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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE N-(1-ETIL- o(~PIRROLIDIL
METIL)-2-MET0XI~5-SULFAMIDOBENZAMIDA .

.,-‘/,‘;/,",,-,Zan(g,- FRATMANN AG., entided suiza, residente en 5, Chemin du

Mont Blanc, Chéne-Bougeries, Ginebre, Suiza.

La presente invencién se relaciona con un procedi
miento sencillo y ventajoso para la obtencién de N~(1-etil-
o/=pirrolidilmetil)-2-metoxi-5-gulfamidobenzamide, Gtil pa-
re el tratemiento de enfermedades del tracto estémago~integ

5. 4$ino y ocomo medicamento en el terreno psiquidtrico.
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10.

Este procedimiento de obtencién se caraoterizg, B8O~
gin la presente invencidn, porque dcido 2-metoxi=-5-sulfamido-
benzbdico ge transforme primeramente eﬁ'la hidrézida del écido
y ésta en la azida del écido, la cual se hace reaccionar en-—
tonces ocon’ {~etll-2-aminometil-pirrolidina.

Ias rescclones para former la hidrezida de Acido
2-metoxi~5~sulfamido~benzéico y la azida, se_bueden realizar
en golucién aéuosa, mientras que la reaceién con 1-etil-2-
aminometil-pirrolidina se efectla ventajosamente en dioxenoc.

El procedimiento de obtencién segin ls presente
invencién se desarrolla segin el siguiente esqueme de reac-

cibns

2
+ H,N-NH,H,O —
2 272"
OCH3 - ~ OGH3
H2NO2 H2N023
(R = Redical algquilo con 1-4 étomos de carbono)
0N3
/// OCH3
¥ 10,5 X + H,NCH, .
0oty

OCH

ONHCH, N/J
3|

CoHg

—> H,NOS
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la reelizacién prdctica del procedimiento de la pre-
sente invencién se puede efectuar por ejemplo, segin el gi-
guiente ejemplo de ejecucién:
1) 2-metoxi-5-sulfamidobengoilhidrazida

En un recipiente de reaceclén de 1 litro de cepaci-
dad, que estd dotado de un agitador, un refriéeradpr ¥y un
termémetro, se introducen 355 g (+,1 moles) de hidreto de
hidrezide, 60 cc de agua y, en pequefias cantidades, 100 g
(0,39 moles) de 2-metoxi-5-sulfamido-~benzoato de etilo.

Se calienta, & 602C, durante 20 minutos, se enfrdia,
se filtre, se lava con agua y el precipltado blanco se seca
en el armario secador & 5000, Hgte precipitado se compone de
hidrazida de 2~-metoxi-S-gsulfamido-benzoilo con un punio de

fusgién de 2012C y un rendimiento de 82 g.

Andlisis: hallado calculado
c % 39,56 39,18
H % 4,65 4,49
N % 17,7 17,14
2) 2-metoxi~5~-pulfamido-benzoilazida

En un matraz de 250 ¢e de capacidad, dotado de un
agitador, un termémetro, un refrigerador y un embudo goteador,
ge introducen 4,9 g (0,02 moles) de 2-metoxi-5-sulfamido-ben-
zoilhidrazide, 72,4 cc de agua y, poco & poco, 22,7 cec de
édoido clorhidrico al 36 %, enfriéndose en un bafic Maria,

Se sigue enfriando entonces a 02 y, manteniendo
una temperatura inferior a 50C, se gotea une solucidén de
1,59 g (0,023 moles) de nitrito de sodio en 22,8 e¢c de agua.
Se sigue agitando adn durante 15 minutos a 52C, se separa
por filtracién, se lava con agua y el producto ain himedo se

emplea pare la sigulente reaceidn.
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Una muestra de la azida secada se descompone viva-
mente & 132¢C en el banco de KOFLER,

3) Ne({—etilwo/ =pirrolidilmetil )=2-me toxi-5-gulfamidoben—

zemida,

En un matraz de 250 cc de capacidad, dotado de un
agitador, un termémetroc y un refrigerador, que ests conec ta-
do 2 un recipiente, se introducen 5,1 g (0,04 moles) de N~
etil-uﬁeminometil-pirrolidina, 100 oc de dioxano y, en pe-
quefias cantidades, bajo mantenimiento de una temperature de
102C, la 2-metoxl-5-sulfamldo-benzoilazida que se obtuvo sn
la etapa de reacoién anterior. |

Se deja calentar entonces la mezcle de reaccién
de temperatura ambiente y se hierve entonces ain durante una
hore bajo reflujo. Se obtiene una solucidén de color naranja
que se deja reposar durante l& noche, Seguldemente se precli-
pite el clorohidrato de 18 Ne(f=etil=pl=pirrolidilmetil)-2-
metoxi-5~sulfamidobenzamida con 4 cc de Acido olorhidrico
al 36 %, se enfria con hielo y los cristales amarillos se
geparyen secos por succlidn, los cusles se secan ulteriormente
en el aramario secador a 5020,

El producto se disuelve en 70 cc de agua hirviendo
v la base se preéipita con una solueién de amoniaco al 30 %.
Se enfria, se filtra y se lava con agua. .
A E1l producto =min secar se recristaliza inmediliatamen—
te a continuacidén en 20 cc de etanol absoluto. Se obtienen
de esta manere, 2,9 g del producto con un punto de fusidn de
17820,

El andlisis con dcido perclérico (99,48 %) propor-

cioné un contenido en azufre de un 9,42 % (oalculado,'9,38 %)
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Descrite suficientemente 1& naturaleza del invento,
as{ como la meners de reallzarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus
ceptibles de modificaciones de detalle en ocuanto no alteren
su principlo fundemental, Temblén se hace constar que el in-
vento corresponde & una sollcitud Qe patente presentade en
Suiza con el n? 8814/72 de 13 de junlo de 1972, ecogiéndose
por lo tanto & los beneficlos que consceden los Convenioa Inf
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido inventc por lo que se solicita Patente de Inven-—
cilén por 20 afios en Espefia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OB-
PENGION DE Ne({1-~ETIL- o{~PIRROLIDIIMETIL)-2-METOXI-5~SULFAMIDO
BENZAMIDA; carecterizdndose pQr lo siguientes

1.~ Procedimiento para la obtencién de N-(1-etil-
Q{—pirrolidilmetil)—2—metoxi-5—sulfamidobenzamida, caracteri~
zado porque dcido 2-metoxi-H-sulfamido-benzdico se transforma
primeramente en la hidrazida del 4cido y ésta en la azida
del édcido la cual, ehtonces, se hace reaccionar con l-etil2-
amino-metil-pirrolidina.

2.~ Procedimiento segtin la reivindicseoién 1, carac-
terizado porque las reacciones para formar ls hidrazida del
gcido 2-metoxi-5-sulfemidobenzéico y la azida, se efectian en
solucién acuoss y la reaccién con 1-etlil-2-gmino-metil-pirro-
lidine en dioxano.

3.- Procedimiento para la obtencién de N-(1-etil~cf-
pirrolidilmetil)-2-metoxi~5~sulfamidobenzamida, tal y como

queda sustancialmente descrito en la presente Memorls,
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Ests Memoria consta de 6 hojas escrites a méquina

por una solas cara.
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