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PATENTE DE INVENCION

que por veinte afios se solicita a favor de Science Union et
¢fe., Société Francaise de Recherche Medicale, de nacionali-
dad francesa, con domicilioc en 14, rue du.Val 4'0r, SURESNES

(Francia), y que ha de recaer sobre " PROCEDIMIENTO DE PREPA

RACION DE NUEVAS BENZAMIDAS SUBSTITUIDAS "

sEmamammEEE

SRR EESI RSN SR SRR RS

Memoria Descriptiva

El registro de la patente de invencién que se soliciw
ta tiene por objeto garantizar la explotacidn exclusiva en tow~
do el territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento

de preparacidn de nuevas benzamidas substituidas, conforme se

describe a continuacidn,
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El invento tiene por objeto un procedimiento de pre-
paracién de nuevas benzamidas substituidas,
Tiene méds particularmente por objeto un procedimiento

de preparacidn de compuestos de férmula general I

_Be
>0 N;I CH2 CHOH CH2 N\R
T
Ry, R,
Ry

en la cual Rl representa hidrégeno, un halégeno, un
aleoilo inferior, un alcenilo inferior, un alcoxi inferior,
un alceniloxi inferior, un radical ciano o un radical carba-
milo, ) v

’Rz representa hidrégeno, un hidroxilo, un alcoxi in=
ferior o un radical erilalcoxi inferior,

R3 representa hidrdgeno, un hidroxilo, un alcoxi in-
ferior o un radical arilalcoxi inferior,

o blen Rl Y Rz o R2 Yy R3 forman conjuntamente el
resto de una estructura cfclica que puede incluix uno o dos
heterodtomos y/o incluir uno o dos doble enlaces y que tiene
cinco o seis eslabones,

R, representa hidrégeno, un haldgeno, un hidréxilo,
un alcoxi inferior, un radical arilalcoxi inferior, sulfamoilo
o dialcoilsulfamoilo,

Rg representa hidrégeno, un haldgeno, o un radical
alcoilo inferior,

R6 representa hidrdgeno, un radical alcoilo inferior

o un radical arilalcoilo inferior,

R7 representa un radical alcoilo inferior, o arilale-
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coilo inferior,

o bien R6 Yy R7 forgan con el 4dtomo de nitrégeno adyaw
cente una estructura ciclica qﬁe tiene de cinco a siete eslaw
bones y que puede idncluir otro heterodtomo, caracterizado por-

5 que se condensa un dcido benzéico o uno de sus derivados fun-

cionales, que responde a la férmula general IIIs

CO - R
R5 Rl
ITT
R4 R2
10 Rg

en la cual los elementos de substitucién Rl' Rz, RB'
R, ¥ R5 estdn definidos como mds arriba,
¥ R representa un hidréxilo, un alcoxi inferior, un
halégeno distinto del fluor o un radical 0~CO~R! en el que R*
15 representa un dtomo de halégeno distinto del fluor, un radical
alcoilo inferior,

con un diamino propanol de férmula general IT:

R
HN - CH, CHOH - GH.N = ©
2N =~ CH, 2N~ IT
20 R7
en la cual la definicidén de los elementos de substi-
tucidn Re v R7 es la indicada méds arriba,
para obtener una benzamida de férmula general IVi
Rg
25 : b v
C ONH GH2 CHOH CHzN ‘\R
R, 7
5 R,
Ry, Ro

3
en la cual la definicidn de los elementos de substi-

tuclén Rl’ Ry RB’ Ry R5, Re v R7 no varia; dicha benzamida

30 puede ser bien salificada por adicién de un dcido mineral u
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orgédnico,
bien, cuando RG representa un radical bencilo, hidro-

lizada o higenolizada en un compuesto de férmmla general Vi

A7

CONH CH, CHOH CH, N /

en la cual los elementos de substitucién R, a RS y

R, estdn definidos como mis arriba,

7
bien desdoblada, mediante combinacién qufmica con un
dcido 6pticamente activo, en uno de sus isdmeros $pticos,
De acuerdo con una variante del procedimiento segin
el invento, es igualmente posible preparar compuestos de férmu-
la general V mediante condensacién directa del Acido benzoico
o uno de sus derivados funcionales, de férmula general III con

un diaminopropanol de férmula general VI:

HN » CH2 CHOH CH2 NH R7 VI

en la cual R7 estéd definido como anteriormente, para

2

obtener una benzamida de férmula genexal V,

El invento tiene igualmente por objeto la obtencién
de las sales de los compuestos de férmmla general I con un
dcido mineral u orgédnico,

El igvento se extiende también a la obtencldén de las
formas épticamente activas de los compuestos de férmula general
I, asf como de sus sales, Debido a la existencia en la molécu~-
la de los compuestos de férmula general I, de por lo menos, un
4tomo de carbono asimétrico, estos compuestos pueden presen=
tarse bajo forma racémica o bajo una forma Spticamente activa,
después del desdoblamiento,

De manera general, el término "haldgeno" designa pre-
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ferentemente el fluor o el cloro. Puede también indicar bromo
o yodo. .

Cuando R; ¥ R, 6 R, ¥y R3 forman con el ciclo bencéni~-
co en el cual estdn sujetos una estructura ciclica, represen=~
tan el esqueleto carbonado de un ciclo bencénico, pirdlico,
dihidrotiapirdnico, furdnico, inddnico, dioxélico, tiofénico,_
l,4-dioxdnico, tetrahidropirano 4~ona, Pueden representan tam-
bién un puente metilenedioxi,

El término "alcoilo inferior® designa aquf y en lo
que sigue un radical hidrocarbonado, eventualmente substituil-
do por un hidroxi o un alcoxi inferior, o un dialcoilamino que
tiene de uno a seis dtomos de carbono, lineal o ramificado, co-
mo por ejemplo un metilo, un etilo, un isopropilo, un sec~buti=-
lo, un neopentilo, un terbutilo o un hexilo.

El término "alcoxi inferior" designa un radical alcoi=
loxi en el cual el radical alcoilo estd definido como més arri-
ba.

El término "alcenilo inferior" designa un radical hiw
drocarbonade mono-o poli~insaturado que tiefe de dos a diez 4to
mos de carbono en cadena recta a ramificada, como por ejemplo
alilo, metalilo, isopentenilo, dimetilalilo, butenilo, o Vrialil
metilo,

Bl término "aril® (alcoilo inferior) designa un radi-
cal fenilo, eventualmente substituido en el nicleo, portador
de una cadena hidrocarbonada que tiene de uno a cuatro Atomos
de carbono en cadena recta o ramificada, como por ejempio benbij
lo, dimetoxi~-bencilo, trifluorometilbencilo, A-metilbencilo,
p=clorobencilo, feniletilo, fenilpropilo o ﬁ-metil feniletilo,

£l heterociclo nitrogenado que tiene de cinco a siete

eslabones puede ser la pirolidina, la piperidina o la hexame-
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tileno imina. Ademds puede incluir otro heterodtomo tél céﬁo
un 4tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, Ejemplos de tales es-
tructuras ciclicas son en particular la oxazolidina, la morfo-
lina, la tiazolidina, la tiomorfolina, la piperacina o la ho-
momorfolina. Estos heterociclos pueden incluir, ademds, uno o
varios substitutivos almilados,

Los productos obtenidos segin el procedimiento del
invento presentan propiedades farmacolégicas interesantes, en
particular en el dominio cardiovascular, Tienen propiedades an-
tiarritmicas, cardiodepresivas, vasodilatadoras y anti-hiper-
tensivas. Bgtdn desprovistos de propiedades Jf~bloqueadoras en
un grado significativo. Para su utilizacién como medicamento,
las composiciones farmacéuticas incluyen por 1o menos unb de
los compuestos de férmula general I como principio activo, aso-
ciado con un exocipknte inerte farmacéutico, Podrdn presentarse
bajo una de las formas adecuadas para la administracién por via
oral, parenteral, sublingual o rectal, tales como por ejemplo
ampollas bebibles o inyectables, frascos de dosis miltiples,
Jeringas autowinyectables, comprimidos provistos o no de un re-
cubrimiento, grageas, granulados, gérulos, cédpsulas, comprimie
dos sub-linguales, emulsiones bebibles o supositorios,

La posologfa de los productos cbtenidos segin el prow
cedimiento objeto de la invencidn, varia de acuerdo con la edad
del suje to, l; indlcacidn terapettica y el procedimiento de ad-
ministracién, Puede escalonarse en el adulto entre 25 y 150 mi-
ligramos por toma, principalmente mediante via iﬁtravenosa, re~
novada de 1 a 5 veces diarias en caso de necesidad.

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento del
invento, podrdn, eventualmente, para una aplicacién terapéuti-

ca menos especifica, ser adicionados con uno o varios princi=
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pios activos de accién similar o sinergfstica como, por ejemplo;
un /eubloqueador tal como el propanolol o el practolol, un va-
sodilatador coromario, tal como el dipiridamol o un poliol ni-
trogenado, un anticoagulante tal como el etil biscoumacetato
0 el acenocoumaxrol o incluso un medicamento digitdlico.
Izualmente es posible obtener una benzamida de férmu~
la general I dépticamente activa utilizando un diaminopropanol
de férmula general II o de férmula general VI, Spticamente ace
tivo,
| Los diaminopropanoles de férmula general II o de fére
mula general VI, épticamente activos, pueden obtenerse por desw
dohbmiento del compuestd racémico, por medio de un dcido Spti-
camente activo o de uno de sus derivados funclonales., También
es posible esterificar la funcidn alcohol del diaminopropanol
v a continuacidén hidrolizar estereoespecificamente la funcidn
ester por via encimética,
Los diaminorpopancles de férmula general II o de fér-
mula general VI, se preparan por hidracinélisis o hidrélisis A

en medio dcido de las ftalimidas N-substituidas de férmula ge-

neral
CcO

~ R
N - CH2 CHOH CH2 N < 6
w” Ry,
segiin o] método descrito por Triggle y Belleau, Re-
vista Canadiense de Quimica 40 (1962) 1215, Estos dltimos se
preparan abriendo el ciclo oxirano de la (2,3=epoxipropil)

ftalimida, por medio de una amina de férmula general VIIL:

R
HN <R6 VII
7

en la cual Rg ¥ R7 estdn definidos como mds arriba,

Los diaminopropanoles pueden también ser obtenidos
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por el método descrito por E.A. Steck J. de Ann., Chem, é;;;
70 (1948) 4063, que .consiste en una aminolisis del epoxi-1,2
amino=3 propano por una amina de fdérmula general VII,

La salificacién de los compuestos de férmula general
I se hace, preferentemente, mediante adicién de un dcido mine=
ral, como el &cido clorhidrico, el 4cido bromhidrico, el 4cido
sulftirico, el 4cido nftrico, el 4cido fosférico, o de un dcido
orgédnico como elvécido acético, propidnico, laurico, benzoico,
salicilico, cindmico, ld4ctico, maleico, fumdrico, pirdvico,
citrico, tédrtrico, oxélico, glutdmico, metanosulfdnico, isetid-
nico, glucosa-l fosférico o embénico,

Bl procedimiento segiin el invento estd igualmente de=
finido por los siguientes modos de ejecucién:

1) La condensacién del 4cido benzoico de férmula ge-

" neral III, en la cual R representa un hidréxilo, y del diamie-

nopropanol de férmula general II se hace preferentemente en
presencia de un agente susceptible de activar el carboxileo, co-
mo una dialcoil-carbodiimida, una dicicloalcoilcarbodiimida,

el etoxi~acetileno o la carbonildiimidazola,

2) La condensacién de un derivado funcional del 4cido
benzoico, con un diaminopnvopanol, se efectda en presencia de
un solvente polar como el tetrahidrofurano, la dimetilformamie
da, el dimetilsulfoxido, la hexametilfosforotriamida, la N-me
til 2~pireolidona o la dimetilacetamida,

5) La condensaciédn de un ester del dcido benzoico,
para el cual R en la férmula general III, representa un radi-
cal alcoxi inferior, con un diaminopropanol de férmula general
II, se efectlia en presencia de un agente metdlico tal como el
hidruro de sodio o el metilato de sodio.

4) La condensacién de un derivado funcional del dcido
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benzoico tal como un halogenuro, el anhidrido o un anhidrido
mixto con un diaminopropanol de férmula general II, se hace
preferentemente en presencia de una base terciaria tal como una
trialcoilamina, la dimetilanilina; o de una base piridica tal.
como la piridina, la colidina, la quinoleina o la hodimetila-
mino piridina. La condensacién puede hacerse también utilizan-
do un exceso de diaminopropanol de férmula general II como agen
te béSiOOo

5) La debencilacién de los compuestos de férmula gene~
ral IV se hace por hidrogenélisis en presencia de un metal de

la familia del platino, como por ejemplo el paladio o el plati=-

K10,

6) La condensacién directa de un derivado benzoico de
férmula general IIXI con un diaminopropanol de férmula general
VI se hace en un solvente inerte, preferentemente polar, como
por sjemplo la piridina, la dimetilformamida o el beﬁceno en
presencia de un agente bdsico, como por ejemplo una trialcoila

mina.

7) La hidrogendélisis de los derivados en los cuales
R6 representa un radical bencilo‘puede acompdiarse de la reduc=
cién de radicales semsibles a la hidrogenacién, presentes en
el nfcleo bencénico, como por ejemplo un radical nitro o un ra-
dical ciano. De acuérdo con la naturaleza del catalizador y su
actividad, esta hidrogenacién concomitante podrd conducir, por
ejemplo, en el comienzo de un derivado nitrogenado a un deriva~
do nitrosc o amino,

8) El desdoblamiento de los compuestos de férmula ge=-
neral I se hace por combinacidén con un 4cido dpticamente acti-
vo como por ejemplo el &cido d-tdrtrico, el dibemzoil d-tdritri

co, el l~mentoxi acético, glucosa 1,6~difosférica o bis naftil
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fosfdérica Sépticamente activa,
Los ejemplos siguientes ilustran el invento. En nin-
gfin caso lo limitan.

BEJEMPLO 1.~

1- (l~naftilcarboxamide) 3=(N bencil N-isopropilami-

no) 2-propanol y su clorhidrato,=

Se disuelven 8,2 gramos de cloruro de l-naftoilo en
Ly em® de eter y se afiade a esta solucién 9,55 gramos de l-ami
no 3—(N¥bencil N-isopropilamino) 2-propanol., Se mantiene, du~-
rante todo el tiempo de la adicidn, la temperatura del medio
en lea proximidad de + 102C, bajo fuerte agitacidén, A continua-
¢ién se mantiene la mezcla bajo agitacién durante 12 horas a la
temperatura ambiente.

EL precipitado de clorhidrato de l=(l-naftil carboxa-
mido) 3~-(N-bencil N-isopropilamino) 2-propanol se separa en-
tonces, se lava dos veces seguidamente con eter v se seca a la
temperatu¥a normal, Se obtienen asi 17,4 gramos de l~(lwnaftil
carboxamido) 3=(N-bencil N-isopropilamino) 2-propanol, en forma
de clorhidrato; es decir que se obtiene un rendimiento cunanti-
tativo,

ELl clorhidrato de lw(l-naftilcarboxamido) 3-fN~bencil
N—isopropilamino) 2-propanol funde a 1069C, A continuacién pue-
de transformarse en base por disolucidn en agua y alcaliniza-
cidén con sosa,

EJEMPLO 2,-

Utilizando el modo operatorio del e jemplo, 1, partien-
do de 12,4 gramos de cloruro de 2~aliloxi benzoilo y de 14,2
gramos de l-amino 3-(N-bencil N-isopropilaminc) propanocl-2,
se obtiene con un rendimiento de 71% el l-(2~aliloxi‘benzami-
do) 3=(N-bencil N=-isopropilamino) 2-propanol, en forma de clore

hidrato,.
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La materia prima, es decir el clorufo de 2-aliloxi
benzoilo se obtiene mediante cloracidn del dcido 2~aliloxi ben=-
zoico, por medio de cloruro de tionilo,

EJEMPLO 3.~

Utilizando el modo operatorio del ejemplo, 1, partien=-
do de 7,05 gramos de c¢loruro de po—naftoilo y de 8,2 gramos de
l-amino 3=(N-bencil N=-isopropilamino) 2w~propancl, se obtiene
el clorhidrato de l~(2~naftilcarboxamido) 3-(N-bencil Neiso~
propilamino) 2=propanol que se transforma, por alcalinizacidn
mediante carbonato de potasio, en bgse libre., El rendimiento
global es de 72%,

EJEMPLO L4.=

Utilizando el mismo modo operatorio, partiendo de clo-
ruro de R -naftoilo (19 gramos) y de l-amino 3-(N-bencil N~-ter-
butilamino) 2-propanol (23,6 gramos) se obtiene el clorhidrato
de 1~(2-naftilcarboxamido) 3-(N~=bencil N-terbutilamino) 2-pro-

panol que funde a 185¢C.
EJEMPLO 5o

Utilizando el mismo modo operatorio, partiendo de 7,2
gramos de cloruro de Yenitrobenzoilo y de 8,65 gramos de l-amim
no 3-(N-bencil N-isopropilamino) 2=propanocl, se obtiene, con
un rendimiento de 72%, el clorhidrato de lw(4-~nitrobenzamido)
3w(Nwbencil Nwisopropilamino) 2=propanol, que funde a 163=1649C

EJEMPLO 6.~

Utilizando el mismo modo operatorio, partiendo de
8,2 gramos de' cloruro de l~naftoilo y de 10,2 gramos de l-ami
no 3=~(N-bencil N~terbutilamino) 2-propanol, se obtiene €1 clorw
hidrato de 1=(l~naftilcarboxamido) 3-(N-bencil N~terbutilami-
no) 2=propanol. A continuacién éste se transforma en base liw-

bre después de alcalinizacidén mediante potasa. El rendimiento
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global es de 89%.

Bl 1=(~naftilcarboxamido) 3~(N-bencil N-terbutilamino)
2~propanol funde a 1402C.

EJEMPLO 7o

Utilizando el mismo modo operatorio, partiendoe de 7,8
gramos de cloruro de 8-tiocromano carbonilo v de 8,2 gramos de
l=amino 3=(N~bencil N-isopropilamino) 2w=propancl, se obtiene,
con un rendimiento de 75%,. el clorhidrato de 1-(8-tiocromano
carboxamido) 3«(N~bencil N-isopropilamino) 2=propanol que funde
a 175¢eC,

El cloruro de 8~tiocromano carbonilo, compuesto nuevo,
se obtiene de la manera siguiente:

- el 4cido 8-tiocromgno L-ono carboxilico, obtenido
de acuerdo con F.Bossert y R.Goennert [éA 60 (1964) 9236~923é]
se reduce a dcido 8=tiocromano carboxilico segin el método de
Clemmensen, utilizando el modo operatorio descrito por P.Cag-
niant C.R. Ac. Sci. 231 , 1508 (1950).

- el 4cido tiocromano 8~carboxilico se transforma en
cloruro de 4dcido por accidn de un exceso de cloruro de tionilo

en el dioxano., El exceso de cloruro de tionilo y el 4cido clor-

hidrico formado se eliminan a continuacidén mediante destilacién

bajo vacio,

El cloruro de 8«tiocromano carbonilo se utiliza tal
como estd para la continuvacién de la sintesis,

EJEMPLO 8o

Utiiizando el modo operatorio del ejemplo 1, partien-

do de 11,9 gramos de cloruro de 2-metoxi 5~sulfamoil benzoilo

y 10,7 gramos de l~amino 3-(N-bencil N-terbutilamino) 2-propa-

nol, se obtiene el clorhidrato de l-(2-metoxi S5=sulfamoil ben=-

zamido) 3-(N-bencil N-terbutilamino) 2~propanol, Este dltimo
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se transforma en base libre después de alcalinizacidén por una
solucién acuosa de potasa,

Después de las purificaciones usuales, se obtiene con
un rendimiento global de 82% el 1«(2—metoxi S=gulfamoil benza=
mido) 3=(N-bencil N-terbutilamino) 2=propanol, Una muestra ana=
litica funde a 1709C después de la recristalizacidn del metaw

nol,

La preparacién del cloruro de 2-metoxi 5=-sulfamoil

_ benzoilo se describe en la Patente de Adicidén a un BSM n@

36 CAM/1525 M,
EJEMPLO 9.-

Utilizando el mismo modo operatorio, partiendo de 3,4
gramos de cloruro de 2,6~dimetilbenzoilo vy de 2,4 gramos de
1l-amino 3-(N-bencil N-terbutilamino) 2-propanol se obtiene el
1-(2,6-dimetil benzamido) 3«(N-bencil N=terbutilamino) 2-propa-

nol en forma de clorhidrato con un rendimiento de 91%,

EJEMPLO 10,=

Utilizando el mismo modo operatorio, partiendo de clo~
ruro de 2,6~dicloro benzoilo (10,4 gramos) y del l-amino 3-(N=
bencil N-terbutilamino) 2-propanocl (11,8 gramos) se obtlene,
con un rendimiento de 87%, el clorhidrato de 1w(2,6-dicloroben
zamido) 3=(N-bencil N~terbutilamino) 2=propanol, en forma de
clorhi&ratoe

BJEMPLO 1l.-

Utilizando el mismo modo operatorio, partiendo de 7,8
gramos de cloruro de 3,4,5=trimetoxi benzoilo y de 8 gramos
de lwamino 3~(N~bencil N~terbutilamino) 2~propanol, se obtiene
el clorhidrato de 1~(3,4,5-trimetoxi benzamido) 3-{N~bencil

N~ terbutilamino) 2epropanol, con un rendimiento de 78%.
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EJEMPLO 12,-

Utilizando dl1 mismo modo operatorio, partiende de
6,3 gramos de cloruro de 3,4 metilenedioxibenzoilo y de 8 gra-
mos de l-amino 3-(Nwbencil N~terbutilamino) 2~propanocl, se ob=
tiene el 1l=(3,4-metilnedioxibenzamido) 3~(N-bencil N-terbuti-
lamino) 2-propancl, en forma de clorhidrato, con un rendimien-
to de 80%.

EJEMPLO 130

1=(l-naftilcarboxamido) 3=-isopropilamino 2-propanol

vy su clorhidrato.=

Se disuelven 9,3 gramos de clorhidrato de 1=(lw-naftil
carboxgmido) 3-{N~bencil N-isopropilamino) 2=propanol obtenido
como en el ejemplo 1, en 150 cm3 de etanol., Se afiaden a esta
solucién 3 gramos de carbdn paladiado con 10% de paladio y,
después de purgar con nitrégeno, se procede a la hidrogenaciéh
a la temperatura corriente, bajo una presién de & Kg/cmz, du-
rante 6 horas. El catalizador se separa, se enjuaga con alcchol
y se une al filtrado el liquido de lavado. Las soluciones alco
hélicas se evaporan en seco bhajo presidn reducida, Se sitda

3

el residuo en 50 cm” de agua y se acidifica la solucidn a un
pH 2 mediante adicidén de dcido clorhidrico N, Se separa un ele~
mento insoluble mediante filtracidn y se alcaliniza con un pH
de 10 mediante adicién de carbonato de potasio,

El i=(l=naftilcarboxamido) 3-isopropilamino 2=propa-
nol que se precipita se separa por filtracidén, se lava con
agua y se Seca, Se le purifica medianhte recristalizacidén del
eter, Se obtienen asi 6 gramos de l1-(l~naftilcarboxamido)
Bwisopropilamino 2~propanol,

Este se transforma ulteriormente el clorhidrato me=

diante disolucidén en eter y adicidn de una solucién 0,1 N de
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dcido clorhidrico en el eter, en cantidad estequiométrica., El
clorhidrato se precipita en forma cristalina. Se le recoge, se
lava con eter y 8¢ seca. Se obtiene asi el clorhidrato de
l—(l~naftilcarboxamido) 3-isopropilamino R-propanol, con un
rendimiento de 94%,

El producto funde a 167-1692C,

EJEMPLO 14, -

Utilizando el modo operatorio del ejémplo 13, partien~
do de 23,5 gramos de lw=(2-=aliloxibenzamido) 3=(N-bencil N-iso
propilamino) 2-propanol en forma de clorhidrato, obtenido de
acuerdo con el K ejemplo 2, me obtiene, con un rendimiento de
78%, el 1l-(2-~aliloxibenzamido) 3~isopropilamino 2=propanol.
Después de la recristalizacidém del ciclohexano, el producto

funde a 108-1098C,

Disolviendo 0,293 gramos de la base en 10 cm3 de 4ci=

do clorhfdrico 0,1 N v después de evaporacién en seco del di-
solvente, se obtiene el clorhidrato de lw(2~aliloxi benzamido)
3=isopropilamino 2=propanol.

EJEMPLO 150~

l=(2-paftiloarboxamido) 3~isopropilamino 2-propano

v su clorhidrato,~

Se pone en suspensaén 11,2 gramos de 1-(2~naftilca£
boxamido) 3=~(N=bencil Nuisopropilamino) 2-propancl en 100 cm3
de etanol, Se afiaden 5,25 om3 de una solucidn etandlica de
édcido clorhidrico 5,7 No A la solucién formada, se afiaden 3,5
gramos de carbdén paladiado con 10% de paladio, se purga con
nitrégeno y a continuaciédn se hidrogena a temperatura normal
con una presién de 50 Kg/cm2 durante 6 horas,

A continuacién se separa el caralizador por filtraw

cién, se enjuaga el catalizador con etanol y se reunen los



10

15

20

25

30

417160

~ 16 -

filtrados alcohdlicos. Estos se evaporan en seco y se obtienen
10,5 gramos de clorhidrato de l-(Z-naftilcarboxamido) 3-isopro-

\
pilamino 2-propanol en forma amorfa.

3

Se disuelve el producto bruto en 25 cm” de acetato
de etilo hirviente. El clorhidrato cristaliza al enfriarse,
Después dé una noche/de descanso, se separan los cristales,; se
escurren v se secan bajo vacio, De este modo se obtienen 7,7
gramos de clorhidrato, o sea un rendimiento de 80%.

3

Una nueva cristalizacién en 400 cm” de acetonitrilo
en caliente proporciona el producto puro que funde a 158 =
159¢C. El clorhidrato de l-(2-naftilcarboxamide) 3-isopropila-
mino 2~propancl, es soluble en agua, La base puede ser obtenida
alcalinizando la solucién acuosa de clorhidrato con carbonato
de sodio al 10%.

EJEMPLO 16,~

Utilizando el modo operatorio del ejemplo 13, partien
do de 13,6 gramos de l~(2=naftilcarboxamido) 3=(Nwbencil N=ter
butilamino) 2=propanol, en forma de clorhidrato, obtenido como
en el ejemplo 4, se obtiene el l-(2-naftilcarboxamido) 3=terbus
tilamino 2~propanol, en forma de clorhidrato, con un rendimien-
to del 855%.Después de recristalizacién del acetato de etilo,
el producto funde a 2002C,

EJEMPLO 17.=

Utilizando el modo operatorio del ejemplo 13, paritien~
do de 5,5 gramos de clorhidrato de 1-(p.nitrobenzamido)
3-(N-beneil N-isopropilamino) 2-propanol, obtenido de acuerdo
con el ejemplo 5, se obtiene, después de alcalinizacidn, el
1~(l4~aminobenzamido) 3=isopropilamino 2~propancl con un Tren-
dimiento de 68%., Después de recristalizacién del acetato de
etilo, este funde a 135 -1362C,

Disolviendo 0,26 gramos de la base en 20 cmB de acido
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clorhidrico 0,1 N y después de evaporacidn en seco, se obtiene

el clorhidrato de l=(4=aminobenzamido) 3~isopropilamino 2=pro=~

panol,

EJEMPLO 18,~

Utilizando el modo operatorio del ejemplo 13, partien-
do de 13,6 gramos de clorhidrato de l-(l-paftilcarboxamido)
3=(N=-bencil N-terbutilamino) 2=propanol, obtenido segfin el
ejemplo 2, se obtiene, con un rendimiento de 90%, el clorhidra-

to dd 1=(l-pnaftil~carboxamido) 3=-terbutilamino 2~propanol, gque

funde a 252%C después de la recristalizacién del metanol.

El elorhidrato de 1~(l-naftilcarboxamido) 3=terbuti-
lamino 2-propanol; es soluble en agua caliente. Se transforma
en hase libre mediante alcalinizacién de la solucién acuosa
con ayuda de una solucidn al 10% de carbonato de sodio.

EJEMPLO 19,=

Utilizando el modo operatorio del ejemplo 13, partien-
do de 8,1 gramos de clorhidrato de 1~(2,6-=dimetilbenzamido)
Sw(N—bencil N-terbutilamino) 2-propanol, obtenido de acuerdo
con el ejemplo 9, se obtiene el Ll=(2,6~dimetilbenzamido)
3=N=terbutilamino Z«propanol que funde a 952¢ despuéds de la
recristalizacién del eter,

La base es soluble en una solucidn de dcido clorhidri
co en eter, El clorhidrato precipita por reposo. Se separa
por filtracién, se lava y se seca, Funde & 205-2062C,

EJEMPLO 20,

Utilizando el modo operatorio del ejemplo 13, partien-
do de 22, 2 gramos de clorhidrato de (2,6~diclorobenzamidb)
Jmterbutilamino 2«propanol, cuyo punto de fusidn después de la
recristalizacién del benceno es de 152-1539C, El rendimiento

de la hidrogendlisis es de 80%.
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El clorhidrato.se obtiene redisolviendo 0,32 gramos
de base en la cantidad estegiométrica de 4cido clorhidrico
0,1 N en eter. El clorhidrato que precipita,se separa, se lava
con eter y se seca. Funde a 220 -~ 2212%C,

EJEMPLO 21~

Utilizando el modo operatorio del ejemplo 13, partien-
do de 15,8 gramos de clorhidrgto de 1~(3,4,5-trimetoxibenzamido)
3= (N~bencil N=~terbutilamino) 2w-propanocl, obtenido de acuerdo
con el ejemplo 11, se obtiene el l-(3,4,5-trimetoxibenzamido)
3wterbutilamino 2-propanol que funde a 108 = 1092C después de
recristalizacidn del eter isopropflice., EL rendimiento es de
67,8%.

EJEMPLO 220~

Utilizando el modo operatorio del ejemplo 13, partiendo
de 14,3 gramos de clorhidrato de 1~(3,l4-metilmedioxibenzamido)
3-(N-terbutil N~bencilamino) 2-propanol, obtenido como en el
ejemplo 12, se obtiene, con un rendimiento de 41%, el 1-(3,4-
metilenedioxibenzamido) 3~terbutilamino 2-propanocl que funde
a 842C, después de recristalizacién del eter.

EJEMPLO 23.=

£l 1-(3,4~metilenedioxibenzamido) 3-terbutilamino
2«propanol puede también obtenerse de la siguiente manera:

Se disuelven 6,6 gramos de cloruro de 3,4-metilenedioxi
benzoilo en 50 ml de benceno, Se afiade progresivamente una so=

lucién formada pori

1-terbutilamino 3~amino 2~propanol 5 gramos
trietilamina 3,74 gramos
benceno 50 ml,

Se mantiene la temperatura del medio reaccional en

09C mientras dura la adicién. Se deja bajo agitacidn durante
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90 minutos suplementarios y después en reposo durante 48 horas,
Entonces se afiaden 95 ml., de una solucién de sbsa 2 N bajo agi~
tacifn, Entonces se forman tres fases, Se decanta la fase acuo=~
sa inferior, Se separa }a fase bencénica que se separa., Queda
una fase constituida por un aceite amarillo que se re-extrae
con cloroformo., La fase cloroférmica es separada, lavada con
agua, secada sobre sulfato de sodio, y filtrada. EL1L filtrado,
una vez seco, proporciona 10 gramos de producto bruto amox.
Mediante recristalizacidén en eter, se aisla el 1-(3+4-motileng
dioxibenzamido) 3-terbutilamino 2~propancl., Este dltimo se
transforma en clorhidrato mediante disolucién en eter y adicién
de una cantidag estequiométrica de jcido clorhidrico en eter.

De la misme manexra, partiendo de 6,8 gramos de cloruro
de 3,kwdimetoxi-benzoilo y de 5 gramos de l-amino 3-terbutila~-
miano 2«propandl, se obtienen 10 gramos de lw=(3,4-~dimetoxiben
zamido) 3-terbutilamino 2-propanol que funde a 75=792C,

A continuacidn se transforme la base en clorhidrate
que se hace cristalizar en eter anhidreo,

BJEMPLO 24, ~

Determinacidén de la actividad farmacoldgica de los

productos del invento,

La experimentacién de la actividad cardiomeguladora
ha sido efectuada en unos lotes de perros anesteslados medién-
te 30 mg/kg. de pentobarbital administrados por via intraveno-
sa. Se registra el #lectrocardiograma en derivacién D2. A con-
tinuacidén se infecta Ouabaina por via intravenosa con dosis
de 0,05 mg/kg° Cada 15 minutos se inyecta una nueva dosis de
0,010 mg/kg, hasta que aparezca una taquicardia ventricular
estable durante por lo menos 15 minutos, La dosis total media

necesaria para que aparezca esta taquicardlia es en general del
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érden de 0,070 mg/kg.

Las substancias que han de ser comprobadas se inyecw
tan por vi{a intravenosa en dosis variables segfin los lotes de
perros, entre 0,5 mg/kg v 2 mg/kg.

De este modo es p031ble determinar la dosis de produc~
to estudiado, que provoca la vuelta definitiva a un ritmo si=-
nusal normal,

Esta dosis es en general de 2 mg/kg. Para ciertos pro=-
ductos es incluso de 1 mg/kg 6 0,5 mg/kg. La persistencia del
efecto varia de acuerdo con los productos y las dosis, Es de
15 minutes y més,

Determinacidn de la toxicidad aguda de los productos

del dnvento,

La toxicidad aguda ha sido determinada en lotes de
ratones Charles River pesando entre 18 y 22 gramos, La adminis-
tracién del producto estudiado en dosis crecientes por via ine
travenosa o por via intraperitoneal arrastra convulsiones y
finalmente la muerte a las dosis mds elevadas,

La dosis letal media determinada grdficamente, se eSw
calona entre 20 y 50 mg/kg por via intravenosa. Es superior a
100 mg/kg. por via intraperitoneal,

Los términos en gque se ha redactado e sta memoria de=
berdn serrsiempre tomados en sentido amplio, no limitativo,

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencién, a
favor de Science Union et Cfe., Sté. Francaise de Recherche
Medicale, con domicilio en 14, rue du Val d'Or, SURESNES
(Francia), lo especificado en las siguientes reivindicaciones:

l2.,~ Procedimiento de preparacidn de nuevas benzamidas substi~
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tuidas de férmula general It

A6

co NH-CH2 CHOH CHz N \\R7
R5 Ry T

en.la cual R; representa hidrégeno, un haldgeno, un
alcoilo inferior, un alcenilo inferior, un alcoxi inferior, un
alceniloxi inferior, un radical ciano o un radical carbamdilo,

R, representa hidrdgeho, un hidroxilo, un alcoxi infe=

R
rior o um radical arilalcoxi inferior,

R, representa hidrégeno, un hidroxilo, un alcoxi infew

3
rior o un radical arilalcoxi inferior,

o bien Rl Yy R2 o R2 v R3 forman conjuntamente el resw~
to de una estructura cfclica que puede incluir uno o dos hete-
rodtomos y/o comprender uno o dos enlaces dobles y que tiene
cinco o seis eslabones,

R, representa hidrégeno, un halégeno, un hidroxilo,
un alcoxi inferior, un radical arilalcoxi inferior, sulfamilo
0 dialcoilsulfamilo,

R5 representa hidrégeno, un halégeno, o un radical
alcoilo inferior, ’

Re representa hidrfgeno, un radical alcoilo inferior
o un radical arilalcoilo inferior,

R7 representa un radical alcoiloe inferior, o arilal-
coilo inferior, .

° bign Rg ¥ R7‘forman con el Atomo de hitrégeno adya-~
cente una estructura cfclica que tiene de cinco a siete eslaw

bones y que puede incluir otro heterodtomo,

caracterizado en que se condensa un écido benzoico
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o uno de sus derivados funcionales, que responde a la férmula

general IIIl:

cCoO - R
R R
3 1 TIT
Ry Ry
Ry

en la cual a los elementos de substitucién Ris Ry, RB’
Ry ¥ R5, corresponden las definiciones dadas mds arriba, y R
representa un hidréxilo, un alcoxi inferior, un halégeno dis=-
tinto del fluor o un radical 0~C0-~R' en el cual R' representa
un étgmo de haldgeno distinto del fluor, un radical alcoilo in-

ferior,

con un diaminopmnopanol de fdérmula general II:

—Rg
HN = CHZ CHOH CHZN \‘\37 IT

en la cual la definiciédn de los elementos de substi-

2

tucidn Rg ¥ R7 es la que ha sido dada mds arriba,

para obtener una benzamida de férmula general IV:

R

- 6
CONH CH, CHOH CH,N ‘\37
115 R,
R v
R, 2
Rq

en la cual la definicién de los elementos de substie
tucidn Rl' RZ’ R3, Rh’ R5' R6 y R7 permanece invariable, pu-~
diendo dicha benzamida o bien ser salificada mediante adicidn
de un 4cido mineral u orgdnico,

0 bien ser desdoblada, mediante combinacidn quimica
con un dcido 6pticamente active, para obtener una de las for-
mas d4pticamente activas,

o bien, cuando R6 representa un radical bencilo, ser
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hidrolizada o hidrogenolizada para obtener un compuesto de

férmula general Vi

R
-
CoNH CH, CHOH CH,N Z_
Ry R,
Ie . v
Ry, Ry
Ry

en la cual los elementos de substitucidn Rys Ry Ra»
Ry R5 Y R7 estdn definidos come m&s arriba,
2%,= Procedimiento de obtencidén de compuestos segiin la reivine
dicacién 1%, caracterizado en que se condensa un 4cido benzoico

o uno de sus derivados funcionales de férmula general IIIs

CO « R

R, R,

Ru RZ IIT
Ry

en la cual la definicidén de los elementos de substitu-
¢cién R a R5 permanece invariable, con un diaminopropani de fér-
mula general VI

oHN ~ CH, CHOH CH, NH R, I

en la curl R, se define como m&s arriba, para obtener

7
una benzamida de férmula general V:

Ry
CONH CH. CHOH CH, N < v
2 2 \\\H
R, R,
Ry

en la cual la definicién de los elementos de substitu-

. ¢idén permanecd invariable y que puede, en su caso, ser salifi-

cada mediante adicidn de un dcido mineral u orgdnico, o desdow-
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blada mediante combinmacidn con un dcido dpticamente activo.

32,= Procedimiento meglin la reivindicacién 12, caracterizado
en que la condensacidn del Acido benzoico de férmula general
IIT (en la cual R representa un hidroxilo) y del diaminopropa-
nol de férmula general>II se hace preferentemente en presencia
de un agente susceptible de activar el carboxilo, como un dial~
coilw~o un dicicloalcoil-~carbodiimido, etoxtacetileno o carbo=-
nil diimidazolo. )

42,-~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1%, caracterizado

en que la condensacidén de un derivado funcional del dcido bene
zoico, con un disminopropanol se hace en presencia de un sol~

vente polar como el tetrahidrofurano, la dimetilformamida,-el

dime tilsulfoxido, la hexametilfosfotriamida, la N-metil 2-piro-

‘lidéna o la dimetilacetamida.

5%~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1%, caracterizado

en que la condensacién de un ester del 4cido bemnzoico para el
cual R, en la férmula general III, representa un radical alcoxi
inferior, con un diaminopropanol de -férmula general II, se ha-
ce en presencia de un agente metdlico tai como hidruro de sodio
o metilato de sodio,

68,~ Procedimiento segfin la reivindicacién 12, cafacterizado

en que la condensacidn de un derivado funcional del dcido ben-
zoico tal comoc un halogenuro, el anhfdrido o un ahhfdrido mixe
to con un diaminopropanel de férmula general XII, se hace pre-
ferentemente en presencia de una base terciaria tal como una
trialcoilamina, la dimetilanilinaj o de una base pirifdica tal
como la piridina, la colidina, la quinoleina o la 4wdimetila=
minopiridina,

7%.~ Procedimiento segfth la reivindicacidn 12, caracterizado
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IV se hace por hidrogenélisis en presencia de un metal 'de la
familia del platino, como por ejemplo el paladio o el platino,
8%,= Procedimiento segin la reivindicacién 1%, caracterizado

en que la condensacidén directa de un derivado benzoico de fér=
mula geﬁeral IIT con un diaminopropancl de férmula general VI
se hace en un disolvente inerte, preferentemente polar como por
ejemplo la piridina, la dimetilformamida o el benceo, en prew
sencia de un agente bdsico como por ejemplo una trialcoilamina,
9%.- Procedimiento segfin la reivindicacién 1%, caracterizado

en que la hidrogendlisis de los derivados para los cuales Rg
representa un radical bencilo puede acompafiarse de la reduc-

cién de radicales sensibles a la hidrogenacién, presentes en
el niicleo bencénico, como por ejemplo un radical nitro o un
radical ciano.
10%,~ Procedimiento segfin la reivindicacidén 1%, caracterizado
en que el desdoblamiento de los compuestos de férmula general
I, se hace mediante combinacidn con un dcido Spticamente actiw
vo como por ejemplo el dcido dwitdrtrico, dibenzoilo d=bédrtrie
co, l-mentoxi acético, glucosa 1,6-difosférica o bis naftifos-
férica Spticamente activa,
112, -~ FROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS BENZAMIDAS SUBSTL
TUIDAS.

Tal y como se deja.descrito en la meﬁoria precedente
dque consta de veinticinco hojas foliadas y mecanografiadas por

una 8ols de sus caras.

Madrid, 21 de Julio de 1,973

P.A. de Scienfe\Union et Cle., Sté.
Francaipe de Recherche Medicale,
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