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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRIZIPARACION DE Nrf(}-ETIL-Z—
-IERROLIDINIL)METIL]—2-METOXI—5—SULFAMDIL-BENZAMIDA“ a fa-
vor de la firma liechtenstein ETABLISSEMENT GOEIMED, TG
sidente en VADUZ (Liechtenstein).

I[EMORIA DESCRIPTIVA

Zste invento se reflere 2 un procedimientq para la
preparacidn de N—[(l—etil—Z-pirrplidinil)metil]éafmétoxi~5—

~sulfamoil~benzimida de la férmula general

S0,H,
AN - “"
§ J_ﬁ-NH-CHz-l\N /} (1%
CH30 ° 1)2H5

La importancia de este compuesto es bien conocidas
se utiliza como agente antipsicdtico y, ademds, para el tra-

tamiento de la tlecera gastroduodenal, del vértigo y de 1la



15,

hemisranina de origen digestivo, (G, et B, Videl Vie Med. 50
(42), 5525 (1969 J, Pucch ot al, Imme & (85), 1105 (1969~ -
J. Coilard, Sem HOD. 45 (48), 3028 (1969) ). '

Segln la patents francesa Ne 1,472,025, el N-[(1-

e bile2epirrolidinil )metil J=2~metoxi-5-suifamoil-benzanida

S

obtiene haciondo reaccionar ¢l cloruro del dcido 2-metoxi-
~5egulfanoil-benzvico con Negtil~2-amino-metil~pirrolidina,

en pres:ne.d de ua aceptor de deido clorhidrico. Esﬁo método
pregenta nptables desventajas. EL cloruro del éci@o 2-metoxi-
~H-gulfenoil-benzoico no ofrsce una £dcil preparaéién. Ademds”
1o que es peor, la rsaccidén del citvado cloruro coﬁ Neatil-
~2--gmino-metil--pirrolidina conduce a la obterdeidn del pro-
dusto degeado eon rendimientos ns muy elevadOS! que resulta,

de cualguicr modo, impurd debido o los reactivos de partida

¥ a ciertos sthproductes de la reaccién. Por consiguiente,

la purificacién del producins dsseado precisa variss cristali-:

zaciones 10 que produce una ulterior disminucidn Qel rendi~
miento.

Ahora se ha descubierto que puseden evitarse las
desventajas antcs citadas y que puede obtensrse, con elevado
rendimiento y vn método sensillo, ol N--[(l-etil~-2-pirrolidi-
nil)-metil]-2-metoxi-5-sulfamoil-benzamida, haciendo reac~
cionar la mszcla anhidra del deido 2-metoxi-5-sulfamoil-
benzoico, de la férmula (ii), con N-etil-2-aminometilpi-

rrelidina (III), siguicendo el esuquema .que se representa

a continuvaciba:
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El producto que se obtiene segin esta reaccidn ya
es notablemente puro y, mediante una simple cristalizacién,
obticne las propiedades analiticas correspondientes a las

10; prescritas para las subgtancias de nivel farmacéutico.

Una notable ventaja ulteriQr del método de confor-
midad con cste invento radica en que, de este modo, no se
separa la mezcla anhidra (iI)g contrariainente, para la
reaccidén con la amina (III) se utiliza directamente el

15, producto bruto que se obtiene tratendo el dcido 2-metoximSe—
-sulfgmoil-benzoico con clorocarbonato de etilo, en prescn-
cia de un aceptor de 4cido clorhidrico, '

En la prdectica, el método segﬁnspl invento se lleva
a cabo haciendo reaccionar, a baja temperatura (de preferen-

20, cia por debajo de 5°C), el dcido 2-metoxi-5-sulfamoil-benzpi
co con un reducido exceso (basado en la cantidad estequiomé~
trica) del clorocarbonato de etilo, en presencia de una base
orgénica terciaria, como la trietilamina, y en un disolvente
inerte apropiado, como acetona, benceno, eic, Después de se~

25. parar, segin sca el caso, el clorhidrato de base terciaria
(cuya separacibn puede lograrse, por ejmplo, mediante filira-
cidn), se trata directamente la solucidm obtenida con una
cantidad préxima a la estequiométrica de Ne-etil-2-aminometil-

~pirrolidina, Asimismo, en esta scgunda etapa de la reac—
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cién, la temperatura se mantiene, de preferencia, e.tre 02 y

52C, aproximadamecnte.

Ta N-[ (1-otil-2-pirrolidinil)metil]~2-metoxi~5-
~sulfamoil-benzamide precipita rdpidamente de la soluciébn

5. anterior, con un ulevado rendimiento y condicionesjde pureza .
notablemonte superiores a las del compuesto bruto que se
prepara con el método conocido. EL producto obtenido puede
purificarse dc modo scneillo y adicional mediante eristali-
zacidn en etanol, :
10. £l ej.mplo que sigue ilustra mejor el método de

conformidad con el invanto,
EJEMPLO

Se adicionan, con agitacidn, 11 g de clorocarbonato

de etilo a uma solucibn, enfriada a 02C, de 23,1 g (0,1 mol)

15, de dcido 2-metoxi~5-sulfamoil~benzoico y 16,6 cc de trieti-~
lamina en 230 c¢c de benceno anhidro,

Al cabo de una hora se scpara por filtracién el
clorhidrato de tristilamina y se adiciona al filtfado, man-—
teniendo la temperatura por debajo de 1090; la cantilad
20, estequiomdirica de 12,6 g (0,1 mol) de N-ctil-2~aminometile~

—pirrolidina. .

A1 cabo de una hora de agitacién, mientras que se
deja que la temporatura alcance la del ambiente, se filtra
¥y se seca el producto resultante, Se¢ recristaliza en etanol

25, hirviente, obtenidndose 25,5 g (75% del valor tebrice) de
un producto dotado de propiedades analiticas segin el arte

anterior,
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NOTA

Deserito el objsto del presente invento, se
dcelaran nuevas ¥y do propia inveacidn las siguientes
reivindicacionzs con prioridad de le solicitud de pa-

toute italiana n® 32181 A/71 del 9.12.7X.

5, 1, Ua procedimiento para la prsparacidén de
VL (1-otil-2-pirrclidinil)metill-2-metoxi~5~sulfamoil~

bengamida, de la férmuls (I):

S0,liH,
)
P ieng (I)
10 ) C-NH-CH ; ;
I-Nq,{_:w‘/”_t—-——w--—-w "; 2 ......;.N.\N'/o
f 0 ;
0,0 ol

caracterizado porque se hace reaccionar la mezela enhidra
del dcido 2-metoxi-5-sulfamoilbenzoico y del dcido O-etil-
15, carbénico, de la férmula (II), con N-etil-2-aminometile

pirrolidina (III), segin el enquema:

?OZNH
;
T -
20, } ! f + ; } } I
TN 000m0-00 H HN-CH, N/ |
S -
H3CO 0 0 :
02H5
(1I1) (II1)
25, : 2. U2 procecimiento, de conformidad con la rei-

ae
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vingicacide 1, caracterizado porgue se adgééona directa=-

mente la amina (IIT) a Ja mezcla reaccional obtenida por

tratamiento del Zcido 2~metoxi~5-sulfamoil—benzoico con

clorocarbonato de atilo, en presencia de un aceptor de
5e deido elorhldrlco, gin aislar la mezcla anhidra de la

férmula (II)

3. Un procedimisnto, de conformideé con las rei-
vindicaciones 1 o 2, caracterizado porque la preparaoién
de 1la mezcla anhidra (II) y la reaccién sucesiva con la

10, amina (III) se lleva & cabo a una temperatura que no

eXcede 4de 52C,

4, Un procedimisnto, de conformidad con cuglquie~
re de las reivindicacloace precegentos, caractorizado
porque la preparzcidn de la mezmcla anhidra (II) y 2a
15, resccidn sucesive con la amina (IIT) se lleva a cabo en

un disolvente incrte, como acetona o bencoeno.

5, Un procodimionto pars la preparacidn de
N-[ (1l-etil-2-pirrolidinil)metill-2-metoxi-b-sulfamoil-~ban-

zamida,

20. Segin se doscribe y raivindica en la presente
memoris demeriptive que consta de 6 hojas foliadas y

cscritas a méquina POY ung gols cara.

Medrid, & 23 de Hoviasmbre 1972

D2 JAIME 1ISERN

Firmode: JOSE R NIETO .
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