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La presente invencidn se refiere a derivados
de metoxi-2-benzamidas, sus sales de adicidn de Acidos far
macéuticamente aceptables, su preparacidn, y los nedicamen
tos que contienen estos compuestos como principios activos

Estos compuestos responden a la férmula (1)

en la que:
R, representa un 4tomo de eloro,

0 un radical SOQRé, en el que R6Ves un alcohi
lo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono,

0 un radicsl SOzNR7RB, en el gue R7 Yy RB’ qué
son idénticos o diferentes, representan, independientemen-—
te uno de otro, un 4tomo de hidrdgeno o un radical slcohi-
lo de ) a 4 4tomos de carbono,

R2 representa un 4tomo de hidrdzeno o un alcohilo de ; al
4dtomos de carbono,

R3 y R4 representan, indevendientemente uno de otro, un &%
mo de haldgeno o un radical trifluoronetilo, trifluorometo
xi, trifluorometiltio, alcoxi dé 1 a4 étoﬁbé de carbono,

o aldohilo de 1 a 4 4tomos de carbono, ¥,
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rRs representa un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno, o un ra
dicel trifluorometilo, trifluorometoxi, . trifluorometiltio,
alcoxi de 1 a 4 #tomos de carbono, o alcohilo de 1 a 4 4to
mos fe carbono.

El radical bencilo de los compﬁestos_de la invencidn puede
llevar dos o tres sustituyentes.

Las posiciones preferidas para dos sustituyentes son las
posiciones 3 y 4. '

Tos compuestos de la invencidn poseen un &dto-
mo de carbonoc asimétrico, y por tanto pueden existir en
forma de racematos o de enantidmeros, que formen parie de
la invencién.

: Tos compuestos de la invencién son medicamen-
tos utilizables en terapéutica humana y veterinaria, sobre
todo en el campo de las afecciones nerviosas y sicosom&ti-
cas., '

Los compuestos de la invencidn se pueden pre-
parar por aplicacidén de métodos conocidos. Por ejemplo,
se puede hacer reaccionar un haluro de &cido metoxi-2-ben
zoico sustituido, de fdrmule genersl (II), con una amina
de férmula general (III), en forma de racemato o de enan-

cox + L Lcn2~mx — (n
N “’ Ry

tidmero.
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- En las anteriores férmilas (II) y (III), Ry

Rz, R3, R, ¥R poseen‘los mismos significedos cue en la

fdrmula (é), ySX representa un haldgeno, espnecialmente clo|
. TO 0 bromo, _ ' 7
~ Esta regccidn se efectia de preferencia a tem
peratura poco elevada (-5 a 4309C), en el seno de un disol
- vente tal como una cetona, y en oresencia de un carbonato
alcalino.

Una variante posible, cuando R, representa un

2
radical alcohilo, consiste en preparar primero la amida:

//'R{ .

y fijar luego el radical R, en el nitrdzeno, por alcohila-~

2
cibn.

Otra variante consiste en fijar el radical '

en el nitrdégeno del ndcleo heterociclico, por reaccidn en-

tre el compuesto de férmula (IV), en forma de racemato o
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. de enantidmero:

| 1 | | |
, 0 ~ NR, - GHQ.[ l (1v)
. , : K K
. ¥
-OCH3
|
y el compuesto de férmula (V):
.R3
‘CH, - X ¥ (V)
_R4 .IR
5

{X = 4tomo de cloro o de bromo).
Los compuestos de partida (III) se prevaran de

la misma manera que en la patente espaiiola principal

=
=)

443,563, a partir de butirolactona.

Ios compuestos de partida (IV) se preparan por
desbencilacidén del compuesto N-bencilado obtenido, a su
vez, por condensacidén entre cloruro de metoxi—2—su1famoi1~
-5-benzoilo y N-bencilaminometil-2-pirrolidina.

Los compuestos de partida (V) se obtienen a par
tir de bencenos sustituidos de manera correspondiente, por
una serie de rescciones.

Entre los compuestos (V), los compuestcs de férmula:
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- fte.de lz invencién.
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¥ sus intermedios, que sirven para prepararlos, son nuevos

F ‘ﬁ_}_ R (V1)
CFJ ' -

/
f

en la gue
R es un radical ciano, formilo, hidroximetilo, aminometi-
lo, clorometilo, carboxilo, fluorocarbonilo, clorocarboni

lo, alcoxicarbonilo o carbamoilo, son nuevos, y forman par

El esquema de reaccidn representado a continuacidn ilustra

la preparacidén de estos compuestos (VI).
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Los compuestos de la invencidn poseen un car-
bono asimétricp.

El desdoblamiento de los compuestos de la in-
vencidn se efectia segin un método clésico: se afiade al ra

cemato wi 4cido dpticamente activo, juiciosemente elegido,

cia de solubilidad en un.disolvente apropiado..

' Se puede iguzlmente realizar la sintesis este

por la solicitante en la patente éspaﬁola principal ndmero
461.342. Este procédimiento consiste en sintetizar de ma-
nera estereoespecifica uno de los isdmeros dpticos de wna
pirrolidina (III), y en condensarlo con un haluro de meto-
xi-2-benzoilo.

El ejemplo 3, mds adelante, ilustra este méto
do. ’ '

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn

Los puntos de fusidn se determinan en un apa-
rato de Tottoli.

Ios andlisis y los esvectros IR y de RN con-

firmen la estructura de los compuesios.

EJEMPLO 1: N-%Zrcloro-4-trif1uorometil-3—bencil)-1-pirrg

lidinil—g7~metil%—metoxi—2—sulfemoi1—5—beazamidaL.

y su metanosulfonato

[Ry =50

o~WH, R, =H R3=3-CF R, = 4-C1 R =y

J2 3 4 >

A una solucidn agitada avreflujo, de 12,5 g
(0,04 moles) de N-(pirrolidinil-2)-metoxi-2-sulfamoil-5-
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-~benzamida en GOO nl de acetona, se afiaden 7,5 2 de K2003,
1 cristal de KI, y luego lentamente, en 1 hors;, 9,2 g
(0,04 moles) de cloruro de trifluorometil-3~cloro-4~benci-
1o en 150 ml de acetona. ,

5 |- / Iuego se cbntinda el calentamiento a reflujo,
agitendo durente 3 horas. Se filtra en caliente y se la-
-§a el precipitado varias.veces con acetona. Tres evapora-
cién a sequedéd de la acetona, se arrastra sobre vidrio po
rogo con éter de petrdleo, se lava dos veces con 150 ml de
10 éter, v se filtra con succidn al mdximo.

j

tretamiento con carbdn vegetal. Se vuelve a disolver en

Se recristaliza el producto con.-acetona, con

acetona, se afiaden 5 ml de amoniaco concentrado y un gran
exceso de agua. El producto precipita. Se filtra con suc
15 cién, se lava con agua, se filtra con succidn al mdximo, y
se séca en estufa hasta veso constante.

Se terming recristelizando una vez con meta-
nel, y una vez con acetona. Se lava con étér ¥y se seca en
desecador con celentamiento. EIL producto esperado funde a
20 197-82C.

Metanosulfonato

Se afiade a la base, en solucidn en acetons,
une cantidad estequiométirica de dcido metanosulfdnico. La
sal precipita. Se filtra, se lava con éter y se recrista-
25 liza con metanol. Se seca en desecador con calentamiento.
F = 214-580 '

EJERPLO 2: N—{é{fluoro—4—trifluorometil—3-bencil)~1-pirrg

1idinil—g7~metil}metoxi—Q«sulfamoil—5-benzamida

30 ' y su metanosulfonato

01127
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...LR = 50 NHZ Rz = H ' R, = 3—'CF3 R4 = 4-F RS ___737

‘1. Compuestos intermedios

1.1l. Acido trifluorometil-3- fluoro—4-ben201co (1), su flvwo

1 ruro (6) y su cloruro (8)

a) Metil-3~fluoro-4~acetofenona (II)

' " En un erlemmeyer de 250 ml se introducen 36 g
(0,33 moles) de orto-fluorotolueno y 18,4 g (0,14 moles)
de cloruro dé aluminio., Se calienta a 359C y se introduce|
gota a gota una solucién de 8,8 g (0,11 moles) de cloruro
de acetilo-en 8 ml de orto-fliiorotolueno. Terminada la
adicidn, ‘se caiienta dos horas a 359C. Se enfria, se hi-
drollza con una mezcle hielo + 4dcido clorhldrlco, se ex-
trae con éter, se seca la fase etérea sobre MgSO4, se fil-
tra el MgSO4 ¥ se rectifica la fase etérea.

Se recupera el exceso de orto-fluorotolueno,
Ebao = 352C, y se obtiene fluoro-4-metil-3-~acetofenona.

EbO, oL = 68-702C

Este compuesto ya ha sido descrito por BUU-HOI
¥y JACQUIGHNON, J.Chem.Soc. (1952), védgs. 4173-5.

b) Aci@o7metil—3-f1uoro-4~benzoico (3) y su cloruro (4)

En ﬁn reactor de 101, enfriado con un bafio de
hielo + sal, se introducen 3 1 de a2gua, 672 g de sosa ¥y
1,51 kg de hielo machacado. Iuego se introducen 352 ml de
bromo, agitando enérgicamente y estando comprendida la tem
peratura entre 0 y 102C. Se deja subir la temperaturé a
228C y se adaden en 15 min 160 g de metil-3-fluoro-4-aceto
fenona (II). Iuego se agite todavia durante 4 h, hacia
24-259C. Se descompone el exceso de hipobromito con 60 ml
de bisulfito sddlco, y se filtra para obiener una solucidn

limpide.
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Se extrae con éter y se acidifica la fase acuo-
sa con dcido clorhidrico concentrado. E1 4cido precipita.
Se filtra, se lava con @gua, se filtra con succidn y se se
ca en desecador, calentando a 409¢C, bajo vacio.

/ = 165-1672C

Este compuesto ya ha sido descrito por BUU-HOI
y JACQUIGNON, J.Chem.Soc: (1952), pégs. 4173-5.

A 740 nl de cloruro de tiomilo se afiaden, agi-
tando, 346 g de dcido (3) y 3 gotas de piridina. Iuego sel
caﬁlenta a reflujo, agltando, durante 4 h. Se evapora el
exceso de cloruro de tionilo, y se destila ba;o presidn re
ducida. Se obtiene el cloruro.,

Eb17‘= 129-133¢eC
¢) Cloruro de triclorometil-3-fluoro-4-benzoilo (5)

A 50 g dd cloruro de dcido (4) se afiaden 2,7 g
de PCl5 ¥y se callenta a 190eC agitando. Luego se hace pa-
sar por la solucidn una corriente de cloro. Se sigue la
evolucidén de la reaccidn por RIMN. OCuando se ha acabado la
reaccién (aproximadamente 40 h) se destila bajo vresidn re
ducida. ILa duracidn de 1a.reaccidn se puede acortar si se
irradia con una ldmpare UV,

EbO,l = 84¢C
d) Fluoruro de trifluorometil-3-fluoro-4-benzoilo (6)

A 12,5 g del cloruro de 4cido (5) se afaden
13 g de SbF3 ¥ se calienta, agitendo, hasta 702C. A esta
temperatura se afiaden 4-5 gotas de SbGlS, Y se lleva el ba
fio bastante rdpidamente hasta 220-2302C, dejando destilar
el fluoruro de 4cido..

Eb18 = 57-600C

e) Adido trifluorometil-3—f1uoro-4—benzoico (7)
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Se afiaden 10 g del fluoruro (6) a 150 ml de
agua. Se forma un orecipitado que se filtra sobre vidrio
poroso y se 1eva con agua. ‘Este precipitado ce agita 1l h

sosa al 20%. Acidificando con HC1 concentrado se obtiene

El filtrado, gue conﬁiene un aceite, se agita
durante 1 h con sosa en exceso. Acidificando, se obtiene
dé nuevo el deido trifluorometil-3-fluoro-4-benzoico (7).
P = 115-1162C

El 4dcido trifluorometil 3=-fluoro-4-benzoico se puede obte-
ner igualmente a partlr del nitrilo (13), gque se describi-
ré4 mds adelante. '
f) Cloruro de trifluorometil-2-fluoro-4-benzoilo (8).

Se calientan a reflujo durante 2 h, agitendo,
1,4 g- (0,67 moles) de deido (7) con 2 ml de cloruro de tio
nilo y 1 gota de piridina, Se evapora el exceso de cloru-
ro de tionilo, y se disuelve el residuo en éter. Se fil-
tra, se evapora el éter y se destila bajo pfesién reduci-
da, en horno de bolas.

Ebe = 80-909C
1.2 Trifluorometil-3~-fluoro-4-benzamida (12)

Se aflade cloruro de- 4deido {8) bruto & una solu-
cidn agitada de amoniaco concentrado. Se agita durante
1 h 1/2 y se dejan los productos en contacto durante la no
che. Se aiiaden 100 ml de agua y se lleva a vacio para re-
tirar el exceso de amoniaco. Iuego se filtra sobre vidrio

poroso. ILa amida se vuelve a disolver en el éter. Se se-

ca sobre MdSO4, ge filtra y se evapora = sequedad. Se re-

crlstallya dos veces con &ter de petrdleo que contiene 15%

de éter. Se seca en estufa a 602C.

W




10

15

20

25

30

01127

Hoja ntm. 1.2

F = 87-88¢C
También se puede obtener la amida (12) a partir
del fluoruro de trifluorometil~3~fluoro-4-benzoilo, segin

el mismo modo de operacidn.
4 /

También se puede obtener la amida a partir del
nitrilo (13), que se describird mds adelante.
1.3 Trifluorometil-3-fluoro-4-bencilamina (15)

£1,7 g de LiAlH4-en 50 ml de ter amhidro, y
agitando, se afiaden lentamente 2,5 g de amida (12) en solu
cién en 25 ml de éter anhidro, de manera que se tenga un
ligero reflujo. Luégo se calienta 4 h g reflujo, agitan-
do, y se abandona durante la noche. Enfriando con ayuda
de un bafic de agua helada, se hidroliza por introduccidn
de un exceso de una solucidén con 10% de tartrato doble de

Na y K. Se filtra sobre vidrio poroso, se aclara el preci

.pitado con éter y se seca la fase etérea sobre MgSO4. Se

filtra, se evapora el éter y se destila a presidn reduci-
da. ‘ ‘ )

Eby = 101¢eC

Se prepara el clorhidrato P = 185-1879°C

Se puede obtener igualmente este compuesto a
partir del nitrilo (13), por hidrogenacidn sobre niguel Ra
ney. 1
1.4 Trifluorometil—3-fluoro-4-benzonitfiio (13)

En un erlenmeyer esmerilado de 50 ml, con alar-~
gamiento para destilar y receptor, se introducen 2 g de
trifluorometil-3—~fluoro-4-benzamida y 2 g de péntdxido de
fésforo. Se agita y se calienta a 1602C, y se mantiene es
ta temperatura 10 minutos. Se hace destilar el producto

con un ligero vacio. Se obtienen 1,7 g de producto, que
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P = 67-689C
1.5 Aldehido trifluorometil-3-fluoro-4-benzoico (14)

A 6,2, de cloruro dé'écido (8) en 70 ml de xi-
leno anhidro se afiaden, ggitando, 1,2 g de Pd/BaSO4 al 5%
¥y 0,7 ml de quinoleina azufrada. Se calienta a reflujo y

" se hace pasar por la mezcla una corriente rdpida de hidré-

éeno. Se controla el desprendimiento de HCLl tomando mues-
tras y neutralizando con sosa N (27 ml)ﬁ Duracibn: aproxi
madamente 4 h. Se enfria, se aflade carbdén vegetal y se
filtra sobre vidrio poroso. Iuego se agita el filtrado
con 70 ml de bisulfito sddico, y se deja reposar durante
la ﬁbche. Se filtra la combinacién bisulfitica sobre vi-
drio poroso, y se lava abundantemente con éter. Se seca
en desecador. Se vierte, egitando, en 30 g de hielo &
+ 7 mlvde deido sulfdrico concentrado, se agita 15 min, se
extrae con éter, se seca sobre Mg504, se filtra y se evapo
ra; a sequedad. Se destila bajo presidn reducida.

Ebg, 5 = -55-609C
1.6 Hidroximetil-l-trifluorometil-3-fluoro-4-benceno (10)
ler. método:

A 17,7 g de aldehido (14) en 100 ml de alcohol
se afiaden, agitando y enfriando en bafio de agua helada,
5 g de NaBHh en eproximadamente 10 min;. Iuego se deja agi
tar 1 h a temperatura ambiente, y se evapora a sequedad ba
jo presién reducida (baiio a 502C). E1 residuvo se hidfoli~
za' con agua helada, y se acidifica con HCL al 10%. Se ex-

trae con éter, se seca sobre MgS0,, se filtra y se evapora

4
el éter. Se obtiene un aceite puro por CCD.
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-22 mdtodo:

A 0,55 g de LiA1H4 en 25 ml de éter anhidro se

afiaden, agitando, de manera que se tenga un ligero reflujo
1,7 g de éster (9) en 10 ml de éter. Iuego se calienta a

/
reflujo, agitando, durante 3 h. Tras enfriamiento, se hi-

drolize con un exceso de sosa diluida, se filtra el preci-
pitado sobre vidrio poroso y se lava con éter. Se seca la
fase etérea sobre Kg504, se filifra, se evapora el éter y
se destila el alcohol (10) bajo presidn reducida.

Ebo’l = 8:0-8590
1.7 Clorometil-l-trifluorometil-3-fluoro-4-benceno (11)

Kk une solucidn agitada a reflujo, de 17,7 g de
alcohol (10) en 120 ml de benceno se =2iladen 25 ml de cloru
ro de tionilo. ILuego se calienta a reflujo agitendo, hes-
ta reaccidén total (se sigue por CCD,'silice/CH2012). Du-

racidn: 70 h (de vez en cuando se vuelve 2 afiadir 1 gota

~de piridina o 1 gota de DKF, alternativamente).

Se evapora el benceno y se destila bajo presidn
reducida. '

Eb2 = TleC
1.8. Trifluorometil~3-fluoro-4-benzoato de etilo (9)

Se a’fiaden 2 g de cloruro de dcido (8) a una so-

lucidn agiteda, a reflujo, de 50 ml de aicohol absoluto.

- Se caliente a reflujo durante 30 min y se evapora a seque-

ded, & presidén atmosférica. Se destila bajo presidn redu~
cida, en horno de bolas.

Eb0,2 = 85-902C

2. Compuesto (I)

- Se hace reaccionar N-(pirrolidinil-2)-metilmeto
xi—2€sulfamoil-5—benzamida y cloruro de trifluorometil-3-

~fluoro-4-bencilo, en las mismas condicicnes que en el eje;

3
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-plo 1. Se obtiene el compuésto esperado, cuyo punto de fu

sién es de 188-9°C. El metdnosulfonato tiend un punto de
fusidén de 233-4°C.° ‘

‘.EJ%MPLO 3 N—%éftrifluorometil-3-fluoro;4-bencil)-l-pirro—

.- ' , lidinil—(Z)?Lmetilg—metoxi—2—sulfamoil—5—benz§

mide (R) (&) y su metanosulfonato (R) (=)

(R, =S0,NH, R, =H R

» R, 3 = 3-CF, R4=4—F‘35=§7

1. Sintesis estercoesvecifica total

Esquema-de-reaccidn.

H
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Etapa 1 ACldO (trlfluorometll—B fluoro-4-ben
011)-1-oxo-2—p1rrolld1ncarbox111co 5
(R) (=)

. En un erlenmeyer se introducen 27,6 g (0,187 mo
1es) de decido glutdmico (R) y 187 ml de NaOH (2N). Bajo
corriente de nitrégeno se afiaden gota a gota 26 g (0,187
moles) de fluoro-4-trifluorometil-3~benzaldehido en el me-
tanol. Se agita a temperatura ambiente un dia, y se deja
reposar una noche. . '

‘ Se Lidrogena la solucidn bajo presién atmosféri
ca, y a temperatura ambiente, con P4d/C como catalizador.
Cuando se ha absorbido el volumen tedrico de hidrdgeno, se
filtra el catalizador y se evapora el metanol. Se recoge
la solucidn acuosa, y se extrae con éter. Se afiade a la
solucidn acuosa #4cido clorhidrico (1N) hasta pH = 4.

Se filtra el sélido blanco que ha precipitado.
Se pone este sélido en agua y se ajusta el pH a 2,5. Se
calienta a 1002C durente dos horas. Se'deja enfriar. El
producto cristaliza. Se filtra, se disuelve en cloroformo
Yy se sece sobre sulfato de magnesio. Se concentra la fase
orgénica y se recoge un aéeite que se cristaliza con ciclo
hexano. Se filtra con succidn y se seca. Se obtiecne el
producto buscado, que funde @ iOO—lOlQC. _

Los espectros IR y de RN confirman la estructu
ra.

éog/365 = - 41,82 /¢ =2, Dmp/

X continuacidn se representa el esquema de reac

cidn de la etapa I. Solo se afsla el producto final, el.
fcido buscado.
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!
‘ *“‘ - Pd/cC
. 3 g . ! - I,H — 1511 —3 deido
Hooc ///‘ ; Cos cicli
\ HOOC ) C... Al )
' \ . /" 7C00R HooC COOH  gaag
Ni,  coon i NH
CF Y .
Cg 3 CH, CF
2
(R) . |
- N
: F
(R) . : (R)

- -pirrolidincarboxilico-5 (R) y 100 ml de metznol. Se ca-

aceitoso que se destila. Eb

Btapa 2: (trifluorometil-3-fluoro-4-bencil)-1-
-oxo-2-pirrolidincarboxilato-5 de me-
tilo (R) (+)

En un erlenmeyer se introducen 40 g (0,131 mo-

les) de dcido (fluoro-4-trifluorometil-3-bencil)-1-0x0-2-

lienta a 40°C y se introducen gota & gota 18,7 g (0,157 mo
les) de cloruro de tionilo., Se calienta a reflujo dursnte
cuatro horas.

Se evapora a sequedad y se recoge un residuo

= [+}

0,05 = 1302C.

El aceite destilado cristaliza a temperatura
ambiente.

¥ = 60,5 - 61¢C.

— 0 - -

éo_c/DS =4 20,32 /e = 2, DNF/

El espectro de RMN confirma la estructura.

L
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] ¢dn hielo. Se introducen 35,8 g (0,112 moles) de (fluoro-

}l?Ja ntm, 19

Etava 3: (trifluorometil-3-fluoro-4-bencil)-1l-
N ~0x0-2-pirrolidincarboxamida-5 (R) (-)
En un erlenmeyer de 1 litro se introducen 400 ml

de metanol y se satura la solucidn con amoniaco, enfriando

~4~trifluorometil-3=bencil)~-1-oxo-2-pirrolidincerboxilato-
;5 de metilo (R) y se agita durante ocho horas, a tempera-
tura ambiente.
Se évapora a seque&ad ¥y se recoge un sélido que
= 204,5-2059C,
'écﬁ/365 - 209,59 E 2, DMd7

se recristaliza con acetona.

El espectro de RMN confirma 1la estructura.
Etapa 4: (trifluorometil-3-fluoro-4-bencil)-1-
-aminometil-2-pirrolidina (R)
, En un erlenmeyer se introducen 300 ml de éter
anhidro y, bajo corriente de nitrd-eno, se afiaden 12,5 g
(0,328 moles) de hidrurc dcble de litio y aluminio.

Se introducen luego 25 g (0,0821 molez) de 1la
amida precedente, por regrefias csantidades, y se calients
a reflujo durante 16 horas. .

Se hidroliza con une solucidn al 10% de tartra-
to doble de sodio y potasio. Se filtra el sdlido y se la-
va con éter. Se unen las fases etéreas y se évapora. Se
O 05 = 882C,

Los espectros IR y de RUN confirman la estruc-

recoge un aceite que se destila.

tura.

(

AEtaEa : N¥(£f%r1fluoromet11 -3- fluoro—4~benc1l)
: ~l-pirrolidinil-2, 2/-metil —metox1—2-sul

famoil-5-benzamida (R) y su,metanosulfé
nato (R)
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En un erlenmeyer se introducen 13 g (0,054 mo-
les) de la amina precedente, 7,5 g (0,054 moles) de carbo-
nato potdsico y 100 ml de acetona.

Enfriendo (4=510°C), y bajo corriente de nitrd-
geno, se introducen gota a gota 13,4 g (0,054 moles) de
cloruro de écidb metoxi-2-sulfamoil-5-benzoico en acetona.
Se agita a esa misma temperatura duran%e dos horas. Se
evapora a sequedad, se recoge el residuo con agua y éter,
¥ se filtra lo insoluble.. Se disuelve lo insoluble en clo
roformo, y se seca sobre sulfatorde magnesio., Se evapora
a sequedad y sSe recoge el compuesto buscadd,-que se recrig
taliza con una mezcla de éter isopropilico/alcohol isoproQ
pilico, |

Tras elucidn con acetato de etilo en columna de
sf{lice, se recoge, tras evaporacidén, un sélido que se re-
cristaliza con una mezocla de éter isopropilico/aleohol iso
propilico. P = 1l44-1459C.

(%] ]2)5 =+ 820 [o=0, 6, DE/

Metanosulfonato

En un erlenmeyer se intfoducen 2,6 g (0,0053 mo
les) de base en acefona, vy se afladen 0,5 g (0,0053 moles)
de dcido metanosulfdnico.

&1 cabo de algunos minutos precipita la sal, se
lava con acetona y se seca.

F = 182,5 ~ 1839C.

=74 12)5 = -21,8¢ /o = 0,5, DME/
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—2. Condensacidn

Etapa 1: N-(pirrolidinil-(2)-metil)-metoxi~2-
| -sulfamoil-5-benzamida y su clorhidra
4o (B)(-) S
Se desbencila la N-/(bencil-1-pirrolidinil~2)-
~-metil/-metoxi-2-sulfamoil-5-benzamida (R)(+),
| [F = 164,52 - [&72% = + 97,5 (0,5, DE)/
obtenida por sintesis estereoespecifica a partir del cloru
ro de dcido metoxi-2-sulfamoil-5-benzoico ¥y behcil-l—amiqg
metil-2-pirrolidina (R)(+), o por desdoblamiento de la N-
[rbencil-l;pirrolidinil-2)—meti}7~metoxif2—sulfamoil—5—beg
. zamida racémica con asyuda de 4cido dibenzoiltertdrico D.
Para ello, en un autoclave de 1 1, se ponen
34,8 g del compuesto bencilado, 800 cm3 de dcido dcético y
7,5 & de paladio sobré carbono al 10%.
Se efect&a una hidrogenacién bajo presidn de
90 kg/cmz, a 1009C, durante 12 h, y luego se.filtra con
succidn el catalizador y se evepora el dcido acético. E1
residuo viscoso se recoge con e{anol, y se 2fizde un exceso
de é&cido clorhidrico,.agifando. Muy vronto cristaliza un
s61lido blanco. Tras haber agitado entibiéndo, se enfria y
se fil{ra con succidn el sdlidd, cue se seca.
‘ Se recristaliza con etencl, con un poco de meta-
nol, a reflujo, y se filtra con succidn un sélido blanco.

Rt
By = 181-320 Zpﬁ/n5 = - 36,76 (0,5, DMF)

Etapa 2: N-}/(fluoro-4-trifluorometil-3~bencil)-

-14pirrolidinil-g7;met11g-metoxi-z-su;

- famoil-5-benzamida (R)(+) y su metano
sulfonato (R)(-)
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-1, En un erlenmeyer se introducen 42,6 g (G,136 mg
les) de metoxi-z-sulfamoil-S-N—(pirrolidinilwz-metil)-beg
zemida (R)(-), 18,8 g (0,136 moles) de cerboneto potdsico,
a;gunos cristales de yoduro potésico, y acetonitrilo. Se
afiaden gota a gota 29,1 g (0,136 moles) de cloruroc de tri
fluorometil-3~-fluoro-~4-bencilo, y se calienta a reflujo
t8 horas. BSe evapora = sequedaé ¥y se recoge con una mezcly
de agua/dter. Se filtra el producto, se disuelve en clo-
roformo, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora la
fase orgénica.

| " Se recoge un s6lido gque se recristaliza en una

mezcla de éter/alcohol isopropilico.
P =148,5-1495¢ /547 20 = 481,82 (o= 1, DF)

2. En un erlenmeyer se introducen 57,3 g (0,117 mo
les) de base disuelta en acetona, y se afiaden 11,25 g
(0,117 moles) de dcido metanosulfdnico en acetona.
Precipita un sdélido blanco, Seifiltra ¥y se seo
ca. .
F = 182,5-183,5¢C 4;57%5 = - 23,12 (c=l, DIF)

EJENPLO 4 N—%[Tﬁicloro—3,4—bencil)-l—pirrolidinil—g7—mg

til}—metoxi—2—sulfamoil—S-benzamida ¥y su meta

nosulfonato.

[Ry = S0,NH, R, =H Ry =3-Cl .R4 = 4-C1 R = E/
Ia base se obtiene por reaccidn entre el eloru-
ro de dicloro-3,4-bencilo, disponible en el comerecio, y

Nﬁérbirrolidinil-2)—meti}7¥metoxi—2—su1famoil—5—benzamida,
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en acetona y en presencia de carbonato potdsico.

moil-5-benzamida;en 600 ml de acetona, que contiene 7,5 g

‘poroso con éter de petrdleo. Se lava con éter de petrdleo

[ o . uqanﬁm.23

A una suspensidén agitada a reflujo, de 12,5 g
(0,04 moles) de N~éfbirrolidinil-2)~meti§7—metoxi—2—sulf§

de K2003 Yy un cristal de XI, se afiade en 2 h 30 una solu-
cidn de 8 g de cloruro de dicloro-3,4~bencilo en 200 ml de|
acetona. Se lleva 2 horas a reflujo, se filtra en calien-

te y se lava el pfecipitado con acetona 2 ebullicidén. Se |

evapora a sequedad, y se arrastra el residuo sobre vidrio

¥ se seca en estufa. BSe vuelve a disolver el precipitado
en 350 ml de acetona y 75 ml de amoniaco concentrado. Se
trata con carbén vegetal, se filtra y se concentra hasta

aproximadamente 250 ml. Se completa el volumen 2 1200 ml
con agua, El producto precipita. Se filtra sobre vidrio
poroso, se lava con'agua, se filtra con succidén y se seca
en estufa. .
' Se vuelve a disolver en 450 ml & alcohol a ebu—
1licidn, se trate con carbén, se filtra y se concentra has
ta un volumen de 200 ml. El producto cristeliza. Se fil-
tra sobre vidrio poroso, se lava con alcohol y con éter,

se filtra con succidn y se seca en estufa. F = 180-181e¢.

Metanolsulfonato :

A 7,6 g de base, en solucidn en 600 ml de cloro
formo y 50 ml de metanol, se afiaden 1,6 g de dcido metano—
sulfénico, ITa sal cristaliza. Se filtra con succidn s0bré
vidrio poroso, se filtra con succidn y se seca en estufa.

. Se recristaliza en metanol, se léva con éter,

se filt{ra con succibdn y se seca en desecador con calenta-
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'En 1la siguiente Tabla I se revnen los datos re-

lativos a los compuestos de los ejemplos.

TABLA I
Compuesto!Ejem| R R R R, [R Cardeteristicas
ne plo 1 2 3 4 5
!
1
B 1 [SONH,| H 3—CF3 4-C1l| H|base F = 197 - 8
) metanosulfonato
P =214 -5
2 2 SOZNHQ H 3-CF3 A-F H | metanosulfotano
P =233 -4
3 3 |SO,NH,| H|3-CF,|4-F { H| metanosulfonato
(R)(-) 22 3 -
F = 182,5-183
4 4 SOQNH2 H| 3=01 | 4-Cl] H{ base P = 180 -181
metanosulfonato
F =201 - 209

I1os compuestos de la invencidén se han sometido
a ensayos farmacoldgicos que han revelado sus intereszntes
propiedades sicotrdpicas. ILos compuestos se administran
en forma de sus metanosulfonatos, ,

La toxicidad aguda se ha evazluado en ratones'mg

cho Swiss CD 1, de un peso medio de 20 g.
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- La actividad neurofarmacoldgica se ha estudiado

con ayuda de los dos ensayos siguientes:
1) antagonismo respecto a los enderezamientos

inducidos por laiapomorfina en ratones macho Swiss CD 1,

J.Pharmacol. 1976, 36, 439).

2) efecto cataleptigeno en ratas machoASprague
Dawley (Charles River), de un peso de 130 g, segin el méto
d0 de Tedescho y col. (Arch.Intern.Phermacodyn. 1959, 122,
129) (actividad previsora de eventuales desdrdenes neurold-
gicos de origen extrapiramidal en el hombre).

i’ En esas dos pruebas, los resultados se.expresan

porflas dosis activas 50% (DA 50).

-Los resultados se revnen en la siguiente Tabla
II.

de un peso medio de 20 g, segin el método de Puech A. (Eurgp.
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Toxicidad| Antienderezamientos|Efecto cataleptigen
aguda | apomorfina, ratones ratas
ratones DA 50 (mg/kg) DA 50 (mg/kg)
Productos| DL 50
. - (mg/kg) .
ip ip po ip jole]
2 22000 48 35 > 600 =1000
1 >2000 | 100 70 - > 300
4 925 65 : 400
3 460 . 7 14 > 200
sulpiride 170 20 100 > 100

Fl examen de los resultados nrecedentes muestra
que los compuestos de la invencidn son utilizebles en el tr$
tamiento de diversre afecciones‘sicosométicas, tales como
lzs dlceras gastroduodenales, la migrs3a, los vértigos en
desérdenes depresivos y siquicos, sobre todo el senilismo,
Yy en dosis mds fuertes en las sicosis, debido a sus propie-
dades neurolépticas, desprovistas de efectos secundarios.

Ia invencidén comprende, en consecuencia, todas
las composiciones farmacéuticas que contienen los compues-
tos (I) y sus sales como principios activos, en asociacién

con todos los excipientes apropiados para su administracidn
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—-por via oral, endorrectal o parenteral. Estes composicio-|
: nes»farmacéut;cas pueden contener igualmente otras sustan-
cias medicamentosas, con las que los compuestos (I) sean

férmacéufica y terdpicamente compatibles. )
| Son convenientes todas las formas farmacduticas
apropiadas para las vias oral, endorrectal o varenteral.

Ia -posologia ‘cotidiana vuede ir de 5 a 300 ng.
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REIVINDICACIONES

/ Los punfos de invencién propia y nueva gque se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por'VEINTE afios, son los gque se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2.~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal N¢ 443.563 concedida el 16 de Mayo de
d
toxi-2-benzamidas", segin los cuales cuando dichos deriva-

77 por: "Procedimiento de preparacidn de derivados de me

dos en forma de racematos o enantidmeros, responden a la
férmula (I)

|2 | |
Cco-H~CH, _Q R, ‘ (1)

en la que R1 representa un 4tomo de cloro, o un radical

502R5 en el que R5

mos de carbono, o un radical SOZNR6R7 en el que R6 Yy R7,

es.un alcohilo que tiene de 1 a 4 dto-

que son idénticos o diferentes, representan, independiente
mente uno del otro, un &tomo de hidrdgeno o un radical al-

cohilo de 1 a 4 4tomos de carbono; R, representa un dtomo
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L.de hidrdgeno o un alcohilo de 1 & 4 &tomos de earbono; R

Hola ntm. 2 9

3

y R, representa, independientemente uno del otro, un &tomo

de ﬁalégeno o un radical trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, alcoxi de 1 a 4 dtomos de cerbono, o

alcohi}o/de l1ad éﬁomos de carbonos; ¥y R5 representa-un-étﬂ
-mo de hidrdgeno o de haldgeno, o un radical trifluorometi-
"lo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, alcoxi de 1 a 4

étomos de carbono, o alcohilo de 1 & 4 dtomos de carbono;
asi como sus sales de zdicidn de dcidos farmacéuticanente
aceptables; dichas mejoras estédn caracterizadas porgue se
‘hace reaccionar un heluro de metoxi~2-benzoflo, de férmula
II:

COX (11)

. E
CH3

con una amina de fdrmula IITI en formaz de racemato o de

enantidmero;

(I11)

0 bien se hace reaccioner una benzamida de férmula IV, en
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.forma de racemato o de enantidmero:

1
O fz [ j
¢S - N - CH,
/ v 2 . (IV)
OCE )
. 3 P

teniendo Rl, R2, R3, R4 N R5 los significados dados antes,
¥ siendo X un 4tomo de haldgeno.

28.- MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA
TENTE PRINCIPAL N¢ 443.563, CONCEDIDA EL 16 DE MAYO DE
1977, POR: UN PROCEDIMIENTC DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
METOXI-2-BENZAMIDAS.,

Tel y como- se ha descrito en la Memoria qué an-

tecede y para los fines que se han especificado.

e e et b
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= ' Esta Memoria consta de freinta y una hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.
/
Madrid,

P. A,
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