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por: "PROCEDINIENTQ D5 PRIPARACION DI N—(Q-—PIRROLIDINILAQ
COHIL)-BENZAMIDAS SUSTITUIDAS!
(Clase Internacional CO7D)
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La presente invencidn tiene vor objeto nue
vas N-(2-pirrolidinil-alcohil)benzamidas sustituidas de
la férmula general I, sus sales de adicién de Acidos fax
nacéuticamente aceptables, sus sales de amonio cuaterna-~
rio, sus isbmeros dextréziros y levogiros, y su orocedi
miento de preparacion.

Las benzamidas objeto de la invencidn tie

nen la formula siguiente

r(o:H2 )y
CO - N - W — ,/J
I

H
0OA

~

(1)

en la que

A representa un atomo de hidrdeeno, un grupo alcohilo
de 04_55 o un grupo alquenilo de 02_5,

X representa un atomo de hidrdmeno, un grupo alcoxi de
04_5, un grupo alcohilo de Cﬂus’ un grupo algueniloxi
de 02_5, o un grupo alguenilo de 02_5,

Y representa un Atomo de hidrégeno, un dtomo de halbpe

no, un grupo alcohllo de Cq_5, alcoxi de 01_5, smino,
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amino sustituido como por ejemplo alcohilemino, acil-
amino, bencilamino, alcoxicarbonilamino,

Z representa un Atomo de hidrdgeno, un z2tomo de halégeno,
un grupo alcoxi de 04—05, un grupo alcohilsulfonilo de
01_5, m gruno SOQNRqRQ, en el que Rq ¥ Re, que pueden
ser idénticos o diferentes, son hidrdgeno o un grupo
alcohilo inferior de 01~5, o forman, juntsmente con
el Atomo de nitrdgeno al que estan unidos, un hetero-
ciclo que contiene eventualmente otro heterodtomo,

W representa wun grupo alcohileno de 1 a 4 atomos de car
bono que pueden formar una cadena recta o ramifirads,

m representa un nimero entero igual a 1, 2 6 3,

Les benzsmidas de la invencidn puede pre~

pararse por reaccidn de un compuesto de fodrmula

COB

oA

en la que
B representa un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo
o w resto organico,

A, X, Y, y 72 tienen los significados antedichos,
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con une amina racémica, dextrdégira o levégira, de foérmu

la

(o),

H -l
2 Ny (III)

en la que
Wy m tienen los significados antedichos,

R, representa un grupo bencilo o wn Atomo de hidrodge-

3
no,
0 por reaccidm de sus derivados reactivos.

Intre los grupos amino sustituldos repnre-
sentados por Y, puede elegirse el grupo alcohilamino en
tre los grupos mono- o dialecohilamino de 01_5, ¥ el gru
po acilamino puede elegirse entre los grupos acetanido,
formsmido, propionamido, bubiramido, benzamido, fbali-
mido, etec...

in el caso en que Ry es un grupo bercilo,
éste se transforma en Atomo de hidroégeno por reduccion
catalitica por medio de hidrdgeno en presencia de cata-
lizadores btales como niquel Rsney, valadio sobre carbdn,
negro de platino, etc. La presion de hidrogenscidn em-
pleada varia desde la presién atmosferica hasta 200 st-
mdsferas.

£n el compuesto de psrtida (II), el resto

- i -
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organico incluye los grunos susceptibles de formar deri
vados reactivos de acido. Zstos pueden ser ésteres car-
boxilicos, tales como el metilico, etilico, propilico,
butirico, isobutirico, pentilico, etc., ésteres de aci-
do reactivos, tales como ésteres ciammometilicos o meto-
ximetilicos, o ésteres de il-hidroximida, o ésteres aro-
maticos, sustituidos o no; hidrazidas de acido; azidas
de acido; snhidridos simétricos; anhidridos mixtos, por
ejemnlo formados con halosenoformiato de alcohiloe infe-
rior; azblidos, tales como triazdlidos, tetrazdlidos o
imidszdlidos; isocianatos de Acido. Sin embargo, 1o inven
cién no se limita a los derivados antes citados.

Segin el procedimiento de la invencién, co
mo derivados reactivos de la amina (III) pueden embleag
se los compuestos siguientes: los productos de resccidn
de la amina con los cloruros de fésforo, el oxicloruro
de fdsforo, los clorofosfitos de dislcochilo, diarilo u
ortofenileno, los diclorofosfitos de alcohilo o'aiilg,
0 el isotiocianato de ls emina. Los derivados reacti-
vos antedichos pueden reaccionar con el acido in situ
o después de un aislamiento previo.

Bs pogible igualmente efectuar la reac-
cidn del dcido libre y la amina libre en presencia de
un agente de condensacién, tal como, por ejemplo, el

tetracloruro de silicio, el anhidrido fosférico o una
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carbodiimida, tal como la diciclohexilcarbodiimida.

La reaccidn de amidificacién de la inven-
cidn puede efectuarse en presencia o ausencia de disol-
vente. Los sistemas empleados como disolvente, inertes
frente a la reaccidn de amidiiidacidn, son, por ejemplo,
alcoholes, polioles, benceno, tolueno, dioxano, cloro-
formo, o éter dimetilico de dietilenglicol, Tembién es
posible emplear como disolvente un exceso de la amina
empleada como materia prims. Puede ser preferiblq‘cgleg
tar la mezcla de reaccidén durante la amidificaciéé;’bor
ejemplo hasta el punto de ebullicidn de los disoivéﬁtes
antes citados. N

El compuesto obtenido segin el procedimien
to de la invencidn puede reaccionar, si es necesario,
con écidos minerales u orgénicos farmacéuticamente -acep
tables, tales como el Acido clorhidrico, &cido bromhi-
drico, acido sulfirico, écido fosfdrico, acido acético,
dcido tartérico, acido citrico, acido metanosulfdnico,
para dar ssles de adicidén de acido. Puede reaccidnaf
también, si es necesario, con halogenuros o sulfatos de
alcohilo para dar sales de amonio cuaternario.

Las benzemidas de la invencién muestran
interesentes propiedades terapéuticas, particularmente

como sntieméticas, antiulcerosas, modificadoras del sis

tema nervioso central. Su baje toxicidad es compatible
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con un empleo en terapéutica humana sin riesgo de provo
car efectos secundarios.

Para ilustrar las caracteristicas técni-
cas de la presente invencidn, se describiran algunos
ejemplos de realizacién, entendiéndose que no son limita
tivos en cuanto a su modo de puesta en vractica y a las
aplicaciones que se pueden efectuar con los mismos.

Bjemnlo 1: Clorhidrato de W-(2'!'-virrolidinil-metil)-2-

-metoxi-4-amino~5-clorobenzamida

-
>

Zn w matraz de fondo redondo proviste

LI

de un agitador, un termémetro y un refrigersnte Se,in-
trodujeron 51,5 g de 24netoxi—4—aoetamido~5—clorobéh—
zoato de metilo, 20 ml de agua y 40 g de 2—aminom§t£lpi
rrolidina. La mezcla se calentd durante 7 horas a-?a tem
peratura de reflujo, y después se enfrid. Tras lp adi-
cidén de 50 ml de agua y 50 ml de lejia de sosa al 407,
la mezcla se calentd durente 2 horas a la temper&tuﬁa de
reflujo. Los cristales formados por enfriamiento.sé la~
varon con aguas Yy seé secaron en estufa a 5020, Be bﬁtu~
vieron 32 g de benzamids en forma de base.
El.clorhidrato se formé por disolucidén de
la base en alcohol a ebullicidn, filtracidén en caliente
y adicidn de écido clorhidrico (4 = 1,18). Los criste-
leg formados por enfriamiento se_filtraroﬁ, se lavaron

con etanol y se secaron en estufa a 502C. Se obtuvieron

- -
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24,2 g de clorhidrato de N-(2'-pirrolidinilmetil)-2-me-
toxi-4-amino-5-clorobenzanida (P. de f£. 1672C).

Ejemplo 2: N-(2'-pirrolidinilmetil)-2-metoxi—4-—amino—~5-

—-sulfamoilbenzamida

En wn matraz de fondo redondo de wn litro
provisto de refrigerante se introdujeron 140 g de 2-me-
toxi-4-amino-5-sulfamoilbenzoato de metilo, 48,5 ml ds
agua, y 80 g de 2-aminometilpirrolidina. La suspensién

obtenida se calentd al bafio Maria. Después de enfriav-

5

la, la mezcla de reaccidn se diluyd con 540 ml de agua.

.a

El sblido formado se filtrd con sucecidn, se levd .con
agua, y se secd a 4590, '}’

La base obtenida se purificé por trané—
formacidn en clorhidrato y reprecipitacidn por medio de
amoniaco al 20;3, y después se filtrd con succidn. ge la
vé y se secd a 509C. Se obtuvieron 97 g de W~-(2t-pirro-
1idinilmetil)—2—metoxi~4—amino-5~sulfamoilbenzami@g;
(Rend.: 54,85, P. de f. 205-2069C). '

Ejemplo 3: N-(2'-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-etilsulfo-

nilbenzamida.

En un matraz de fondo redondo de 2 litros
provisto de un agitador, wn refrigerante y un terméme~-
tro se introdujeron 130 g de N-bencil-2-aminometilpirro
lidina, 620 nl de metil-etil-cetona, y después, mente-

niendo la temperatura a entre 5 y 102C, 162,6 g de clo-
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ruro de 2-metoxi-~5-etilsulfonilbenzoilo. La mezcla se
mantuvo bajo agitacién sin calentsmiento durante 1 ho-
ra. EL s6lido formado se filtrd, se lavd con un poco de
metil-etil-cetona, y después se disolvid en etanol en
caliente. Los cristales obtenidos por enfriamiento se
filtraron, se lavaron, se secaron, y después se introdu
Jjeron en wn autoclave de 1 litro con 500 ml de agua,
150 g de niquel Raney, e hidrdgeno hasta la obtenciédn
de una presidén de 170 kg. Ia mezcla se calentd durante
4 horas a 1002C; después de enfriarla, el niquel:sglfi;
trd y se enjuagd con agua. Los disolventes se evab?ré~
ron bajo presién reducida; el residuo se trTAatd con una
mezcla de 25 ml. de &cido clorhidrico al 3655 ¥y agua;
hasta obtener 500 ml. de disolucién., Tras calentamiento
a 80eC y filtracién, el medio se alcelinizé con sosa al
40,5, Los cristales obtenidos tras enfrismiento se fil-
traron, se lavaron con agua, y se secaron. Se obtuvie~
ron 111,5 g de N-(2'-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-etil~
sulfonilbenzemida. (Rend. 70,3%. P. de £, 1502C).

Ejemplo 4: N-(2'-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4~aminoben-

zenida

Una disolucién de 1,4 g de tricloruro de
fésforo en 8 ml, de piridina se vertid, gota a gota ¥y
manteniendo la temperatura entre O y 520, en una disolu

¢ién de 2 g de 2-aminometilpirrolidina, bajo asgitacién

-9 -
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en la piridina. La agitacidn se continud a entre O y
50C, y después a la temperatura ambiente. Tras la adi-
cién de 1,6 g de acido 2-metoxi-4-aminobenzoico, la mez
cla se calentd bajo agitacidn durante varias horas.
Tras enfrismiento de la nmezcla y =2limina-
cién del disolvente, el residuo se disolvid en clorofoxr
mo, y después la disolucidn se 1lavo con carbonato de so
dio acuoso, y se secd sobre sulfato de magnesio anhi-
dro. Tras concentracidn bajo nresidn reducida, se obtu
vieron 1,5 g de N-(2'-pirrolidinilmetil)~2-metoxi~t~ani
nobenzamida (Rend.: 62,8.. P. de f. 989C). '

.

Ejemplo 5: N—(2'-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-metilsul-

fonilbenzamida

En wn matraz de fondo redondo nrovisto de
wm agitador mecanico y un termdémetro se introdujercn 750
nl de metiletilcetona, 103 g de N-bencil-2-aminometilpi

rrolidina, y después, menteniendo la temperatura entre

15 y 202C, se afadieron 133 g de cloruro de 2-metoxi-5-

. ~metilsulfonilbenzoilo. Ia mezcla de reaccidn se mantu-

vo bajo agitacidén durante 2 horas a temperabura ambien-

te, Bl sblido formado se filtrd con succidn y se tratd

con metil-etil~cetona con hielo, y después se disolviéd
en etanol en caliente. Los cristales obtenidos por enfrisa
miento se filtraron, se lavaron y se secaron, y después

se introdujeron en un autoclave de 5 litros con 1 litro

- 10 -
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de agua y 20 g de niquel Raney. Después de las purgas
usuales, se introdujo hidrégeno bajo una presidn de 130
kg, ¥ la mezcla se calentd a 1002C durente 4 horas.
Después de enfriar, el niquel se filtrd y
se lavd. A continuaciédn, los disolventes se evaporaron
bajo vacio, ELl residuo se tratd con agua y acido clorhi
drico hasta obtener un volumen de 500 ml. La disolucidn
formada se calentd a 802C, se filtrd y se alcalinizd con
sosa. Después de enfriesr, los cristales formados se fil
traron, se lavaron con agua y se secaron. Se obtu%ieron
98 g. de N-(2'-pirrolidinilmetil)-2-meboxi-5-metilsulfo
nilbenzamida. (Rend.: 68,95 P. de f£. 152,500). -

Biemplo 6: W-(2'-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-etilsulfo~

nilbenzamids

En un matraz de fondo redondo provisﬁo de
un agitador y un refrigerante se introdujeron 7,3 7 de
dcido 2-metoxi-5-etilsulfonilbenzoico, 200 ml de tetra-
hidrofureno, y 7,3 g de carbonildiimidazol. ‘

Pras agitacién de la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos se afiadieron 4,8 g de 2-emi
nometilpirrolidina. Ia mezcla se mantuvo bajo agitacidén
8 temperatura ambiente, y el disolvente se evapord des~
pués bajo vacio. £l residuo se disolvié en écido clorhi
drico ¥y la disolucién obtenida se filtréd, y después se

tratd con sosa hasta pH = 12-13., La mezcla se sometid a

-1 -
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extraccidén con cloroformo. Después de secarla y filtrar

la, el disolvente se evapord bajo vacio. Tras purifica-

cién en etanol se obtuvieron 6,5 g de N-(2'-pirrolidinil
metil)-2-metoxi-5-etilsulfonilbenzamida. (Rend.: €6,5..

P. de f. 1502C).

Edemplo 7: Clorhidrato de N-(2'-virrolidinilmetil)=-2,3-

~dimetoxi-5~-sulfamoilbenzamida.

En un matraz de fondo redondo de & litros
provisto de un agitador mecénico y un termémetro, se
introdujeron 1 litro de acetona, y 200 g de N-bencil--2-
~aminometilpirrolidina. La mezcla se enfrid a 0oC y-ge
afiadieron 280 g de cloruro de 2,3-dimetoxi-5-sulfamoil.
benzoilo, manteniéndose la temperatura del medio defreag
cidén por debajo de 102C,

Ia mezcla se dejd después bajo agitaéién
durante 4 horas, E1l precivitado formado se filtrd zon
gsuccidén, se lavé sobre el filtro con acetona, y después
gé introdujo en un autoclave con 1200 ml de agua;_éo ml
de acido clorhidrico (d = 1,18) y 5 cucharadas de ﬁiquel
Raney. _

Tras las purgas habituales, ée introdujo’
el hidrdgeno a une pfesién de 140 kg. La mezcla se calen
td a 1002C durente 4 horas. Después de enfriar, el ni-
quel se enfrid y la mezcla se alcalinizd con 150 ml de

amoniaco, El precipitado obtenido se filtrd y se secé,

- 12 -




vy después se disolvid a ebullicidn en 150 pl de etamol
absoluto, y se acidificd con 40 ml de etanol clorhidri-
co. Los cristales obtenidos por enfriamiento se filtra-
ron, se lavaron y se secaron a 502C. Se obtuvieron 95 g
5 de clorhidrato de N-(2'-pirrolidinilmetil)-2,%-dimetoxi-
~-5-sulfeamoilbenzamida. (P. de f. 195-198¢C).

Ejemplo 8: N—(2'—Dirrolidinilmetil)—2~metoxi—5—$u1famoil—

benzamida
En un matraz de fondo redondo de 1 litro
10 se introdujeron 51,8 g de 2-metoxi—5-sulfamoilbeﬂ@dé%o

de etilo, 24 g de 2-aminometilpirrolidina y 200 ml’dé
butanol. -
La mezcla se calentd durante siete;héfas
a la temp(;,ratura de reflujo. Después de enfriarla ¥y eva
15 porar el disolvente bajo vacio, el residuo se recrista-
lizd en dimetilformsmida. Se obtuvieron 51 g de benza-
mida (rendimiento, 73i%). |
Una segunda recristalizacidén proporciond
43 g, de N-(2'-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-sulfamoil-
20 benzemida (Rend.:. 61,55 P. de £. 1852C).
La presente solicitud que corresponde a
las presentadas en Francia, el 5 de Marzo de 1974, bajo
el Ne 74/75%5 y 7 de Febrero de 1975, bajo el Ne 75/3800,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigenté

25 Egtatuto sobre Propiedad Industrial.
17-3=75.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Imnvencidn en Espsfla, por VEINTE asfios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento de preparacidn &e
N-(2~-pirrolidinilalccohil)~-benzamidas sustituidasgléus
sales de adicién de dcidos farmacéubicamente aceplubles,
sus sales de émonio cuaternarias, sus isémeros dextrd-
giros y levbgiros, benzamidas sustituidas que btienen la

formula general sigulente

— ( CH, )m

CO-NH-W —— R
AN -
H
oA

Y

en la que A representa un atomo de hidrdgeno, un grupo

- A4 -
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alcohilo de 01~5, um grupo alguenilo de.02~5; X repre~-
sents un atomo de hidrdgeno, un grupo alcoxi de Cqﬁ5,

un grupo alcohilo de 01_5, 1w grupo algueniloxi de 02—5’
wm grupo alquenilo de 02_5; Y representa un dtono de hi
drégeno, un atomo de halégeno, wn grupo alcohilo de
04_5, un grupo alcoxi de 01“5, un gruno amino, smino susg
tituido, como por ejemplo alcohilamino, acilamino, ben-
cilamino, alcoxicarbonilamineo; Z representa un Atomo de
hidrdégeno, un atomo de haldgeno, wn grupo alcoxi de
04_5, wn grupo alcohilsulfonilo de 01_5, m grupoc
SO,NR,R, en el que R, y Ry, que pueden ser idénticos o
diferentes, son hidrogeno o un grupo alcohilo infe;ior
de 61_5, o forman, conjuntamente con el atomo de ritré—
geno al que estan unidos, un heterociclo que contiene
eventualmente otro heteroatomo; W representa un grﬁpo al
cohileno de 1 a 4 atomos de carbono, que pueden fcimar
una cadena recta o ramificada, y m representa un nlmero
entero igual a 1, 2 6 3, caracterizado por haceﬁ reac-

cionar wn compuesto de la fdormula

COB
= N— OA
|
i
N — %
2
Y

-~ 15 -
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en la que B representa un atomo de halbgeno, wn grupo hi
droxilo, o un resto organico; ¥y A, X, Y y Z tienen los
significados antedichos, con una amina racémica, dextrd

gira o levégira de férmula

(CH,),

H2N~W /J

I
Rg

P

en la que W, y m tienen los significados antediches, ¥y
R3 representa un grupo bencilo o un Atomo de hidrdgeno,
o0 sus derivados resctivos, y reducir eventualmente el gru
po bencilo. _
2.~ Procedimiento de prepsracidn de f

N-(2-pirrolidinilalcohil)-benzamidas sustituidas:"

Tal y como se ha descrito en la Heméria
que antecede y para los fines que se han especificédo.

Esta Memoria consta de dieciséis hojas eg

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 26 MAR. 1975

- 15 -
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