkyl, oder in Kombhination mit X ein C,—C,—
Cycloalkylen oder —arylen,

R, Wasserstoff, C,—C,— Alkyl, Formyl, die Gruppe Y oder
zusammen mit R, ein C.,—-C,—Cycloalkylen oder
zusammen mit X und R, Pyridylmethyi,

Rs Wasserstoff oder gegebenenfalls Halogen— oder
" Phenyl-substituiertes C,—C,~Alkyl oder C,—C,— Alke-
nyl,

n den Wert 0 oder 1,

darstellen, und im Falle n =1 deren Salze mit pharmazeu-

tisch vertraglichen Saureresten, sind hergestelit.

Diest Verbindungen besitzen antilipdmische Aktivitat.
Man erhalt diese Verbindungen durch Reaktion von

Aminobenzoesiure oder gegebenenfalls deren reaktionfa-

hige oder geschitzte Derivate mit einer Sdure der Formel

YOH und einer Diamine, eine andere Reaktionsfolge ist

auch méglich.

Ein Verfahren zur Herstellung Arzneimittel, die diese

Verbindungen enthaiten ist auch beschrieben.

Craydon Printing Company Ltd.



PATENTANWALTE 0000174

DR.A.VAN DER WERTH DR. FRANZ LEDERER REINER F. MEYER
DIPL.-ING. (1934-1974) DIPL.-CHEM. DIPL.-ING.

8000 MUNCHEN 80
LUCILE-GRAHN-STRASSE 22

TELEFON: (089) 472947
TELEX: 524624 LEDER D
TELEGR.: LEDERERPATENT

15, Juni 1978

Ludwig Merckle, K.G., chem. pharm. Fabrik
Dr.-Georg~Spohn-Str. 7
7902 Blaubeuren

A

Aminobenzoesdurederivate, Verfahren zu ihrer Hersteilung und ;
Arzneimittel enthaltend solche Aminobenzoesdurederivate

/ [

Gegenstand der Erfindung sind neue Aminobenzoesdurederivate der
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allgemeinen Formel
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R2 Wasserstoff, Chlor oder Sulfamoyl,

Wasserstoff oder kombiniert mit R6 ein CZ-C3-Alkylen,
R3 '

Y die Gruppe l
oo
Ry z

oder in ortho-Stellung zusammen mit dem Wasserstoffatom
am Stickstoff und mit R die Gruppe

R
C— C—-0
7z | @z

Ry

darstellt, wobei

" Ry '  Wasserstoff oder Methyl

R, Wasserstoff, C1—C3-Alkyl oder mit Z substituierteé
Phenoxy und '

2z Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl bedeuten,
X C1—C3-Alkylen, das gegebenenfalls unter Substitution
mit R, ein 5~ oder 6-gliedriges aliphatisches oder

6
aromatisches Ringsystem bildet,

Re C1-C4—Alkyl, oder in Kombination mit X ein C3=Cy-
Cycloalkylen oder -arylen,

R Wasserstoff, C1-C3-Alkyl, Formyl, die Gruppe Y oder
zusammen mit Re ein C4-C5*Cycloalkylen oder zusammen
mit X und Re Pyridylmethyl,

'Wasserstoff oder gegebenenfalls Halogen- oder Phenyl-

substituiertes c,-C -Alkyl oder C1—C4-Alkenyl,

4
n den Wert 0 6der 1,

darstellen, und im Falle n = 1 deren Salze mit pharmazeutisch '

vertr8glichen Sdureresten.
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Hierunter fallen die Aminobenzoesdurederivate der allgemeinen

Formel II

—O

R

N_X—N\ II

i
R l [R8L1R7

i3 ) .
R NHco-zl:—-oN @
R4/ Z

in der Riyr Ryr Ryy Rys Reyr 74 X, Re R7, Rg und n die vor-

stehende Bedeutung besitzen.

Gegenstand der Erfindung sind ferner die durch RingschluB
mit einer in o-Stellungbefindlichen -NHY-Gruppe der allge-
meinen Formel (I) gebildeten Aminobenzoesdurederivate der

allgemeinen Formel,(III)

0
R
R, N——x-—-N/ °
J |y
R, N \RJ [Rg I III
| c/—-o—
\R4 7

worin R1 R2, R3, R4, 2, X, R6' R7, R8 und n die obige Bedeutung
besitzen, mit der Mag8gabe, daB mindestens einer der Reste R,

oder Ry ein Wasserstoffatom darstellt.
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Als Halogenatome im Rest Z kommen Fluor, Chlor, Brom

und Jodatome, vorzugsweise Chlor- und Fluoratome in Frage.
Die p- und o-Stellung, insbesondere die p-Stellung, wird
bevorzugt. Die Trifluormethylgruppe steht bevorzugt in
m-Stellung.

Beispiele flir geeignete Alkylreste sind die Methyl~, Athyl-,

Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl- und tert. Butylgruppe. Bedeutet
R8 einen Halogenalkylrest, so sind der Methojodié,- Athojodid-
rest, der Butylbromid-~ und der Phenylpropenylbromidrest bevor-
zugt.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung
der Aminobenzoesdurederivate der allgemeinen Formel (I), L
dadurch gekennzeichnet, dafman eine Carbonsdure der allge-

meinen Formel

Y - OH Iv

worin Ylie oben angegebene Bedeutung besitzt oder ein
reaktionsf&higes Derivat dieser Carbonsdure mit einer

Aminobenzoesdure der allgemeinen Formel

R,

COOH v ?

NH
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in der Ry und R2 die oben angegebene Eedeutung besitzen oder
deren reaktionsfdhigem Derivat zur Reaktion bringt und die
erhaltene Aminobenzoesdure der allgemeinen Formel

Rq

COOH VI

NHY . ] -

oder derenreaktimsf&higes Derivat mit einem Diamin der all-
gemeinen Formel

VII

worin R5, RG’ R7 und X die oben angegebene Bedeutung haben,
umsetzt und sodann gegebenenfalls zur Herstellung einer quar-
tdren Ammoniumverbindung die Gruppe Rg mit der oben angegebenen
Bedeutung in an sich bekannter Weise einfihrt.

Ein weiteres Verfahren besteht darin, daB die Aminobensoesdure
der allgemeinen Formel (V) oder deren reaktionsfdhiges Dcrivat,
zweckmdfig unter Einfilhrung eines Formyl- oder Acetylrestes

als Schutzgruppe flir den NH,-Rest, zunichst mit dem Diamin

2
der allgemeinen Formel (VII) umgesetzt wird und nach Entfernen
der Schutzgruppe mit der Carbonsdure der allgemeinen Formel

(IV) oder deren reaktionsfdhigem Derivat zur Reaktion gebracht

wird.
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Sofern in der allgemeinen Formel (I) die Gruppe - NH-Y

in o-Stellung steht, wird das Verfahren zweckmdfig derart
abgedndert, daf Isatos#ureanhydrid als reaktionsfdhiges
Derivat deyxfAminobenzoesiure der allgemeinen Formel (V),
gegebenenfalls substituiert mit Rq und Rz, mit dem Diamin
der allgemeinen Formel (VII) in einem geeigneten Ldsungs-
mittel umgesetzt wird und das hierbei erhaltene Amino-
benzoesdurederivat der allgemeinen Formel

R, — CON-X N/ (VIII)
\ R
R, — 7

mit der Carbons&dure der allgemeinen Formel (IV) oder
deren reaktionsfihigem Derivat zur Reaktion gebracht
wird.

Geeignete SHdurederivate sind z. B. S&urechloride, S#ure-

anhydride, Ester sowie die durch Umsetzung der Carboxyl-'
gruppe mit Halogenameisensidureestern zuginglichen Alkyl-

kohlensiureester resp. Alkylkohlens&ureanhydride.

Die direkte Umsetzung der Carbons#iure (IV) mit der
Aminobenzoes#ure (V) oder die direkte Umsetzung der
Aminobenzoesdure (VI) mit dem Diamin (VII) erfolgt bevor-
zugt in aromatischen Kohlenwasserstoffen oder Halogen-
kohlenwasserstoffen unter Erwdrmung auf RickfluBtemperatur
bei gleichzeitigem Einsatz von wasserabspaltenden Kompo-
nenten, wie z. B. Phosphoroxychlorid, Phosphortrichiorid,
Phosphorpentachlorid, Dicyclohexylcarbodiimid. ’

Die Umsetzung der Sdurederivate mit dem Diamin (VII) er-
folgt bevorzugt in Halogenkohlenwasserstoffen oder Athern
bei Raumtemperatur oder unter Erwdrmen bis auf Siede-

temperatur.

-
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Bei der Umsetzung der Carbonsiure mit einem Chlorameisen-
sdureester wird zweckmédBig das gebildete Alkylkohlensdure-
anhydridderivat nicht isoliert, sondern in einem Einstufen-

verfahren direkt mit dem Diamin (VII) zur Reaktion gebracht.

Die erhaltenen basischen Aminobenzoesiurederivate der
allgemeinen Formel (I) kénnen durch Umsetzung mit pharma-

zeutisch gebrduchlichen S&uren, wie z. B. Halogenwasser-

stoffséduren, Citronensdure, Fumarsdure, Salizylsdure, .
]‘
Nicotinsdure, sowie mit den S&uren der allgemeinen Formel (IV)u. (Vi

in die entsprechenden Salze i{iberfiihrt werden oder durch Um-

setzung mit Halogenalkanen quaternisiert werden.

Im Falle der o-Substitution mit der Gruppe - NH-Y sind
die formal durch Wasserabspaltung entstandenen cyclisier-
ten Aminobenzoes?urederivate der allgemeinen Formel (III)
darstellbar durch Erhitzen der entsprechenden Aminobenzoe-

sduren in geeigneten L&sungs-

mitteln oder l&sungsmittelfrei, oder direkt erhdltlich bei
der Umsetzung der Aminobenzoes&dure der allgemeinen Formel (VI)

oder deren reaktionsfdhigem Derivat mit dem Diamin der all-
gemeinen Formel (VII). Bei beiden Herstellungsverfahren ist

einzuschrédnkend anzufiihren, daB infolge sterischer Hinderung
bei den cyclisierten Verbindungen der allgemeinen Formel (TII)
wenigstens einer der beiden Reste R3 und R4 in der Gruppe Y - ;

ein Wasserstoffatom darstellen muB.

N 5T, it
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Die erfindungsgemdfen Verbindungen besitzen insbesondere
eine ausgezeichnete antilip&mische Aktivitdt bei guter
Vertrdglichkeit.

Die therapeutische Wirksamkeit der erfindungsgemidBen Ver-
bindungen nach Beispiel 2, 43, 75, 83 und 86 wurde im
Tierversuch an weiblichen Ratten gegen die bekannten

~ Antilipaemica 2-(p-Chlorphenoxy)-2-methyl-propionsiure
(Clofibrinsdure), deren Athylester (Clofibrat), sowie
gegen eine der Ausgangsverbindungen der allgemeinen

Formel (VI), nd&mlich 2-[2-(p-Chlorphenoxy)-2-methyl-
propionamido)] ~benzoesdure (Ref. 1) getestet. Hierbei
wurden die Verbindungen bzw. das Vehikel (1 %$-ige Traganth-
l6sung) iber einen Versuchszeitraum von 14 Tagen mittels
Schlundsonde verabfolgt, 24 Stunden nach der letzten Gabe
wurden die Blutproben zur Bestimmung der Serumcholesterin-

und Serumtriglyzeridspiegel entnommen.

In einer ersten Serie wurde die Wirksamkeit an normo-
lipaemischen Ratten (10 Tiere/Gruppe) mit einem Kdrperge-
wicht von 50 bis 60 g untersucht, die liber den gesamten
Versuchszeitraum eine standardisierte, pellet ierte La-
bordidt (Normaldi&t) erhielten. Die Di&t bestand im-we-
sentlichen aus Rohproteinen und Kohlehydraten bei einem
Rohfettgehalt von max. 3,9 %, angereichert mit Vitaminen,
Mineralstoffen und Aminos#uren.

Die Ergebnisée dieser Serie sind in der Tabelle 1 zu-
sammengefaBft. Die angegebenen Werte der prozentualen Ver-
dnderung (+ %) beziehen sich auf den jeweiligen Gruppen-
mittelwert (mg %) der Kontrollgruppe, der an 20 Tieren
bestimmt wurde. Die Signifikanz p ist ebenfalls auf die
Kontrollwerte bezogen. '

-

Wl v
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Tabelle 1 Antilipdmische Aktivit&t unter Normal-
dist. '

Bsp. mg/kg Cholesterin Triglyzeride

3 3

43 250 - 0,33 - 46,0 **=%

83 250 + 8,5 - 16,4 *

Clofibrin- -

sdure 100 + 1,1 - 20,8 °
250 - - 6,6 - 26,5 *

Ref. 1 100 + 2,1 + 0,8
300 + 0,9 ' + 2,9

* p€ 0,05
*** 5<£0,001

In einer zweiten Studie wurde die Wirksamkeit an hyper-
cholesterindmischen Ratten gemdf den Angaben von Berger

et. al., Proc. Soc. Exp. Biol. 132, 253 (1969) untersucht.
Die anfangs normolipdmischen Tieren erhielten zur Erzielung
einer artefiziellen Hyperlipid4mie die oben beschriebene
Normaldidt in pulverisierter Form, die mit 2 % Cholesterin,
sowie 1 % Cholsdure versetzt wurde. Die Ergebnisse dieser
Studie sind in Tabelle 2 zusammengefaBft, wobei sich die
angegebenen Verdnderungen ebenfalls auf den Gruppenmittel-
wert der Kontrollgruppe beziehen.
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Antilip&mische Aktivitidt unter Hyper-
cholesterindidt.

Bsp. mg/kg Cholesterin Triglyzeride
+ % %
43 250 - 63,6 *** - 6,7
.75 131 - 35,2 * +1,5
2 (HC1) 279 - 12,3 © - 6,4
86 (HC1) 275 - 3,5 ~-29,4
Clofibrin- L
sAure 100 + 6,7 - 8,2
250 + 9,5 -17,4
Clofibrat 250 - 3,0 ~-12,5 i}
Ref. 1 100 + 3,2 ~25,7
300 + 5,0 +25,5
* p<0,05

*x%  p<0,001

Berlcksichtigt man, daBf in den getesteten erfindungsge-

méBen Verbindungen beziiglich der Lipidsenkung der Clo-

fibrinsdurerest das aktive Prinzip darstellt und das unter

den besonders erschwerten Bedingungen des Hypercholesterin-

tests die dosierte Menge der Verbindungen nach Beispiel 2,
43 und 86 einer Verabreichung von 128 mg/kg Clofibrinséure,
die der Verbindung nach Beispiel 75 sogar nur 64 mg/kg Clo-
fibrins8ure entspricht, so ergibt sich hieraus im Vergleich
zu Clofibrins#dure und Clofibrat ein wesentlich hdherer
therapeutischer Index. Uberraschend hingegen ist vdllige
Inaktivitdt der getesteten Referenzverbindung der allge-
meinen Formel (VI) (Ref. 1). Ubereinstimmend mit den Er-
gebnissen der Tabelle 2 diirfte als gesichert gelten, das
die graduelle Aktivit#dt der Verbindungen hauptséchlich

vém basischen Rest gemd8 allgemeiner Formel (VII) bestimmt

wird.

- 11 -
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Wie ein pharmakologisches Screening an ausgewdhlten
'~ Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

und (III)zeigte,

besitzen diese neben antilip#mischer Aktivit#t noch wert-

volle therapeutische Eigenschaften. So

hemmen die Ver-

bindungen nach Beispiel 14 und 57 die Blutbl&ttchen-

aggregation mit einer Aktivitdt, die der von Adenosin und

Acetylsalicylsdure iiberlegen ist. Die Verbindungen nach

Beispiel 89, 93 und 94 zeigen insbesondere antiarrhytmische

und cardiotrope Eigenschaften, sowie eine ausgeprigte s
B-adrenergische Hemmung, die den bekannten Referenzver-

- bindungen, wie Practalol oder Prinodolol, wirkungsgleich

oder iiberlegen ist.

Die erfindungsgemdBen Arzneimittel enthalten eine oder
mehrere Aminobenzoesdurederivate der allgemeinen Formel (I)

als Wirkstoff. Die Anwendung erfolgt vorzugs-

weise oral, z. B. in Form von Tabletten oder Kapseln, die

gégebenenfalls ibliche pharmazeutischen Trigerstoffe und
Hilfsmittel, z. B. Laktose, Stdrke, Talk und Magnesium-

!
stearat enthalten. Zur Anwendung in Injektionsl&sungen

sind insbesondere deren pharmazeutische
Salze geeignet.

Die Verabreichung der erfindungsgemdgen
folgt, je nach dem Fall, in oralen oder
dosen von 250 bis 1500 mg, vorzugsweise
in den Ublichen pharmazeutischen Formen

16sung in Tagesdosen von 50 bis 250 mg,
200 mg.

vertriglichen

Verbindungen er-
rektalen Tages-
500 bis 750 mg,

oder als Injektions-

vorzugsweise 100 bis

Die Herstellung der erfindungsgem#fen Verbindungen wird

anhand folgender Beispiele beschrieben:

- 12 -
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Beispiel 1

13,7 g (0,1 Mol) 3-Aminobenzoesiure werdén unter Zusatz
von 10 g (0,1 Mol) Trid&thylamin in 150 ml Chloroform suspendienyf
mit 20,5 g 1 0,1 Mol) p-Chlorphenoxyacetylchlorid versetzt

und 5 Stunden unter RlckfluB8 erwdrmt. Nach dem Erkalten wird
das gebildete Kristallisat abgesaugt. Es werden 23,3 g .
(76,5 %) 3-(p-Chlorphenoxyacetamido)-benzoesdure. vom Fp 208° ¢
erhalten. .

15,24 g (0,05 Mol) dieser Amidobenzoesdure werden in 100 ml
Toluol unter Zusatz von 6,4 g (0,055 Mol) Diathylaminoathylamik
suspendiert und mit 7,7 g (0,05 Mol) Phosphoroxychlorid verj:
setzt. Der Ansatz wird anschlieBend 6 Stunden unter RiickfluB’
erwdrmt. Nach dem Erkalten wird die L®sung mit Wasser ge-
schiittelt ‘und mit verdiinnter Natronlaugéﬁalkalisiert; Nach
dem Abtrennen der alkalischen Phase wird die Ldsung noch- i
mais mit Wasser gewaschen. Der nach dem Abdestillieren des E
Losungsmittels verbleibende Riickstand wird aus wenig Diiso-

_ propyldther kristallisiert, wobei 16,8 g (83,2 %) 3~(p-Chlor-
phenoxyacetamido)-N-(2-didthylamino&thyl)-benzamid vom Fp 100
erhalten werden. o

o3

-

Elementaranalyse:
C H N
"C21H26C1N303 (403,9) Ber.: 62{43 6,49 10,40
Gef.: 62,33 6,56 10,03

Hydrochlorid Fp 92°.C.

-13 - ;
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Beispiel 2

64 g (0,2 Mol) 4-[2-(p-Chlorphenoxy)-2-methyl-propionamido]-
benzoesdure vom Fp 191° C werden mit 24 g Thionylchlorid in
200 ml Toluol umgesetzt und 6 Stunden auf 100° C erwdrmt.
Das nach dem Erkalten gebildete Kristallisat wird abge-
saugt, wobei 45 g (66,3 %) des entsprechenden Sdurechloridgs
vom Fp 148° erhalten werdén. 17,8 g (0,052 Mol) dieses
Sdurechlorids werden in 150 ml Chloroform geldst und

mit 6 g 1- (2-Aminodthyl) -pyrrolidin unter Erwirmen um-
gesetzt. Die mit verdlinnter Natronlauge und Wasser ge- '
waschene Chloroforml®sung wird eingedampft und der Rick-
stand aus Aceton kristallisiert. Es werden 14,5 g (64,3 %)

«!-[2-(p-Chlorphenoxy)-2-methyl-propionamido]-N-(1-athyl~
o)

pvrrolidinvl-2-methyl)-benzamid vom Fp 180 erhalten.
Elementaranalyse:'’
Cc H N
c23H2801N303(429,9) Ber.:. 64f25 .6,56 9.77
Gef.: 64,36 6,62 9,91

Hydrochlorid Fp 191° c.

Beispiel 3

16,7 (0,05 Mol) 2~-[2-{p-Chlorphenoxy)-2-methyl-propionamido]-
benzoeslure vom Fp 199° C werden in 60 ml Toluol suspendiert
und nacheinander mit 2,05 g Phoéphortrichlorid und 5,9 g
2-Didthylamino8thylamin versetzt. Der Ansatz wird noch 5
Stunden unter RiickfluB erwdrmt und nach dem.ErKalten mit
verdiinnter Natronlauge und Wasser gewaschen.

- 14-
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Nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels werden

10 g (42 %) 2-[2-(p-Chlorphenoxy)-2-methyl-propionamido)-
N-(2-didthylamino&thyl)-benzamid als 01 erhalten. Der
8lige Riickstand wird in Diisopropyldther geldst und mit
isopropanolischer Salzsdure bis pH 3 versetzt. Das hier-
bei gebildete Hydrochlorid wird abgesaugt und zeigt nach

© c. pie Titration mit

dem Trocknen einen Fp von 149
0,1 N HC10, in Eisessig unter Zusatz von Quecksilber-

acetat ergibt einen Gehalt von 102,8 %.

Beispiel 4

16,3 (0,1 Mol) Isatos#dureanhydrid werden in 100 ml

Toluol suspendiert und mit 11,6'g (0,1 Mol) 2-Diéthyl-
aminodthylamin versetzt. Die erhaltene Suspension wird

4 Stunden geriihrt, wobei unter milder exothermer Reaktion
und Abspaltung von CO2 allmdhlich L&sung eintritt. Nach
dem Stehen {iber Nacht wird die filtrierte L&sung mit ver- -
diinnter Salzsdure ausgeschiittelt. Die salzsaure wiBrige
Phase wird mit NaOH alkalisiert und mit Chloroform ex~
trahiert. Nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels werden
20,8 g (88,4 %) N-(2-Didthylaminodthyl)-2-amino~benzamid
als 01 erhalten.

10 g (0,042 Mol) .dieses Amids werden in Chloroform mit
8,6 g (0,042 Mbl) p-Chlorphenoxyessigsdurechlorid um-
gesetzt. Die mit verdinnter Natronlauge, sowie Wasser
gewaschene Chloroforml$sung wird eingedampft, wobei

12,8 g (75,7 %) 2-(p-Chlorphenoxyacetaﬁido)-N-(Z-di-'
dthylaminodthyl)-benzamid vom Fp 109 © ¢ erhalten werden.
citrat Fp 111 © ¢ / Maleinat Fp 134 © c.

- 15 =
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Beispiel 5

30,6 g (0,2 Mol) 5-Amino-2-~hydroxy-benzoesiure werden
gemdB Verfahren nach Beispiel 1 mit 41 g (0,2 Mol)
p-Ch1orphenoxy§cetylchlorid umgesetzt. Es werden

62,7 g (97,5 %) 5-(p-Chlorphenoxyaceﬁamido)—2—hydroxy-
benzoesdure vom Fp 227 © ¢ erhalten.

Die Umsetzung mit Acetanhydrid ergibt 5-(p-Chlorphenoxy-
acetamido) -2-acetylbenzoesdure vom Fp 198 © ¢ in einer
Ausbeute von 58,5 %.

36,4 g (0,1 Mol) dieser Acetylbenzoesdure werden in 200 ml
Tetrahydrofuran unter Zusatz von 12,0 g (0,12 Mol) Tri-
dthylamin suspendiert. Bei einer Temperatur von 5° bis

10° C werden 13,0 g (0,12 Mol) Chlorameisensduredthylester
zugesetzt und der Ansatz noch 3.Stunden geriihrt, wobei nach

2 Stunden die Kilhlung entfernt wird. 12,8 g (0,1 Mol)
1-Aethyl-2- (aminomethyl)-pyrrolidin werden unter Riihren zuge-
setzt. Nach dem Stehen i{iber Nacht wird das Ldsungsmittel
weitgehend im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit

Wasser zerlegt.

Das hierbei abgeschiedene zdhe 01 wird mit Chloroform auf-
genommen und mit verdiinnter Natronlauge und Wasser ge-
waschen. Der nach dem Eindampfen verbleibende &lige Riick=-

stand kristallisiert aus wenig Diisopropyldther, wobei

24,7 g (52,2 %) 5-(p-Chlorphenoxyacetamido)=-2-acetyl~
N{1-dthylpyrrolidinyl-2-methyl)-benzamid vom Fp 139 °c
erhalten werden. Die Gehaltsbestimmung durch Titration

mit 0,1 N HC10, in Eisessig zeigt einen Gehalt von 103,4 %.

- 16-
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Beispiel 6

1 g (21 mMol) des nach Beispiel 5 hergestellten Benzamid
wird in wédfriger Natronlauge unter Zusatz von wenig
Xthanol 15 Minuten auf ca. 80 © C erwdrmt und anschlieBend
mit verdlinnter Salzs3ure anges#uert. Nach Extraktion mit
Chloroform werden nach dem Abdampfen der L&sungsmittel
0,8 g (88,2 %) 5-(p-Chlorphenoxyacetamido)=~2-hydroxy~N-
(1-8thylpyrrolidinyl-2-methyl)-benzamid Hydrochlorid
vom Fp 112 © C erhalten.

-~

Das durch Behandeln mit verdilinnter Natronlaﬁgé aus _
Hydrochlorid zug#ngliche Benzamid zeigt einen Fp von 87 ° c.

Beispiel 7

4,16 § (0,01 Mol) der Verbindung nach Beispiel 89 werden
in 30 ml Xthdnol geldst und mit 1,42 g (0,01 Mol) Methyl-
jodid versetzt. Die L&sung wird 2 Stunden unter RiickfluB
erwdrmt und anschliefend unter Vakuum eingedampft. Der
RUckstand wird aus Xthanol unter Zusatz von Aceton
kristallisiert. Es werden 5,5 g (98,5 %) des entsprechen-
den Methajodids vom Fp 114 © C erhalten. :

-17 -
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Beispiel 8

2,75 g (0,005 Mol) des Methojodids nach Beispiel 7

werden in 20 ml einer Mischung aus pceton und Methanol
geldést und mit 0,7 g Ag Cl versetzt. Die Suspension

wird kurz erwdrmt und noch warm vom ausgefallenen Ag J
abfiltriert. Beim Abkiihlen kristallisiert das entsprechen=
de Methochlorid, das aus wenig Kthanol unter Zusatz von
Aceton umkristallisiert wird.

Ausbeute 1,86 g (80 %) vom Fp 139 ° C.

Entsprechend den Verfahren nach Beispiel 1 bis 6,
sowie den Beispielen 7 und 8 im Falle der quartdren
Amide wurden weitere Verbindungen hergestellt, die zu-
sammen mit den Verbindungen der vorgehenden Beispiele
1 bis 8 in den nachstehenden Tabellen tabellarisch er-
faBt sind. '

- 18 -
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Die Herstellung der ringgeschlossenen Verbindungen gem&s
allgemeiner Formel (III) wird in den'folgenden Beispielen
beschrieben. Entsprechend den beschriebenen Verfahren her-
gestellte weitere Verbindungen sind in der anschlieBenden
Tabelle insgesamt tabellarisch erfaBt.

Beispiel 93

5,0 g (0,014 Mol) 2-(p-Chlorphenoxyacetamido)=-4-chlor-benzoyl-
chlorid werden in 100 ml Chloroform mit 1,7 g (0,014 Mol) 2-Di-
dthylaminodthylamin versetzt und der Ansatz 8 Stunden unter
RickfluB erwdrmt. Nach dem Abkﬁhlen wird mit verdiinnter Na- -
tronlauge sowie Wasser gewaschen und das L&sungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Der verbleibende Rickstand wird aus
Diisopropyldther kristallisiert, wobei 3,3 g (53,7 %)

2= (p-Chlorphenoxymethyl)-3-(2-didthylaminodthyl)-7-chlor-

4 (3H)-chinazolinon vom Fp 104 °c erhalten werden.
Elementaranalyse:

, c - .H N
C21H23C12N302 (420,4) Ber.: 59,99 5,52 9,99

Gef.: 59,88 5,32 10,16

Hydrochlorid Fp 188 °c

Beispiel 94

8,1 g (0,02 Mol) der Base nach Beispiel 4 vom Fp 109 °c
werden in einem Reaktionsgefds8 15 Minuten trocken auf 180 -
200 © C erwdrmt, wobei gebildetes Wasser durch angelegtes
séhwaches Vakuum gegen Ende der Reaktionszeit abgesaugt

wird. Nach dem Abkiihlen wird die Schmelze aus Diisopropyl-
4ther kristallisiert, wobei 7,05 g (91,4 %) 2-(p-Chlor-
phenoxymethyl) -3- (2-d1§thy1am1no&thyl)4 (3H) -chinazolinon vom
Fp 85 © C erhalten werden.

Elementaranalyse: ‘
C H N
C21H24C1N302 (385,9) Ber.: 65,36 6,26 10,89
Gef.: 64,72 6,25 10,72

Hydrochlorid Fp 194° ¢
- 3€-
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Patentansprilc h e
1. Aminobenzoes#urederivate der allgemeinen Formel
"0
Ry R
N—-X-—N\R7 1
# L \
L [ 1a

in der

R,

wWasserstoff, Chlor, Hydroxy, Acetoxy oder c1-C3- Alkoxy,

wasserstoff, Chlor oder Su;famoyl,

wasserstoff oder kombiniert mit Re ein Cz—c3—Alkylen;
R
3

die Gruppe l @
-coO— ? —0
Ry z

oder in ortho-Stellung zusammen mit dem Wasserstoffatom

am Stickstoff und mit Rg die Gruppe
" R
B

¢—C—0
/l@z

Ry
darstellt, wobei
Wasserstoff oder Methyl

Wassérstoff,'c1-c3-Alkyl oder mit Z substituiertes

_ Phenoxy und



Rg

n

0000174

Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl bedeuten,

C1-C3-Alkylen, das gegebenenfalls unter Substitution
mit Re ein 5- oder 6~gliedriges aliphatisches oder
aromatisches Ringsystem bildet,

C1—C4-Alkyl, oder in Kombination mit X ein C3~Cy-
Cycloalkylen oder -arvlen,

Wasserstoff, C1-C3-Alkyl, Formyl, die Gruppe Y oder
zusammen mit R, ein C4-C5-Cycloalkylen oder zusammen
mit X und R Pyridylmethyl,’

Wasserstoff  oder gegebenenfalls Halogen- oder Phenyl-
substituiertes C1-C4—Alkyl oder C1—C4—Alkepyl,

den Wert 0 oder 1,

darstellen, und im Falle n = 1 deren Salze mit pharmazeutisch
vertrédglichen S&ureresten.

: .
2. Aminobenzoesdurederivate nach Anspruch 1 der Formel

. o .

\ s
P Iy

Ry Rg [RB}n

R mx:o—c-m@
' yA
, R4

II

in der Ry, Rz, R3, R4, RS’ zZ, X, RG' R7, R8 und n die Bedeutung
gemdB Anspruch 1 besitzen.



0000174

3. Aminobenzoes#urederivate nach Anspruch 1 der Formel II

0 _ -
R
6
R, N—x—nL
~N
P | °®
R, N_ /113 [Rg L IIT
. 2o
R, 2

in der Rys Rys Ryy Ryy Z, X, Rgy Ry, Rg und n die Bedeutung
gem38 Anspruch 1 besitzen, mit der MaBgabe, daf mindestens
einer der Reste R3 oder R4 ein Wasserstoffatom darstellt.

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise
entweder

a) eine Carbonsiure der allgemeinen Formel
Y-OH (IV)

worin ¥ die in Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt,
6der deren reaktionsfdhiges Derivat mit einer Amino-
benzoesdure der allgemeinen Formel

(V)
/ \ COOH
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in der R1 und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeu-
tung besitzen, zur Reaktion bringt und die erhaltene

Aninobenzoesdure der allgemeinen Formel

(v1)

NH-Y

oder deren reaktionsfidhiges Derivat mit einem Diamin !
der allgemeinen Formel
R R

o

H-N=-X-N o (vID)

,
worin R5, RG' R7 und X die in Anspruch 1 angegebene Be-
deutung besitzen, zur Reaktion bringt und sodann gege-

benenfalls die Gruppe RS mit der in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutung in an sich bekannter Weise einfiihrt, oder

b) eine Aminobemzoesdure der allgemeinen Formel (V) gegebenen-
falls unter Einfiilhrung eines Formyl- oder Acetflrestes-
als Schutzgruppe fir den NH,-Rest oder deren reaktions-
fdhiges Derivat mit dem Diamin der allgemeinen Formel (VII)
umsetzt und nach Entfernen der Schutzoruppe mit einer
Carbonsdure der allgemeinen Formel (IV) oder deren reak--
tionsfidhigem Derivat zur Reaktion bringt und sodann gege-
benenfalls die Gruppe Rg in an sich bekannter Weise einfiihr
oder
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c) eine Aminobenzoesdure der allgemeinen Formel (V) mit
einem Halogenameisensdureester umsetzt und ohne Iso-
lierung das Reaktionsprodukt weiter in einem Einstufen-
verfahren mit einem Diamin der allgemeinen Formel (VII)
zur Reaktion bringt oder in entsprechender Weise eine
Aminobenzoesdure der allgemeinen Formel (V), gegebenen-
falls unter Einfihrung eines Formyl- oder Acetylrestes
als Schutzgruppe, mit einem Diamin der allgemeinen Formel
{(VII) zur Reaktion bringt, und nachtr&glich, gegebenen-
falls nach Entfernen der Schutzgruppe, mit ‘einer Carbon-
sdure der allgemeinen Formel (IV) oder deren reaktions-

fdhigem Derivat zur Reaktion bringt.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1,

mit o-stdndiger NH-Y-Gruppe, dadurch gekennzeichnet, daSB
Isatosdureanhydrid als reaktionsfdhiges Derivat der Amino-
benzoesdure der allgemeinen Formel (V), gegebenenfalls
substituiert mit R1 und R2, mit einem Diamin der allgemeipen
Formel (VII) umgesetzt wird und das erhaltene Aminobenzoe-

sdurederivat der allgemeinen Formel

(VIII)

worin R1, Rz, R5, R6’ R7 und X die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung besitzen, mit der Carbonsiure der allgemeinen For-
mel (IV) oder deren reaktionsfdhigem Derivat zur Reaktion

gebracht wird.

R R

A
R

ke
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6. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt
an einer oder mehreren Verbindungen gemd8 einem
der anspriche 1 bis 3, gegebenenfalls zusammen mit

iblichen pharmazeutischen Trdgerstoffen und Hilfs-
stoffen. '
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