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El pregente invento se refiere a un proce—-—-i
i

dimiento de preperacidn de nuevas benzemidas heterocfcli

cas que responden a la f£érmula siguiente:

en la cuals

A ¥y R son radical alilo y alcohilo infe~ «
rior; X es un radical alcohilo inferior o hidroxi; Y

es un haldégeno tal como Cl, Bry F§ 1 es un nimero en— '

tero inferior & 4; m es un nimero entero inferdor a .

4o

El invento comprende igualmentet

369930
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~ las sales por adicidn de las bases an~
tes degeritas con wn Acido minersl, por ejemplo: dcido ~
clorhfdrico, 4cido bromhidrico, dcido fosfdrico, o un éei
do orgénico, por ejemplos &cido cftrico, dcido tartdri--
co, &cido léctico, dcido acéticos ;

- 0 las sales de amonio cuaternario ob‘l:e-;
nidas haciendo reaccionar lag bases antes descritas con -%
un agente alcohilante alifético o aromético tal como el .
cloruro de metilo; el bromuro de metilo, el sulfato dime=
t{1ico, el para-toluensulfonato de metilo; as{ como los

procedimientos de preparacidn de los compuestos antes deg

critos:

,
]
Queda bien entendido que cuando los compues

i
tos del invento poseen en su £émula quimica uno o varios|

4dtomos de carbono agimétricos, las formas dextrdgiras y -
levdrgiras constituyen parte del inventos

Losg compuestos del invento poseen interewe
santes propiedades fammacoldgicas tales como, pPor ejem= =
plo: antiembticas, espasmogénicas, analgésicas. ’

La preparaoién de los compuestos del pre-—
gente invento consiste fundementelmente en partir de un -
dcido 2-alcoxi~benzoico sustitufdo que se amidifice por -
accidn de una amine heterocfeclica comveniente pasando por
el compuesto intermmedio, ya sea el éster, ya sea el cloru
ro de 4cido.

Ta preparacidén de los compuestos siguien-
tes estd dada a titulo de ejemplo y sin limitar en nada =

el inventos

Elemplo T ¢ Ne(l=etil=2~pirrolidilmetil)-

369930
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2-motoximdmmetil-5=clorobenzanida..

§ uu ;.
:

Dtapa 4 ¢ 2—hiar%—4—metil—5—cloroacetofeno- |

En un matraz de fondo redondo de 1 litro -

gse introducen 194 g (1 mol) de 2-cloro-S5-acetoxi~tolueno

~y 150 g de cloruro de aluminio anhidro. Se produce un ==

: yivo calentamiento y la formacidn de una masa pastosa. =

© fenonsae

' Se calienta la mezcla durante 1 hora y 30 minutos a 120%

C. Se enfr{a, y se afiaden en pequefias porciones 1,500 i;._
tros de agua celiente. Se acidifica con dcido clorhfdri-
co, se forma un aceite amarillo que es decantado y extrai;
do con cloruro de metilenos Se lava la solucidn orga’urﬁi.caé
con Acido clorhidrico, se diluye y se seca sobre cloruro
de calcio. Se expulse bajo vacio el cloruro de metileno ;
y e destila el regiduo. Se obtienen 173 g (rendimiento l
72 %) de 2-hidroxi-4-metil=5~cloroacetofenonae _

Etapa B ¢ 2~metoxi-4-metil=b=-cloroaceto~
»
En un matraz de fondo redondo de 2 li'bros,:
provigto de un agitador, de un refrigerante y de un -bemo
metro, se introducen 153 g (0,82 moles) de 2=hidroxi=i-
metil-5-cloroacetofenona y 600 ml de acetona. Se calien—f
ta & 402 C y se efiaden 103 G (0,82 moles) de sulfato dime
${lico y 115 g de cerbonato de potasic. Se calienta la-?
nezcla a reflujg durante 2 horas y se expulsea la ace‘aona.g
Se diluye con 1,500 litros de agua. lLa 2—metoxi-4—me'bil—fl

bwcloroacetofenona formada oristaliza, es filtrade con -

369030
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succidn, y lavada con aguae Se obtienen 107 g -'s hw_q*ﬂﬁq
to 64 % ) de producto (punto de fusidn 80-81% C).

Etapa C Acido 2-metoximg-metilebeclom

robenzoico .

En un matraz de fondo redondo de 5 litros
ge introducen 450 ml de sosa al 30 % y 1800 ml de agude -
Se enfr{a a O# C y se hacen pasar por la mezcla 115 g de
cLorOo Se aﬁa:lde entonces el producto obtenido en la eta-
pa B en pequefias porciones. Se calienta a continuacidn =
durante 1 hora a 60f C. Hay disolucidn de la mezcla y a
continuacidn fomacién de un precipitado abundante de la
sal de sodio del écido benzoico formadoe Se redisuelve -
on caliente en 3,500 litros de agua. Se hace pasar la ==
golucién por negro snimel y se precipita el dcido 2-meto-
Xi=4=metil~5=clorobenzoico formado por adicidn de dcido -
clorhidrico dilufdo. Se filtra con succidn el precipites
do formado, se lava con agua y se secas Se obtienen 62 g
( rendimiento 69 %) de producto (punto de fusidn 133= -
1342 C).

Etapa D ¢ Cloruro de 2-metoxi~d-metile=
S5-clorobenzoiloe »

En un matraz de fondo redondo de 500 ml ==
provisto de wn refrigerante, se introducen 87 g de cloru~
ro de tionilo y eproximademente 31 g de dcido 2-metoxim4e
metil=-5=clorobenzoico, y me calienta en bafio de agua a ~-

302 O. Hay disolueidn précticemente inmediata, y despuds

369930
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reprecipitaciéne. Se efiaden 31 g més de dcido. Se obtie—;
ne un precipitado rosa muy denso. 8e afiaden entonces 41
g de clorurc de tionilo y se calienta & 50-552 C. Al ca—é
bo de 3/4 de hora a esta temperatura, como no‘se ha disaei

to todo, Be rea:l.iza el caldeo mds a fondo hasta la Qi80m~

 lueidn (70—759 C)e A continmacidn se expulsa vajo vacio.

en bafio de agua el cloruro de tionilo en excesoe Se Obw-

tienen 79 g (rendimiento 99 %) de cloruro de 2-metoxi~4-

. motil-5-clorobenzoilos (Punto de fusifn 106-1072 C).

Bbapg E ¢ Ne(lewetile=2=pirrcolidilmebil)=
=metoXximd-metil-5=clorobenzamida.

4
!

En un matraz de fondo redondo de 1 litro -
provisto de un agitador, de un termémetro y de un embudo E
de goteo, se introducen 46 g (0;36 moles ) dé l~etil-2- -'?
eminometilpirrolidina y 45 ml de metil etil ce’uona. - -

R U

‘anteniendo la femperatura de la mezcla hacia 5% Cy se —
vierten gota a gota 79 ¢ (0,36 moles) de cloruro de 2- :
metoxi=4=metil-f-clorobenzoilo disueltos en 400 ml de - -|
metil etil cetona. La introduccidn exige 1 hora apro:d.m_a_:‘
demente. Hay entonces precipitacidn del clorhidrato de -]
T (l~otil=2-pirrolidilmetil)=2-metoxi~4-metil~5=cloro- -;

benzamida, que es filtrado con succidn, lavaedo sobre fil-%

i tro con metil etil cetona y secado con aire. Se obtie~ -:

nen 114 g (rendimiento 91 % ) de producto bajo la foma 1
de cristales blancos, (punto de fusidn 162-163% €).

Ejemplo ITs Ne(leotiile2-pirrolidilmetil)e2= |

369930 i
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metoximd=hidroxi-5-clorobenzamidge

gpg A 8 =-Nidroxi~dwbencliloxibenzoato =
de metiloe

En un metraz de fondo redondo de 3 litros

0
|
!
2
i
]
i
|
!
!

|
i provisto de un agitador estanco, de un refrigerante a re=:

‘ ﬂv.;jo y de un temdmetro, se introducen 251 g (1,5 mo- —

' les) de 2,4-dihidroxibenzoato de metilo y 1100 ml de ace‘

-
1

tone. Se obtiene una solucidn a la que se affaden 20 g ==
de cloruro de benciloe Se calienta a 402 C y se introdu~:
cen lentamente 220 g de carbongto de po‘aésio. Se obsev—-—?
ve un ligero caldeo, elevéndose la temperatura hasta 52¢ .
Cs BSe gfiaden entonces 21 g de yoduro de sodioe Se ca= -3
lienta a contimuacidn a reflujo durante 13 horas ¥ 30 mi-
mutoss Una vez terminada la reaccidn, se destilan 800 —-—
ml de acetona y se recoge el residuo con 3,5 litros de ==
egua. Las sales minerales se diauel'ven y el derivado ~ -
benc{lico precipitas Es filtrado con succidn, lavado con
agua y secado. Se obtienen 382 g (rendimiento 99 %) de.
2~hidroxi=-4~benciloxibenzoato de metilo (punto de fusidn

1038 C).

Etagpa B s _ 2-metoxi-4=~benciloxibenzoato |
de metilos

En un matraz de fondo redondo de 3 litros
provisto de un egitador gstaneo, de un refrigerante & re-
flujo vy de un termdmetro, se disuelven 299 g ( 1,2 mo~ =
les) de 2-hidroxi-4~benciloxibenzoato de metilo en 800 ml

369930
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de acetona en celiente, y despuds se afiaden 190 g de suwilk
fato de metilo, 192 g de carbonato de potasio y 17 g de:
yoduro de sodios Se celienta a reflujo hasta que 042 = -

ml de solucidn trensparente dilufda en 2 ml de alcohol ==

| no proporcionen més que una coloracidn débil con umos Ve_i_a_?
i tigios de cloruro £érrico, o ya ninguna coloracidn. La =
; reaceidn dura 4 horase

Se destilan entonces 600 ml de acetona y -
se recoge el residuo con 2 litros de agua. Las sales mi-;
nerales se disuelven‘y el éster met{lico cristaliza. Es |
filtrado con succidn, lavado con ague y secados Se Obe -
| tienen 283 g ( rendimiento 90 %) de 2~metoximi-benciloxir
benzoato de metiloe« (Punto de fusidn 912 C).
- ' |
Etapa C & 2-metoxi-4-~hidroxibenzoato dgg

metiloe.

El producto obtenido en la etapa B es him=
drogenado en autoclave en el seno de alcohol con niguel -'
Reney como de catalizadore. La hidrogenacién se efectfa =
a.509 C y dura 2 horas y 30 minutos. 8e enfrfa, se :fil--g
tra con succidn el nfquel y se expulsa el alcohol bajo -
vacioe. EL 2-metoxi-4~-hidroxi~benzoato de metilo :t'onnado§
cristaliza, y sera utilizado tal como estd para la e'bapa‘
siguient e Z
§

Etapa - D : 2-metoXi=4i~hid roxi-S~cloroben=
zoato de mebiloe

En un matraz de fondo redondodel 1 litro

provisto de un agitador y de un termdmetro, se introdu~

369930
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cen 55 g (0,3 moles) de 2-meto:d.-4-hidroxibenzoat de me
tilo y 300 ml de dcido acéticos Se calienta haste 60702
¢ pare disolver la totalided, y se enfria a 352 ¢ : el -
éster recristaliza. Se afiaden entonces 40 g dé clorosuc=
cinimida en porciones, y después ge calienta a 50-558 C..
La totalidad se disuelve y despuds cristaliza el ster —

clorado. La mezcla es manbenida durante 20 horas aproxi-

+

mademente & 50=-558 C+ Entonces no quedan en solucidn - ~!
nds que vestigios de clorosuccinimida. Se enfria, se aﬁg'
den 3 litros de agua, se filtra con succidn, se lava con
ague y se secas Se obtienen 59 g ( rendimiento 90 %) de
2=netoxi=4=-hid roxi=5>~clorobenzoato de metiloe

Btopa E ¢ Ne(l-gtil~2-pirrolidilmetil)=2
=netoXi=d—-hidroxi-s~clorobenzanidae

En un matrez de fondo redondo de 500 ml ==
que tiene montada encima una columna de Vigreux de 40 « =
cm, 86 introducen 57 g (0,25 moles ) de 2-metoxi=4~hidio=-
xi=5=clorobenzoato de metilo, 200 ml de xileno y 67 g = =
(0426 moles x 2 ) de l=etil=g-aminometilpirrolidina. La
totalidad se disuelve y después se observa una ligera re-
cristalizacidn. Se calienta v se destila lentemente a ==
642 C, el glcohol met{lico formado, bajo forma de azele—
trépo, con el xilenoes ZEn 1 hora se destilan 12 ml de mez
cla azeotrdpica y después; en 1 hora més, un poco de Xi~=
leno a 1302 C. En total se tiene 4;7- nl de destilado que
contienen 9 ml de alcohol. Se obtienen 139 g de un 1~
quido pardoe. EL producto obtenido es redisuelto en 150

369930
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: en 150 ml de ague caliente y es acidificado con 65 ml de !

HCL concentrados Por enfriamiento, crighbeliza el clorhi-;j

dratoe Bs filtrado con succidn hacla 102 C y es levado -

con 30 ml de agua helada. Se oblienen 86 g (rendimien-—-i
* %0 98 %) de clorhidrato de Fe(l-etil-2~pirrolidilmetil)e
. 2-metoxi-4=hid roxi-5-clorobenzanida (punto de fusidn 207-

- 2088 ).

; : Ejenplo ITIT ¢ Ne(leeobil=2-pirrolidilme -
, t11)=2-metoxi=4=hid roxi=S=-clorobenzemida dextrdsiras
‘ N " H
' La etapas A 2 D son similares a las descri
| tas en el Ejemplo IT.

Etapa .BE: En un matraz de fondo redon- .
do_de 500 ml provisto de una colunna de Vigreux de 40 "i
| oam, se introducen 40 g ( 0,184 moles) de 2—me‘boxi-4—hi_dr_g'§
xi=5~-clorobenzoato de metilo, 160 ml de xileno y 35,5 g -
de l-etil-2-aminometilpirrolidina dextrégira, y se calie_r_xz

te sunavemente. La totalidad sé disuelve desde el :comien—?

. zo del celdeo. Se destila entonces el alcohol met{lico .

formado bajo forma de azedtropo metanol-xileno & 61l-632 1

Cs Al final de la reaccidn, se destila un poco de xilé-«-f

i
noe In 90 minutos se han destilado 40 ml que contienen ~
i

7 ml de alcohol met{lico. EL xileno y la amina en exceso;
son destilados entonces bajo vacioe EL residuo es soli--!

doe Es recogido con 300 ml de agua, filtrado t.zon SUC— = |

1

!
cidn, lavado hasta neutralidad con fenolffeleine Y 86CE-~=

do a 60% C. Se obtienen 58 g ( rendimiento 100 %) de - -

569930
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| clorhidrato cristaliza, es filtrado con succidn, lavado =!

e foa
"4 1TER)
1(’5:;” i

ios!;

) e
Rk

ey
: mnulm!“

al estado de base, que se tramsforma en clorhidreto. A4 -l

Ne(l=etile2=~pirrolidilmetil)=4~hidroxi=5~clorobenzamida

este efecto, se disuelve la base en 200 ml de alcohol abe
soluto y se vierte una solucidn alcohdlica de 14,5 ml de .

dcido clorhfdrico concentrado en 40 ml de alcohole Fl =e

con slcohol y secado con aires Bs un sdlido blancos = =
(Punto de fusidn : 2282 C); /ak/D = 4 82 (5%, en —i
agua) .

EIEBMPLO IV ¢ Ne(leetil=2=pirrolidilme=

£11)=2-motoxi-d=hidroxi~B~clorobenzemide levisira.

Lag etapas A & D son sinmilares a lags degw

critas en el Ejemplo ITI.

Etapa Ee= En un metraz de fondo redon~
do de 500 ml provieto de una columne de Vigreux de 40 = =
cm, se introducen 32 g (0,15 moles) de 2~-metoxi=4-hidro=
xi~5=~clorobenzoato de me’é’ilo, 120 ml de xileno y 23 g = =
de l-etil-2-sminometil-~pirrolidine levdgira y se celienta
suavemente. Se obtiene una solucidn. Se destila entorm-
cos el alcohol metilico formado bajo forma de azedtropo -
metanol=-xileno a 60-622 C en 1 hora aproximedementes AL -
finel de la reaccidn, o destilan 10 ml més de xileno a =
1352 Ce En el destilado se recuperan 5 ml de alcohol, ww
por.6 nl de teonia.

El xileno y la emina en exceso son entons-

ces destilados bajo vacio. EL residuwo sdlido es recogido

-11-"
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con 600 ml de ggua, filtrado con succidn, lavado hasta '
neutralided con fenolftaleina y secado a 452 C. Este pro

ORIV USRI VY

ducto es dlsuelto en 130 ml de alcohol absoluto Yy se vie;%
’ ten 4,9 g de dcido clorhidrico anhidro disueltos en 30 -
féml de alcohol 4+ 4 ml de agua. Cristaliza el clorhidrato

| e Ne(1~etil-2=pirrolidilmetil)=2enetoximlmhid roxin5=clom
- robenzemida levégira formada. Es filtrado con succidn —
?y lavado con aleohol: Es un sdlido blanco que pesa 44 g

5 ( rendimiento 89 %)o (Punto de Ffusidn 217-220% C)j /°(/1>
= - B ()5 % en agua)e. '

e

EJEMPLO V = Bromometilato de N-(leetil
=2=pirrolidilmetil)=2~metoximd=hid roxi=5=clorobenzamidas

; 55 & (0,175 moles) de Ne(l=otil=2-pirro——
lidilmetil)=2=metoxim=4=hidroxi=5=-clorobenzanida son di= =

3
[
+

sveltos en caliente en 165 ml de alcohol ebsoluto, y dege:

i pués se enfria la solucién obtenida. Se afiaden 18 g de -

! promuro de metilo y se deja reaccionar durante 84 horas.-?

!. Se encuentran entonces en la solucidn 0,158 moles de Br".ff

! Se observan algunos cristales gelatinosos en suspensidn. ;

La totalidad del alcohol es entonces destilada. EL resi-i
duo obtenido comienze e cristalizar al cabo de 3 dfas. -i

}
Es entonces recogido por 50 ml de slcohol absoluto, file=,
|

trado con succidn, lavado y secado con aire. Se obtiene |
!
un sélido btlanco (punto de fusidn 185~186%¢ C) constituf,

do por el bromometilato de N-(1—etil-z-pirfolidilmetil)- ,

ettt 10 Xl 4 =hid roxi=5~clorobenzemidae

Tos compuestos del invento han constitufe-:

do el objeto de estudios farmacoldgicos y clinicos, con =

369930

- 12 -



10

15

20

25

30

4=7-69

vistas a deteminar por una parte su atoxicidad y, por

otra parte, su actividad antiemética.

Las toxicidades agudas gue han sido es‘audig._l

das en el ratdén han mogtrado que los compuestos, objeto -!

del presente invento, tienen una toxicidad enteramente -—;

i compatible con un empleo terapéutico. Se han resumido a

| t{tulo de ejemplo en la tabla siguiente:

i
Dligy en mg/kg de compuesto al es~
- tado de base !
CONPUESTOS

i
Per |Intraveno [Intraperi- [Subcutée
oral sa ‘toneal nhea

Nee (l-)etil-z-pirrolid%ili :
metil)=2=metoxi~4=ne , . -
=5eclorobenzemida = [302-322] 29,5-28,6] 102-107 | 201-204

e (1met1-2-pirrolidid
ol
roxXi=o=cloxrodenzamiag
recémica 886-931] 143-139 [201.9-280 | 448-470

Ne (l-etilm2-pirrolidil
metil)=2=-metoximi=hio=
droxi=5-clorobenzanida
dextrogira 113-122

e (1= gtil=2-pirrolidil
metil)gz-x{eto%d.-at-hia-
droxi~5-clorobenzamida
levégira 140=~144

Bromometilato de Ne(l-
e'bil-z-pirroligilmetiﬂ
w 2=t 0Xi=4=hid POXimb-
clorobenzamida 60=6145

13369930




La accién antiemética de estos compuestos !

sobre los centros del vémito ha sido estudiada en el pe--

rro con ayude de la apomorfina de acuerdo con la técnica ;

de CHEN y ENSOR, recogide por DUCROT y Po DECOURT. Se hn'

trabajado sobre lotes de cuatro perrose.

La apomorfina ha sido administrada por = -

via subcuténea en la dosis de 0,10 mg/kg. Los compues—
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DA«

Ias cifras siguientes han sido extrafdas -

de log resultados experiment ales para varios de Los COmme

puestos del presente imvento.

. 408 & estudiar son administados 30 minutos antes, lgualee

3696350

! mente por vi{a subcutdnea. ILos vimitos hen sido contados .

en los 30 minutos después de la inyeccidn de la apomorfie:

i
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£5  RISEEAnS
T
Ntk

i',ll i qen

CONPUESTO

Grado de la proteccidn con
la dosis de 250 /.lg/kg
(base)

N-(1l~etil=2=-pirrolidilme
tH1l)=2=-metoxi=d=metil=5=
clorobenzamide

100 %

N (1-etil=2-pirrolidilme
til)-z-meto:ci.-4-hidz'9xi-
S5=clorobenzamide racemi-
ca

100 %

N (l-etil-2-pirrolidilme
t1l)=2-nmetoxi~4~hidroxi-
S=clorovenzamida dextro~
gira

100 %

N-(l-etil-2-pirrolidilme
t1il)~2-metoxi=4~hid roxi-

1 5-clorobenzanida levdgi-
§ ra

200 %

Los resultados experimentales han sido ~=
confirmados en clinica, donde los productos han sido af~-
ministrados bajo la forma de comprimidos o de ampollas de
une sal famacoldgicemente aceptable.

Los tratamientos no han dado lugar, bajo -

las condiciones clinicas que corresponde a la farmacodin_é[

369930
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mia, a ningwa menifestacidn de intolerancia medicamento=:

i ga. ILos vémitos han cesado ra'.pidamen‘te y no han reapare-é

!

Los compuestos antieméticos segin el pre— -

| cido despuds de la interrupcidn del tratemientos

! sente invento pueden seor administrados bajo la formea de =
{ una sel farmacoldgicemente aceptable &l estado de compri-
‘midos en forma de grageas, ampollas inyectables o para =-
; aerosoles, supositorios, sacaruro granulado, jarzbe edul-

" corantee.

Esta solicitud que corresponde a la prese_r_lf
! tada en Francia, el 1 de agosto de 1.969, bajo el nfmero
PV 161-593, v el 29 de octubre de 1.968, bajo el mimero -‘,
PV 171-761, se acoge a los benePicios del artfoulo 51 del

vigente Egtatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que
ge presentan pare que sean objeto de estz solleitud de
Patente de Invenoi6n; en.Espefia, por VEINTE afios, son
los sigulentess

1.~ Un procedimiento de preparacién de benza-
midas heterociolicas racémicas, dextrégiras o levégiras

que responden a la férmule siguiente:

covy (CH,)
e n 0H2)n

0A

X

en la cual: A y R son radicales alilo o alcohilo infe~
rior; X es un radical alcohilo inferior o hidroxi; Y
es un yblégeno tal como Cl,.Br, F; n es un nimero ente=
erior & 4; m es un nimero entero inferior a 4;
369935V
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asi como de sus sales por adicién con un dcido mineral [(ELEH

(por ejemplo, 4cidos clorhidrico, bromhidrico, fosféri-
¢o) u drgénico (por ejemplo, dcidos eftrico, tartdrico,
léctico, acdtico) y sus sales de emonio ouaternario, ca-
racterizado porque se amidifica un doido 2-glcoxi-benzol
o sustituido por acoidén de una amina heteraciclica con
venliente, pasando por el compuesto intermedio, ya sea el
éster, ya sea el cloruro de scido, y porque, en caso de-
seado, se hace reaccionar el producto obienido con un
agente alcohilante alifdtico o aromdtico.

2,= Un procedimiento segin la reivindicacién
1, en el que la preparacidén de las sales de amonio cua-
ternario, mencionadas se efectiia con ayuda de un agente
alecohilante alifdtico o aromdtico elegido de entre los
grupos constituidos por eloruro de ﬁetilo, bromuro de
metilo, sulfato de dimetilo y paratoluensulfonato de me-
$ilo,

3.~ Un procedimiento de preparacidén de benzem
mides heterociclicas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines gue se han especlficado.

Esta Memorie conste de dieciocho hojas ese

critas a mdquina por una sola cara,
Madrid,
P.A.
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