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La presente invencién se relacions en general-
Con nuevos compuestos benzamidas heterociclicos, con com
Posiciones farmacéutlicas que incorporan teles compuestos
¥ con procedimientos de preparacidn de estos compuestos,
Més Particularmente, la invencién se relaciona con com—
Puestos benzemidas heterociclicos de la siguiente férmu-

la general:

0
A ~ &‘*1}7" (CHQ)n (CHZ)E
1o, ‘ R2 ’ N% eees(T)
--OR R ~

AN 1 1-| 5
By

en la gque A represents un 4tomo de hidrégeno, un grupo =
15:  de écido sulfbnico o un grupo clorosulfonilo; R, repre--
gente un dtomo de hidrdgeno o un grupo alguilo inferior;
R2 representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo -
inferior; R3 represents un grupo alquilo inferior; R4 y-
RS’ que pueden ser igueles o diferentes, representan, --
20, cada una de ellas, un atomo de hidrdgeno o un grupo alqui
lo inferior; n es 0, 1 6 2 ym es 1 é 2, La invencidén con
siders también N-éxidos, sales amdnicas cuaternerias y -
sales de adicién 4cidas de estos compuestos heterocicli-
cos. Los compuestos benzamidas heterociclicos representa
25, tivos abarcados por la anterior férmule I han resultado-
ser biolégiceamente activos, en el sentido de que manifies
ten une notable activided analgbsica e hipotensiva, Ade~
més, 1os compuestos de férmule general I anterior en los-
que A es un étomo de hidrdgeno o un grupo clorosulfonilo

30; pueden utilizarse como productos intermedios en la prepa
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racién de una clase conocida de compuestos benzamidag——-
heterociclicos, en cuyo papel proporcionan una nueva y -
altamente ventajose rute hacia tales compuestoss

Deseripeién de la técnica anterior.

Ia Patente canadiense n¢ 801.043, expedida en-
Diciembre de 1,968, describe una 61ase de compuestos ben

zamidas heterociclicos de la siguiente férmula general:

CH,,)
z 00~ NH_ (cﬂa)nF 2'm
| eeeo(IT)
IE)

en la que R es alquilo inferior, X, Y y 2 son, cada una-
de ellas, hidrdgeno, heldgeno, alcoxilo inferior, nitro,
amino, alquilemino inferior, di(alquil inferior)amino ,=-
alcanoilamino inferior, acilo inferior, ciano, sulfemoi-
lo, alquilsulfembéilo N--inferior, N,N-di(alquil infe~ -
rior)sulfamoilo, trihalometilo, slquiltio inferior, al--
quilsulfonilo inferior, polifluoro-alquiltio inferior o=
polifluoro~glquilsulfonilo inferior, R' es alquilo o0 ali
lo inferior, mesl, 26 3 yn es 06 1,

En la patente antes mencionada, los compuestos
benzamidas heterociclicos abarcados por la anterior fér-
mula General II se desceriben como biolégicamente activos,
en el sentido de que poseen utilidad como antieméticos -
¥y en el tratamiento de enfermedades mentales. FProblable-
mente el mejor conocido de tales compuestos en la actua~
11ded es la l-etil-2-(2-metoxi~5-sulfamoil-benzemido~-me~
til)pirrolidina o bien N-(l-etil-2-pirrolidinil)-metil)-
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-5= sulfemoil-o-anissmide, cominmente denominada sulpi-
rida, que se emplea en quimioterapia como antidepresivo,
antipirético y antiemético y més generalmente como re--
gulador del sistema digestivo,

Un objeto de esta invencidén es la provisién ~
de nuevos compuestos benzamidas heterociclicos, no eg—-
pecificements deseritos en la patente antes mencionada,
muchos de 103 cuales tienen una noteble activided farma
colbdgica de un tipo diferente z la poseida por los com-
puestos benzamidas de férmula II descritos en la paten—
te mencionada,

0tro objeto de la invencién es la provisidn -
de nuevos compuestos benzamidas heterociclicos que son-
ditiles como productos intermedios en la preparscidén dew
1los conocidos compuestos benzamidas heterociclicos de -
férmula IT%

De acuerdo con esta invencidn, en uno de sus-
aspectos sobre composiclones de materia, se proporcio—-
nan compuestos benzamidas heterociclicos gue tienen la~

siguiente férmule general:

0
PN g,
L . )g veen(T)
.. OR, R) IQB R,

en la que A representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo-
de écido sulfbnico o un grupo clorosulfénico; Rl repré-
sente un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo inferior;

R2 representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alqui;.o-
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inferior; R3 repregents un grupo alquilo inferior; R4 ¥y
R5, que pueden ger iguales o diferentes, representan, -
cada urade ellas, un &tomo de hidrégeno o un grupo alqui
lo inferior; nes 0, 1 6 2 ym es 1 6§ 2; también se in-
cluyen en el dmbito de la invencidén N-6xidos y sales amb
nicas cuaternarias y de adicidén &cides de tales compues
togs

El término "inferior", tal como se emplea - -
aqui en relacién con los grupoé alquilos 0 alcoxilos, =
se refiere a un grupo alquilo o alecoxilo que no contie-
ne més de seis dtomos de carbono,

Una clase altamente preferida de compuestos -
o8 la constituida por las 1~ elquil inferior—-2-(2-R,-
benzamidometil)pirrolidinas, tales como por ejemplo la-
1~etil-2-(2-metoxi-benzemidometil)pirroliding y la = =-
l-otil-2{2-H droxi~benzamidometil)pirrolidina, y sus sa
les, particularmente las de adicién Acidas. Los compues
tos S5-insustituidos que entran en el émbito de la an-——-
terior férmula general I han resultado poseer actividad
hipotensiva y enalgésica 2l ensayarse farmacoldgicamen-
te por procedimientos normeles, cientificemente acepta-
bles, en animales de experimentacién, tales como gatos-
¥y ratones, indicando su utilidad potenciel en la terapisa
enti-hipertensive y en el tratamiento de varios sinto--

mag de dolor,
Las bases libres de este invencidén pueden ser,

en generel, liquidos o sélidos a temperatura embiente.-
Lag basges libres son en genergl relativamente insoluw -
bles en agua, pero solubles en la mayoria de los disol-

ventes orgénicos, tales como alcoholes y ésteres alqui-
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licos inferiores, acetona, cloroformo y similares. Estos
compuestos forman sgles de adicidén dcidas con 4eidos
fuertes, tales como por ejemplo dcido clorhidrico, dci-
do sulfirico, 4cido perclérico y similares. Los compues—
tos forman también sales con 4cidos orgdnicos, tales co-
mo por ejemplo dcidos fumdrico y maleico. Estas sales
son en general solubles en agua, metanol y etanol, pero
relativamente insolubles en benceno, éter, éter de pe-
tréleo y similares.

Los compuestos benzamidas heterociclicos de
esta invencidn pueden producirse mediante ung serie de
procedimientos diferentes y a este respecto algunos de
dichos compuestos de férmuls general I se obtienen &
través de otros compuestos de la misma férmula general
que, en relacidén con lo que nos ocupa, sirven de produc-
tos intermedios en la sintesis de otros compuestos ben=-
zamidas heterociclicos de la misma férmuls general.

Adicionalmente a lo largo de toda esta descrip-
cidén, el término eminolisis es usado alternativamente con
el término amidacidn,

En un preferido procedimiento de preparacidn
de los compuestos de férmuls general I en los que A re-~
presenta hidrbgeno, es decir, compuestos S5-insustitul-
dos, ¥ R1 representa un grupo alquileo inferior, el ade-
ocuado dcido alooxi-benzoico 2-inferior se reacclona con
lae adecuada amins heterociclica en presentis de un dert-
vado carbodiimida, convenientemente carbodiimide dici-
clohexilica, como agente de condensacién. Este procedi-

miento se ilustra como sigue:



Ruta I
COH
+R oV - (CH2)n 2 o+ N=C=N
oAlk 2
. .|
5% 3
¢
= ¢ -N —(CH ) _| - (CH,)
| R ( 2)~n - (1)
A1k2 A o
10, X Ry | R5
R
3

donde Rz’ 39 R R5, nyn tienen el mismo significado-
enteriormente 1ndicado ¥ Alk representa un grupo alquilo

155 inferior. Este procedimiento se realiza convenientemente
g una temperaiuras del orden comprendido entre el valor -
embiente y 100°C, en un disolvente orginico inerte, tal-
como por ejemplo acetonitrile, tetrehidrofurano, tolueno,
benceno, éter y similares%

20y En otro procedimiento preferido de preparacidn
de los compuestos 2-gleoxi inferior ~5~-insustituidos, se
reaccionen entre si el dcido benzoico 2-sustituido y le-
amine heterociclice apropiados, en presencie de tetraclo
ruro de silicio como agente de condensacibdn,

250 BEsta reaccibn se ilustra como sigues

300 b
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co
——(cH
+RNH-(CHy )y —— 2l
N
o AL
0

h o 2'n T )fJ
2 N eeeo(IM)
Alk R 1 'R o

donde Alk, Rz, RB’ R4,'R y By m tienen el mismo gighie-

ficado que anteriormente? Convenientemente, los reacti--
vos se mezclen en frio y se efectua la reaccidén aproximg
damente a temperatura ambiente. Ventajosamente, la resc-
cibn se reslizZa en un disolvente orgénico anhidro, tal--
como por ejemplo piridina, 0 un disolvente tal como bhen-
ceno 0 tolueno, en presencia de un agente sglutinante ~-
deido, tal como trietilaming,

Son utilizables otros procedimientos menos pre
feridos pera la preparscidn de 1los compuestos 2-alcoxi -
inferior-S=ingustituidos. Por ejemplo, en uno de taleg--
procedimientos, se prepare un derivado benzamida reacti-
vo como producto intermedio y luego se rescciona con law

adecnade amine heterociclice.
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Rute IIX

\
5
—
'?J
i
|
=i

NS OAlk .
> v 0 /—:N
~2 ¢ —N
[\~
. OAlk (CHZ)
+R N~ (CH )y '
107 J/ 7<N )g
0

C—-N-——(CH) .E:(CH?.)
onl. ceen(T1)

- B3
13 donde Alk, R 3 R s n ym tienen el mismo signi-
ficado que anteriormente.

En otro procedimiento, se esterifica el adecug
do deldo 2-alcoxi inferior-benzoico en una operacidn -~ -
205 . inicial y luego se reacciona el éster con la adecuada —-

amina, convenientemente en presencia de un catalizador -
de eminolisis, tal como isopropdxido eluminico, como —--
agente de condensacibén. Este procedimiento se ilustra ~-
como sigue:

Rute IV

Operacibén (a)

72N L,
/w‘cozﬂ Esterificacién _
v.gr. RO
~ OAlk 6

25

304
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Operacién (b)

2 co R
6 r——{ca
s 0alk 2 )%
N

Aminolisis
v.gr._Al(isoprop)3

10 0

¢ N CH,)
1}1 (.CHZ)_n 2'm ()
OAlﬁz X eeee(T0)
By | B

Ry

15, donde Alk, Ro, R3, R4, n y m tienen el mismo significa
do que enteriormente y R6 reprosenta un grupo alquilo-
inferior o aralquilo inferior. La esterificacién del -
doido libre puede efectuarse por cualquier método con-.
veniente conocido, %2l como por ejemplo por calentemien

20% +to del 4cido con un exceso de un aleanol inferior, por
ejemplo metanol, etancl o isopropancl, en presencis de
un écido mineral como catalizador. El éster metilico -
formado, por ejemplo por calentamiento del Acido benzoi
co 2-gustituido con un exceso de metanol en presencia ~

25s de 4cido sulfirico concentrado, es el éster preferido,-
puesto que éste se halls generalmente asociado & le reag
cidén més svave y a los mejores rendimientos dep.a Opers~
cién (b). Sin embargo, pueden formarse otros ésteres, ta

les como por ejemplo etilo, propilo, isopropilo y buti-
30, 10, por ejemplo mediante reaccién del dcido con el correg
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pondiente alcanol inferior en esta operacidén de la reac
cidn,

La reaccién de aminolisis de la operacién (b)-
ge efectua preferiblemente en presencia de un adecuado -
catelizador, tel como isopropdxide aluminico, Ventajose~
mente, 8e emplean por 1o menos 2 equivalentes molares del
reactivo amino en la reaceidn, que deberas realizarse ba-
Jo condiciones sustancislmente anhidras, puesto que ol -
ague en cantidades muy pequefias puede influir nocivamen-
te en la reaccidn, conduciendo & unos pobres rendimien--
t0s. La reaccidén puede efectuarse simplemente calentaendo
los dos reactivos conjuntamente en ausencia de disolven-
te, Como variante, puede emplearse un disolvente orgini-
¢o anhidro, por ejemplo un disolvente aromitico de eleva
da ebullicidn, tal como xileno o tolueno, en el que ambos
reactivos seen por 10 menos parcialmente solubles. Conve
nientemente, esta reaccidén de una sola operacidn se lle-
va & cabo en presencia de un exceso relativemente grands
de la amina, por ejemplo 6 equivalentes molares 0 més, -
respecto al éster, de maners que la emine sirva de disol
vente, asi como de reactivo. Esta reaccién se realiza co
mirmente & una temperatura comprendida entre 90 y 150°C-
eproximademente, por ejemplo de 100 a 120°C. Si se deses,
1la reaccibén puede realizarse a presidn,

En otro procedimiento, particularmente adecusa~
do para la preparacién de los compuestos 2-hidroxi-5 in-
sustituidos, el adecuado dcido-2-hidroxi (6 alcoxi infe-
rior) benzoico se convierte en el correspondiente haluro
écido, por ejemplo cloruro, mediante reaccidn, por ejen-

plo, con elarure de tionilo o pentacloruro de fésforo, -
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después de lo cual se reacciona el cloruro feido con la -
adecuada amins. Este procedimiento se ilustra como sigues
Rute ¥

Operacién (a)

5y
’d Cco.H
l 2 cloracidn
OR V.8l 80012
X 1 § 2ol
Operacién (b)
10
~ Ry ‘%\N
5
15% l ) .
Aminolisis
< (CH )
(]}
72 ¢ - ——(CH )
\ )J oo (TH)
2~ ' R1 R, l o
20, R3

donde Rl’ Rz, Rq, R4, RS’ nyn tienen el mismo significem

do que anteriormente. En una modificacidén de este procedi-

miento, el Acido 2-hidroxi (o sleoxi inferior)-benzoico se

25%: convierte primeramente en el O-acetato, luego se forms el-

cloruro &cido, seguido de reaccibén con la adecuada amins -
heterociclica e hidrolisis del grupo acetato.

Los compuestos de &cido benzoico 2-sustituido, -

por ejemplo dcido 2-metoxi-benzoico, utilizados como uno -

30? de los compuestos iniciales para los procedimientos (Rutas
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I a V) resumidos en los anteriores esquemas de reaccidn,e

son compuestos conocidos, algunos de 1los cuales SOn COw—w
mercislmente obtenibles y otros pueden obtenerse fécilmen
te medlante reacciones quimicas normales., LoOs reactivos =

eminos heterociclicos de estos procedimientos son conoci-

e
dos en la literatura, por ejemplo la l-etil-2-sminometil-
pirrolidine, l-etil-3-emino-piperidine y l-etil-3-sminome
til-piperidine, o pueden obtenerse fécilmente mediente —-
reacciones quimices normales,

10, Un compuesto 2-hidroxilo de férmula I puede con

vertirse en el correspondiente compuegto 2-aleoxilo infe-

rior mediante alquilacidn, que puede efectuarse por cual-
quiera de uns serie de métodos conocidos, tales como por=
ejemplo una sintesis de Williamson, usando un haluro alca-
15, lino con un fenbxido metdlico alcelino o reaccidn con agen
tes de alquilacién directos, teles como sulfatos dialqui-

licos o sulfonatos alguil-bencénicos o alquil-toluénicos.

Para obtener los derivados S5-clorosulfonilos —-

de los compuestos 5-insustituidos derivados de los proce-

20, dimientos descritos enteriormente, pueden tratarse un ——-
compuesto S-insustituido con deido eclorosulfénico. Conve-
nientemente, esta reaccidén de clorosulfonacién se realize
mezclando entre si un exceso de Acido clorosulfénico y el
deseado compuesto benzamida heterociclico 5-insustituido-

25, y calen tando luego la mezcla a una temperatura, por ejem-

o
plo, de 50 a 150 C, haste que la reaccidn quede sustancial

nente completades
Los compuestos S~clorosulfonilos pueden conver=-

tirse en los correspondientes compuestos de dcido sulféni-

30; o libres mediante hidrolisis de 10s primeross
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Como se indica anteriomente, los compuestos ~-
de la anterior férmuls general I son Utiles como Produt--
tos intermedios en la sintesis de otros compusstos benza~
nidas heterociclicos en forma de los correspondientes de-
rivados 5-sulfamoilos, N-alquil inferior-sulfamoilos y --
N,N-di(alquil inferior) sulfembéilos. Michos de estos com-
puestoé son conocidos, habiendo sido descritos en la paten
te canadiense n¢ 801,043 y otras publicaciones anteriores,
Todos ellos pueéen obtenerse de 1los compuestos de Lédrmule~
general I mediante varios procedimientos nuevos y ventajo-
808 que se describen més detaslladamente y reivindican en -
la Memorie de nuegtra solicitud de Patente en Espafia , de-
positada al mismo tiempo que la presente con un nimero in-
mediatamente posterior al de la presente solicitud° Por -
ejemplo, cuando el compuesto de la anterior f6rmula gene-
ral I presenta la forma del compuesto S~-clorosulfonilo, -
s decir, A=$0261, éste puede convertirse en el correspon
diente derivado S5e-sulfemoilo, N-glquil inferior-sulfeméi-
1o y N,Nedi-(alquil inferior) sulfemoilo mediente amonoli
sis con amonieco o aminolisis con la adecuada amina primg
ria 0 secundsrie, respectivemente. Como variante, cuando-
el compuesto de fédrmula I presenta la forma del compuesto
S-insustituido, es decir, A=H, éste (en forma de la base-
libre o de una sal de adicidn decida) puede convertirse -—
primeramente eh el correspondiente compuesto S-clorosulfo
nilo; seguidamente, este compuesto, que puede ser aiglado
0 no, segin se desee, se convierte en el correspondiente-
derivado 5-sulfamoilo, N-alquil inferior-sulfemoilo 6 - -

N,N-di-(alquil inferior)sulfemoilo mediante emonolisis o-

305 aminolisls, como anteriormente.
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Los compuestos benzamidas heterociclicos de es-
ta invencidn puéden convertirse en N-6xidos y sales améni
cas cuaternarias y de adicién &cidas mediante procedimien
tos normales. Cuando los compuestos han de emplearse como

5S¢ productos intermedios para preparer otros compuestos o pa
re. cualquier otro uso no farmacdutico, es indiferente la-
toxicidad o atoxicidad de le sal, Cuando han de usarse --
como productos farmacéuticos, se emplean muy conveniente-
mente en forma de sales de adicibn dcidas atdxicas y solu
10, bles en agua. Por consiguiente, tanto las sales téxicas -
como las atéxicas entran en el dmbito de la invencién, Los
decidos que pueden emplesrse para preparar las preferidas -
gales de adicidn deida atdxicas son 1los que producen, 2l
combinarse con las bases libres, sales cuyos aniones sSOne
15, relativamente inocuos para el organismo animal en dosis -
terapéuticas de las sales, de manera que las beneficiosas
propiedades fisioldgicas inherentes a las bases libres no
resultan viciades por efectos secundarios etribuibles a -
los aniones, Adecuadas sales de adicién gcida son las de-
00, Tivadas de deidos minerales tales como &eido elorhidrico,
deido bromhidrico, dcido yodhidrico, aeido nitrico, Acido
sulfirico y dcido fosférico; y Acidos orgénicos, tales —
como écido acético, acido citrico, deido lédctico, decido -
tartdrico y dcido maleicoy

25, Las sales de adicién Acida se preparen disolvien
do la bage libre en una solucién acuosa que contenga el —-
adecuado &cido y aislando la sal mediante evaporacidn de -

la solucién, o0 reaccionando la base libre y el acido selec-
cionado en un disolvente érganico, en cuyo caso la sal se-

305  separa directamente o puede obtenerse por concentracibn -
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de la solucidn,

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo dew
ilustracidén de la preparscibn de tres compuestos repre-
sentativos de la presente invencidn. En estos ejemplos,
los datos sobre puntos de fusidén se obtuvieron por el -

método del tubo capilaris

Ejemplo 1
lmetile2=(2-metoxi-benzemidometil ) pirrolidina

Parte A

Una solucién que comprendia 31 g (0,182 mol)-
de cloruro de 2-metoxi-benzoilo, disueltos en 157 ml de
metil-etil-cetona, se afiadid lentamente durante un perio
do de 1 hora a una solucién bien agitads que comprendia-
23,2 g (0,182 mol) de l-etil=—2-sminometil-pirrolidina -
disueltos en 22,5 ml de metil-etil-cetona mantenide a -
une temperatura de O a 5°C. La resultante suspensién se
agitd a 0-5°C durante 6 horas. El precipitado cristali-
no blenco que se formé fue filtrado y secado a 60°C pa-
rg dar 41,1 g. (rendimiento: 85%) del deseado producto.
Se convirtié una muestra en la sal hidroclorurc medien-
te tratamiento con clorure de hidrdgeno en metil-etil--
cetona y se recristalizé a pertir del mismo disolvente.

Punto de fusién: 174 a 176°C

Anslisis elemental:

c(#) H(#)  N#) L)

Calculado:s 60,28 7,75 9,37 11,86

015H2301N202

Observado: 60,53 7,65 9,56 12,05
Parte B

Cloruro de 2-metoxibenzoilo
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Se obtuvo el compuesto inicial de cloruro de
2-metoxibenzoito como sigue:

Se calentd a temperaturs -de reflujo durante
2,5 horas, una mezcla que comprendia 73,4 g (0,48 mol)
de 4cido 2-metoxi-benzoico y 125,5 g (1,05 mol) de eloru-
ro de tionilo. Imego se enfrio la solucién y se destild
el exceso de cloruro de tionilo bajo presién reducida. Ia
solucibn residual fud destilada bajo presién reducida
para dar 71,6 g (rendimiento: 87,3%) del producto desea~-
do en forma de aceite amarillo pilido.

Punto de ebullicibn: 95-972C/1 mm.

Ejemplo 2
1-atil-2~( 2~metoxi-benzamidometil)pirroliding

‘Se afiadieron 2,8 g (0,0165 mol) de tetracloru-
r0 de gilicio en pequefias poréiones a una mezcla bien
agitada que comprendfa 6 g (0,0396 mol) de &cido 2-meto~
xibengoico y 4,22 g (0,033 mol) de 1-etil=-2-aminometil-
pirrolidine disueltos en 50 ml de piridina anhidra. Se
refluyd la mezcla de reaccién durante 3 horas, después
de lo cual se destild la piriding. E1 residuo fue dividi-~
do entre cloruro de metileno y una solucién acuoss al
2% de hidrdxido sddico. Sessecaron los extrgctos de clo-
ruro de metileno y éste fue destilado bajo presién redu-
cida para dar %,4 g (rendimiento: 86%) del producto de-
seado en forma de aceite color beige. E1 producto resul-
t6 ser idéntico gz una muestra auténtica mediante cromato-
grafia en capa delgada y comparacién de espectros infra-
rrojos de soluciones.

Ejemplo 3

1=etil-2~(2-metoxi-benzamidometil ) pirroliding




Se calenté a 110°C durente 16 horas une meze-
cla gue comprendia 2,1 g (0,012 mol) de 2-metoxibenzoe-
to metilico, 9,6 g (0,075 mol) de l-etil-2-amino-metil~-
pirrolidina y 0,85 g (0,0041 mol) de isopropbéxido alu~-—
5. minico, Se destilé el exceso de amina bajo presién redu
cida y se afladid al residuo una mezcla que comprendis -
5 ml de dcido clorhidrico concentrado y 20 ml de agus.-
Se puso la solucidn a un pH 10 con una solucidn acuosa-
al 30# de hidrbéxido sddico, se filtrd el sblido fino y-
10, se extractaron bien los licores madres con cloroformo.-

Se lavaron con agua.los extractos clorofbérmicos, se se-

caron y se evaporaron para dar 2,95 g (rendimiento: 90%)

del producto deseado en forma de un aceite color beige.-

Este producto resulté ser idéntico o una muestra autén-

tica por cromatografia en cepa delgada y comparacidn de
154 espectros infrarrojos.

Ejemplo 4

1—etile2=(2-metoxi-benzamidometil)pirrolidina

Se afiadieron 2,2; g de N,N'~diciclohexil-car-

bodiimida (0,011 mol) & una solucidn que comprendia - ~
20, 1s52 g (0,01 mol) de &cido 2-metoxibenzoico y 1,28 g ~~
(0,01 mol) de l-metil-2-aminometil-pirrolidina en 10 ml
de acetonitrilo., Se agité la resultente solucidn a tem-
peratura ambiente durante 4 horas, La N,N!' diciclohexi-
lurea precipitads fue filtrada y los licores madres eva
o5, Dorados hasta su secamiento. Se disolvid el residuo en-
cloroformo, se lavd bien la solucidn con agua y se secd
y evapord el cloroformo, para dejar 2,34 g (rendimiento:
90%) del producto deseado en forma de aceite color beige,

~ Bste producto resulté ser idéntico a una muesira auténii
30.
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ce por crometografis en cape delgada y comparacién de -
espectros infrarrojos en soluciones,

Ejemplo 5
l-etil-2-(2~-metoxibenzamidometil)-pirroliding

'Se afiadieron lenteamente 2,8 g de tetracloruro
de silicio (0,0165 mol) a una solucidn bien agitada que-
comprendia 6 g de Acido 2-metoxibenzoico (0,0396 mol), -
6,% g de trietilamina (0,066 mol) y 4,22 g de Neetilw2--
aminometilpirrolidina (0,033 mol) en 225 ml de tolueno.-
Se refluyé la resultante mezcla duraente 3 horas, después
de lo cual se filtraron los sélidos precipitados y se lg
varon con tolueno. El tiltrado toluénico y las aguas de-
lavedo combinados se lavaron con 100 ml de solucién - —w-
acuosa al 2% de hidréxido sbdico y 100: ml de agua, se -
secaron y el tolueno se destild bajo presgidnreducide pa~
re dar 7,9 g (rendimiento: 91%) del producto deseado en~
forma de aceite color beige. Se convirtid una muestra en
la sal hidrocloruro mediante tratamiento con cloruro de-
hidrégeno en metil-etil-cetona y se recristalizé para —-
andlisis a partir del mismo disolvente,

Punto de fusién: 174 & 176°¢.
Anélisis elementals:
c(#)  H(%)  N(®)  CL(%)

015H2301N202
Observado: 60,53 7465 9,56 12,05
Ejemplo 6

1-etil—2~§2-hidroxibenzamid0metil}-girrolidina

Se afledid lentamente une solucidn de 23,2 g --

(0,181 mol) de N-etil-2-sminometilpirrolidine en 360 ml-
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de cloruro de metileno, manteniendo la temperztura enw=-
tre 10 y 1500, 2 une solucién de 36 g (0,181 mol) de clp
ruro acetil-salicilico en 180 ml de cloruro de metileno.
Se agltd la resultente solucidén a temperaturs ambiente -
gi:  durante 1 hora, afiadiéndosele luego 225 ml de hidréxido-
eménico acuoso al 18%, Se agité la mezcla a temperature-
ambiente durante 3 horas, se separd la fase de cloruro -
de metileno, se lavd con sgna y se secd. La destilacién-
del disolvente dié 40,9 g (rendimientoy 91%) del produc-
10, to deseado en forms de aceite amarillo pdlido., Se convir
+$i6 une muestre en la sal hidrocloruro mediante tratamien
to con cloruro de hidrdgeno en isopropanol y se cristali-
z6 para andlisis e partir del mismo disolvente,
Punto de fusibn: 134 a 138%C
| Andlisis elemental:
e o#)  HE) N
Caloulados 59,04 7,43 9,83
c, H _CIN O

14721722
Observado: 59,30 7,27 9,87

Ejemplo 7
1egtile 2= 2—hidroxibenzamidometil}—Birrolidina
Se afiadieron 25 g de cloruro de tionilo (0,21 =

20%

mol) a une suspensidn de 28 g de Acido salicilico (0,203-
mol) en 150 ml de éter de petréleo (30 a 60°C) que conte-
nien 0,1 g de piridine. Se calenté la mezcle & 40 C duren
25 4@ 2,5 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd
y se destild el disolvente, para dar el producto en forma
de aceite amarillo pélido, que fue purificado por destila

cibén, para dar un aceite incoloro con un buen rendimiento’sy
30, Punto de ebullicibn: 55 - 60°C/1 mm Hg.
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de 642 g de clorurc salicilico (0,039 mol) en 33 ml de--

Se afladid lentamente, a 0 - 5°C, una solucién-

cloroformo a una solucidn de 5 g de l-etil--2-aminometil
pirrolidina (0,039 mol) en 5 ml de cloroformo. Se agitd-
5y le resultante solucidn a temperatura ambiente durante 30
minutos y luego se basificé (pH 10-11) con hidréxido amd
nico concentrado/agua. Se lavd la capa orgénice con agua,
se gecd sobre sulfato sddico y se destild el cloroformo-
para dar el deseado producto en forma de aceite color —-
10, beige con un rendimiento del 100%, Este compuesto 2-meto
xilo se convirtid luego en el correspondiente compuesto-
2-metoxilo de la signiente manera. Se afiadieron lentamen
t6 5,5 g de sulfato dimetilico (0,044 mol), 2 temperatura
embiente), & una suspensidén de 9,% g de l-etil-2-(2hidro-
15, Xibenzemidometil)-pirrolidina y 10,9 g de carbonato POté~
gico anhidro (0,078 mol) en 150 ml de acetona. Se refluyd
la mezcla durante 18 horas y se destilo la acetona tan -~
completamente como fue posible. Se dividié eliresiduo en-
tre cloruro de metileno y agua, se lavd con agua la fage-
20, orgénica separada y se secd sobre sulfato sbédico. Se des-
$116 el cloruro de metileno para dar el producto en forma
de aceite amarillo pdlido con un buen rendimiento.
Se transformé una muestra en la sal hidrocloru-
ro mediante tratemiento con cloruro de hidrdégeno en meta-
25, nol y se eristelizd para su sndlisis & partir de metil-etil-
cetona.
Punto de fusién: 176 a 179°C,
Andlisis elemental:
c(#)  H(%®)  N(%)  c1(%)
30, Calculado: 60,29 Ty75 9,37 11,86
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¢..H C 0
1575371, 0,

Observados 60,53 7,65 9,56 12,05

Aungue se ha descrito la preparacién de sélo -
tres compuestos especificos en los anteriores ejemplos -
ilustrativos, se comprenderéd ficilmente que pueden obte-
nerse otros compuestos de férmula general I siguiendo —-
procedimientos similares.

Como se indice anteriormente, se ha observado-
de acuerdo con esta invencidn que los nuevos compuestoé-

10.  ‘benzemidas heterociclicos S-insustituidos de férmule ge~
neral I (Ashidrdgeno) y sus sales poseen interesantes —
propiedades bioldgicas, en el sentido de que tales come-—
puestos, cuando se someten & una evaluacidén farmacolégi-
ca normal, muestran ectividad hipotensiva y también andl

15% geslca, Los compuestos que actuan de esta manera cabe -

esperar sean Btiles en terapia anti-hipertensiva y(o en -

el tratemiento de cieritos sintomas de dolory
En consecuencia,esta invencidén proporciona ade-
més, en otro de sus aspectos relacionados con:composicio-

20, nesg de maeteria, una composicidn farmacéutica que compren-

de como ingrediente activo esencisl por 10 menos un COMwm

puesto activo S-insustituido de férmuls genersl I 6 sale-
del mismo en asociacibén con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para ellos.

25, Las composiciones de la presente invencidn son-
preferiblemente administradas por via oral o rectal. Venw
tajosemente, la composicibén es adecuada, en una forma uni
tarie de dosificacién, pare el modo deseado de administre-
¢ién., Por ejemplo la unidad de dosificacidén puede ser una-

304 tableta, cépsula, pildora, polvo, paquete, grénulo, oblea,

elixir, supositorio o una cantided medida de una suspen-—-
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gibn, solucidn, un jerabe o miltiplos segregados de 1los—-
anteriores. El término “"forms unitarie de dosificacién",-
tal conmo se emplea en lé deseripeibn y en las reivindica-
ciones, se refiere a unidades fisicamente separadas, ade-

cuadas como dosis uniteries pars seres humanos y animales,

5e
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ma
terial activo calculada para producir el deseado efecto -
terapeitico en mezcls 0 en asociacién con un vehiculo —--
farmacéutico para el mismo, siendo tal la cantidad del --
10, ingrediente activo que normalmente se reguieren una 0 - -

més unidades para ung sola administracidén terapeiticgo -~
que, en el cago de unldades cortables tales como tabletas
ranuradas, se requiere por 1o menos una fraccidén tel como
la mited 0 un cuarto de una unidad cortable para ung sola
15, administracidén terapedtica.
FVentajosamente, las composiciones de esta inven
cidn contienen el ingrediente activo en una proporcién del
0,5% por 1o menos y no mas del 95% en peso, basado en el-
‘peso total de la composicidén. Convenientemente, la compo-
20, sicidén de la invencidn, cusndo se encuentra en forma uni-
taria de dosificacidén, contiene de 0,5 a 1000 mg, y més -
convenientemente de 5 a 250 mg, del ingreciente activo de

férmula general I,

Las composiciones de la presente invencidn cong

25, taridn normalmente por 10 menos de un compuesto 5-insusti-
tuido de férmula I, tipicamente en forma de una sal de —
adicién 4cida, por ejemplo uns sal hidrocloruro o maleeto,
mezelada con un vehiculo o diluida por un vehiculo o en--
cerrada 0 encapsulada por un vehiculo en forma de cépsula,

30, =quito, sello, pepelillo u otro recipiente. Un vehiculo -
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gue sirva como tal, 0 como medio excipiente 0 diluente --
para el ingrediente terapbuticamente activo, puede ser --
un g6lido, semisdlido o ligquido estéril.
Algunos ejemplos de vehiculos que pueden emplear
5. " se en las composiciones farmaceiticas de la invencidn son
la lactosa, dextrosa, sorbitol, manitol, almidones, tales
como de trigo, maiz o patata, goma de acacia, fosfato cdl
cico, parafina liquida, manteca de cacao, aceite de te0--
broma, alginatos, tragacanto, gelatina, jarabe B.P., celu
10. losa metilica, monolaurato polioxietilénico de sorbitano,
hidroxibenzoatos metilicos y propilicos, agua libre de pi
régenos y solucién salina sustancialmente isoténica., Lia~—-
eleccidn de vehiculersté determinada por la forma prefe-
rida de administracidén, la solubilidad del compuesto y la
15, prictica farmaceltica habitual. En el caso de tabletas, -
puede incorporarse un lubricante para evitar la adheren--
cia y aglutinamiento de los ingredientes pulverizados en;
los troqueles y en el punzén de la méguina formadora de =
las tabletas. Para tal fin pueden emplearse, por ejemplo,
20, talco, estearatos de aluminio, magnesio o c¢aleic o glico-
les polietilénicos (Carbowaxes) de adecuado peso molecu--
lex.
Las composiciones farmacéuticas de esta inven—-
cidén pueden contener, ademds del ingrediente activo de ~=
05, férmula general I (o sal del mismo), uno o més ingredien-
tes farmacoldgicamente activos adicionsles que determinen
unos desegbles efectos complementarios.
Seguidamente se ofrecen dosrejemplos de adecua~
das composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta inven

30, cibn, con el fin de facilitar una mejor comprensidn de eg
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te aspecto de la invencidn.
Ejemplo &
Se prepararon tabletas por el procedimiento se-
guidemente descrito, a partir de una mezecla de 1los Si- --

guientes ingredientes:

Formulacidn:

Ingredientes Contenido (&)

Hidrocloruro de l-etil-2-(2-metoxi-~benzamido-

metil)-pirrolidina 1000
Almiddn 90
Talco 5
Estearato magnésico 5
Procedimientos

Se mezcld el hidrocloruro de l-etil~2-(-2-metoxi-
benzamidometil)~pirrolidina con 45 g del 2lmidén y se com~
primié en trozos. Estos trozos fueron reducidos a grinulos
mediante paso a través de una criba con un tamafio de aber~
turas de 420 micras, se mezclaron 10s grinulos eonkl resto
del almiddén y se afiadieron entonces el talco y el esteara-
t0 magnégico, Se comprimid la resultante mezcla en varias-
tabletas que peseban respectivamente (a) 55 mg, (b) 13%,5—
ng y (e) 275 mg, para producir tabletas gue contenian res-
pectivamente 50, 125 y 250 mg del ingrediente activo.

Ejemplo B

Se prepararon cépsulas por el procedimiento des-
crito a continuacién, e partir de una mezcla de los siguien
tes ingredientes:

Formulacidn: -

Ingredientes Contenido (g)

l-etile2~(2-hidroxi-benzemidometil)=pirroli~

ding 100

Fosfato cdleico 20,
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Procedimiento:

Se mezclaron minuciosemente los dos ingrediene=—
tes entre sl y se introdujeron en cdpsules de gelatina —-
durs, de maners que cada cdpsula contuviese 50 mg del in-

5, grediente activo, -

En los anteriores Ejemplos A y B, el ingredien-
te activo especificado puede ser totsl o parcialmente we-
sustituido por otro compuesto farmacoldgicemente activo -
de esta invencién.

10, Aungue en la anterior descripeién se han expues
t0 varias versiones de esta invencién y se ha trabajado -
sobre detalles especificos & efectos de ilustracidn, re-—
sultars evidente para 1los expertos en la materia que esta
invencién es susceptible de otras versiones y que pueden-

15, variarse empliamente muchos de sus detalles sin apartarse
del espiritu y émbito de la invencidén tal como se definen
en las adjuntas reivindicaciones.

N O T A

La Patente de Invencidn que se golicita por - -
20, veinte afios, pars Espafia, de acuerdo con la vigente Legis
lacidn, deberd recaer sobre: "PROCEDIMIENTC DE FREPARACION
DE UN COMPUESTQ BENZAMIDA HETEROCICLICO", con Prioridad -
de las Demandas de Patente en U.S.A. Serisl Nim. 265,804~
de fechs 23-6—1.9;2 y Patente en Inglaterrs nim. 560240 -
25. de fechs 6-12~1:972, segin las caracteristiocas esencia~—-
les de las siguientes:

REIVINDICACIONES

18.- Procedimiento de preparacién de un compuesg

30 t0 benzemide heterociclico de férmula genersl:
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2)n

i
¢ -N~(cH

"2
0R1 R4 N|Bg5 ooo-(I'j)

caracterizado porque un compuesto de éeido benzoico de-

férmula general:

0
i
~ N\—~C—-0CH
\ l OR1 nooo(III)

en forme del dcido libre o un derivado reactivo del ~ -

mismo, se reaccionea con una amina heterociclica de fér-

mule genersl:

RN (CH,) [ (0R,), eeee(IV)

¥~

¥R

3
en cuyas férmulas I, III y IV, Rl y R2, que pueden =—-

ser iguales o diferentes, representan, cada una de ellasg,

Ry 5

S

un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilico inferior; ~-
R3 representa un grupo alguilico inferior; R4y RB’ que-
pueden ser iguales o diferentes, representan, cada una-
de ellas, un atomo de hidrdgeno o un grupo elquilico ~-

inferior; n es 0, 1 6 2 ymes 1l d 2,

28,- Procedimiento de preparacibén de un com--
puesto benzamida heterociclico, segin la reivindicacidn

12, cuyo compuesto responde a la férmula general:

i (CH,)
. ;
. 2 N ....(I’)
OALk R, | )g -
4 R. D

3
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caracterizado porque se reacciona un compuesto de édcido-

benzoico de fdrmula genersl:
0

= _C.0H

A — OAlk eeso(IITY)

en presencia de un agente condensasdor, con une amine he-
terociclica de férmuls general:
(CHZ)m

R.NH_(CH,) — )
10, e~ "2n XNQ veeo(IV)
l

R4 R5

By
en cuyes férmulas I', III', y IV, Alk representa un gru-
pro algquilico inferior, R2 representa un &dtomo de hidrl--

15@ geno 0 un grupo slauilico inferior; R3 representa un gru

po alquilico inferior; R, ¥ R., que pueden ser iguales -

H
0 diferentes, representa:, oaia una de ellas, un atomo -
de hidrdgeno o un grupo alquilico inferior; n es 0, 1 6-
2ymesl b6 2
20 38,- Procedimiento de preparacién de un compues
to benzemida heterociclico, segin la reivindicscidén 22,-
caracterizado porque se reaccions un &cido 2-glcoxi infe
rior-benzoicq con l=etil—2-zminometil-pirrolidina.
A8,~ Procedimiento de preparacidén de un COM=m=
25,  puesto benzemidas heterociclico, segin la reivindicacidéne
38, caracterizado porque se reacciona dcido 2-metoxi-ben
zoico con l-etil-2-azminometil-pirrelidina.
58,~ Procedimiento de preparacidn de unm COm=—-

puesto benzamida hedierociclico, segin cualquiera de las -

30, reivindicaciones 2 a 42, caracterizado porque el agen%e-
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de condensacibén es tretacloruro de silicio,

68,- Procedimiento de preparacidén de un com—-—
puesto benzamide heterociclico, segin cualquiers de las
refrindicaciones 2 a 48, caracterizado porque el agente-
de condensacidn es N,N-diciclohexil-carbodiimida.

7§.~ Procedimiento de preparacién de un com—-
puesto benzamida heteroeciclico, segin la reivindicacidn

1e, cuyo compuesto responde a la férmula general:

0
Aoy, Ty,
| R oeas(IM)
o OR, Ry Rs ,
R3

caracterizado porque se reacciona un compuesto de Aci--
do benzoico de Pérmula general:

cox
= oo (V)

N OR1
con ung amine heterociclica de férmula genersls

:—-——-@HZ)m

%N)J

By | B
Ry

en cuyas férmulas I, IV y V, Rl v R2, que pueden ser=-

iguales o diferentes, representan, cada una de ellas,--

R NH= (O, ), eeea(IV)

un étomo de hidrdgeno o un grupo alquilico inferior; —-
R_representa un grupo alquilico inferior; R ¥y R5, que-
pueden ser iguales o diferentes, representag, cade ung
de ellas, un Atomo de hidrégeno o un grupo elquilico in

ferior; n es 0, 1 6 25 mes 1 6 2y X es un grupo o ato
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mo residugl inestable, seguido de conversidn, cuando --
seg necesario o deseable, de un compuesto 2-hidroxilo -
(RlEhidrégeno) en el correspondiente alcoxilo 2-infeww
rior (ngalquilo inferior) por alquilacibn.

88,~ Procedimiento de preparacidén de un com—-
puesto benzamida heterociclico, segin la reivindicacidn
%5, caracterizado porque el compuesto de &cido benzoico
se reaccions en forma de un éster del mismo en presen—-
cia de un catalizador de aminolisis;

9¢,~ Procedimiento de preparacidn de un Come-
puesto benzamida heterociclico, segin las reivindicacio
nes ;ﬁ u 88, caracterizado porque S& reacciona un alco-
xibenzoato 2-inferior alquilo inferior con l=-etil-2-ami
nometil-pirrolidina en presencia de un catalizador de--
eminolisis,

108,~ Procedimiento de preparacidén de un com--—
puesto benzamide heterociclico, segin la reivindicacidn-
92, caracterizado porque se reacciona 2-metoxibenzoato--
metilico con l-etil-2-aminometil-pirrolidina en presen~
cia de un catalizador de aminolisis.

1l1&.- Procedimiento de prepasracién de un com—-
puesto benzamida heterociclico, segin cualquiera de las-
reivindicaciones 82 a 108, caracterizado porque el cata~
lizador de aminolisis es isopropdxido aluminicoi .

128,.~ Procedimiento de preparacidn de un com--
puesto benzemida hgerociclico, segin la reivindicacién-
;2, caracterizado porque el compuesto de 4cido benzoico
se reacciona en forma de cloruro &cido.

138,~ Procedimiento de preparacidn de un com--

puesto benzamida heterociclico, segin las reivindicacio-
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nes 74 6 128, caracterizado porque se reacciona un clo-
ruro 2-alcoxi inferior-benzoilico con l-etil-2-eminome-
til-pirrolidina,

148.- Procedimiento de preparacidén de un com-
puesto benzamida heterociclico, segin la reivindicacién
138, carscterizaedo porgue se reacciona cloruro 2-metoxi-
benzoilico con l-etil-2-aminometil-pirrolidina.

158w Procedimiénto de preparacién de un com-
puesto benzamida heterociclico, segin las reivindicacio
nes %é 6 128, caracterizado porque se reaceciona cloruro
2-hidroxi-benzoilico con l-etil-2-eminometil-pirrolidi-
ne,

168,.~ Procedimiento de preparacién de un com
puesto benzamida heterociclico, segin la reivindicacién
15¢, caracterizado porque el compuesto l=etil=2-(2-hi--
droxi-benzamido metil)pirrolidina asi obtenido es alqui-
lado en la posicibn 2%

17§.- Procedimiento de preparacién de un com
puesto benzamida heterociclico, segin cualquiers de las
reivindicaciones 18 a 168, caracterizado porque el com-
puesto benzamida heterociclico asi obtenido se convierte
en gl correspondiente compuesto S-clorosulfonilo por clo
rosulfonacidn.

188,.,~ Procedimiento de preparacidn de un com-
puesto benzamida heterociclico, segin la reivindicacidn
175, caracterizado porque el eompuegto 5=-clorosulfonilo
asi obtenido es convertido en el correspondiente compues
t0 de dcido 5-sulfénico por hidrolisis,

198 ,~ Procedimiento de preparascibén de un com--

puesto benzamide heterociclico, segin cualquiera de las-
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§16230- -

reivindicaciones 12 a 162, caracterizado porque el COl~.
puesto benzamida heterociclico asi obtenido es converti~
do en un N-6xido, sal amdnice cuaternaria o sel de adi-—
cidn 4cida del mismo,

202 ,~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COM-
PUESTO BENZAMIDA HETEROCICLICOM,

Segin queda sustancié.lmente descrito en la pre
sente Memoria Descriptiva, que consta de treinta y dos -
hojas, escritas a miquina por una sola carg,

Madrid, € J JBI1973
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