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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacién de nuevo§ derivados de benzamida y, mis espe-
cialmente, se refiere a un procedimiento para la preparacidn
de los derivados de benzamida representados por la férmu-

la (III)

o X L\N
I -

. 2 III

R

donde X es un grupo alcoxi inferior; Y es un grupo mono-

0 di~alquil(inferior)amino; Z es un 4tomo de halégeno ¥ R
es un 4tomo de hidrdgeno o un 4tomo de halégeno; y sus sa-
les no téxicas y farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula III.de esta invencién son
nuevos y ejercen una actividad depresora del sistema nervioe
B0 central (SNC) muy intensa, en especial una actividad an-
tipsicética muy intensa y por 1o tanto se esbera gue sean
compuestos Gtiles como fuertes depresores del SNC, especial-
mente intensos antipsicdticos.

la terminologfa utilizada en esta memoria y en las
reivindicaciones es la siguiente: el término Ygrupo alquilo
inferior® significa un grupo alquilo de cadena lineal o ra-
mificada que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono, entre los
que se encuentran, por ejemplo, los grupos metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec~butilo, terc—
butilo, amilo, isoamilo y n-hexilo. El término "grupo alcoxi
inferior" significa un grupo alcoxi de cadena lineal o rami-

ficada de 1 & 6 4tomos de carbono, entre los que se encuen~




O P R

10

18

20

fage ]
(2]

30

‘ N-(1-bencil-3-pirrolidinil)-5-cloro-4-dinetilamino—2-etoxi-

tran, por ejemplo, los grupos metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxl, n—butox1, amiloxi, n—hex1lox1, ete. Asimismo, el
término "4tomo de haldgeno” incluye los &tomos de fluor,
cloro, bromo y yodo. '

Son ejemplos précficos de los compuestos preferidos
de esta invencidn los siguientes:
N-(1-bencil-3-pirrolidinil)-5-cloro-2-metoxi-4~metilamino-

beniamida,‘
N-(1-ben¢il-3 pirrolidinil)~5-cloro-4~dimetilamino-2-meto-
Xibenzamida,
N;(1-bencil-3—§irrolidinil)—5—010ro—4—dietilamino—Z-metoxi-
benzamida,
benzamnida, '
N~(1-bencil~3—pirrolidinil)-5-015?0—4~(N~eﬁi1—N%hetilamind-
2-metoxibenzamida,
N~ {1~ (4~fluorbencil )~3~pirrolidinil} ~5-cloro-4~dimetilamino-
2-metoxibenzamida, \
N-{ 1~(4-clorobencil }-3~pirrolidinil} ~5~cloro~4=etilamino-
2-metoxibenzamida y ; '
N~{1-(4—clorobenoil)~3-pirrolidinil}-5écloro—4—dimetilamino-
| 2-metoxibenzamida. ’

Las sales no téxiqas y farmacéuticamente aceptables
de los compuéstos de esfa invencidn indicados por la férmu-
la IIT incluyen las sales de a@icidn de écidog de los mismos
con un dcide inorginico como dcido clorhidrico, &dcido brom-
hidrico, 4cido suwifdrico, dcido nftrico, dcido fosférico o
un deido orginico comu deido eftrico, acético} léctico, tar-
tdrico, succinico, fuméricu, maleico, etec. y las sales de

amdio cue fernarias obtenidas por reaeccidn ‘de los compues-
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tos y yoduro de metilo, yoduro'de.atilo, bromure de metilo,

bromuro de bencilo, sulfato de dimetilo, p-toluensulfato de

metilo, dcido metanosulfénico, etc.

Hasta ahorsa, se conocen diversos compuestos que po-
seen actividad depresoras del sistema nervioso central, en
especial actividad antipsicdtica y, entre estos compuestos,
la clorpromazina es muy conocida y se encuentra en el merca-
do. S8in embargo, la actividad de la clorpromszina todavia
es insuficiente y, pof lo tanto, es ihteresante el descu~ .
brimiento de medicamentos que posean una aetividad antipsi~
cdtica mejor.

Como los compuestos de esta inveneidn indicados por

~la férmula ITI poseen intensa actividad reductora de la res-

puesfa de evitacién condicionada y el compo}tamieﬁto estereo
tipico induciéq por la aéomorfina, preséntan una actividad
depresora del sistema neryioso central muy intensa, en espe-—
c¢igl actividad antipsicdtica. BEs decir, los compuestos de
esta invencidn indicados por\la f6rmula III son depresores

SNC muy intensos, en especial antipsicéticds. Ademds, los

_compuestos de esta invencién indicados por la férmula ITI

también ejercen una intensa accibn vasodilatadora.

En la patente holandesa n® 73/04557 se indica que la

N—(3Lpirrolidinil-1-éustituido)benzamida y tiobenzamida des—|

eritas por la férmula gencral

(Bp)n By

Ury
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N~(1-bencil-3-pirrolidinil)benzamida y estos compuestos no

critos por la férmula IIT y ademds no existe ninguna des-

donde R representa un grupo alqui;b, un grupo fenilo o un
grupo fenilalguilo inférior; R1 representa‘unuétomo de hidré
geno, un grupo alquilo inferior de 1 a 8 étbmos de carbono

o0 un grupo fenilo; R, representa un dtomo de halégeno; un
grupo alquilo inferior; un grupo alcexi inferior, un grupo
emino, un grupo nitro, un grupo monoalguilamino, un grupo
dialéuilamino, un grupo mercaptometilo, un grupo acetamido,
un grupo sulfamoilo, un grupo cianoc, un grupb hidroxi, un

grupo benciloxi, o un grupo trifluormetilo; X representa un

4tomo de oxfgeno o de azufre y n representa un néimero entero|

de 0 a 3, poseen una intensa actividad antiemética,

' En Qicha patente holandesa, cuando R en la £érmula géQ
neral anferior es un grupo beneilo, los compuegtosdé]anrmu—
la pueden corresponderse parcislmente, desde un punﬁo de
vista teérico, con los compuestos de esta invencibn de fér-
mula III. Sin embargo, entre los compuestos de la férmula
general de la patente holandesa, donde R es un grupo benci-
lo, los ejemplos prdcticos deseritos en la patente son sola-
mente la N-(1-bencil-3-pirrolidinil)-3,4,5-trimetoxibenzani-

da, la N-(1-bencil-3-pirrolidinil)-N-fenilbenzamida y la
estdn inclufdos entre los compuestos de esia invencidn des-

cripeibn prictica sobre los valores farmacolbgicos de estos
conpuestos y en la memoria de la patente holandesa. Asimismo
entre los compuestos de fémule genepal de la patente helan-
desa dondc¢ Ry s un grupo mono- o di-alguilamino, los ejem-
plos précticos descritos en la patente son solamente la N~ (1
0ic)oheril-3-pirrolidinil)~4-dinetilaninobenzamida, N-(1-
ciclohexril=3-pirrolidinil )=W-metil=4~metilaminobenzamids y

]

4
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.oritos en la patente holandesa y presentan una actividad an-]

(patente japonésa publicada'ag 23.496/69) son compuestos co-

nocidos. Sin embargo los uompu S5L08 de

N—(1-ciclohexil-_’,—-pirmlidinil)—N—metil—-lt—dime’cilaminqbenza—
mida y.estos compuestos no estdn inclufdos entre los com—
puestos de esta invencidn descritos por la f6rnu1a III.

Es decir, los_compuestos de esta 3nven016n descr;tos

por la férmula IIT son compuestos nuevos que no estén des=

tipsicética notablemente intensa en comparacidn con la de 1lg
N—(1-ciclohexil—3—pirrolidinil)—4—amino—5—cloro-2—metoxiben~
zamida, que se asegura que posee 13 aétividad antiemética
mis intensa de acuerdo con la patente holandesa y los com~
puegtos de benzamida antes descritos qﬁe son ajemplos practi
camente descritos., R

Agimismo, como compuesto de estructura quimica similar
a los de esta,invehcién descritos por la férmala ITI, la

sulpirida de férmula

CONHCH,___l r
2 NN

OCH, !
3, Colig

(patente japonesa publicada n¢ 23, 496/59) v la sultoplrldd

de’ férmula , )
ONHCH, —ENj
. |
OCH3 C2H5
02H5502

eata invencidn des~

eritos por la férmula III presentan tne setividad antipsicé-

H
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_ t0s conoeidos. ..

_ férmula II o

“donde R tiene el mismo significado que gn:la férmula III.

tica considerablemente mds intensa gue la de estos compues-

Los compuestos de esta invencidn repfesentados por la
férmula IIT pueden ser preparades por reaccidn del deido

benzoico de férmula I

COOH

. Y

donde X, ¥y Z tienen los mismos significados que en la fbér-

mula III, o un derivado reactivo del mismo, con la amina de

I,‘Ha‘E’j
S

|

Ho

II

.

Como derivadbs reactivos del dcido benzoico representa
dos por la férmula I, podemes citar los haluros de 4cido co-
mo éloruro, bromuro,'etc.; los azidas; los ésteres como &s-
ter metilico, etflico, p-nitrofenflico, p-clorofenflico,
etce; un anhfidrido simétrico; un anhfdrido mixtos tal como
el anhfdrido mixto de alquilecarbonato prepuradc por reaccidn
del 4cido benzoico de férmula I con un halocartonato de al-
quilo (v.g. clorocarbonato de metilo, clorocarbonaio de ehi-
lo 7 bromocarbonato de etilo) y un anhfdrido mixto prepora-

do por reaccién del 4cido benzoico indicado en la férmula I

¢
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con un deido (v.g. deido alquilfosférice, dcido alquilfos-
foroso y dcido sulfdrico) 0 Qno de sus derivados reactivos;
¥ una amida activa tal como la imidazolida o la pirrolidida
preparadas por reaccidn del d&cido benzoico de férmula I con
N,Nt-carbonildiimidazol, N,N'-tienildiimidazol o N,N'~carbo-
nildipirrol y waa 2,4~dimetilpirazolida preparada por reac—
¢ibén de la hidrazida del dcido benzoico indicado en la férmu
la I con acetilacetona.

. La ‘reaccidn para la produccién de los compuestos de es
te invento se 1llev& & cabo en la préctica condensando el dci
do benzoico de férmula I o un derivado reactivo del mismo
con una. cantidad equimolecular o en exceso de la amina de
Férmule II. o .

Guando el 4cido benzoico de férmula I es un dcido car—
box{lico libre, puede reaccionar con le amina de férmula IT
a la temperatura ambiente o calentando en un disolvente iner
te, en presencia de un agente de condensacidn como N,N'-di-

ciclohexilcarbodiimida, tetracloruro de titanio o un haluro

de fésforo (v.g., tricloruro de fésforo, oxicloruro de fésfo-|

ro, clorofosfito de dietilo, clorofosfito de o-fenileno y

diclorofosfito de etilo). Ademds, los compuestos de esha in-

vencidn también pueden producirse por reaccidn preliminar de|

la amina de férmula TI con el haluro de fésforo en un di-

solvente inerte y despuds reaccidn del produote asi obtenido

-con el 4cido benzoico de férmula I. Pre ejemplo, en el caso

de ubtiligzar tricleruro de fésforo como haluro de £sforo,

la amina de £érmula II se hace reaccionar primerc con alre-
dedor de medio mol de tricloruro de fésforo en un disolvente
inerte, enfriando °a la temperatura ambiente, en presencia

de vna hase terciaria como trietilamina, piridina, N,N-dime-

3

[
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‘benzoico de férmula I, la reaccidn se lleva a cabo habitual-

mo, cuarndo se emplea ung amida activa como derivado reactivo

tilanilina; etc. y después se hace resaccionar el producio asi
obtenido con'el dcido benzoico de férmula I en un disolvente
inerte, a la femperatura ambiente o calentaﬁdo, preferible~
mente a.reflujo.. 7
Cuando se emplea un haluro de 4cido coﬁo derivado

reactivo del dcido benzoico de férmula I, la reaccién se Lle-
va a cabo habitualmente en agua, enfriando y a la temperatu-
ra, ambienté, en presencia de un &leali como hidrdxido sédico,
hidréxido potésico, etc. o en un aisolvente inerte, enfrian-
do o a la temperatura ambiente, en.pmeseneia de ﬁna base ter—
ciaria como ftrietilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, etc.

Cuando se emplea una azida como derivado reactivo del Acido

mente en agua, ‘enfriando o a la temperatura ambiente, en pre-

sencia de wa 4leali como hidréxido sédico, hidréxido potdsicol

etc. Cuando se emplea un 8ster como derivado reactivo del dei

do bengoico de férmula I, la reaccibn se efectda habitualmen-|

te en un disolvente inerte, a la temperatura ambiente o ca-
lentando, preferiblemente a reflujo, Cuando .se eﬁplea un anh{
drido simétrico o un anhfdrido mixto, tal como un anhfdrido
mixto de un alquilcarbonato como derivado reactivo del dcido
benzoico de férmula I, la reaccidén se lleva a cabo habitualme
te en un disolvente inerte, a la temperatura ambiente o ca-
lentando, si es necesario en presencia de una base ‘terciaria

como trietiiamina, piridina, N,N-dimetilanilina, etc. Asimis-

del dcido bengzoico de f£érmula I, la reacceidn se lleva a cabo
habitualmente en un disolvente inerite, a la temperatura am-
biente o calentando. Ademds, en estas reacciones, el derivado

reactivo del dcido benzoico de férmula I puede remccionar si

¢
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1 se desea con la amina de férmula II sin ser aislado de la-
mezcla de reaccidn,

Bl disolvente inerte empleado en la reaccién de esta
invepcién es un disolvente orginico inerte que no participa
] en ia reaceidn y son ejemplos preferidos del disolvente or-
génico inerte el benceno, tolueno, xileno, metanol, etanol,
isopropanol, éter, dioxano, tetrahidrofuranc, cloroformo,
diclorometano, dicloroetano, etc. Pueden seleccionarse apro~|
piadamente segin la naturéleza del. derivado regetivo emplea-
10 do.

Tos compuestos de esta invencién de férmula IIT asi
preparados pueden ser aislados j pvurificados mediante una
operacién quimica normal como exiraceidn, recristalizacidn,
cromatografia en columna, etc. o .

15 En el siguiente Experimento I, los compuestos de esta

invencidn se comparan con la clorpromazina que es un antipsi
éétioo tipico y con dtros éémpuestos’simiiares de estrﬁctu~

.ra cbnocida, experimentaqdo'sobre 12 actividad reductora del
compoftamiento estereotipico inducido por la apomorfina.

20

Exverimento I

. a) administracién subcutdnea . ‘.

De acuerdo con el método de Janssen y colaboradores
(Aréneim. Forsch., 15, 104 (1965)), unas ratas macho de la
variedad Wistar, de 200-250 g} se introducen en jawlas indi-

28 A= . . - . .
viduaies de observacion, se adminisira subcutdneamenie una

muestra de ensayo a la rata y, al'cabo.ee 30 minutos, tam-
bién se administra intravenosamente a 1z rata 1,25 mg/kg de
apomorfina. Al cabo de 5, 10 y 20 minutos desde a fltima

édministracién, se observa en vodos los casos los sintomas

30 .
del comportamiento estereotipico inducido por la apomoriina.

[ GUIp PRSI TS SN
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Después, a partir de la relacidn enire el grado de inhibi—
cidn y 1a cantidad de muestra de ensayo utilizada, se deter-
mina la DEBO cuyo resultado se encuentran en la Table I.
b) administracién oral |

Siguiendo el método de Janssen y colabofadores (Arznein,
Forsch., 15, 104 (1965)), se introducen unag ratas macho de
1a‘variedad Wistar, -de 200~250 g, en jaulas de observacién
1ndlv1dua1es, se admlnlstra una muestra de ensayo por via
oral a cada rata y al cabo de 1 hora tambidn se administra
intravenosamente a la rata 1,25 mg/kg de apomorfina. AL ca-
bo de 5,‘10 & 20 minutos desde la dltima administracidn, se
observan en todos log casosg los uintomas del comportamiento
estereotlplco inducido por la apomorflna. Después, a partir
de la relacibn entre el grado de inhibicién y la cantidad
de muespra de ensayo utilizaaé,'se determina la DE56, cuyos

valores se encuentran en la Tabla I.

TABLA I
ﬂuesﬁra de ensayo ! a) S.C. b) P.O.
Compuesto conocido DE; (mg/kg) " DEg (mg/kg)
Clorpromazina - 2,5 545
 Sulpirida - >100 -
‘Sultopirida : 18 30
H—(1~01clohex1l 3-p1rr011d1—
nil)-4~amino~5-cloro-2-meto- 1,8 10
Xibenzanida
N—(1—benc11—3—p1rrolldln13)- >10 -

3,4,5-trimetoxibensanida

N-(1-cicloheril=-3~pirrolidinil)-
4~Qimetilaninovenzamida >30 -

N-(1-ciclohexil-3-pirrolidinil)- 10 -
Y-metil~4-metilaminchenzamida .
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TABLA I (continuacibn)

Muestra de ensayo . a) S.C, b) 2.0,

QQﬂpuestAIGe esta invencidn i50 (mg/ke) DE;q (ng/ke)
N-(1-bencil-3~pirrolidinil)-5- -
cloro-2~metoxi~4~metilaminoben 0,016 0,23
zamida

N-(1-bencil-3~pirrolidinil)-5-
cloro—4-dimetilamino-2-metoxi~ 0,16 0,45
benzamida :

Como se deduce claramente de los resultados indicados

en la Tabla anterior, los compuestos de esta invencién re~

presentados por la férmula III poseen una actividad conside-|

rablemente intensa de reduccidn del comportamiento estereo— |

tipico inducido por la apomorfina por administracidn subcu~

tdnea y oral, en comparacién con la clorpromazina que es un

antipsicético tfpico y otros compuestos estructuralmente si-

"milares conocidos y, .por lo tanto, es evidente que los com=

puestos de esta invencidn presentan una actividad depresora
del sistema nervioso centfal'més intensa, en especial una
actividad antipsicdtica mis %ntensa que la de estos compues—
tos conocidos, ‘ .
En el siguiente Experimento II, los compuestos de esta
invencidn se comparan con la clorpromazina que es un antipsi
cético tfpico, experimentando sobre la actividad reductora
de la respuesta de evitacidn condicionada.
Experimento IT
. ‘Hediante el método de la caja de puerta corrediza, em-

pleando ratas mecho de la variedad Wistar, de unos 300 g,

sayo y al cabo de 30 minutos se aplica un estimulo condicio-
nado (ruido de un zumbador durante 5 segundos como méximo)

y despuls sec observa la respuesta de evitacibn. A continua-
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. Clorpromézina . 0,8

cibn condicionada y por lo tanto .es evidente que los compues

- 13-

cidn, a partir de la relacién:entfe el grado de inhibic}dn
de la respuesta de eviﬁgcién Yy 1a'cantidad de muestrarde en~|
sayo utilizada, se determina la DEg,. Adends se aplica a las
ratas, 20 veces al dia durante 6 dfas, el adiestramiento

que consiste en aplicaf ﬁn estimulo eléctrico (corriente al-
terna, 40 voltios) como estimulo no condicionado procedente
de ung rejilla del piso de ia jaula, durante 5 segundos como|
méximo y se utiiizan en el experimento las ratas que presen
tan un grado de respuesta de evitacidn superior al 80 #. Los|,

resultados se encuentran en ls Tabla II.
TABLA TIX

Muestra de ensayo ) - DEg (mg/ke)

N~ (1-bencil=3=pirrolidinil )=5=cloro=2- ' .0,005
metoxi~4-metilaminobenzanida

N-(1-bencil=~3=pirrolidinil )~5-~01loro=q- 0,07
dimetilanmino~2-metoxibenzamida .

Como se deduce claramente de 103 resultados mostrados
en la Tabla anterior, los compuestos de este invento poseen

una intensa actividad reductora de la respuesta de evita-—

tos de esta invencidn poseen una intensa actividad depreso-
ra dsl sietema nervioso central, en especial actividad anti-
psiéética. '

Los ccupuestos de‘esta invencidén de férmula III pueden

ser sdministrados por via oral en forma de tabletas, cépsu-

lag; polvos, jarabes, esc., 0 pueden ser adminisﬁrados paren
teralmeate por inyeccidn intramuscular, ianyeccién subcutineal,
inyeceidn intravencsa o como supusitorio, ete. La dosis cli-
nica del compuesto es de 10-200 ne/ais para adultos.en el

caso de la administracién oral y de 1-150 mg/dia pars aduli~

2
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tos en el caso de la administracién parenteral. La dosis pue-
de - ser mod;ficada adecuadamente de acuerdo con el estado y
eéad del paciente. ‘

L A continuaciln se ilustran los métodos generales de'
prod&ccign de 1os'compuestos de este invento.

Método General A

En 10-30 ml de diclorometano se suspenden 0,005 moles
del 4cido benzoico de férmula general I y despuds se afiaden
a la suspensién 0,005-0,006 moles de trietilamina para forman
una solucidn. Bsta dltima se enfria a una %temperatura compren
dida entre =10 y -40°C y, despuds de afiadir 0,005-0,006 moles

de clorocarbonato de etilo, la mezcla se agita durante 0,5-2

horas. Después se afiaden a la mezcla a la misma temperatura

0,005~0,006 moles de la amina de férmula II, seguido de agi-

tacibén durante 2-3 horas mas a la temperatura ambiente. Una
vez terminada la reaccidn, la mezcla.se enfria y, despuds de
afiadir a la misma 20 ml de Zcido clorhfdrico 0,5 0 1 N 1la

mezcla se sacude bien. DeSpués se Separa una capa acuosa de

la capa orginica. Esba ltima se extrae dos.veces con 10 ml !

cada vez de agua y los extractos acuosos se combinan con la
capa acuosa antes recuperada. La soluciéﬁ acuosa asi obteni-
da se lava con 10 ml de dic;orometéno, se alcaliniza con una
sol@éién acuosa 1 N de hidréxido sbédico y despuds se extrae
tres veces con 10 ml cada vez de diclorometano, Los extrac-

tos se combinan y lavan con agua, Se secan y despuls se des—

tila el disolvente a presién reducida., Por purificacién del

residuo as{ formado mediante recristalizacidn o cromatografis
en columrnz, se obtiene el derivado de benzamida de férmu~

la ITI deseado o una sal del mismo.




10

18

20

28

30

-15 -

‘Método General B

En 10~30.m1 de diclorome%ano se suspenden 0,005 moles
del 4cido benzoico de férmula I y después se afiaden a la
suépeﬁsidn 0,005=0,006 moles de trietilamina para formar una
solucidn. Esta dltima se enfria a una temperatura comprendi-
da entre -10 y =40°C y, despuds de afiadir a la misma 0,005-
0,066 moles de clorocarbonato de etilo, la mezcla.se agita
durante 0,5-2 horas. Despuds se afladen a la mezcla a la mis—
ma, temperatura 0,605-0,006 moles de la amina de férmula IT,
éeguido de agitacién durante media hora y luego la mezcla se
agita duranté 2-3 horas mds a ia temperatura ambiente. Una

vez terminada la reaccidn, la mezcla se lava con wna solu-

~cibn acuosa 1 N de hidréxido sédico y despuds con agua y Se

afiaden a la mpzcla 20 ml de 4cido clorhfdrico 0,5 N agitan-
do después bien. A continuacién se separa la capa acuosa for
mada y la capa orgdnica asi recuperada se lava con agva, se
seca y se destila el disolvente a presién reducida, Reoris-
talizando losg cristales asi formados se obtiene el hidroélo—
ruro del derivado de benzamida deseado de férmula III,
EJEMPLO 1

Siguiendo el método general A empleando 0,85 g de Aci-
do 5~cloro—4—dimetilamino-zwmetoxibenzoico y 0,65 g de 3~ami
no—f;bencilpirnolidina, se obtienen 0,8 g de N-(1-bencil~3~
pirrol;dinil)-5-cloro-4:dimetilamino-z-metoxibenzamidn.

Punto de fusidn: B85-86°C,

Andlisis elemental para CoqHy gN30,C1:

¢ % H% : N %
Calowlado ¢ 65,02 6,76 10,83
_Eacontrado: 64,87 " 6,68 ©0,44

Ispactro de masas (m/e): MY 387, 389.
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EJRUPLO 2

Siguiendo el método general B, empleando 1,7 g de
4cido 5-cloro—2—metox1—4—met11am1nobenz01co ¥y 1,4 g de 3~
am1n9-1-bencllplrrol;dipa, se obtienen 2,1 g de hidrocloru-
ro de N—(1-benc11-3;pirrélidinil)—5—cloro-2~metoxi-4—meﬁil—
amlnobenzamlda. . : '

Punto de fu316n‘ 124-125°C )

; Anélisisvelemental para CZOHQBNBOZClz:

, : S c H % N %
Calculado : 58,54 6,14 10,24
Encontrad0°- f_ 58,20 6,48 9,85

Espectro de masas (m/é) u* 373, 375 ’

Ia base libre del producto, es decir, la N~(1-ben-
.cil-3—pirrglidinil)—5—cloro~2umetoxi~4—metiiaminobenzamida,
presenta un punto de fusidn de 87-89°¢.

Andlisis elemental para 020H24 30201.

| c#  HF N
Caleulado { 64,25 6,47 11,24]
Encontrado’: 63,89 6,53 11,09]

BJEMPLO 3
Slgulendo el método general A, empleando 1,15 g de

éCIdo 5—cloro—4udlmetllamlno~2-met0x1usn201co y 0,97 g de

3—am1no~1-bencllplrrolldona, se obtienen 1,7 g de N-(1-ben~

.‘cll—3~p1rr011d1n11)—5~cloro—4wa1met11am1no~9~mc+oxmbenzamlaa

Punto de fusidén: 85-86° ¢ (recristalizado en ! sopro-
panol). '
' EJENPLO 4
Siguiendo el método general 4, empleando 1,29 g ac
bcido 5-cloro-4-dietilamino-2-metoxibenzoico ¥y 0,97 g de

3~amino~i-bencilpirrolidona, se obtienen 0,93 g de H-(1-

,
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bencil-3-pirrolidinil)=5-clero-4-dietilamino~2-metoxibenza~

© 3-amino~i-bencilpirrolidina, se obtienen 1,7 g de N-(1-ben-

17 -

mida oleosa fpurificada por cromatografia en columna de gel |
de siiice empleando una mezcla de cloroformb,'éter,y meta%
nol (relacibn volumétrica 5:2:1) como solucidn eluyente).'
Espectro de resonancia magnébica nuclear (63013):
xt 1,86 (18, 8), 2,0 (1H, m), 2,7 (5H, m), 3,44
' (14, s}, 5,4 (1H, m), 6,08 (3H, s), 6,35 (2H, s)
| 6,76 (41, @), T,1 (1H, m), 7,34 (28, a), 7,7
(2H, m), 8,3 (1H, m), 9,9 (6H, ).
- EJEMPLO 5 |
Siguiendo el método geﬁerél A, empleando 1,22 g de

4cido 5=cloro-4-dimetilamino-2-etoxibenzoico y 0,97 g de

eil~3~pirrolidinil)~5~cloro~4~dimetilamino«énetoxibenzamida.
Punto de fusién: 112—11300 (dihidrocloruro, recris«
talizado de isopropanol).

Andlisis elementsl para 022H28N30201.2H01:

LoC % H % N %
Calculado " 55,65 _ 6,37 8,85
Encontrado: 54,77 6,24 8,67

EJEMPLO o) .
' Siguiendo el método general 4, empleando 1422 g de

écmdo 5-cloro-4~(N4etml—N—metllanlno)—2~metox1benz01co Yy
0 97 g de 3-am1no-1 -bencilpirrolidina, se obtienen 1,31 g de
N-(1-beneil-3-pirrolidinil)=5-cloro-4-(N-etil-N-metilamino)-
2-metoxibenzamida. '

Puntc de fusién: 76-77°C

Andlisis elemental para 022328N30201:.
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- N-{1-(4~fluorbencil)-3~pirrolidinil} ~5-cloro-4-dimesilamino-

- 3-amino-1-(4-clorobencil) pirrolidina, se obtienen 1,1 g de
N~ {1~ (4~clorobencil)~3-pirrolidinil} ~5-cLoro-4-dimetilamino-

. - 2-metoxibenzamida.

"".18"'

‘% - u N %

Calculado : 65,74 7,62 - 10,45
Encontrado: 65,76 6,99 . 10,51 .
a EJEMPLO 7

" Siguiendo el método general 4, empleando 1,15 g de
écidor5~ploro~4—dimetilamino72~métoxibenzoibo ¥y 1,07 g de
3-amino-1-(4~fluorbencil) pirrolidina, se obtienen 0,9 g de
2-metoxibenzamida. = 7

"Punto de fusién: 139-141°C (fumarato, recristaliza-
. - _ - do en isopropanol).
:,Anélisig elemental para10253é9N30601F:' D
C % H % N %

 Caleulado : . 57,53 5,60 8,05
Encontrado: - 56,85 5455 8,10
‘ EJEMPLO § -

Siguiendo el método general A, empleando 1,15 g de

deido 5—éloro;4—dimeti1amino~2-metoxibenzoico,y 1,16 g de

[N

Punto de fusidn: f?2-173°00(fumarato, recristaliza~
do en isopropanocl).

Anflisis elemental para 025HQ9N305C12:.

L ¢ % H% N %

Calculado : = 55,77 5,43 7,80

Encontrado:r 55,54 5,48 7,87
EJEMPLO g

Siguiendo el método gencral 4, empleando 1,00 g de

deido 5~cloro~2—metoxi~4~metilaminobenzoicd ¥y 0,97 § de 3~




. 10

15

20

" 28

30

. miento consiste en hacer reaccionar un 4cido benzoico repre-

' sentado por la férmula:

amino—1;bencilpirroiidina, se obtienen 1,07 g de N;(ﬁvbene'
¢il~3-pirrolidinil)~5-cloro-2-metoxi-4-metilaminobenzami~ |
ga. | L
Punto de fusién: 101-102°C (recristalizado en iso-
propanoIL
En resumen, la Patente de Invencidn que se soliéita
deberéd récaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Tn procedimiento para la produccién de un de-
rivado de bénzamida_representado por la férmulat

S ‘ comwr--[—_j
. ’ o "N -

donde X es un grupo alcoxi inferior; Y es un grupo mono- o
di~alquil (inferior)amino; % es un Atomo de halbgeno y R es
un dtomo de hidrégeno o'un Atomo de haldgeno, y sus sales

no tdxicas y farmacéuticamente aceptables, cuyo procedi-

donde X, Y y 7 tienen el mismo significado qie en la férmu-

la avterior, o un derivado reactivo del mismo, con una ami-
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na representada por ls flrmula

. HzN"*[:“:]
' - i
. L Hy
o

donde R tiene el significado dado‘anteriormenteﬁ
2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

donde X es un grupo metoxi, Y es un grupo dimefilamino,

"% es wn étomo'de clooro y R es un 4tomo de hidrégeno.

3

3+« Un procedimiento -segin la Reivindicacidn 1,
donde X es un grupo metoxi, Y es un'grupo metilamino, 7 es
un 4tomo de cloro y R es un 4tomo de hidrégéno.

4. Se reivindica por fltimo como objeto sobre €l

" que ha de recaer la Patente 'de Invencidén que se solicita:

Uﬁ PROCEDIMNIENTO PARA LA FPRODUCCION DE UN DERIVADO DE BEN-
ZAMIDA. \

Todo conforme queda. descrito y reivindicado en la

presente mamoria descriptiva que consba de veinte piginas

° mecanografiadas.

‘Madrid 29 de soptiembre de 1976
BFRWARTO UNGRIA
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