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"Procedimiento para la obtencidén de benzamides
bdsicamente substitufdas".
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EDEITRES

SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Bagilea,

suiza.
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La presente invencidén se relaciona con nuevas
benzamidas bédsicemente substituidas y con un procedi-
miento para su produccidn.

La presente invencién proporciona benzemides

bédsicamente substituidas de férmula I,
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en la que
(a)' uno de los sfmbolos Ry, R, y Ry significa un 4%o-
mo de hidrégeno, un segundo simbolo significa un
étomo de hidrégeno, fluoro, cloro o bromo o un
5. radicel metilo, y el tercer sfmbolo significa un
dtomo de hidrbgeno o un radical sulfemoilo o ni-
tro, "
0
(b) uno de los sfmbolos Ry Ro ¥ Ry significa un dto=
10, mo de hidrégeno y los dos simbolos restantes sig-
nificen dtomos de cloro, '
0
(c) cada uno de los sfmbolos R4y Ro ¥ Ry significa un
radical metoxi,
5. ¥
Ry significe un étomo de hidrégeno o - cuando R4
significa sulfamoilo, RQ glgnifica cloro y R3 gig=-
nifica un 4tomo de hidrégeno - un 4tomo de cloro,
¥y sus sales de adicidn de dcido.
20, La presente invenocibn proporcione ademéds un pro-
cedimiento para la produccién de los compuestos I y sus

sales de adicidn deo 4cido, caracterizado porque se acila
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un derivado etilenodiamfnico de férmula II,

) "'mﬂmg'.,g
i

CH 3 CHa
H2 N—CHZ-CHQ-N II
CH3 CH3

con un haluroc bengoflico de férmula III,

R1
R, Co-X III
R, R,

en la que Ry, Roy R3 ¥y R4 tiensn los significados arri-
ba indicados, y X significa un dtomo de cloro o bromo,
opcionalmente en presencis de un agente ligador de 4ci-
dos, cuendo se desea ls base libre se libera dsta de la
gal respultante, y, cuando ge Jdesea une sal de adicibn de
dcido, se galifica la base.

El material inicial de férmula II es la 2-(2,2,6,
6~tetrametilpiperidino)-etilamina conocida; los siguien-
tes son ejemplos de haluros bsngollicos de férmule III
adecuados: cloruro benzoflico, cloruro 3,4-dicloroben-
zoilico, cloruroc 4-~cloro-3-gulfamoil-benzoflico y clo-

ruro 2,4-dicloro~5>-gulfamoil-benzollico.
Un método para efectuar el procedimiento del in-

vento es como sigus:
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Se afiade por gotas a 0-20%¢ mientras se égita uns,
solucién de un haluro benzoilico, preferentemente un clo
ruro benzoflico, de férmula III en un disolvente orgdni-
co inerte, por ejemplo cloruro metilénico, tetracloruro
de carbono, acetona, benceno o tolueno, preferentemente
cloroformo, & una solucién de una etilén diaminz ds f£ér-
nule IT en el mismo disolvente. Los haluros benzoflicos
de @iffcil solubilidad, por ejemplo el cloruro 4-cloro~
3-sulfsmoil-benzollico, se ailladen en formas pulverizada
¥y en porciones o se suspenden en uno de los disolventes
arriba indicados, después de lo cual se afiads por gotas
una golucién de una etilén diamina II en el mismo disol~
vente.

A menudo es venbajoso afiadir un =agente ligador
de 4cidos, por ejemplo una bagse orgédnice terciaria, pre-
ferentemente trietil amina; sin embargo, esto generalmen
te no ea absolubamente nscegario ya que la etildn diamins
de férmula II usada para la reaccidn contiens un radicel
amino ‘tercisrio aparte del radicel amino primario que ha
de ger acilado; este radical amino terciario es capaz de
ligar el haluro de hidrdgeno liberado durante la reaccidn.

Con el fin de completar la reaccidbn ge sigue agi-
tando la mezcla durante varias horas, por ejemplo duran~
te 18 & 48 horas, y luego se calienta opcionalmente al
reflujo durante una hora, después de lo cusl pueden ais-
larse y purificarse los productos finasles resultantes en

forme de bases 0 en forme de sus ssles en formes de por

gf conocida.
Logs compuestos de f£érmule I pueden liberarse de

las sales obtenidas de acuerdo con el procedimiento arri
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be indicado en la forma ususl, por ejemplo por trata-
miento con amoniaco diluido, un 4lcali acuoso o una
resina intercambiadora de aniones que ha sido activada
con un 4lcali. Las bases libres pueden ser convertidas
con dcidos orgdnicos o inorgdnicos en las sales corres-
pondientes; la produccién de estas sales tambidn forma
parte de la presente invencilén. Los siguientes son ejem
plos de dcidos para la formacibn de sales de adicibén de
dcido: dcido clorhidrico, brombidrico, sulférico, fumé-
rico, maldnico, tartdrico, metanosulfénico o p-tolueno-~
sulfénico.

Lag benzemidas bésicamente substituidas produci-~
das de acuerdo con el presente invento, hasta ahora des-—
conooidas, especislmente la bengemida N~/ 2-(2,2,6,6-te
trametilpiperidine) -etil_/-4=cloro=3-sulfamoflica, asf
como lag correspondientes benzemidas 3,4~dlicloro~ y 2,4~
dicloro~S—-gulfamollicag, se caracterizan por valiosas
propiedades farmacodindmicas. Asf, tienen un efecto an~
tihipertensivo pronunciado que aparece lentamente y dura
varias horas; este efecto también regulta cusndo los com
puestos se aplican peroralmente. La toxicidad de los com
puestos es muy baja, siendo la Diso més de 1 g/kg. de
paso del cuerpo de los animales de prueba cuando se gapli
ce oralmente. Por lo tanto, el uso de los compuestos es-
t4 indicado en el tratamiento de la hipertonfa, en cuyo
cago ge aplican preferentemente en la forme de sus sales
hidrosolubles, fisiolébglicamente toleradas. Una dosifice-
cibén diaria de promedio adecuada de los compuestos I es
de 20 a 500 mg.

Los compuestos pueden usarse por sf mismos como
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productos farmacéuticos o en la forms de preparaciones
medicineles adecuadas para administrarse, por ejemplo
en forma entérica o parentdrica. Con sl fin de pfoducir
preparaciones medicinales adecuadas se trabajan los
5, compuestos con adyuvantes orgénicos o inorgénicos que
sean fisloldgicamente inertes. Los siguientes son ejem—
plos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas ¢ lactosa, almiddn, talco
y dcido estedrico;
10. para soluciones inyectables : agus, alcoholes, gliceri-
na y aceites vegetales.

Las preparaciones pueden ademés contener adecus-
dos agentes de conservacién, estabilizacibén y humecta-
ciébn, facilitadores de la solucibn, substancias edulco-

1B, ranteg, colorantes y arometizantes.

Algunos de los haluros benzoilicos de férmula III
usados como materiales inicialss son conocidos; los que
son desconocidos pueden obtenerse del dcido benzoico co=-
rregpondientemente substituidos mediante la reacecién

20, usual con un adecuado agente de halogenacibn, por ejemplo
cloruro tionflico, pentacloruro fosférico o dribromuro
fogférico.

Algunos de egtos decidos benzoicos, sin embargo,
no han gido degeritos hagta ahora en la literatura; pus-

25, den producirse de compusstos conocidos, por ejemplo, como
sigue: los dcidos 3-fluoro-5-nitro-, 3~fluoro-4-sulfemoil-,
3=bromo=- y 3=fluoro=S-gulfamoil-benzolco pueden obie=~
nerge por oxidaclén, por ejemplo con tribxido de cromo
en dcido acdtico glacial o permanganato potdsico en so-

30, lucibn alcelina, de log toluenos correspondientemente
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disubstituidos que son conocidos, con la excepcidn de
los dos derivados fluoro-sulfamoflicos.
Estog derivados fluoro-sulfemoilicos pueden obte
nerse de 3—f1uoro-g—toluidina o de 3~fluoro-m-toluidina
5, (producide por reducecibn de 3-fluoro-5-nitrotoluenc) co
mo sigue: Se efectiia la dimzotizacibn, se hace reaccio-
nar le sel diazénica con dibxido sulfdrico y cloruro cu
proso y se convierte el derivado clorosulfonflico resul
tante en le sulfamida deseada con amonfaco.

10, El dcido 3-metil~5-gulfamoil~benzoico se produce
haciendo reasccionar el dcido metil=-sulfo-benzoico corresg
pondiente con pentacloruro fosférico, hidrolizando el d;
cloruro resultante para dar dcido 3-metil-S5-cloro-gulfo-
nil-bengoico y tratando este dcido con amonfaco.

5. La expresibn "en forme de por gf conocida tal
como se usa aqul designe métodos en uso o descritos en
la literatura sobre el asunto.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas
las tempersturas estdn indicadas en grados centigrado.

20. Los puntos de fusibén y de ebullicidén son sin corregir.
BJEMPIO 1: N~/ 2-(2,2,6,6~tetramotil-piperidino)=-etil /-

4-cloro-3~-sulfamoil-benzamida.

Se alladen en porciones y mientras se agita y en-

fria con hielo 12,7 g de cloruro 4~cloro-3-gulfamoil-
25, benzoflico & una solucibn de 9,2 g de 2-(2,2,6,6~tetra~-
metil-piperidino)-etilemina en 120 cec de cloroformo ¥y
seguidemente se zgita la mezcla de reaccidn a temperatu
re amblente durante otres 48 horas. Se separas por fil-
tracibén el hidrocloruro precipitado del compuesto men~

30. cionado en el tftulo y se recristaliza en etancl /ague
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0
(T:T); P.T. 293"295 .
Malonato dcido ¢ Se disuelve el hidrocloruro arriba

obtenido en una mezcla caliente de etanol/agua (1:1) y

se afiade & la solucidn un equivalente de solucién acuo=
gg de hidréxido sddico. La base qus es de diffcil solu~-
bilidad en agus ge separs por filtracidn y se recoge en
ungs solucidn acuosa celiente de la cantidad caleulada

de 4cido melénico, con 1o cual se obtiens una solucidn

clera. Bl malonato dcido puro, con un P.F. de 173° (deg
comp.), cristaliza &l enfriar.

EJEMPLO 2: N-/2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidino)-etil/~

3y4~dicloro~benzamida.

Se afiade mientras se agite y se enfris una solu-
cibn de 5,2 g de clorurc 3,4~dicloro-bengoilico en 20 ce
de cloroformo & uns solucién de 4,6 g de 2-(2,2,6,6-be~
trametil-piperidino)-etilamina en 60 cc de cloroformo.
Despuds de una hora se deja calenbtar la mezcla hasta la
tempersture ambiente y despuds de otras 48 horas se eva-
pora la solucién de la reaccién cleras hasta sequedad a
presién reducida. Con fines de purificacilén se recrista-
liza el hidrocl oruro resultante del compuesto indiecado
en ol tftulo en etanol; P.F. 245-247°,

Log compuestos siguientes se producen en Iforme
andloga a la descrita en el Ejemplo 1:

EJEMPLO 3: N~/ 2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidino)~etil/~

4~gulfamoil-benzamide.

P.F. del hidrocloruro 295-297°; después de cris-
talizar en metanol /agua (2:1).
EJEWPLO 4: N-/3-(2,2,6,6-betrametil-piperidino)~etil/-
4-£luoro-3~gulfamoil~benzamida.
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P.F, del hidroclorurc 273—275°, Gespuds de cris~
talizar en agus/etancl (7:3).
EJEMPIO 5: N=/5~(2,2,6,6-tetrametil~piperidino)-etil/=
4-metil-3~gulfamoil~benzemida.

P.P. del hidrocloruro 290-2929, despuds de cris~
talizar en etanol/agua (1:1).
EJEMPIO 6: N-/2-(2,2,6,6~tetrametil-piperidino)-etil/-
4=bromo=-3-sulfamoil~banzenida,

P.F. del hidrocloruro 297-298°, despuds de cris-
talizar en aguas/isopropancl (2:1).

EJEMPLO 7: N~/3-(2,2,6,6~tetrametil~piperidino)-etil/~
3=gulfamoil~baenzamida.

P.F. del hidrocloruro 277-278°, después de cris-
talizar an etanocl/agua (1:1).
EJEMPLO 8: N-/5-(2,2,6,6~tetrametil-piperidino)-etil/~
2,4=dicloro~5~gulfamoil-benzamida.
P.F. doble del hidrocloruro 133°/245-247°, des-

puds de crigtalizar en sgua.
Loa compuestos siguientes pueden producirse en
forma andloga & la degcrita en el Bjemplo 2:
EJRIFLO 9: N-/2-(2,2,6,6-tetrametil~piperidgino) -etil/~
4~cloro~3~nitro-benzamida.

P.F. 261-264°, despuds de cristalizar en asgus.
EJEMPLO 10: N-/2-(2,2,6,6~tetrametil=piperidino)-etil/~
3=cloro-benzamida.

P.F. del hidrocloruro 243-245°, después de cris-
talizar en stanol,
EJEMPLO 11: N-/2~(2,2,6,6~tetrametil-piperidinoletil/-
4-cloro-benzamide.

P.F, del hidrocloruro—220-222°, despuds de crig-
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talizar en isopropenol.

EJEMPLO 12: N-/3-(2,2,5,6~tetrametil~piperidino)-etil7/~

benzeamida.

P.F. del hidrocloruro 258—2590, degpuds de crig=—
talizar en metil-etil cetona. ;
EJEMPLO 13: N~/2-(2,2,6,6-tetrametil~piperidino)-etil/~

3y4,5-trimetoxi-benzamida.

P.F. del hidrocloruro 245-247° (descomp.), despuds

de crigtalizar en etanol.

EJENPLO 14: Ejemplo de uns preparacidn medicinal: table-

tasg.
pars cada
tableta

Malonato fcido de N-/2-(2,2,
6,6~tetrametil-piperidino$-
~et1l/~4-cloro-3=-gulfamoil-
-benzamida. x)
(Compuesto del Ejemplo 1) 0,1260 g 70,00 partes
Istearato de magnesio 0,0010 g 0,56 pertes
Acido estedrico 0,0020 g 1,11 partes
Pirrolidona polivinflica 0,0050 g 2,78 partes
Talco 0,0080 g 4,44 partes
Almidén de meiz 0,010 g 5,56 partes
Lactosa 0,028 g 15,55 partes

0,180 g 100,00 partes
x) Corresponde a 0,10 g de la base libre.

Se mezcla el compuesto activo con el estearato
de magnesio, la pirrolidona polivinflica, el talco, el
alnidén de maiz y la lactosa en estado seco. Se granula
le mezela con una solucidn alcohblice de &cido egtedri-

co ¥y agua y se comprime en tabletas.
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100 g de 1la masa de tabletas proporcionan teord-
ticemente 555 tabletas, pesando cada una 0,180 g y con-
teniendo ceda una 100 mg del compuegto activo.

NOT A

Descrita suficientemente la naturaleze del inven~
to, asf como la mansra de realizerlo en la préctica, de-
be hacerge constar que lag disposgiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundemental. También
se hace constar que el invento corresponde a uns Solici-
tud de Patentespresentada en Suiza, con fechas 19 de ene
ro de 1965 n® 734/65; 6 de abril de 1965 n® 4769/65 y 25
de agosto de 1965 m@ 11953/65; acogidndose por lo tanto
8 log beneficios que conceden los Conveniog Internacio-
naleg en vigor, siendo lo que constituye la esencis del
referido invento y por lo que se solicita Patente de In-
vencibn por 20 efiog en Bepafia gobre: 'PROCEDIMIENIO PARA
La OBTENCION'ﬁE BENZAMIDAS BASICANENTE SUBSTITULDASY; ca-
racterizdndose por lo sigulents:

12 ,~ "Procedimlento para la obtencién de benzemi-
das bésicamente subgtituidas" de férmula I,

R4 CHj CH,
R, ~ CO~NH-CHo—~CHo~N I
R 3 34 cH 3 CH 3

en la que:(2) uno de los simbolos Ri, R, y Ry significa

un dtomo de hidrégeno, un segundo sfmbolo significa un
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4tomo de hidrégeno, fluoro, cloro o bromo o un radical
metilo, y el tercer simbolo significa un 4tomo de hi-
drégenc o un radical sulfamoilo o nitro, 6 (b) uno de
los sfmbolos R4y, Ry ¥ R3 significe un 4tomo de hidré--
geno y los dos sfmbolos restantes significan dtomos de
cloro, 6§ (c) cade uno de los simbolos Rq, Ry, ¥ R3 sig-
nifica un radical metoxi, y Ry significa un dtomo de hi
drégeno o - cuando R1 significa sulfamoilo, Ry significa
cloro y Ry significe un étomo de hidrbgeno - un &tomo de
cloro, caracterizado porque se acila un derivado stileno

diemfnico de férmula II,

CH 3 CH 3
HyN~CHy=CHy— N II
CH 3 CH 3

con un haluro benzoflico de férmula III,

R, 0~-X III

en la que Ry, Rz, R3 ¥y R4 tienen los significados arriba
indicados, y X significa un 4dtomo ds cloro o bromo, cusn
do ge desea la base libre, se libera ésta de la sal re-
sultante, y, cuando se requierse uns sal de adicién de

deido, se galifica la bese libre con un dcido orgénico
0 inorgdnico.
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28 ,~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque se lleva a cabo la reaccidn en
pregencia de un agente ligador de dcidos.

38,- YProcedimiento para la obtencibén de benzemi
das bdgicamente gubstituidaesv; tal y como queda sustan—
cialmente descrito en le presente Memoria.

Ests Memoria congta de 413 hojas escritas a méd-

gquina por una sf

7/ ACEBO Y MODET
Difrokder F. Hornindez Rule
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