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S . FUNDAMENTO DE LA INVENCION

1. CAMPO DE TA TNVENCTON

ILa presente invencidn ée'refiere 8 compueétog
heterociclicos que tienen propiedades antieméticas y de
vacisdo gistrico, y se refiere particularmeﬂte g8 ciertas
N-(4-pirazolidinil)benzamidas, a composiciones‘de las mis-
mas y a8 métodos psra emplear las composiciones para con-
trolar las propiedades- de emesis j de vaciado géstribo en

animales d& sangre caliente, con efectos secundsrios mi-

nimos,

2. DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

Le técnica snterior describe diversos deriva%
dos de benzamida en los que uno de los sustituyentes uni-
dos al nitrdgeno behzamidico puede ser un radigalvpirro-
1idinilo o piperidinilo. ILis patente de los Estados Unidos
3,342,826 describe aminoalcohil~benzemidas heterociclicas

que tienen propiedades antieméticas., La patente de los

Estados Unidos nQ 3.577.440 describe 3-smidopirrolidinas

sustituidas en posicién 1 que tienen propiedades snalgési-~
cés v antidepresifas. Las patentes de los Estados Unidos_
3.966.957 y 3.963.745 describe N-(3-pirrolidinil sustitui-
do en poSicién l-)benzamidas y tiobenzamidas como parti-

cularmente Gtiles para combatir la emesis.

RESUMEN DE TA INVENCION -
Los nuevos compuestos de la presente invencidn

son N-(1,2-hidrocarbil-4-pirazolidinil)benzamidss (I).

Los nuevos compuestos de la invencidn tienen la £drmula
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donde:
R es alcohilo inferior, cicloalcchilo inferior

gt

es alcohilo inferiof, cicloaleohilo infericr
o fenil-alcohilo inferior,

R? es hidrégeno, alcohile inferior o fenilo,

R es hidroxilo, cisno, nitro, smino, fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, alcohilo inferi.or, alcoxi
inferior, sulfemoilo o acetamido, pudiendo ser R5 el mis-
mo radical o diferentes radicales, y

| n es un nimero entero de céro a tres inclusive.

Las sales de sdicibn ae 4cidos no téxicas y
farmacéuticamente aceptables de los compuestos bésicos
de formula I estdn también incluidas en el objeto de esta
invencidn, ya que tales sales pueden usarse iguslmente
como antieméticos o compuestos de vaciado gastrico. Pue-
den emplearse tanto dcidos orginicos como inorgénicoé
para former las sales de adicidn de dcidos farmacéutica-
mente aceptables, siendo dcidos ilustrstivos el sulfirico,
nitricp, fosfbrico, citrico, acédtico, lictico, tartirico,
sulfdmico, succinico, fumidrico, maleico, clorhidrico,
bromhidrico, benzoico y similares. Las sales se preparan
por métodos bien conocidos en la técnica.

Las propiedsdes antieméticas se determinaron
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L usando una modificacidn de los métodos de Chen y Ensor,

J. Pharmac. Exp. Ther. 98, 245-250 (1950) y de Leonard y

obros, J.:Pharmc. Exp. Ther. 154, 339-345 (1966).

La actividad de vaciado gdstrico se determind
us;ndo ef procedimiento siguiente.

, " Retas hémbras Sprague-Dawley que‘pesabén 117-
221 g.se hicieron ayunsr durante 24 horss en jsulas indi-
viduales con fondo de malla, con agua ad libitum (tods

la que quisiersn los snimales). Los animeles se diétribuf
yeron en grupos de ocho. En el tiempo O, se administraron
9 mg/kg de un compuesto de ensa&o‘pofjﬁia intreperitoneal
a las ratas en goma arébiga-al 5% (0,4 ml/100 g de peso
corporal). Al grupo testigo se le administra solo’ goma
arébiga, 4 ml/kg, por viarintraperitoneal. Treinta minu.
tos después de la admiﬁistracién, se les da a las ratas
por Via.oral, por medio dé un tubo estomacal, 3 ml de

una comida de enséyo que consta de base de netilcelulosa
a la que. se han afadido caidq'de'carnerde'vaca, caseina,
azlcar en polvo y almiddn de maiz para dar una pasta ho~
mogénea semisblida. Sesents minutos después de la comida

de ensayo (tiempo totsl de noventa minutos), las ratas

se sacrifican por dislocacidn cervical, se lapsratomizan

y se sacan los estbmagos. Los estdémagos llenos se peéan
en una balanza snslitica y después se»cortan y abren, se
enjuagsn y se pesa el estdmago vacio; La diferencia en-
tre los pesos del estdmago lleno y vacio representa la
cantidsd de comida que queda en el estémago y se resta
del peso de 3,0 ml de comida de ensayo, para der la can-
tidad de comida vaciada delrestémago dursnte el periodo

de ensayo. -
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~ bono inclusive, e incluye grupos tasles como ciclobutilo,
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‘ El compuesto preferido del Ejemplo 6 redujo la
emesis un 87% cusndo se administrd a un nivel de dosific§~
cidén de 5 mg/kg (s.c) y aumentd significativamente el
tiempo de vaciado del estdmago cuando se administrd en
dogsis de 0,33.3 9,0 mg/kg. '
Por lo tanto, es un objeto primsrio de la pre=
sente -invencidén proporcionar nuévas N~-(4~pirazolidinil) '
benzamidas. Otro objeto es proporcionar nuevas N-(4-pira-
z0lidinil)-benzamidas -que tienen propiedades sntieméticas
y de vaciado de estbémago. Otro objeto més es proporcionar |
nuevas composiciones Gtiles como antieméticos y psra con-
trolar el vaciado del estdmago. : ]
Otros objetos y ventajass de la presente inven-
cibn se pondrdn de manifiesto para los expertos en la téco
nica, y otros ﬁés se hardn evidentes en la descripcidn
qde sigue del mejor modo de llever a cabo la presente in-
vencibn y en las reivindicacione; anexas.,
El radical de alcohilo inferior tiene de 1 a
4 3tomos de carbono.
Ta expresién "cicloalcohilo inferior", tal co-
mo se usa aqui, incluye fundamentaimente radicales alcohi+

lo ciclicos que contienen de cuatro a doce 3tomos de car-

ciclopentilo,. ciclohexilo, cicloheptilo, metilciclopentild
etilciclohexilo y similares.

. Ta expresidén "fenilo", tal como se usa aqui,
incluye el radical fenilo no sustituido y radicales feni-~
lo sustituidos por cualquier radical o radicales que no
son regctivos ni interfierén de otro medo en lss condi-

ciones de reaccibdn descriftas aqui, tales como alcohilo
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- inferior, slcoxi inferior, trifluorometilo, bromo, cloro,
fluoro, y similsres, Los radicales fenilo sustituidos

tienen preferiblemente no més de tres sustituyentes, ta- |

les como los dados anteriormente, y ademds estos sustitu-

yentes pueden estar en diversas posiciones disponibles

" del nlcleo de fenilo, y, cuando hay presente mds de un

sustituyente, pueden ser iguasles o diferentes y pueden

estar en diversas combinaciones de posiciones unas con

. respecto a otras. Preferiblemente, los sustituyentes de

elecohilo inferior y slcoxi inferior tienen individualmen-
te de uno a cuatro Adtomos de carbono, que pueden estar
dispuestos en forma de cadenas rectas o ramificadas. Bon

ejemplos de los sustituyentes preferidos los radicsles

métilo, etilo, propilo, butilo, fluoro, bromo, cloro,

yodo, amino, hidroxilo, cisno, acetamido, sulfamoxilo,

I ) .
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y trifluorometilo.
La expresidn "alcohilo inferior" incluye radi-
cales en cadena lineal o ramificada que contienen de 1 a

8 dtomos de carbono, como por ejemplo, radicales metilo,

etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, butilo terciario,

“amilo, isoamilo, n-hexilo, n-heptilo, y n-octilo. Un ra-

dical "alcoxi inferior" tiene la férmula =-O-alcohilo in-

ferior.

En la expresidn "fenil—alcohilo inferior" es-
t4n incluidos grupos tasles como bencilo, fenetilo, fenil-
propilo, QL-metilbencilo y similsres. -

' También estdn ineluidos en el objeto de la
presente invencibn nuevas 4—amino~hidrocarbilpirazolidi-

nas (II). Los. compuestos de férmula II tienen la fbérmula

-
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‘de alrededor de 125°C a alrededor de 200°C durasnte un
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donde R es alcohilo inferior, cicloalcohilo inferior, o
fenil-alcohilo inferior; R es alcohilo inferior, cicloal-
cohilo inferior o fenil-glcohilo inferior; R2 es hidrége-
no, alcohilo inferior o fenilo.

Los compuestos de fédrmula II en los que R2 es
hidrbégeno se preparan calentando una mezcls de uns 4-ha-
lo-l,2-hidrocarbilpirazolidina e hidréxido de ambhio con=

centrasdo en una bomba de acero, a8 una temperatura de des-

periodo de variass horas. El procedimiento es aplicable
también psrs preparsr compuestos en los que R2 es slcohi~
lo inferior, tsl como metilo, etilo o propilo. En este
Gltimo caso se uss preferiblemente una disolucidn de la
alcohilsmine inferior apropiada en un alcanol inferior.

TLios compuestos de fbérmula II en los que R2
es fenilo se preparan haciendo reaccionar l,2-hidrocarbil-+
-4-grilsulfoniloxi-pirazolidina y anilinas, o aniliné sus-
tituida, conjuntamente en un disolvente adecuasdo. La 1,2-
hidrocarbil~4-arilsulfoniloxi-pirazolidina se prepara
generglmente haciendo reaccionar la sal de sodio de un
1,2-hidrocarbil-4~pirazolidinol con cloruro de benceno-
sulfonilo o cloruro de p-toluilsulfonilo en un disolven~
te aprbétido seco tal como tolueno. ‘

Los l,2~hidroo§rbiln4»pirazolidinoles a psrtir

de los cusles se prepsrsn los 4-asminopiraszolidinoles res~

-
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pectivos, o bien estdn descritos, o pueden prepsrarse por

los procedimientos descritos en la patente de los EE.UU.

| ne 3.660.426,

i
{ Los nuevos compuestos bdsicos de férmulss I y

II{forman'sales de adicidn con deido fluosilicico que son
EE.UUO' 10915c334 y 29075.5590

" Método de préeparacibdn

v .

, de Pormula T pueden efectuarse ponaendo en contacbo una

4«amino~l;2-hidrocarbilpirazolidina II con un cloruro de

secuencia de reaccidn:

Rz C . Rz
' P -9 @,
r V e + T (@ (R 3 ) ]_—" N~ C """’<<:/'\'/ } )
R~ N\N /‘ >~ I’l R ] ’
i If
,il‘l ~ R!
i1 IIT I

2

con la condicibn de que R> no puede ser un grupo aminico
primario.

Los compuestos de Foérmula I en los:que R3 es
amina primsris se preparan en éeneral por hidrogénaci&n

' catalitica del compuesto precursor de Férmula I en el

Gtiles como agentes antipolilla segﬁn las patentes de los"‘

I@ preparaclon de los comnuestos benzamldlcos'

benzoilo IIT sdecusdamente sustituido, segln la siguiente

donde R, Rl, R™ y n son como se han definido anteriormente

7 . . ‘
que R’ es nitro. Alterrnativamente, se prepsra un compuesto

de Férmula I que tienme R° en forms de radical acetamido y

n
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el compuesto se hidroliza en &cido diluido pars generar

el radical amino.

'

| En un método alternativo de prepsracidn se

i

!

usan 1,2-hidrocarbil-4-ftslimidopirazolidinas como reacciod
/: , . »

nantes. Estas Gltimas se preparan por reaccidn entre una

Y~cloro-l,2~hidrocaerbilpirazolidina y ftalimida de pota-

sio. La 1,2~hidrocarbil-4-ftalimidopirazolidina se hidro-

lizs en 4cido mineral diluido, ls mezcla se filtra y el

filtrado dcido se besifica para dejar en libertad la 4-smi-

no-l,2- hidrocarbil pirszolidina libre, que se hace reac~
cionar con un cloruro de benzoilo seleccionado pars dar
la N-(1,2-hidrocsrbil-4-pirazolidinil)benzamids deseada.
Otro método slternativo que puede usarse para
preparar los nuevos compuestos de Formula I'smplea un &ci-
do benzoico adecuadamente sustituido que se pone en contag-
to con clorocarbonasto de etilo en presencis de trietila-
mina en cloruro de metileno a 0-52C, para formar el anhi-
drido mixto del dcido benzoico. Al cabo de alrededor de 1
hora a ls temperaturs inferior se afiade uns disolueidn
de la 4-amino-1,2-hidrocarbilpirazolidina. Después de un
periodo adicionsl de sgitacidn, se aflade uns disolucidn
acuosa de bicarbonato de sodio a la mezcls de reaccién,
se sepsra la fase orgdnica, y el compuesto de benzamida
se separa de la misma por medios adecuados.
Yos c¢loruros de benzol{lo sustituidos III ati-
les en la préctica de la presente invencidn son, o bien

compuestos conocidos, o pueden prepararse por procedimien-

tos muy conocidos en la técnice, e incluyen, pero sin limis

terse a8 ellos, los siguientes:

-

st
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_Cloruro de 2-flucrobenzoilo,

1 ¢loruro de 3-bromobenzoilo,

cloruro de 4-bromobenzoilo, .

cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo,

cloruro de 3,4~diclorobenzoilo,

cloruro de 3,4~dieéoxibenzoilo,

cloruro de 5-trifluorometilbenzdilo,

c¢loruro de 4—terc-butilbenzdilo,

‘cloruro de 4-butoxibenzoilo,

cloruro de 2,4-dimetoxibenzoilo,

cloiﬁgg-&e 4—métilbenzoilo,

¢loruro de 4-cianobenzoilo,

cloruro de 2—metoxi~5—sulfamoilbenzoilo,

cloruro de 2—metoxi—uédimetilaminobenzoilo;

cloruro de 2-metoxi-4-nitrobenzoilo,

clbruéo.de 2-metoxi-3-fluoro~5-clorobenzoile,

cloruro de 2-etoxi-4-bromobenzoilo, |

cloruro de 2—metoxi—3—acetamido-é—tfifluorometilbenzoilo¢
En la Poérmula I hay presenﬁes centros de asi-.

metria. Los compuestos pueden resolversé en sus formas

bpticamente sctivas combinando los compuestos con 4cidos

- orgénicos dpticsmente sctivos y sepsrando las formss Opti-

- camente activas por cristalizacidn fraccionada.rLas for—

mas Opticamente activashestén incluidos en el csmpo de ls

presente invencidn.

Preparacidn 1

 4~cloro-l,2-dietilpirazolidina.

Una disolucidn de trifenilfosfina (52 g; 0,2

moles) en 150 ml de cloroformo se tratd con cloro gaseoso,
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_io que fué acompailado de una elevacidn en la temperatura
de ia mezcla hasta 602C, hasta que aparecid cloro gaséosov
en exceso sobre la superficie de la mezcla. Se introdujo:_ﬁ‘
aire en la mezcla hasta que desaparecid el gas amarille :

5 verdoso. A la mezcla enfriada (3020) agitada se le aﬁadie-,

ron gots a gota 28;8'g (0,2 moles) de l,2~dietil—4~pira-"

zolidinol a una velocidad que -hizo que 18 mezcle de re304 i}

cién se cslentase 8 402C. Después de la sdicidn, la diso- i

lucidn sgitada se sometid a reflujo dos horss, se enfrid

10 a temperatura smbiente y se sometid a extraccidn con agus.

Los extractos acuosos reunidos e basificaron con disolu=-

cibn concentrada de hidrdxido de sodio y la mezcla badsica

se éometi6 a extraccién en cloroformo. El extracto en clo-
roformo seco (sulfato de sodio) se concentrd s presidn

15 reducide, y el material residusl se destild a 92-942C/

30 mm para dar 24,5 g (75%) de producto.

Andlisig: Calculado para C7H15N201: C 51,68; H 9,29; N 17,42
Encontrado ' 51,45;  9,30; 17,2§
20 ’

Preparacidn 2

Qegmino=-l,2=-dietilpirazolidina

Una mezcla de 100 g (0,615 moles) de 4—cioro-
~1,2-dietilpirszolidina y 200 ml de hidrdxido de smonio
25 concentrado en una cdmsrs de acero cerrada se calentd a
1508C durante sproximadsmente 36 horas. Te mezcla de regc-
cibén enfriada se sometid a extraccidn con éter isopropi-
lico, la csps acuosa se saturd con carbonsto de potasio
y se sometid a extraccidn ébntinuamente con cloroformo

30 dursnte seis horas. El extracto en cloroformo seco (sulfa-

- 28088
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' cida. El residuo se disolvid en 300 ml de anilina, la mesz-
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to de sodio) se concentrd a pre31on reduc1da y el re31duo
se destllo g 113-1152C/40 mm dando 40,5 g (45,5%) de pro-

ducto,

Preparacidn 3

4-amino-1,2-dimetilpirszolidina

Una mezcla de 300-gf(2,22 moles) de 4-cloro-
1,2-~dimetilpirazolidina y 600 ml de hidrdxido de amonio
concentrado se calentd a 1502C durante 18 horas en una
bomba de»aceroinLa mezcla enfriada sg'éaturé_gon carbona-.
to de potasio y se sometid a extraccién continuamente'du4'~
rante 18 horss con c¢loroformo. El material residual, des-
pués de concentrsr el extracto en cloroformo, se destild

a 90-10020/40 mm dsndo 73 g de producto.

Preparascidn 4

Hegpnilino-l,2-dimetilpirazolidina

Una suspensidn agitade de 40 g (1,02 moles)
de sodsmida en tolueno seco se tratd gota a gota con 116
g (1,0 mol) de 1,2-dimetil-4-pirazolidinol a 802C. Al ca-
bo de 4,5 horss a reflujo, la mezcls se enfrid y se mantu-
vo por debajo de 209C, mientras se siladian gots a gota
161,0 g (1,0 mol) de cloruro de bencénosﬁlfonilo. Despuds
de sgitar 1,0 h., la mezcla de reaccidn se agitd con hi-

drdxido de sodio diluido,.ls cape de tolueno separada se

secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a presidn redu-|

ela.se calenté 2,5 h, sobre un bafio de vspor y se sometid
a reflujo %,0 h. Ta mezcla enfriada se sometid a extrac-

cidén con disolucidén dilufds de hidréxido de godio, y la
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_caps acuoss separado se somebid a extraccibén con dter iso-
propilico{ Las capus orgénicss reunidas, uns vez secadas
sobre sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo se
destild hésta una btemperabturs en el recipiente de destilaél
cibn de 1@090/80 mm. Bl residuo que no cristalizaba se

destild a 110-1252C/0,1 mm para dar 86 g de producto.

. Preparacidn 5

f-anilino-l,2-dietilpirazolidins.

A uns suspensidn agitada de 7,9 g (0,2 moles)
de sodamida en 100 ml de toluend seco se le aifladieron
28,8 g (0,2 moles) de 1,2-dietil-4~pirazolidincl a una ve-
locidad tal que se mantuvo una tempersturs en el reci-
piente de 30-352C, Después de agitar 2,0 h.’a temperstura
ambiente, la disolucibn se afiadid gota 3 gota 3 una diso-
lucidn de 38,0 g (0,2 moles) de cloruro de p-toluensulfo-
nilo en 200 ml de tolueno seco, con la temperatura del
recipiente mantenida por debajo de 3092C. Después de agitar
durante alrededor de ung hora a temperasturas ambiente, la
mezcla de reaccidn se lavd dos veces con sgus y se secd
sobre sulfasto de sodio, La disolucidn filtrads seca se
concentrd hasta un volumen de alrededor de 100 ml, se afa-
did anilina (100 ml), la disolucidn se sometid o reflujo
durante 3,0 horas y después se concentrd., El residuo se
repartid entre cloroformo e hidrdxido de sodio diluido.

La capa de cloroformo seca se concentrd y el residuo se

destild a 1209C/0,1 mm dando 4,0 g de producto.

Preparacidn 6

Maleato de 1,2-dietil-l-ftalimido~pirazoliding.
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378 (0,2;moles) de ftalimida potésica. Ls disolucién se _

partid entre 4cido clorhidrico diluido y acetato de etilo.

| ¢6 (sulfato de sodio) y se concéntrb. El residuo (22 g)

HoJa nam™~13~

A 100 ml de dimetilsulfdgido se afisdieron

72,4 g (0,2 moles) de 4—cloro—l,Z—dietilpirazo;idina y

agiﬁé 48 horas a 1159C, se enfrié y se filtré. E1l filtrado

se tratd con un volumen igual de agus y se sometid a ex~

traccién 2 veces con 150 ml de acetato de etilo. Los ex~

tractos se reunieron y se concentraron. El residuo se re-~ -

La capa dcida se hizo bdsica con carbonato de potasio y se

sometibd 8 extraccidn con cloroformo. EL'cloroformo se se-

se tratd con 22 g de 4cido maleico y 75 ml de glcohol ise~
propilico y 75 ml de éter isopropilico. La sal de maleato
se recristalizd dos veces a partir del sistema disolven-

te, dando 11,5 g (15%) de producto que fundia a 144-1479C,

Andlisis: Calculado para 019H25N506: 0758,60; H 5,95; N 10
Encontrado - 58,643 6,03 10,]

Preparacidn 7

4-amino-l-beneil-2-metilpirszolidina

Se prepard 4-amino-l-bencil-2~metilpirazoli-
dina, p. de eb. 115-1252C/1,0 mm a partir de l-bencil-2-

metil-4-pirazolidinol segln las preparaciones 1 y 2.

Preparacidn 8

Fumarato de 4~amino-lncidlohexil~2-metilpira-
zoliding. V
Se prepard 4-smino-l-ciclohexil-2-metilpira~

zolidina, de p. de eb. 90~1002C/0,5-1,0 mm,.a partir de

79
1%,
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|~l—ciclohexil~2~metilpirazolidinol segiin las preparaciones

1y 2. Ls sal de fumsrato fundis a 149-1519C,

Preparacidn 9

4-amino-l-isoﬁropil—E—metilpirazolidina

Se prepard 4-aminc~l-isopropil-2-metilpirszo-
-2-metilpiragolidinol seglin las prepsraciones 1 y 2.

Preparacibn 10

Cuando en el procedimiento de Prepsracibn 2 se
sustituye el hidrbéxido de smonio concentrado por una canti
dad molar iguasl de metilamins en metsuol, se obtiene 4-
me%ilamino—l,2-dietilpirazolidina. ’

| o Ejemplo 1

4-cloro-N~fenil-N-(1,2~dimetil-4~pirazolidinil)benzamida.

A una disolucidn de 10 g (0,0525 moles) de
1l,2-dimetil~4-gnilinopirazolidina en 50 ml de cloroformo
se le sfiadieron con agitacidn 9,15 g (0,0525 moles) de
cloruro de p~clorobenzoilo, no excediendo la temperaturs
de 509C, Una vez completads ls adicibn, la disolucidn se
- sometid a reflujo durante uns hors, se enfrid hasts tempe-]
ratura ambiente, y se sometid a extraccidén con hidrdxido
de sodio diluido. La caps de cloroformo se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd a presidn reducida, dando
un aceite que cristalizd por enfriamiento., El sdlido se'
recristalizb dos veces s pertir de ligroins.

Rendimiento 13,1 g (76%); p. de £. 104-1082C,

Hojn m’:m."'lq*“

lidina, p. de eb. 110-1159C/50 mm & psrtir de l-isopropil-

H




Hoja n(mmls-

| Andlisis:
Calculado para GygHyoCIN;O @ C 65,54; H 6,11; N 12,74
Encontrado: . 65,77; 6,08; 12,86

5 : ) Ejemplo 2
'4-fluoro—N~(l,2—dietil—4—pirazolidinil)benzamida.

Una disolucién de 10 g (0,026 moles) de males-
“to de 1,2-dietil-4-ftalimidopirazolidina en 25 ml de dci~ |
* | do clorhidrico 6N se sometid s reflujoAdos horss, y la
10 mezcla resultente se enfrid y se £iltré. Is torta del f£il-
trbjsé lavé con agua, que se-reunié“ééﬂvla disglucién
§cids. Is disolucién dcida se hizo bésics con hidréxido
de sodio diluido y se enfrid con hielo. Arla disolucidn
resultante se le afiadieron 8,2 g (0,052 moles) de cloruro
15 de p-fluorobenzoilo y la mezcla se agitd durante 10 ﬁinﬁ-
. tés. Ia mezcla resultante se sometié a extraceidn con
cioroformq, al cloroformo se diluyd con un volumen igual
de éter isopropilico, y la disolucién resultante se some-
tib 8 extraccidn con &cido clorhidrico diiuido. La capa
20 Scida se hizo bsics con hidréxido de sodio dilufdo y se
- sometid é extraccidn con cloroformo; El cloroformo se se-
- ¢6 (sulfato de sbdio) y se concentrbd. E1 residuo se cris-
‘ * %8lizb a partir de isooctano-éter isopropilico y se re-
cristalizd a partir de'isooctanoeéterrisobropilico que
25 contenian unas gotas de acetato de etilo, y se clarificé
por tratamiento con carbén vegetal. El producto (2,0 g,
29%) fundis a 114-1169C.
Andlisis: A ‘ ,
Calculado pera C),H,oN,O0F: C 63,38; I 7,60; N'15,847
30 | Encontrado: : - 63,36; 7,613 . 15,96

- 28088
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Ejemplo 3

3,4, 5~trimetoxi=N~(1,2-dimetil~4-pirazolidinil)benzanide. |

A 10 g (0,09 moles) de 4-amino-1,2~-dimetilpi~
rezolidina en cloroformo se les afiedieron con agitacibn
20,7 g (0,09 moleg) de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo
Al cobo de 30 minutos de agitscibn, la disolucidn se some-
t16 8 extrsccién con hidréxido de sodio dilufdo., Ls diso

lucién en cloroformo se secd (sulfato de sodio) se filtro,

¥y el filtrado se concentrd. El material cristalino resul-

tante se recristalizd a partir de ﬁorciones iguales de
acetato de etilo y éter isopropilico. El producto (12,1 g,

44%) fundia 8 163-1662C.

Andlisis:

Calculado para C1gBozlz0y: G 58,243 H 7,49; N 13,58

Encontrado: 58,20 7,45 13,19

Ejemplo 4
Clorhidrato de 4-nitro-N-(1,2-dietil-4~pirszolidinil)ben~

z:mids

A una disolucién de'40,5 g (0,28 moles) de 4~
amino-1,2-dietilpirazolidina en 200 ml de cloroformo se
le aifiadieron con agitacibén 52 g (0,28 molés) de clorﬁro
de p-nitrobenzoilo en 200 ml de cloroformo. La disolucidn
se dejd reposar durante la noche y después se sometid a
extraqcién con hidréxido de sodio diluido. E1l cloroformo
se secd (sulfabo de sodio) y se concentrd. El residuo sé
cristalizd dos veces a partir de éter isopropilico~acetatd

de etilo dando 73 g (80%) de la base libre.

L4
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| Andlisis:

.Calculado para 014H203 3' ¢ 57,524 H 6,90; N 19,17

Hoju n\'xm."‘l?"‘

Encontra%o:' 57,565 6,94;1 18,99
] .

/

La base se convirtid en la sal de clorhldravo y se crlsto~

lizb a partir de alconol 1sopr0plll”0, y fundla a 189-1914

(con descomp.).

Andlisis:

b

Calculado para ClqﬂEI 4_0301 C 51, 14, H 6 44, N 17,04
Encontrado. 50,96,’ 6 59, 16,58,

‘Ejemplo 5

L-gmino~N~-(1, 2-dietil-4~pirazolidin‘l)benzamida.

_ tro-N—(l 2-dietil-4-pirazolidinil)benzamida en etanol se

Una disolucién de 20 g (0,069 moles) de 4-ni-

tratd-con niquel Rasney y se agitd en hidrbdgeno a tres at-
mdsferas en un spasrato de Parr, s temperatura ambiente,
dursnte dos horss. La mezcls se filtrd, el filtrado se con
centrd y el residuo se cristalizé e partir de éter isopro-
pilico-acetato de etilo. El producto (12,0 g, 66,5%) fun-
ais a 119-1218C,

Andlisis:

Calculado para 014H22N4 : C 64,095 H 8,45; N 21,36
Encontrado: 63,98y 8,55; 21,37.
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. 5 Ejemplo 6

Hojn nin.] 8.

4—amino—5-cloro~2-metoxi—N~(1,2—dietil—#—pirazolidiniilbqg:
zamids. -
4 75 ml de cloruro de tionilo se les afadierod
12 g (0,05 molées) de $cido 4-acetsmido-5-cloro-2-meboxiben
zoico y ls suspensign agitada se sometid a feflujo durante|
una hors. La disolucidn resultante se concentrd y se siia~
dieron 100 ml de cloroformo al residuo, que se concentrd
para eliminar trazas de cloruro de tionilo. Bl residuo se
disolvié en 100 ml de cloroformo y la disolucién se afiadid
en un chorro rédpido a 7 g (0,05'moles) de A4-smino-l,2~-die-~
tilpirazolidina en 100 ml de cloroformo, mientras se agi-
taba y enfrisba s 20-259C con un bafio de hielo. Al cebo de
30 minutos, la disolucién en cloroformo se Sometid a ex-
traccién dos veces con 100 ml de écido clorhidrico 3 N,
y se coﬁservé la disolucibn en cloroformo. El extracto
§cido se'hirvié 10 minutos, se enfridé con hielo, se hizo
basico con hidrbxido de sodio coﬁcentrado mientras se en-
friabas, y se sometid a extraccidn con cloroformo. EL cloro+
formo se secd (sulfato de sodio), se concentrd, y el resi-
duo se cristalizd a partir de éter isopropilico-~isooctano

dando 3 g de msterial que fundia s 116-1182C, Le disolucidxn

en cloroformo conserveda se sometid a extraccidn con hidréd-
xido de sodio diluido y se concentrd. EL residuo se disol-
vid en dcido clorhidrico 3N y se sometid a extraceidn con
éter isopropilico. Ia disolucidn dcida se sometid a reflu-
jo 10 ﬁinutos, se enfrid con un bafio de hielo, se hizo ba-~
sica con hidrbxido de sodio enfriando al mismo tiempo, ¥y

se sometid s extraceidn con cloroformo. El cloroformo se

[ ]

secd (sulfato de sodio) y se concentrd. EL residuo se cris:
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%Za;$ ﬁﬁﬁgrial que fundia a ll7~ll9QCE Una mezcla de ambo3
on 3105 DO did ningin descenso en el punto de fusibn.
zzqy,oauccién reunide fué de 3,7 g (23%).
And, o8I . -
6gy e+ w40 PAT OyeHasCIN05: € 55,13; H 7,09; W 17,14
Enoowﬁf“doz - | B 55,23;  7,10; 17,17 .
e Ejemplo 7
‘ Cuéndo, en el procédimiento del Ejemplo 3,
g5 #,5uituye el cloruro de 3,4,5~trimetoxibenzoild ﬁor cant
| fs.au55% molares iguales de

cl&f}f@ de 4-Cianobenzoilo,

o1t de 3=trifluorometilbenzoilo,
el fil"‘ ) {16 4-metilbenzoilo N ' ‘
clﬁ,upé de #4-metoxibenzoilo,
cleruro de 4-acetamidobenzoilo, y

ciupuﬂo de 2-metoxi-5-sulfsmoilbenzoilo,
g nhililenen

Vuuuinnumﬂn(l,2—dimetil-4—pirazolidinil)benzamida,
3uhrifLuorometil—N-(l,2—dimetil—4—pirazolidinil)benzamida,
ot 1N (1, 2~dimetil-h-pirazolidinil)benzemida,
el -N-(1,2-dinetil-4-pirszolidinil)benzemida,

fepinio bnmido-N—~(1,2-dimetil=4~pirazolidinil)benzamida, y-k
2~mumnmi-S—sulfamoil—N-(l,2—dimetil—4~pirazolidinil)benza~

md dn e

~ GQUALI

tioja m'xm-.-l9°~

A ires veces a partir de éter isopropilico, dando 0,7/

" POOR

TY
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- ' Ejemplo 8

Hoja niinu2 ()

Yeamino~S~cloro~2-metoxi-N-1,2-dimetil~f~pirszolidinil~ o

benzamida.

Uns disolucidn agitsda de cantidades molares |
iguales de cido 4—§mino~5-cloroé%metoxibenzoico y trieti-
lamina en cloruro de metileno (0-52C) se tratd gota a goﬁa‘
con un-ligero exceso de clorocarbonato de etilo, Al cabo:
de 1,0 hora se afiadid una disolucidn de 4-amino-l,2-dime=-
$ilpirazolidina en cloruro de metileno, y la mezcla se agi-
t6 durante unas dos horas a temperatura ambiente. Se aiiadi]
uns disolucibn scuosa de bicgrbonato de sodio s la mezcla
de reaccibn, se sepsrd lz fase orgdnics y se concentrd
dsndo el producto, que fundis a 169-1712C.

i
Ejemplo 9

Fu&arato de 4-amino=5-cloro~2-metoxi-N-~(l~bencil~2~metil-—

~4-pirazolidinil )benzamida

Se prepard 4-amino-5-cloro-2-metoxi-N-(l-ben-
cil=-2-metil-~4~pirazolidinil)benzamnida a partif de acide
4mgmino~5-cloro-2-metoxibenzoico y 4-amino-l-bencil-2~me~
tilpirazolidina segin el procedimiento del Ejemplo 8. Ia

sal de fumsrato se prepard y fundia a 129-1312C.

Ejemplo 10
Se prepard 4-amino-5-cloro-2-metoxi-N-(l-ci-
clohexil-2~metil~4—pirazolidinil)benzamida a partir de
dcido 4-amino~5-cloro-2-metoxibenzoico y 4-amino-l-ciclohert
xil-2-metilpirszolidins segln el procedimiento del ejemplo
8. E1 punto de fusién del hidrato de clorhidrato ers de
105-1209C,
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f Diclorhidrato de 4—am1no—5—cloro-2-metoxl—N—(l—lsopropll—

floja n(xm'."2 1-1

Ejemplo 11

15 mg a alrededor de 50 mg por dosis unitaria.

" composicidn puede ser sd0lido o 11quido. Son ejemplos de

—2-met11-4—p1razolldlnll)benzamlda.

Se prepard 4—am1no-5-clorO—2-metoxi—N—(1-iso—'.
propil-2-metil~4-pirazolidinil)benzamida a partir de acido
4—amino-5~cloro—2-ﬁetoxibenzoico y 4-amin6-i-isopropil~2~
metilpirszolidine segin el procedimiento del Ejemplo 8.

Ls sel de diclorhidrato se prepard, y fundia a 182-1862C,
A-Las composicibnes farmacéuticas de esta invend
cidn comorenden compuestos de Férmula I anterlor en una
cantidad que dé una accidn antle&etlca j de va01ado gas-
trico eficaz. Las composiciones contienen de 1,0 mg a 10C |
mg de medicamento sctivo por dosis unitaria. Preferiblemend
te, las composiciones contienen de alrededor de 5 mé'a
100 mg de medicamento, j ventajosamente de airededdr de

-

Ll excipiente farmacéutico empleado en la

excipientes s6lidos la iactosa,.el estesrato de magnesio,
tierra de pipa, sacarosa, talco, écidbAesteérico, gelafi—
ha, agar, pectina o goms ardbiga. Soﬁ‘ejempios de excipien+t
tes liquidos los aceites vegetales y el agua. De modo
similar, el excipiénte o diluyente puede incluir un ﬁate—
rial de desprendimiento prolongado tal como monoestearato
de glicerilo o diestesrato de glicerilo, sdlos o con una
Cers.

Puede emplesrse una smplia variedad de formas
farmacéuticas por métodos bien conocidos en la_técnica.
Asi, sirse usa un excipientée sélido, la composicidn puede

prepararse en tabletas o en forms de un polvo, una pasti-
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|-11a o un comprimido. Pueden prepararse también cdpsulss de

_agente activo. La disolucidén puede dispersarse en ampollss

Hoja ntim.u2ge

gelatina que contienen el medicamento. Si se usa un exci- |

piente liquido, ls composicidn puede estar en forma de

t

una cépsula de gelatina blsnda, uns suspensién liquida o

un jarabe. Se obticnen formss de administracion pasrente-

ral disolviendo una sal soluble en agus del agente actiﬁQi'

en agua o en disolucidn salina, en una concentracidén tal’

que 1 cc de la disolucidn conbtiene de 1,0 mg a 25 mg de

de una sbdla dosis o de dosis miltiples.
El método segin esta invencidén comprende s
ministrar internsumente a animsles de sangre caliente, in..
cluyendo seres humasnos, ciertas N-(4~pirazolidinil)benza-
midas o una sal no toxics de adicién de &cido orgénico o
inorgénico de las mismas, preferiblemente con un excipien-
té farmgcéutico no téxico tal como se ha descrito antes, e
una cantidad suficiente para controlar ls emesis y/o fa-
cilitar el vaciado géstrico. El sgente activo se adminis-
tre por via oral o psrentersl en dosis repetidas hasta que
se logra una respuesta sstisfactoria., La dosis disris es
de alrededor de 10 mg a alrededor de 300 mg de medicamento

activo, y ventajosamenxe de slrededor de 5 mg a 50 ng.

i
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- 4 REIVINDICACIONES-

Tos puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para qﬁe sean objeto de esta solicitud de
5 | ‘Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE'aﬁos, son lbg'
| que se recogen en las reivindicaciones sigu&entes:

12,- Procedimiento para prepsrar N-(4-pira-

zolidinil)benzamidas que tienen la formula:

lO
@),

-t
Q=0

15
en la ‘que R és alcohilo inferior, eicloslcohilo inferiorr
‘o fenilalcohiio inferior; Rt es alcohilo inferior, ciclo=-
glcohilo inferior o fenil-alcohilo inferior; R’ es hidroxi
20» cisno, nitro, amino, fltor, cloro, bromo, trifluorometilo,
alcohilo inferior, slcoxi inferior, sulfamoilo o acetami-
do y los R3 pueden ser radicsles iguales o diferentes ¥
n es un nbmero entero de O a 3 inclusive, caracterizédo
porgue comprende hacer reaccionar el anhidrido'mixto de
25 un 4dcido benzoico sustituido y del dcido scético de 1a

férmula:

30
28088
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Hojn n\‘umf"’?q"‘
CO-0~COCHECH5

(R%);
en donde R3 y n son como se han definido antes con una

4-amino—l,2~hidrooarbilpirazolidina de la foérmula:

en donde R y R' son como se han definido antes.
| 28,~ Procedimiento pars prepsrsr N-(4-pira-
zolidinil)benzamidas.
Tai‘ y como se ha descrito en la Memoris due
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticuatro hojas'

escritas a mdquina por unas sola de sus caras,

Madrid, 24.0CT.1978

P.A.

Albdridde Bizab

Por, 3

M.
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