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El presente invento se refiers a un nuevo mé-
todo de preparacibén de 2-alcoxi~benzamidas sustituidas
en las posiciones 4 y 5, que responden s la férmula ge-
neral (V) siguiente:

&
10 CO=NH=-(CH), =4

0Z
(V)

X
15

de sus sales de adicién con Acidos minerales u orgénicos
farmacduticamente aceptables y de sus sales de amonio cug
ternarias obtenidas haciendo reaccionar sstas benzamidas
con un agente alcohilante alifédtico o aromético.

20 En la férmula enterior:
Rl puede ser un édtomo de hidrégeno o un grupo metilo,
% puede ser un radical alcohilo o alquenilo ds 1 a 4

4tomos de carbono,

X puede ser un dtomo de hidrdégeno, un grapo nitro o

25 acilamino,

3~5=T3 -2 -
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Y puede ser un &tomo de hidrégemo, un dtomo de halégeno
0 un grupo 802R2 donde R2 es un grupo amino o monoal-
cohilamino o dialcohilamino o alcohilo de 1 a 5 Atomos

de carbono o halogenoalcohilo,

5 n puede ser un nimero entero inferior o igual a 3,
Ry
A puede ssr o blen un radical de la forma N\\\ y 8ien—
R
4
do R3 ¥y R4 grupos alcohilos idénticos o dirferentes de
10 bajo peso molecular y que pueden rormar con el nitré-

geno un heterociclo, o bien un radical heterociclico

de la férmula (VI):

15 (cHz%n
(vI)
w \N
|
R
en la cual:
20 R puesde ser un radical aleohilo o alquenilo de 1 a 4 4to

mos de carbono,
m puede ser un nimero entero inferior o igual a 4.
El método de preparacién del invento consis-
te esencialmente en la reaccidén del 4cido 2~alcoxi~ben-—

25 zoico sustituido en las posiciones 4 y 5 de férmula ge~

3-5-~T3 -3 -
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neral (I):
COH

0z (1)

X
en la cual %2, X o Y tienen los significedos antes mencig
nados, con un éster de dcido haloférmico de férmule ge-
neral (II) MCO,B, en la cuel M es un &tomo de haldgeno
v B un grupo alcohilo, haciendo reaccionar el anhidrido
de 4cido alcohilcarbénico formado (III) con una dismina

de férmula general (IV):

Ry
HN(CH) A (xv)

en la cual Rl’ n y A tienen los significados antes cita—-
dos, para formar la benzamida deseads (V).
Bl procedimiento segdn el invento, estd resumi

do en el esquema siguiente:
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0 0 0
N \Z
00 H c c\
0B
0Z 0%
+MCO B ———>
Y 2 Y
X | (12) X
(1) (111)
1?1
f“l GO-NH-(CH)n—A
HzN(CH)nA 0%
’ Y.
(V)
X
(V)

El dcido 2-slcoxi-benzoico sustituido en las
posiciones 4 y 5 (I), definido anteriormente, que sirve
de meteria prima, ha sido descrito por la firma solici=-
tante en la patente de EE,.UU, 3.342.826, concedida el 19
de sepbiembre de 1967, de la cual la firma solicitante
as cesionarisa.

La reaccién, segin el invento, del &cido ben—
zoico sustituido (I) con el &ster del 4cido haloférmico
(II) puede ser efectuada en un disolvente inerte enm pre
sencia de una alcohilamina. No es necssario aislar el

anhidrido de 4cido alcohilecarbénico formedo (III).

-5 =
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vento:
Z puede
X puede

Y opueds
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En las formas de mealizacién preieridas del in

ger un grupo metilo,
ser un 4tomo de hidrégeno, un grupo acetamido,

gser un grupo sulfemoilo, metilsulfonilo, efil=~

sulfonilo, propilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo,

metilsulfamoilo,

Rl pusde
n pusde

A puede

ger un grupo metilo y un 4tomo de hidrégeno,
ser un numero entero igmal a 0, 1, 2,

ger un radical dietilamino, un radical hetero-

elclico tal como N-gtil-2-pirrolidino, N-etil-3-pipe=~

ridilo, N-etil-2-piperidilo, N-glil-2-pirrolidilo,

puede

puede

= W B

pueds

=

puede

ser un numero entero igual a 1 ¢ 2,
ser un grupo etilo, alilo,

ser un adtomo de cloro,

ser un grupo etilo, isobutilo,

Los compuestos asl obtenidos encuentran prin-

cipalmante aplicacién en el sector farmacdutico como an=

tieméticos, modificadores del comportamiento digestivo

y psicétropos.

Pare me jor comprender las caracteristicas téc

nicas y las ventajas del presente invento a continuacién

se van a describir algunos ejemplos de realizacidén, de-

bisndo entenderse que los mismos no son limitativos en

cuanto a su modo de utilizacién y en cuanto a las apli~
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caciones que de sllos se puedan hacer,

BJEMPLO T

Ne( 1ot il-2—piperidilmebil)=2-netoxi-5=gulfanoilvenzamida

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de
2 litros, se introdujeron 810 ml de dioxano, 58 g de éci
do 2-metoxi-5-sulfamoilbenzoico y 40 ml de trietilamina,
después, enrriéndolo, 25 ml de cloroformiato de etilo.
La mezecla se dejé bajo agitacibén durante cuarenta minutos
e la temperaturs ambiente, y despuds se afiadieron 46 g
de l=etil-2-aminometil-piperidine manteniendo la tempera
tura a 209C. La mezcla reaccioante se dejé vajo agitacidn
durante cinco horas después del final de la introduccién
de la amina.

| Después de filtracién, el disolvente se desti

16 bajo vacio. Despuéds de adicién de 300 ml de agua y de
50 ml de amoniaco al residuo, la benzamida esperada crig
taliza. Despuds de riltrado con succién, lavado con sgug
y secado a 502C, se obtuvieron 32 g de venzamide (P. de
F.: 167-16890C),

Por recristalizacién en alcohol de 952, se ob
tuvieron 25 g de N~(l-stil-2-piperidilmetil)~2-metoxi-5-
-gulfemoilbenzamida (P. de F, : 168-16929C),
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BJEBMPLO IT
Clorhidrato de N-(l-etil-3—-piperidil)—2-metoxi=5-atil-

sulfonilbenzamide

En un matraz de fondo redondo de tres bocas
de 2 litros, se introdujeron 61 g de 4cido 2-metoxi~5-
-atilgulfonilbenzoico y 810 ml de dioxano. Bajo agita—
cién, se afindieron 35 ml de trietilamina, y despuds, go
ta a gota, 25 ml de clorotormieto de etilo.

La mezcla se mantuvo bajo agitacidn durante
cuarenta minutos a la temperatura ambiente y despuéds se
afiadieron gota a gota 40 g de l-ebil-3-aminopiperidina,
a una temperatura de 202C. Se obssrvé la formacidén de
un precipitado.

La agitacién se mantuve durante cuatro horas
a la temperastura ambiente, y después el precipitado se
£iltré con succibén, y se lavé con 50 ml de alcohol he-
lado.

El disolvente del filtrado se destilé bajo va
clo y el residuo obtenido se traté con 300 aml de agua ¥y
150 ml de amoniaco al 30% (pH = 10). Después de haber
extraido la mezcla con 450 ml de cloruro de metileno,
los disolventes de extraccidén se secaron sobre sulfato
de magnesio, y se destilaron a vacio.

Bl residuo obtenido se disolvié en 25 ml de

alcohol y se afiadié une disolucién de Acido clorhidrico

O -
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en etanol hasta un pH = L, E1l clorhidrato de benzamida

esperado cristalizé. Despuéds de filtrado con succién, 89
cado en estufa a 509C, se obtuvieron 23 g de clorhidrato
de N~(l-etil-3~piperidil)-2-metoxi-5-etilsulfonilbenzami

da (P. de PF.: 1872C).

EJBMPLO III
Glorhidrato de Ne(l-etil-2-pirrolidilmetil~2~metoXi~5=

~propil—gulfonilbenzamids

De une maners semejante a la descrita anterior
mente, la accién del dcido 2-metoxi~S-propilsulfionilben-—
zoico sobre el cloroformiato de etilo, en presencia de
trietilamina, uegpuds wel compuesto obtenido con la l-etil~-
~2-aminometilpirrolidina condujo a la obtencién del clor-
hidrato de N-(l-etil-2-pirrolidilmetil)-2-metoxi-5-propil
sulfonilbenzamida (P. de P,: 1509C),

EJEMPLO IV
Oxalato de N-(l-e$il-Z-pirrolidilmetil)-2=metoxi=S=tri-

Tluorometilgulionilbenzamida

En un matraz de fondo redondo de tres bocas
de 2 litros, se introdujeron 634 ml de dioxano, 50 g de

dcido 2-motoxi~5~trifluorometilsulfonilbenzoico, 27,4 ml
de trietilamina, y despuds gota a gota 20 ml de clorofor

miato de etilo. A esta mezcla, se afiadieron 32,6 g de

-9 -
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N-etil=2=-gminometil-pirrolidina a une teumperatura infe-
rior e 2520,

La mezcla se dejé bajo agitacidén durante siete
horas a temperatura amblente, y después se filtrd. Des=-
pués de haber llevado el filtrado a un pH alcalino con
smonisco, los disolventes se destilaron bajo vaclfo. El
aceite obtenido se tratd con 500 ml de emoniaco y la mez
cla se dejé dos dias a 4°C,

Después de filtrado con succién del prscipita-
do formsdo, lavado con agua y secado en estuia a 402C,
se obtuvieron 65 g de N~(lmetil~2-pirrolidilmetil)=-2-mg
toxi=5=-trifluorometilbenzamide (P, de P.: 77-782C, Ren-
dimiento: 93,8%). ,

A una solucién de 60 g de esta benzamida en 1
litro de éter sulfirico, se aiiadié una solucién de 19 g
de &cido oxdlico en 1500 ml de éter.

La capa etéres se separd del precipitado ror-
medo y se afiadieron T50 ml de ascetona. Los cristales ob-
tenidos se filtraron con succidén, se gecaron y se obtu=~
vieron 60 g de oxalato 8e N=(l-gtil~2-pirrolidilmetil)-
~2~metoxi~5~trifluorometilsulionilbenzemida (P de F :
147-1482C. Rendimiento: 81,4%).

- 10 -
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BEJEMPLO V
N=(l—6til-2-pirrolidilmetil)~2-metoxi~S-metilsulfamoil-

benzamida

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 2
litros, se introdujeron 61 g de 4cido 2-metoxi-S-metile
sultamoilbenzoico, 810 ml de dioxano y, bajo agiftacién,
35 ml de trietilamina.

A esta solucién, enfriada por una mezcla de
ague e hielo, se afladieron 25 ml de cloroformiato de eti
lo. La suspensidén obtenida se dejé bajo agitacién duran
te cuarenta minutos, y luego, despuds de enfriamiento,
ge afladieron 40 g de N-etil-2-aminometil-pirrolidina. La
mezcla se dejé bajo agitacién durante cinco horas a 20¢C.
Despuds de riltracién de la mezcla, los disolventes del
tiltrado se deétilaron vajo vacio., El residuo se disol-
vié en 300 ml de agua y a La solucién obtenida se afia—
dieron 50 ml de amonfaco al 30%,

Los cristales formados se disolvieron en 60 ml
de etanol hirviente y la soluclén se filtré sobre negro
de humo. Despuds de eniriamiento, el precipltado formado
se Tiltré con succién, se lavdé con etanol helado, y se
gecl en estufa & 502C. Se obtuvieron 16 g de Ne(lwetil-—c-

-pirrolidilmetil)-2-metoxi~5=-metilsulfamoilbenzamida (P.

de F.: 1439C).

-11 -
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EJEMPL.O VI

N-(2-dietilamino-l-metiletil )—2-metoxi-5~suliamoilbenza-—

mida

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de
2 litros se introdujeron 58 g de dcido 2-metoxi~5H-sulfa-
moilbenzoico, 810 ml de dioxano y, bajo agitacién, 35 ml
de trietilamina.

A esta mezcla, enfriada entre 18 y 20¢C, se
afiadieron 25 ml de cloroformiato de etilo. Lia suspensién
obtenida se dejé bajo agitacidén durante cuarents minutos.
A una temperatura comprendida entre 18 y 202C, se afiadig
ron 39 g de 2-~dietilamino-l-metiletilamina. La mezcla se
mantuvo bajo agitaciédn durante cuatro horas.

Despuds de filtracién, los disolventes se des-
tilaron bajo vacio. 41l residuo obtenido se le afladieron
400 ml de sgua y despuds la mezcla se hizo alcalina por
smonfaco al 34%,

Los cristales formados se filtraron con succiédn,
se lavaron con ague y se secaron, y se obtuvieron 25 g
de N-(2-dietilemino-l-metiletil)-2-metoxi-5-sulfamoilben
zemida. (P. de P.: 191-1920C),

EJEMPLO VII
Clorhidrato de Ne(l-etil-2-pirrolidilmetil)=—2-metoxi-5=~

~etilgulfonilbenzamids

-12 -
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se
introdujeron e temperatura ambiente 5 g de écido 2-me-
toxi-~5~etilsulfonilbenzolco, 60 ml de dioxano, 2,9 ml
de trietilamina y 2,9 g de cloroformiato de isobutilo.

Después de agltacidén de la mezcla durante trein
ta minutos, se afiedieron 3,15 g de N-etil-alfa-aminome—
tilpirrolidina. Le mezcla reaccionante se dejé bajo agi
tacién durente siete horas y los disolventes se evapora-
ron bajo vacio.

ELl residuo se disolvié en 50 ml de agua y se
afiadieron 10 ml de amoniaco al 30%. La suspensién obte~
nida se extrajo con 90 ml de cloruro de metileno.

La solucién orgdnica se lavé con ague y se se
c6. Bl disolvente se evapord bajo vaclo. Despuds de la
disoluciédn del'fesiduo en 25 ml de acetons se hizo pre=
cipitar el clorhidrato por adicidén de 4cido clorhidri-
CO.

El g8lido formado se filtrd, se lavéd y secd en
estufa a 50¢C, Se obtuvieron 6,1 g del clorhidrato de
benzamida esperado.

Por recristalizacidén en etanol se obtuvieron
5,2 g de clorhidrato de Ne(lestil=2=-pirrolidilmetil)-2-
~metoxi=5=atilsulfonilbenzamida (P. de F.: 189-1902C),

-13 -
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EJEMPLO VIII
Clorhidrato de N-(l-glil-2-pirrolidilmetil)=-2-metoxim5=

—gulfamoilbenzamida

De una manera seme jente a la descrita anterior
mente, la accidén del dcido 2-metoxi~5-gulfamoilbenzoico
gsobre el cloroformiato de isobutilo, en presencis de tri-
etilamina, después del compuesto obtenido con la l-alil-
~2-gminometilpirrolidina, ha conducido a la obtencidén del
clorhidrato de N~(l-alil-2-pirrolidilmetil)=~2-metoxi-5-
~sulfamoilbenzemida (P, de F.: 222-2232C, Buchi).

EJEMPLO IX

N—-{legtil=-2=-pirrolidilmetil )-2-matoxi=-5=-gulfamoilbenza-

mida

En un matraz de fondo redonde de 250 ml, a tem
peratura ambiente, se introdujeron 5 g de 4cido 2-meto-
xi=-5-sulfamoilbenzoico, 70 ml de dioxano, 3 ml de trietil
emina y 2,9 ml de cloroformiato de isobutilo,

Despuds de agitacidén de la mezcla durente cua-
rente minutos, se afiadieron 3,4 g do N-stil-glfa~aminome
tilpirrolidina.

La mezcla reaccionante se dejd bajo agitacidén
durente cinco horas. El precipitado formado se filtré,
ge lavé en alcohol y se secd, se obtuvieron 5 g de clor

hidrato de Ne~(l=stil-2-pirrolidilmetil)=2-metoxi~5=~gul-

-14 =
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femoilbenzamida,

El clorhidrato obtenido se disolvié en calien
te en 150 ml de agua y se traté a ebullicién con amonig
co. El precipitado formado se filtré, se lavd con agus

5 y ss secd en estufa a 6000, Se obtuvieron 3,5 g de N—(l-
~atil=2=pirroiidilmetil )=~2=metoxi-5~sulfamoilbenzamidsa,.

(vo de Fos 178-1799C).

BJEMPLO X

10 N-(dietilaminoetil)—2-metoxi-5~metilsulfonilbenzanida

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se
introdujeron & temperatura embisnte, 5 g de &cido 2-meto
xi-B—hatilsulfonilbenzoico, 50 ml de dioxano, 3,02 ml de
trietilamina y 3 g de cloroformiato de isobutilo.

15 Despuds de agitacién de la mezcla durante trein
ta minutos, fueron afladidos 3 g de N,N-dietiletilendia-
mina. La mezcla reaccionante se dejé pajo agitacién du-
rante seis horas y Los disolventes se evaporaron bajo va
clo.

20 El resgiduo se disolvié en 50 ml de ague y la
solucién se alcalinizé con sosa. sl precipitado formado
se filtré, se lavé y se secd sn estura a o02¢, Be obtu~
vieron 6 g de N-(dietilaminoetil)-2-metoxi-5-metilsulfo
nilbenzamida (P. de F.: 124-1259C).

25

16~5-73 . - 15 -
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EJBIPLO XI

N—(dietilaminoetil )—2-metoxi~4—gcetamido=S5~clorobenza-—

nida

Do un modo semejante, la accidén del 4cido 2-me
toxi-4~gocetanido-5~clorobenzoico sobre el cloroformiato
de isobutilo, en presencia de trietilamina, después del
compuesto obtenido con la N,N~-dietiletilendiamins, he
conducido a la obtencién de la N-(dietilaminoetil)-2-me
toxi-4-acetamido~5—-clorobenzamida. (P. de F.: 1008C).

La presente solicitud, que corresponds a la
presentada en Francia, el 1 de Junio de 1972, bajo los
nimeros T72/19803 y 72/19804, el 12 de Junio de 1972,
bajo el numero 72/21307 y el 3 de Abril de 1973, bajo
el niimero 73/12045, se acoge & los beneficios del Artf

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud

-16 -



10

15

20

25

16~5~T73

415414

de Patente de Invencién en Espefia, por VEINIE afios,
son log que sz recogen en lag reivindicaciones gi-
guientes:

le,~ Método de preparacién de 2-alcoxi-ben-
zemidas sustituidas en las posiciones 4 y 5, que res-

ponden a la férmula general siguiente (V):

?1
CO=NH-(CH) n-A

0%
(V)

X
de sus sales de adicién con 4cidos ﬁinerales u orgéni-
cos farmacéuticamente aceptables y de sus sales de amp
nio cuaternaries, obtenidas haclendo reeccionar estas
benzemidas con un agenbe alcohilante alifftico o aro-
mético, férmula en la cual: R; pusde ser un &tomo de
hidrégeno o un grupc metilo; Z puede ser un radical al
cohilo o alguenilo de 1 a 4 &tomos de carbono; X puede
ser un 4tomo de hidrdégenoc, un grupo nitro o acilamino;
Y puede ser un dtomo de hidrégeno, un Atomo de haldge-
no o vn grupo S0,R, en donde R2 es un grupo smino o mo-

22
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noalcohilamino o dislechilamino o alcohilo de 1 a 5 &to

mos de carbono o halogsnoalcohilo; n puede ser un nime-

ro entero inferior o igual a 33 A puede ser o bien un
B3

radical de la forma N\\\\ » siendo Ry ¥ R4 grupos al

Ry

cohilos iguales o diferentes de pesos moleculares bajos

y pudisndo formar con el nitrégeno un heterocielo, o

bien un radieal heterociclico de férmula (VI):

— I (CHy )y

k ) (VI)

N
l
R

en la cual: R puede ser un radical alcohilo o alqueni-
lo de 1 a 4 &tomos de carbono y m puede ser wn nimero

entero inferior o ignal a 4, caracterizado por la reac-
cién del dcido 2-alcoxi-~benzoico sustituido en las po-

siciones 4 y 5 de férmula general (I):

- 18 -
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COH

02

(1)

X
en la cual Z, X o Y tienen los significados antes citg
dos, con un éster de écido haloférmico de férmula gene-
ral (II) MCO,B en la cual M es un dtomo de haldgeno ¥y
B un grupo alcohilo haciendo reaccionar el anhidrido de
écido alcohilcarbénico formado (III) con una diamina de

férmule general (IV)

Tl

H2N(OH)nA (v)

en la cual Rl, n y A tienen los significados antes citg
dos, parse formar le benzemida deseade (V).

28,= Método de preparacién de 2-alcoxi-benze-
midas sustituidas en las posiciones 4 y 5.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han egpecificado.

- 19 -
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Egta Memoria consta de veinte hojas eseritas

a méquina por una sola cara.

30 HaiD 197

Madrid,
P.A.
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