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La presente invencion se refiere a deriva-
dos de metoxi-2-benzamidas, sus sales de adicion de
ac1dos farmaceuticamente aceptables, a su prepara—
cidn, y a los medicaumentos que eontlenen estos com~
puestos como principios activos.

Los compuestos de la invencidn responden

a la formula general (I)

Ry

~ | ° By FCH )

J~ ¢ - N=-CH N— 2

I 2 ' (1)
0CH, 1 :

en la que
- n representa un nimero entero igual a 1 ¢ 2;
R1 representa, o bien un resto de ¢icloaleobil-~al-

ecohilo (“Hzg:::>—CH-A-

o bien un resto de fenilalcohilo

L+
Ry

formulas en las que m representa un nimero entero
. [} .
al menos igual a 2 y como maximo igual a 5, A es

una cadena de alcohileno lineal o ramificada que con-
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- R

tiene 1 a 4 atomos de carbono, ¥ R4 representa un
Stomo de hidrdgeno o un sustituyente elegldo del
grupo que congta de haldgenos, en particular fldor
y c¢loro, resto trifluorometilo, y radicales alcohilo
o glcoxi que contienen 1 a 3 atomos de carbono,

0 bien un radical CNCH,-Clis-

o bien un radical CH=C-CHo-

NN
o bien un radical ‘/CH—

C6H5

o bien un radical F @cﬂ=oa—cﬂz¥- ‘

representa, o bien un atomo de cloro,

444444

.

2
0 bien un grupo 80235, siendo R5

un radical alcohilo gue contiene 1 a 4 atomos de
carbono,

0 bien un grupo SOQNR637, represen-
tando Rg ¥ Ry, que son jdénticos o diferentes, e
independiente uno de otro, wn Stomo de hidrdogeno o
un radical slcohilo que contiene 1 a 4 dtomos dé
carbono; -
- ¥ By representa, 0 bien un dtomo de hidrdgeno, o
bien un redical alcohilo que comprende 1 a 4 gtomos

de carbono.
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Ta invencidn se refiere particularmente
a los compuestos para los cuales R1 eg un radical
bencilo o o -metilbencilo que puede llevar susti-
tuyentes.

Ia invencidn se refiere igualmente, de
modo particular; a los coqpuestos en los que R2
es 502NH2’ v entre ellos los compuestos para los

que R, es un radical fluorobencilo, clorcbencilo,

1
bencilo, cianocetilo, ciclopropil-metilo, fenileti
lo, metoxibencilo, o( -metilbencilo, p-cloro-fenil

etilo, trifluorometilbencilo, p-metilbencilo, pro

‘pin-2-ilo, difenilmetilo ¢ p-fluorofenilvinilmeti

lo.

Tos compuestos de la invencidn tienen
un dtomo de carbono asimétrico y por lo tanto pue-~
den existir en forma de racemétos o de isdmeros
épticos, que formen parte de la invencidn.

Tos compuestos de la invencién son me-
dicamentos utilizables en terapdutica humana y ve-
terinaria, particularmente en el campo de las
afecciones nerviosas y psicogomdticas.

Ios compuestos de la invencidn se pueden
preparar por aplicacién de métodos conocidos. Por
ejemplo, se puede hacer reaccionar un halogenuro
de decido metoxi-2-benzoico sustituido, de férmula

general (II), con una amina de fdrmuia general
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(I11)s

Ro
l
+ ’jCH )
’*3
OCH3 1
(11) (II1)

En las formulas (II) y (III) anteriores,
1, R1, R2 y R3 tienen los miswmos S1gn1f1cao0b que
en la formulz (I), y X representa un halogeno,
particularmente cloro o bromo. o

Esta reaccidn se efectua preferibiemen—
te a lbemperatura poco elevada (-52 a +30¢C), en
el seno de un disolvente apolar, tal como uxa Ce-
tona, y en presencia de un carbonato alcaiihd.

Una variante posible, cuando R3{fébre—
senta un redical alcohilo, consiste en preparar

pricero la amida
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y Tijar después el radical Ry sobre el nitrogeno

por alcohilacidn.
tra variante consiste en fijar el radi-
cal Ry sobre el nitrdgeno del nidcleo heterociclico

por reaccidn entre el compuesto de férmula

i

By
L
CO-NR,~C
2 s Q.A
3 H
0CH,

yR{X (X = gtomo de cloro o de bromo): o
Las aminss priwmarias de partida séeob?

tienen a partir de los derivados de furano-y-de

pirano, segun el esquema de reaccion que sigﬁé, en

el que se consideran variantes posibles:

s

. _4.\\2)“ > [_(Ec
H—N02

~0 CH,NO N
1 372 1 .
R1_ R Redugclon
e
EHZBHZ
R

CH2 )y 7 1

LB NH,-R,
———> r Bf CH oNHy



Después se puede fijar el radical R, so-

3
bre la amina primaria o proceder‘directamente a la
preparacion de la amida.
Una variante para la preparacién de los
5 compuestos de partida consiste en partir directa-

. . —( Hz)n
mente de la amina secundaria, L\
0 CHQ—NHRB

tratarls sucesivamente con HBr y NH2R1. Se obtiene

asi directamente la amina ciclica disustituida so-

10
bre los dos stomos de nitrogeno.
S61lo en el caso en gue n=l, existe otro
e . . .
modo de preparacion de las aminas primarias de par-
tida apartir de derivados de piridina, por contrac-
15 cidn del ciclo segun el esquema sigulentes:

N— OH H H
@ + m o— [ 1/0 Hp 0%y
N 17> | pE@ ——
g N
1

1 R -~
X {quid ] 1
NH3 liqui 0 L‘ ,L—GH N
—_—— N 2 2
N )
t
R
R1 1

25
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Tos diversos simbolos en los esquemas
anteriores tienen los significados ya precisados.

El desdovlamiento de los compuestos de la
invencidn se efectua segln un método clasico @ se
afiade al racemato un dcido dpticamente activo, ele-
gido cuidadosamente, y se separen las sales asi ob-
tenidas aprovechando su diferente solubilidad en un

disolvente apropiado.

Asi, en el caso de la d1-N p-fluoroben—
0il)=1-pirrolidinil-2-metil/metoxi~2~sulfamoil-5-
-benzamida, compuesto cuya preparacién s€ desc:ibi—

14 mas adelante,

’ SO3NH2
: I
u

1
OCH, CH2—©‘ F

las sales de esta base mas adecuadas para la reso-
1ucidn son las sales neutras (1 molécula de acido
y 2 moléculas Ge base) que se oblienen por adicion

de un doido D- o un scido L-dibenzoiltartarico.
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Para mayor simplificacion, se representa-

‘rdn las sales de modo abreviado empleando los sim—

polos siguientes: d 6 1 representard el isémero Op-
tico de la base, compucsto de la invencidn, y D 6
1, el isdmero dptico del acido empleado.

Ia separacidn de las sales de los enan-
tidmeros asi obtenidas se efectua gracias a la
quasi-insolubilided, en etanol calentado a tempera-—
tura de reflujo, de las sales formadas por adiq;én
del éci?o y le base del mismo signo. e

Las sales neutras insolubles (que;sé“?e—
nominarén en adelante del modo siguientes "
d~D~d ¥ 1-L-1) se obtienen con bastante buercs. ren—
dimientos (al menos 34%, en lugar del maximo teori-
co de 50%) pues las sales de sl1gnos contrariosf
(d-I-d y 1-D-1) quedan en disolucidn en el medio.

Trabajando con &cido D(+)—dibenzoiltarté—
ricc, se recupera por tanto la base dextrogira, ¥,
con 4cido L(~)-dibenzoiltartarico es la base levo-

Y

gira la que se obtiene.

Por otro lado, se puede recuperar el iso-
’ N . /o a
mero Gpbico gue se revela no activo farmacologica-
mente en el campo considerado, para racemizarlo. Se
Gesdoblard después el compuesto racémico obtenido

para obtener el isémero Sptico interesante.

-9 -
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Los ejemplos siguientes ilustran la inven-
- 7 .
cion:

Ejemplo 1: N—/J{p-fluorobencil-1-pirrolidinil-2-)-me-

t117/metoxi~-2~sulfamoil-5-benzauida.

2\ o
[(I) ; Ry = F —<;;S>—CH2— ; Ry = BpN-50p = ;

Ry=H;n= 1 ; niméro de codigo : SL-C.205/

a) p-fluorobencil-1-pirrolidinona-2

En un autoclave de 125 ml de introducen
47 g (0,375 moles) de p-fluorobencilamina, 30,4‘g
(0,353 moles) de furanona-2 y 0,4 g de hidroguinona.
Despude de haber expulsado el aire del aparato ha-
ciendo pasar por é1 una corriente de nitrogenc, se
calienta la mezcla durante 6 horas a 2509C. Se sn~
fria y se destila bajo presién reducida. Se feébgen
51 ¢ (rendimiento = 74,8%) de p-fluorobencil-1-pi-
rrolidinona-2, liguido incoloro, que destila a 103-
1052 bajo una presidén de 0,01 mm de mercurio, y So-
1idifica lentamente. P. de f. = 37x38¢C.

b) p-fluorobencil-1-nitrometilen-2~-pirrolidina

A 40 g (0,207 moles) de p-fluorobencil-1-
—pirrolidinona-2--ge atiaden 26,1 g (0,207 moles) de

sulfato de dimetilo, y la mezcla se calienta durante

- 10 -
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4 horas a 60¢C. Se eufria y se introduce lentamen-
te, a 090, una disolucion de metilato de sodio pre-
parada & partir de 4,75 g (0,207 at-gramo) de sodio
y 100 ml de metanol. Cuando se termina la adibién,
se agita durante 30 min. a 50¢C. se enfria de nuevo
a 02C y se aﬁadeﬁ gowa a gota, continuando la agita-
cion, 18,9 g (0,31 moles) de nitrometano. La mezcla

de reaccidn se deja durante 12 horas a temperatura

~ambiente, ¥y despuds se calienta durante 2 horas a

50920, Se enfria y se vierte em 500 ml de agua, que

se somefe a extraccidn con cloroformo. Se separs des—

- v

pués la capa orgénica, se lava con agua, Se seca so-
bre sulfato de magnesio y se elinmina el disolvep?e.
Bl producto residual se lava con éter y se recyista~
liza en etanol. Se recogen asi 27 g (rendimienfé'
55,2%) de p~ﬁ1uorobencil—l~nitrometilen—2—pirrolidina
en forma de oristalés anarillo claro gue funden a
108,5-109¢.
Andlisis: C, H 3TN,y 5 Pe.: 236,248
Calculado, % : C 61,01, H 5,55; N 11,86 -
Encontrado % : 60,96 5,66 12,02

61,16 5,60

¢)cAninometil~2-n~fluorobencil-1-pirrolidina

Se hidrogena, a temperatura anbiente y a
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pre816n atm&sférlca, en presencia de niguel Raney,

una disolucidn de 27 g (0,114 moles) de p~fluoroben—
cil~1-nitrometilen-2-pirrolidina en 600 ml de meta-
nol. Cuando se ha absorbido la cantidad teorica de

hidrogeno, lo que requiere alrededqr de una hora,tse
separa el catalizador por filtracidn y se evapora ei
metano;Jdel producto de filtracidon. El producto res-

tante se destila a presidn reducida.'Sefrecogen 17,2
g (rendimiento: 72%) de aminometil—Z—p—fluorobenbil—

—l-pirrolidina, 1{quido incoloro que destila a, 80-

“ag

822C bajo una presion de 0,01 mm de mercurio; este

.t

producto se eumplea sin més purificacidn en 1&,fase

«

. re .
posterior de la sintesis. .

a) N-/Tp—fluorobenci1—1~pirrodilidinil—2)metil?

-~ P

metoxi-2-sulfamoil-b-bengamida.

Se disuelven.l6,é g (0,079 moles)réé émi—
nometil—2—p—fluorobencil—lépirrolidina en 400 mi de
acetons anhidra. Se afiaden 11 g (0,08 moles) de car-
bonato de potasio. La susPensién obtenida se enfria
a 0°C, vy, agitando vigorosamente, se afiaden gota a
gota 18 g (0,072 moles) de cloruro de metoxi-2-sul-
famoil-5-benzoilo. Una vez terminada la adicion se
continda la agitacion durante 1 hora, y se deja que

el medio de reaccion llegue a la temperatura ambien-

-12 -~
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te. Se elimina la acetona y el producto residual

se tritura en una mezcla de agua ¥ ¢ter; se escu-

rre, Se lave con agua, después con étef, y se =eca.

Se disuelve 6espués en acetona a ebullicion, se

afiade negro animal y se filtra. Por enfrianiento del

filtrado gse depositan cristales, que se separan y

se secan. Se recogen asi 18,5 g (rendimiento, 61%)

de N-[Kp-fluorobencil-l—pirrolidinii-z)meti;7meto;

xi-2-gulfamoil-5-benzanida, que funde a 202,5-"""

203¢.

Andlisib: CpoHy,TH0,8 (421,494)

Cale., % : C 56,99; H 5,743 N 9,973 F 4,515 5 7,61

Encontr. % : 57,06 5,66 9,93 4437 7,98
57519 5,68 9,89 . - 7,86

1 metanosulfonato de este compuesto funde arélé;

2172C. E1 clorhidrato de sste compuesto funde'aﬁ

217-2184C.

Resolucidn del compuesto obtenido SIL—-C.205

o) Oblencidn del enantidmero dextrogiro del

v~

$1-C.205

60 & (0,142 moles) del SL-C.205 racémico
se mezclan con 53,57 é (0,142 moles) de geido D-(+)-
divenzoilbartarico monohidratado (Fluka Purum) en

unos 500 ml de metanol. Se filtra un material inso-

- 13 -
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luble muy ligero, y el filtrado se evapora hasta
sequedad. Se recoge un residuo solido blanco semi-
cristalizado que se pone en contacto con 1 litro de
eténol hirviendo. EL compuesto pasa muy répiaamente,
durante 2l calentamiento a la temperatura de reflujo
del disolvente, del estado viscoso al estado fina-
mente cristalizado. Cuando, itras varias horas de
calentamiento a la teuwperatura de reflujo, ya no pa-
rece que haya aumento del producto sdlido fofﬁééb,
se escurre este ultimo en caliente sobre vidfi@xfri-'
tado mantenido a 502°C. Se lave la sal con unoézéoo
ol de etanol hirviendo, después con etanol ffko;iy,
finalmente, con éter; se seca después bajo prés;én
reducida a 60¢C. -

Se recogen asi 33,58 g (rendimiento, 39,3%)
de D(L)-dibenzoiltartrato neutro de SLC-205 ~d, 'qu.e
funde & 183-49C. '

I %5= + 69,92 (c=0,6, dimetilformamida).

Se trata de nuevo este compuesto en 0,8 1
de etanol, se escurre en caliente y se seca.

Se obtienen 29,58 g de la sal anterior
(rendimiento, 34,6%) que funde a 183,5-1842C.

[T %5= +70,62 (¢=0,6, dimetilformamida)
Analisis: Calc. % 3 C 57,79; H 5,18; N 6,97; F 3,15;
S 5,32

- 14 -
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te. Se elimina la acetona y el producto residual

se tritura en ung mezcla de agua ¥ ¢ter; se escu~
rre, se lava con agua, después con étef, y Se seca.
Se disuelve después en acetona a ebullicidn, se
afiade negro animal y se filtra. Por enfriauiento del
filtrado se depositan cristales, que se separan §
se secan. Se recogen a2si 18,5 g (rendimiento, 61%)
de T~/Tp-Tluorobencil-l-pirrolidinil-2)metil7meto-
xi-2-sulfamoil-5~benzanida, que funde a 202,5—"‘
203¢. |
Andlisisi Cpglp,FN,0,5 (421,494)

cale., % : C 56,99; H 5,74; W 9,97; F 4,513 57,61
Encontr. 70 : 57,06 5, 66 9’93 4,37 ) 7,98
57,19 5,68 9,89 1,86

Bl metanosulfonato de este compuesto funde a 216~
217¢¢. El clorhidrato de este compuesto funde_aﬁ

- .

217-2189C.

Resolucion del compuesto obtenido SI-C.205

a) Oblencidn del enanticmero dextrdgiro del

A

SL-C.205

60 g (0,142.moles) del SL-C.205 racémico
se mezclan con 53,57 Q (0,142 moles) de acido D-(4)-
dibenzoiltartarico monohidratado (Fluka Purum) en

unos 500 ml de metanol. Se filtra un mabterial inso-

- 13 -
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luble muy ligero, y el filtrado se evapora hasta
sequedad. Se recoge un residuo s6lido blanco semi-
cristalizado que se pone en conbacto con 1 litro de
etanol hirviendo. El compuesto pasa muy répidamente,
durante el calentamiento a la temperatura de reflﬁjo
del disolvente, del estado viscoso al estado fina-
mente cristalizado. Cuando, tras varias horas de
calentamiento a la temperatura de reflujo, ya no pa-
rece que haya aumento del producto s61ido formado,

se escurre este Ultimo en caliente sobre vidfi@sfri—'

ey

tado mantenido a 802C. Se lava la sal con unos: 500

- L
o? »

ml de etanol hirviendo, despuds con etanol frios y,
finalmente, con éter; se seca despuss bajo presidn
reducida a 609C. o
Se recogen asi 33,58 g (rendimientq,;39,3%)
de D(+)-dibenzoiltartrato neutro de SLC-205 —a{ que
funde a 183-4°C.
[T 12)5= 169,92 (c=0,6, dimetilformamida).
Se trata de ouevo este compuesto en 0,8 1
de etanol, se escurre en caliente y se seca.
Se obbienen 29,58 g de la sal anterior
(rendimiento, 34,6%) que funde a 183,5-1842C.
/L7 ]2.)5= +70,6¢ (c=0,6, dimetilformamida)
Anglisis: Calc. % : C 57,79; H 5,18; N 6,97; F 3,15;
S 5,32

- 14 -
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Encont. % : C 57,99; H 5,34; N 6,94; T 3,20; 8 5,40
58,10 5,38 6,94 3,15 5,35

Se ponen en suspensién en agua 24 g (0,0199
moles) de la sal anterior, y se afiade una disolucidn
saturada de bicarbonato de sodio, y desPués,se“some—
te a éxtraccién con cloroformo, se lavarel extracto
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio en pre-
sencia de carbdn activo, se filtra y se evapora has—
ta sequedad. Se obtiene un solido blanco gue .se.re- |
cristaliza en una wezcla de éter isopropilico-etanol.
Se recogen asi 14,52 g (rendimiento, 86,5%) del. enan~
tidmero dextrégiro del SLC-205, que funde a l44,2-
~-145¢.

(7 25= + 91,972 (c=0,6, Gymetilformanida),

Bn cromatografia sobre capa delgadé.éa
s{lice, se obbiene una mancha unica (Rf = 0,7, elu-
yente, wetanol). ‘
Anglisis:

Calc. % : C 56,99; H 5,74; ¥ 9,97
Encont.%: 56,99 5,51 9,95
57,00 5,47 9,96

Bl clorhidrato de este compuesto dexbtro-
giro, clorhidrato que es levégiro (/A7 %5: -12,99,
DMF, ©=0,5), funde a 204;5-2054C.

El metanosulfonato de este compuesto dex-

- 15 -
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$régiro, metanosulfonato que ss levégiro (/47 %5=

—17,69, DIYTE‘, c= 0,5), funde a 156"158900

b) Obtencidn Gel enantidmero levdgiro del SLC-205

En wnos 500 ml de metanol se disuelve una
mezcla de 60 g (0,142 moles) del SLC-205 racémico ¥
53,57 g (0,142 moles) del écido L(-)-dibenzoiltar-
$4rico monohidrabado (Fluka Purum). La disolucién
es transparente y se evapora el metanol hasta se-
quedad, lo que produce un residuo semicristalizado
blanco. Esta sustancia se pone en contacto con 1 li-
tro de etanol caliente, en el que se disuelv;‘fépi—
damente de modo casi total. s

Sin embargo se formas enseguida unxﬁﬁééipi~
$ado s6lido, insoluble y cada vez mas abundéﬁfé;
que continta formandose a pesar del calentaﬁién%o
eneérgico a la temperatura de reflujo del diéoi;en—
te. Bste calentamidnto se continua durante 5 horas,
panteniendo una agitacidn eficaz, y después se fil-
tre con succidn el precipitado en caliente, sobre
vidrio fritado mantenido a 802C. La sal se lava con
unos 500 ml de etanol hirviendo, y después con eta-
nol frio, y finaluente con éter. El polvo blaﬁco

obtenido se seca 2 602C bajo presicn reducida.

Se recogen asi 32,26 g (réndimiento, 39%)

- 16 -
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Andligis:

del L(-)-dibenzoiltartrato neutro del enantiomero
levogiro del SLC-205, que funde con descomposicién
a 181-181,59C.

[T %5= ~66,22 (c=0,6, dimetilformamida).

Este compuesto se coloca en 0,8 1 de eta~
nol, que se lleva a la temperatura de reflujo agi-
tando durante 3 horas; después se escurre en calien-
te y se lava como anteriormente. Se obtiene la sal
en forms de polvo blanco finamente cristalizéda;

que pesa 30,9 g (rendimiento, 36%) y que funﬁévéon

descomposicién a 183,5-1842C.

£l

/Sl7 %5= -67,32 (c = 0,6, dimetilformanide)s”

4w

»

P AW

¢ 57,79; 0 5,18; N 6,97; F 3,15;:8 5,32
57,99 5,40 6,87 3,21 . 5,40

Cale. %

Encontr. %
58,25 5,31 7,03 3,18 535
24 z (0,0199 moles) del L(~)-dibenzoiltar-
trato de SLC-205-1 se ponen después en suspension
en agua y se tratan con una digolucion saturada de
picarbonato de sodio en exceso. La suspension resul-
tante se somete & extraccidn con cloroformo. Se la-
va el extracto con agua, Se seca sobre sulfato de
magnesio en presencia de carbdn activo, se filtra

. ! 4
con succion, y despues se evapora hasta sequedad.

Se recoge asi un solido cristalino blanco,

- 17 -
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el SLC-205-1, que se recristaliza en una mezcla
de dter isopropilico y etanol. Se obtienen 13,73
g, o sea un rendimiento de 83%. La sal funde a
143,5-144,5°C.

[X7 %5= -91,62 (¢ = 0,65, dimetilformamida)

' La cromatografia sobre capa delgada dé

s{lice muestra una sola mancha (Rf = 0,7, eluyeﬁ;
te = metanol).

Andlisis:

nnnnn

Calc. % : C 56,99; H 5,74; N 9,97
Encontr. % = 57,07 5,73 9,73 .
56,84 5,85 9,77
E1l clorhidrato de este compuesbo levogi-
rﬁ, clorhidrato que es dextrdgiro, funde a 204,5-

“aa*

2050 (/347%7= +13,22, DMF, ¢ = 0,5). .
El metanosulfonato de este compuesto le-
végiro, metanosulfonato que es dextrogiro (/oK %5=

118,15¢, DEF, C = 0,5) funde a 156-1582C.

Ejemplo 23 i~/Tp-clorobencil~1~pirrolidinil~2 Jme~

til7metoxi~2~sulfamoil—~5-benzamida

R1 = Cl<(::>LCH2 H R2 = H2N802 H R3 =

1 nimero de codigo: SL-C.1617

/TT)
Hy n

¢

i

- 18 -~
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Siguiendo el wmodo operatorio descrito en
el ejemplo 1, se prepara

a) p-clorobencil~l-pirrolidinona-2, con
un rendimiento de 53%. Este compuesto destila a
148-1502C bajo una presion de 0,08 mm de mercurio.
Anslisis: CqHq,CLNO (209,678)
Calec. % : C 63,01; H 5,77; 0 7,63; N 6,38; C1 16,97
Encont. % : 63,03 5,72 7,67 6,73 17,10

b) p—clorobencil—l—nitrometilen—Z—ﬁiffoli-
dina, con un rendimiento de 45%. Este compuesto
funde @ 1459C tras recristalizacién en acetona.
Andlisis  C,oH,401N,0, (262,703)

Calc.: % C 56,81; H 5,563 N 11,04; C1 13,97

Bnc.: % 56,95 5,57 11,00 14,11,11?

¢) srinometil~2~p—clorobencil~l-pirroli-

dina.

Ta reduccidn del derivado de nitrometileno
o amina se efectia de modo un poco distinto al des-
crito en el ejemplo l. ..

En un reactor provisto de agitador mefg-
nico se inbroducen 500 ml de tetrahidrofurano an-
hidro, 23,4 g (0,615 moles) de hidruro doble de li-

tio y aluminio, ¥ después se afiade lentamente una

disolucidn de 27,3 g (0,108 moles) de p-cloroben-

- 19 -
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cil-l-nitrometilen—-2-pirrolidina en 1000 ml de te-
trahidrofurano. Se calienta a la temperatufa de ré—
flujo durante 12 horas, y después se enfria la mez-
cla de reaccidn, se le afiaden gota a gota 53 ml de
agua, ¥ después 53 ml de una disolucidon de sosa al
20%, y finalmente 53 ml de agua. Se filtra el preci-
pifado'y se somete a extraccidn con 500 ml de éter.
La disolucidn en éter se reune con el producto de
f£iltracion, se sece sobre sulfato de magnesio, se
evaporah los disolventes, y se destila el resiqub
bajo presién reducida. Se recogen 19,5 g (rendimien-
to, 80,2%) de aminometil—Z—p—clorobencil-l—pf%?oii—
dina que destila a 118-120%C bajo una presidn de
0,06 mm de mercurio. Lo

Anglisis: C12H17Cll\12 (224,735) R

Galc. % : C 64,13; H 7,62; N 12,46; Cl 15,78
Encont. % : 63,98 7,66 12,58 15,70
64,08 7,80 12,45 15,82

d) N-/Tp-clorobencil-l-pirrolidinil-2)7/me-

toxi-2-sulfamoil-b-benzanids

Operando segun el método descrito en el
ejemplo 1, se obtiene, con un rendimiento de 634 3%,
N—Zﬁkclorobencil—l—pirrolidinil—Z)metil7metoxi-2—sul—
famoil-5-benzamida, que funde a 2112C tras recrista-

lizacion en metanol.

- 20 -
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Andlisis: G, Hp,ClN30,8 (437,949.)
cale. % : C 54,85; H 5,52; 0 14,61; N 9,59; Cl 8,10; S 7,32
Enc. % : 54,81 5,58 14,67 9,52 8,41 7,49
54,77 9,44 8,54 445

Bjenplo 3: N—/Tbencil-l—piperidil—z)—metil7hetoxi—2—

-sulfamoil-S—benzamidé

[{I) ; By = Ogll5=Cly= 5 R, = HyNS0p- 5 Ry = H ;
n =2 ; nlmero de c6digo: SL-C-1897
Empleando el modo operatorio del ejemplo 1,
pero sustituyendo la furanona-2 por piranocna-2 y la
p-fluorohencilamina por bencilamina, se preparar Su-

cegivamente:

a) bencil-l-piperidona~2, que destila a

1308C a una presién de 0,5 mm de mercurio (rendimien—

0, 70,3%).

b) bencil-l-nitrometilen~2-piperidins. gue

funde a 108-109%, tras recristalizacion en metanol

(rendimiento, 53%). |

Andlisis: C,,H, 50, (232,285)

cale. % : C 67,22; H 6,94; 0 13,78; N 12,06

Enc. % & 67yl2 6,01 13,80 11,89 -
67,13 7,04 . 11,94

¢) Aminometil-2-bencil~l-piperidina, que

destila a 115-1209 a una presion de 0,1 um (rendimien-

to, 51,2%).

- 21 -
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a) ¥-/{vencil-l-piperidil-2)-metil/metoxi~

~2—gulfamoil-5-benzamida, que, despues de dos re-

cristalizaciones en metanol, funde a 168,5-1692C
(rendimiento, 32%).

Andlisis: CpyHpm30,8 (417,531)

Cale. % : C 60,41; H 6,523 0 15,33; N 10,05; S 7,68
Enc. % 60,58 6,58 15,03 10,04 7,87

60,48 6,61 15,20

Eiemplo 4: N-/Tbencil-l-pirrolidinil-2)metil/N-me-

til-metoxi-2-sulfamoil-5-benzamnida

() ; R1 = C6H50H2 y Ry = HZNSOZ— 3 R3,?~CH3 ;
n = 1; nduero de codigo: SL C 243 '

2) Y-/Toencil-l-pirrolidinil-2)metil/Tor-

mamnida. 7

Se afiaden lentamente, agitando y epfrian—
do, 5,10 g (0,11 moles) de acido formico de 98€ a
18,45 g (0,097 moles) de aminometil-2-bencil-l-pi-
rrolidina, obtenida como se ha descrito en el ejem-
plo 1 sustituyendo p-fluorcbencilamina por bencil-
amina. Se calienta lentamente la mezcla hasta 160°
y se mentiene a esta temperatura durante 20 minu- -
tos. Se enfria y se fracciona el producto bajo pre-

5idn reducida. Después de dos destilaciones, se re-

_cogen 15,3 g (rendimiento 72,5%) de N~/{bencil-l-pi-

- 22 -
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rrolidinil-2-metil7/formamida. P. de eb. = 1652C/0,1

mm de mercurio.

b) Bencil-l-metilaminometil-2-pirrolidina

Se disuelven 8,03 g (0,21 moles) de hidruro
doble de litio y aluminio en 150 ml de éter anhidro,
y después se afiade gota a gota una disolucidn en éter
de 15,3 g (0,07 moles) de N4£Kbeneii-l—pirrolidinil%})
metil?formamida, regulando la velocidad de adicién de
modo que-se eleye la temperatura hasta 352C, y que
se mantenga despuds unma ebullicion suave. Una vez ter-
minada 14 adicidn, se afiaden de nuevo 2,6 g (0,074
moles) de hidruro de litio y aluminio, y se calienta
1s mezela de reaccion durante 4 horas a la tempérétu—
ra de reflujo. Se enfria por medio de un bafio do agua
con hielo y se introducen poco a poco 36 ml de égua
para hidrolizar el complejo formado. Se éapara por
filtracidn el hidrdxido de aluminio gue ha preciplta-
do, y se lava abundantemente con éter; se reunen las
disoluciones en éter, se secan sobre gsulfato de magne-
sio, ¥ después se elimina el éter. Se destila el'?e—
siduo a presién reducida y se recogen 1ll,5-8 (rendi~
miento, 80,3%) de bencil-l-metilaminometil~2~pirroli-
dina, que destila a 94¢ a 97%, a una presion de 0,09
mm de mercurio.

Anglisis: 913H20N2 (204, 317)

-23 -
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Cale. % : C 76,42; H 9,87; N 13,71

¢) N-/Tbencil=l-pirrolidinil-2)metil/ N-me-

tilmetoxi~2-sulfamoil~5-benzamida

A une disolucidn de 8 g (0,0392 moles) de
bencil-l-metilaminometil-2~pirrolidina en 150 ml de
acetona se le afiaden 7,08 g (0,0509 moles) de car-
bonato de potasio. Se enfria a 09C, y, agitando, se
introduce gota a gota en la suspensién una Gisolu~
cidn de 5,78 g (0,0392 moles) de clorurc de mctoii-
—2-gsulfamoil-5-benzoilo en 100 ml de acetona;iTer—
minada la adicion, se deja que la mezcla vusiva a
le. temperatura ambiente y s continua la agitﬁcién
durante 1 hora, y despues se deja 12 horas en fepo—
so. Se filtran después las sales minerales gféoipi-
tadas, se lavan abundantemente con acetona, SGfreﬁ—
nen las Gisoluciénes en adetona y se elimin%iélidi—
solvente. Por trituracidn en éter de petrdleo, el
residuo aceitoso solidifica. Se filtra con succidn
y se seca. Para purificarlo, se disuelve en aceta-
to de etilo, se lava la disolucidn organica con
agva, se seca, se evapora el disolvente, se somete

el residuo a extraccion con éter en un aparato
Soxhlet, y se evapora el éter.VSe recogen asi 6,6 g

(rendimiento, 40,3%) de N-/{bencil-l-pirrolidinil-2)

- 24 -
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nwti;7LN-metil-metoxi—2—sulfamoil—S—benzamida aéeito—
sa, que solidifica lentamente. P. de £. = 822C.
Andlisis: €, HprN30,5 (417,531)
Calc. % ¢ C 60,41; H 6,52; 0 15,33; N 10,063 S 7,608
Calc. % (con 0,7 de HyO determinada por el método de
Karl Fischer)
59,98 6,55 15,86 9,99 7,62
Bucomb. % : 60,30 6,79 15,84 9,77 7,54
60,20 6,80 9,78 7544

Ejemplo 5: N—(p—fluorobencil—l-pirrolidinil-(2)—me~

+il)-metoxi-2~cloro-5-benzamida, y Su clorhidrato.

[TI) 5 Ry = F<{:j>~0ﬂ2 - 3 By = 01 ; numero de

cédigo : SL~D.165_7
Bn un matraz Erlenmeyer de 250 ml, egul-

pado con agitador mecanico, termometro y emhudo de
promo, se introducen 5,62 g (0,027 moles) de amino-~
metil—2—p—fluorobencil—l-pirrolidina y 4,14 g (0,03
moles) de carbonato de potasio pulverulento en sus-
pensidn en 100 ml de acetona anhidra. ~

 Se afiade después gota a gota, agitando y
manteniendo lg temperaturs de la mezcla por debajo
de 109, una disolu¢idn de 5,13 g (0,025 moles) de

cloruro de cloro—S—me%oxi—Q—benzoilo en 50 ml de

- 25 -



acetons aphidra. Se mentiene la mezcla a temperatura am-
biente durante 4 horas, ¥ después se evapora a presidn
reducida a uns temperatura no superior a +30¢C. Je ‘toma
de nuevo el residuo en agua y se extrae finaglmente con

5 ~ éter. El extracto en dter se lava tres veces con agua,

.. se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora el disol
vente. Se obtienen 9,5 g deraceite residual, que se tfang
forma en clorhidrato poniéndolo en presencia de una disg
Jucidn en etanol de dcido clorhidrico gaseoso.

10 Se recogen 4,2 g del clorhidrato de cloro—5-
-metoxi—ZN—(pafluorobencil-l—pirrolidinil—z—metil)benzg
mida, que después de recristalizacioneé sucegivas en
mezela de acetato de etilo-acetona (8:2) y butanol, fun
de a 135-1369C.

315 Andlisis:
cale. %: C 58,12; H 5,61; N 6,78; C1 17,165 F 4,60
BEne., % ¢ 58,26 6,03 6,82 17,06 4,70
58,27 5,94 6,81 17,18 4,75
s E1 espectro de RUMN ha confirmado la estructu-
20- - ra del compuesto.

Ejemplo 6 = 1(=)-N-/"(alfa-metilbencil)=-l-pirrolidinil-

-(2)-meti147metoxi—2-sulfamoil-5—benzamidd

v su clorhidrato
/(D) R, = _(35_033; R, = SO,NH, ; compuesto 1(-) ;

24037 : - 26 -
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n¥mero de cddigo: SI-D.222_/

a) En un recipiente de 125 ml resistente a la
presi§n se introducen, bajo atmésfera de nitrégenc, 25 g
(0,206 moles) de d=(+)-0{-metilbencilamina, 16,87 g
(0,196 moles) de oxo-2-tetrahidrofurano, y algunos crig
tales de hidroquinona. Se calienta a 2509C durante 12
horas, se recoge el residuo sélido y se destila. Se re-
cogen asi 29,5 g (rendimiento = 79,8%) de d(+)-o(—meti;
beneil)-l-0x0~2~pirrolidina. P. de éb, = 105¢/0,05 mm
de Hg, Z}i;75 = 4 1382, 8(c=5,dimetilformamida).

b) En un matraz Erlenmeyer de 250 ml se in-
troducen 28,5 g (0,15 moles) del compuesto anterior, y
18,9 g (0,15 moles) de sulfato de metilo. Se mantiene
1a mezcla durante 2 horas a 602, se enfria en un bafio
de agua con hielo, y se affade poco a poco una disolﬁcién
de metilato de sodio (preparada a partir de 3,45 g (0,15
moles) de sodio y 50 ml de metanol). Se agifa la mezcla
durante 2 horas a temperatura ambiente, se enfria en
nielo, y después se afiaden gota a gota 13,7 g (0,227 mo-
leg) de nitrometano. Se deja la mezcla en reposo duygnte
24 horas, se vierts después la mezcla de reaccidén en
agua con hielo, se agita enérgicamente, se filtran con
guccidn los cristales formados, se lavan varias veces
con agua y despudés con éter, y se disuelven en clorofog

mo. Ia fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio,
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se evapora y se recristaliza el residuo en isopropanol.

Se recogen asl 19,9 g (rendimiento = 57,2%)
de d-(+)-o<-metilbencil)—l—nitrometilen-2~pirrolidina,
que funde a 123°C. [DUD =4 297,602 (¢ =5, dimetil-
formamida).

¢) Se somete a hidrogenacidn, a presién at-
mosférica y a temperatura ambiente, una suspensidn de
18,8 g (0,0809 moles) del compuesto anterior en 200 ml
de metanol, en presencia de niquel Raney. Al cabo de
3 horas de agitacidn, se separa el catalizador por fil
tracidn, se evapora el disolvente y se destila el acei
te residual.

Se recogeﬁ asi 10,15 g (rendimiento = 62,3%)
de 1-(-)~(alfa-metilbencil)-l-aminometil-2-pirrolidi-
na, que hierve a 98¢ a una presién de 0,05 mm de mer~
curio /o 7, = -32,1¢ (¢ =5, dimetilformamida).

d) En un matraz Erlenmeyer de 250 ml se in-
troducen 9,1 g (0,044 moles) de la amina anterior, y
6,7 g de carbonato de potasio en suspensidn en 100 ml
de acetona anhidra. Se afiade gota a gota, con agita-
cidn vigorosa y & una temperatura que no excede de
+102, una disolucién de 11 g (0,044 moles) de cloruro
de metoxi-2-sulfamoil-5-benzoilo en 100 ml de acetona.
Se agita la mezcla durante 4 horas a temperatura am-

biente, y se evapora despuds hasta sequedad la mezcla
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de reaccidn bajo presidén reducida a una temperatura no
superior & 309C., El residuo aceitoso se lave con agua
y se extrae con cloroformo, se trata la fase orgdnica
con carbdn activo, se seca sobre sulfato de magnesio,
y se evapora el disolvente. El g61ido residual se tri-
tura en benceno, y despuds se recristalize sucesivamen
te en benceno y acetato de etilo.

Se recogen asi 6,9 g (rendimiento = 37,7%)
de 1(-)-Nqé-(alfa-metilbencil)—1—pirrolidinil—(2)-me—
$11_7metoxi~2~sulfamido-5-benzamida que funde a 129~
129,59, '

Andlisis:

Galc., %: C 60,41; H 6,52; N 10,065 S 7;68

Fnc. % : 60,62 6,84 10,08 7,48
60,31 6,66 10,05 7,38

E1l espectro de RMN confirma la estructura
del compuesto.

e) Se prepara el clorhidrato de la base an-
terior afiadiendo dcido clorhidrico 0,1N a aquella.
szg7b = 78,692 (¢ = 0,6, dimetilformamida).

En la Tabla I siguiente se representan los
compuestos de los ejemplos 1 a 6, asi como otros com-
puestos que se han preparado por aplicacidén de los

procedimientos utilizados en los ejemplos.
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BENZAMIDAS CICLOALCOHILICAS

racémico

Compuesto R, R, Caracteristicas (2)
77 075 ' (>_CH2. S0, NH, P. de F. = 134-134,5 (meta
(8) (+) - - no-sulfonato)
-\ N : ' :

77 145 ) ___>}—CH2 S0, P. de F. = 123-124 (meta-
(8) (+) : no-sulfonato)
77 205 O.CHZ |- 50,NH, . P. de F. = 162-163 (meta-
racémico _ no~-sulfonato)
77 114 e, SO, NHL, | P. de F. = 120~121 (meta-
(8) (+) no-sulfonato)
77 173 [>—cn, 50,CH P. de P. = 60-64 (base)
racemlco : P. de F. = 124,5-126 (meta

1 no-sulfonato)
27 206 l>—_CHz 80,C,Hg P. de P. = 187,5-188,5 (de
racémico . (HC1)
77 149 [>—C”2 50,N (CH;) , P. de P. = 159,5-160,5
racémico ) (HC1)

.77 164 H Cl P. de F. 181-182 (HC1)
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_Tabda I

i ]

Ejﬂz)n

ocit L
3 l“
chmplo N° de cédi*- n él RZ R3 Laracter{sticas
: &0 : - - P. de T.en ¢
b = base
¢l =-clorhidrate
1 §L~C.205 1] F /N Cll, =~ | S0,NH, H ' 202,5-203
1a 81,-C. 205 1 t‘/ : \ cH. -~ | S0, NH 14 144~145
. AR 22
" desttrogico
- b ~7|TsL-ciz0s T -F@cnz-- -sozmiz H 143,5-144,5
levogiro =
2 SL-C.161 1 u@cnz- 50,04, H 211
{
3 SL~C,189 2 061{5(:}12 50,4, ’ b 168,5-169
- { y
Q SL-0.243 1 CGﬂSCHZ SOZAHZ CH3 b "82
5 51D, 165 1| el \\cnyu cl i el 135-136 :
. — . |
13 :
- i §
T | s1-p.193 1| ¢ N it~ | s0,8H, H b 166 3
i e H
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" rabla 1 (continuacion)

Ejompio 10 de codi- Rl ) R?_,_ R3 Caractc.-rfstics.s‘ )
- 80 Ps de . en £C
' -b = base
¢l = clorhidrato
) SL-C.262 CHCILCIL < S0, NH,, H b ,;42
, SL=D.222 ¢ H_~CH= 50, NH, " b 129-129,5
6 : 65 Lu- 2 2 .
1(-) ) 3
9 §1.-C.017 ¢ M, Cit, soNH, | b 187
- 652 2
: ? 2 ¢l 270
16 5L4C,036 ey~ S0, | B b 137
el 231-232
. -ty :
11 SL—C.J./:[;. CGHSCHZ-' SOZN&CH H b 198
3
12_ SL-C.145 .CﬁllsCﬂz- ¢l H cl _148,5—150
13 - .SL-C;lSZ (1 CIL, Ol = | SO, Kl i b 150
: ¢l 233-234
'14 -§L-C.155 C L ClLy 50, CH, i b 107
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rabla: I-(continuzcidn)

Ejempl_,o"; ¥° de codi~ n Ry R, R3' Caracteristicas
. o 80 P. de, F. en
N "QC' .
b = base
¢1 = clorhidrato
15 | siec.102 1 CHSO@-CHZ— o, | ® b 172-173
16,'-" CsL-c.188 | 1 @-cuz~ so,NH, | b 152-153
. ocH - ,
17 | sweciel |1 7 Nci - 50,NH, it b 166,5-167 .
’ ¢l - :
18 - | SLeC.193 | 1 @-cu?_-_ sozbmé H b 167-168
19 gLet.195 | 1 CH3©‘0112- sO,N, | H- b 185+186
T
20 L=, 196 | @—cuz~ 50,8, H b 209%210
| sic.zok | 1 cl@-cnzc:ﬂz som, | | b7
7 o) = -
» | oswecan | 1| Mo, somg. | wo | b 171,5
N e w2 23
23 | on-0.299 | 1 joRmeeCiy- so i, | H el 214
- 3‘2 - .
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© . %os intermedios que sirven para

ggggéz*jconninuaoién) ‘

‘Ejemplo -

N°. de codi-

189

)

R

gy

. Caracteristi-cas l

P..de_F. en 2C

b = base
¢l = eXorhidratd

' 5L-D.0%0

cl » 260

25 . -

“§L-D.163

SOZCH3

q

b 100-100,5

26

SL-D,192

S?ZNHZ

b 183

'27 &

| su-p.ig4

F<<::>>cn=ca-
o

. :
bOzNHZ

b 172

28

—st-b;ézé
,"_ d('l') .

fy

CGHS-FH

CH3'

Eu]D = + 78° (DM

b 127-128
¢l 218-220(des)

c 50,6

SL-D.2%

-5

el 2o9-240

" las tablas

Y

siguientes.

v

(J}:;;Los'cbmpuestos de partida (I1) asi coumo log ‘oompues

su preparacidon se describen en
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Después de doterminar su toxicidad aguda,
los coupuestos de la invencidn se souetieron a una
serie de ensayos neurofarmacblégicoa que han reve-
lado sus interesanies propiedades peicotropas.

Los compuesbos se aduinistraron ¢n forua
de sus clornidravos O dg sus metanosulfonatos.

Ta sustancia de referencia elegida fue
el clorhidrato de Ii-[(e'bil—-l-pirrolidinil-—Z)meti_l]
'mtoxi—2—su1famoil-:—benzamida, o cloruidrato de
sulpirida. ’
’i La tLosicidad agudé ge eValu5 con rato-
nes de los doe pexos, Swiss cD1, de un peso medio
de 20 g. la Gosie letal 50x (DL 50) de cade produc-

4o se Geterwind por método grafico.

- 40 -



TABLA V

LraToa . ' e
- Compuesto .~ Toxicidad aguda en el raton

,:Q(gl;égclorhidratd, i )
;_mS‘;pmgtanosqlfonato) via DL 50 (mg/kg) en 48 h

o si-c. 2@ (1) | fepe > 2000
:_SL:C.299(013 i.p. | 170
’?¢SL}y.o96 (c1) . D 1500
. SL:D.163(ci) i.p. 400
55-D.165 (c1) iip. | 275
 ,Jf$£}b.19a,(q1) | i.pe 2000
:;ffépébQiQS—(gg) | iupe >2000
Cspipagd () Lo > 2000
| i;éi;D.eéé (ci)’ Lepe i6257 
 _f$L;D.223_(ci) | i.pe 650
' ir.f: ' '::J'S$~C.2O5sracémicé)

(el) Lepe 750

| 5L-0.205 Eracémico) o
C (o) oral 3000 (7 afas)

'SL—C,ZOS éracémico) ,
7 _ ms ieve 190
" - $T-C.205 1 (ms) v 160
o ' 3L-C.205 4 (ms) iV 160

sulpiridé (c1) 1D 170
 Sulpiride (1) oral 2250 (7 afas)-

La actividad neurofarmacologica se estudio

' por medio de las vres prucbas siguilentes:

- 41 -
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1) Antazoniszo frente a egbereotipos in-
dueiGos por apuworiiuna en la rala macko Sprague-
Dawley (Charles Rivar) de un peso wedio de 130 &,
segin el wétodo de Janssen y Col. (Arzneim. Forscih..
1960, 10, 1063).

2) Efecto cataleptigeno en la rata de la
misue especie e iual peso, sepin el metodo de
Podeschl y col.‘(Arch. ntery. Pharmacodyn. 1859,
122, 129).

En estas dos pruebaé, los resultados se
expresan por las dosis actlvas 507 (DA 50).

3) Proteccidn convrsa ung vension debida
a un medio ambience y a alinentos nuévos, con ra~
+4n macho (raza CDLl, peso 20 & aproximadamente)
segin el wétodo de Stephens (Brit; J. Pharmacol .
1973; 49, 146 P). Se determinaron 1as dosie (DA
40) gque provoecan un 40% de éumento en la inges-
tidn Ge aliwento. Los resultados se resumen en la

tabla V.




PABLA VI
,ridgﬁgﬁeétos;r Antagonismo frenbe a e stereotin
7 (el):= clorhidrato pos inducidos por apomorfina en
. (ms): = metanosulfonatod la rata. )
S e S TA 50 mg/kg 7 via
' }55;6¢599 (c1) 80 . C iap.
RS 7g‘§;;p;163'(c1), 3 - i.p.
'fff?;:?' {  ':é;;D?165-(c1) 1,57 - i.pe
L 51-D.193 (61) 1150 ia.
" §1-¢.205 racduico (cl) 30 1.
 8LfG.2O57racémic0 (el) 85,. o oral
 BL-0:205 racduico (ms) 75 - oral
| giecuzoyl (me) . més de 150t Coral
:;;Si~0.20b g4 (ms) , - 50 . oral
;Jiﬁulpiridai(cl) | (60 140
A :¥S§ipirida (el) wés dé 600 o oral
;r o ifééno se observa ninguna actividad hasta-eéta'dosis.
?m (V’iiibé resultados obtenidos para loé clorhidratos se dan en
?; ';7fpééorde ba.se « ' |
- .f'"-i? B PABLA VII
:.1134:5 :_CéibuéstSs,Kci)'=:clorhi;' TTSeTo GataleDTLgeno0 en ia rata
DO oo drato DA 50, mg/kg i.pse
f'?’f‘ ,;):g;;c,ggg (cl) nas de 150
7 ‘Si“d-léB (91) mas de 300
 51-0.205..(c1) uds de 480
: S&Iﬂifida (cl) nas de 100

o ® Ta sulpirida no pudo pdministrarse a una dosis superior
_ por su toxicidad.
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$ARTA VIXT

Proteccién contre una tercion en el

Conpuestos

Eg;g = ?lprhig?gyo . raton. DA 40 via oral
Ls) = petanosulionato (ng/ke)
SI-D.165 (c1) 30
S1-D.192 (ol) 30
§1-D.193 (cl) 7 3C
SL-C.EOB racéuico (us) 60
S1-C.205 1 (mse) nds de 30 =
S1-0.205 @ (ue) C 30

¥ no e obsgerva ninsuna actividad hasta eslam dosls.

Bl cxamen de 1os resultados mucstrs que los
goupucatos de la invenoién son psiéotropos.

Bl coupuegbo SL—C.205 en partiovlar es nu~
cho 1eLnos t0xico, pero netguente wae activo que la
sulpirita. Ln sarticular, aungué no sea cataleptigeno
hasta dosis elevadas, 68 ul antagonista potente, in-

cluso por via oral, de lo® csberectipos inducidos exn
la rata por'la apoworrina, mientras que la sulp;rida
es inactiva por ecta vis. El margen beragéutico del
8L-C,205 es considerables
Pucde observarse adeuds que 1o® isdmeros
levogiro ¥ dextrdsiro se diferenclian en ouanto & su

gotividadG: en efecto, el jsdmero levégiro se muestra

44 -
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ifpractlcanente inactivo en lzs prueuac nmuroxar&acolo—
V—gicas, y ¢l isdmero dex tro'lro po ee una act1v¢dao
'f'l 5 veces 6 2 veces nés Tuerte que el racemlco, se-

. 'vun el ‘método de cvalu301on oleblﬁo.

Esne isomero nuede edplearse, pue
3) a dosis bajas o medias, de mauera ven-

tajosa, por su 1na1ce terapéublco WGJOTaGO con rela-

aclon al del raceu ato COnio. mealcnhento 041cotropo en

el t“atahlenuo 1) ds los estados de anoledad de di-

versas afecciones psmcosomatlcau, tales como las Ul-
'ceras gastroduodenales, las migranas, 1os vertl g08S,
2) de 1as afeociones depres ivae y'sicopatolégicas,

partlcularueuie en el tranacurso de 1a genec ud, y

b) a uuﬂls mds fuertes, en uesordenes

',pclcOulcos, balbs gomo les problemas graves del cou-*

portarienio, log delirios ¥ las newrosgis ob°es¢va
Tos compuestos dé férmula general (I) son
utilizables como medicaumentos dnlOOLrOPOQ en el tra—
tamiento de diversas afecciones psicosométiCas, ta-
les como lag Ulceras gastroduodenales, las wmigzrafias,

los vertl zos, en problemas depresivos y ps 1copatolé—

"glcos, part1CUlqruente de la senectud, vy, a dosis

T omas Iuerteu, en dasordenes ﬂSlcotleos, coro 1os pro-

blemas zraves de onducta, lo deliricos y las nevxro-
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tre 5 y 100 wg, y la dogle alaria

La invencidn gomprende, por conslsticrnte,
fodas las cohgoslclonce farmaceuticas que conticnen
los compusstes (I) y sus sales como principios ac—
tivos, cu ssuciacida con cualguier exciplente apro-
pilado para su administracién por via oral, eudorrec-
tal o parcaleral. Estas composiciones farma couticas
pueden coantencr 1_ualuewte otras gcustancias medica~
mentoeas con las que los Qompuesﬁos (1) sou farua-—,
céuticaicnie 7 Leraaeutlcancnae compativles

Para su admlnlgtr301on por via oral ;e
cimplean todas las foruas faruacéuticas apropiadas
para esla via, os declir los comprimidos, grajeas,

’ - . o
ildoras, oa‘” lasg, sellos, disoluclones ¥y suspen—

wones bebibles, pudiendo vardar el contenido uni-

53.0%

tario de compuesto (I) entre 5 mg y 200 ug y.la

—dOSl“ dinria enlre 10 mg y- 40G mo.

Para la adxln1<Lr101on por via endorrvc~
{1al, ce ewplean supositorios que contienen de 10
a 200 mg de compuesto (I)'y se adm;; gbran al na~
ciente a razén de 1 a 3 por cada 24 horas
Para la a@;ini&iracién por via parente-
ral we empleanxdisoiﬁoiones Loyeobables y tauponas~
dag, preparadas de antemano o en ¢l mo;anis de éu

,

aduinictracion. Ta desis unitaria pucde variar en=-

[6]

sta comprendida
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| 7 Ta presen%e 011c1tud que cofr0350p é;.
,laé urﬁeonua dag en ranc1a, el 18 de DlClbﬂbTG de E

.9[4, ba o el numbro 74/41718 14 de Octubre ue,; 

1 975, Ntmero 75/31334, R 13 de Tovxeabre de 1. 75,

- Numero 75/34570, se ecogen a los. beneflcloo del

,'AITlcuﬁo 51 del vigente E tatuto sobre Pr0p1edad

R Industrial.
- REIVINDICACIONES -
‘ ';'t?;7}'i' o Los puntos de jnvencion propis y nueva,
gque 6 presentan para que sean objeto de esta so-
20 . licitud de Patentve de Invencion en ! spana, por

VLII‘W afios, son los que se recoéen on lag reivin-

SR e dicaciones siguientes?

12.- Un procedimicnto de preparacion de

Y darivados de metoxi-2~penzamidas, que responden a

-




la forwmula (I)

R, (1)

en la gque n represénta un numero entero igual a 16

.. 2, m, representa, o bien un resto cicloalcohil-al-
¥ 1 i ’ - )

oohilo (CHy OCH-A; , 0 un resto de féﬁilalcoj—.r

A~ en los que m representa un numero. -

ol o
E;luf" ' -f;'entéfolal menbﬂ igual a 2. y couo udximo igﬁél a5,
._;‘!%";lf?;lf j'A es una cadena 4 de alcouLleno lmncal 0 rammilcada
%i , .Tf;'quérgon%iene de l a 4 atpmqs Qe,carbono, y R4 ;epre—::
::..3. o senta un atomo de hidrégenﬁjorun sustituyente eiegi~;ﬂ
if:f: 20 ;;E:;{rdé del grupo constituido por ios'halégehoé, en par-
7; ff; 1A.°;J*- _ﬁicu1ar,el flﬁoé ¥ él cloro, el radical trifluoro~.
e e“cllo, ¥ los radiceles alcohilo o alcoxi que con-
"  ":tienan de 1 a3 dtomos de carbono, o bisn un radi-
N ';_i | -t cal ONOHZ—OHQ—, o un radioal CH*O ~CHy=y © un radical
o :25; 7:-_,_05r15\ . B
- 5H5‘/ CH~ 4 0 bien un radlcal B Q ~OH-—OH«-CH2,V—

~48 -




%,R2 representa, o bien un atomo de cloro, o un vru—
? 5050 R,
Vpo O2 5

,de la4 ato;os de oarbono,,o blen un ﬁrupo ﬂ;}

giendo H5 un radlcal alcohllo que COntlene

f'SO2NR6R7’ siendo Re ¥ R7, que son :Lden.tlcoq o dlfe—
;'rente s,.8 1ndcpbudlcntemente uno de otro, un atomo

',1de hldroeeno o un radlcal alcohllo que contlene de't
_fl a 4 atomos de caxbono, y R3 renresenta, o blen uni'

['atomo de hlaroveno, o~b1en un radlcal alcohllo,que )

o cOntlene de 1 a 4 dtomos de carbono, en forua de

"'_racematos o isomeros ODtICOh, as1 como de sus’ salesv

’? 766 a610¢on de a01uos farmaceuiloamente aceptables, =
:'prooedlmiento caracterizado por hacer reacc1onar

uhg smina Ge féraula general (III) -

[j—(fﬂz)n | -

—~CHs = NH : -

V2 ()
R,]' ’R3 .

, o P . _y s
. eon un halogenuro de acido metoxi-2-benzoico sBusti-

tufdo de formula general (II)
By

oz (D



.+ R, ¥ B; wienen los significa-

dos indicados en la reivindicacién 12, y X es un haldge-

férmulas en las que n, R

no, particularmente cloro o bromo, y, cuando R3 es el
compuesto de partida es H, se puede alcohilar el compueg
5 to I obtenido si se desea.
28,- Un procedimiento de preparacién de deri-
vados de metoxi~2-benzamidas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
10 Beta Memoria consta de cincuenta hojas escri-
tas a méquiha por una gola cara.
Medrid, 15./ih:077
P.A, Albertode Elzahurt
Pof Pode

ol v va

24037



	Bibliographic data
	Description
	Claims



