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El presente invento se re fie re  a un nuevo mé­
todo de preparación de 2-alcoxi-benzamidas sustitu idas 
en las  posiciones 4 y 5, que responden a la  fórmula ge­
nera l (V) siguiente:

de sus sales de adición con ácidos minerales u orgánicos 
farmacéuticamente aceptaoles y de sus sales de amonio cua 
te rn a ria s  obtenidas haciendo reaccionar estas benzamidas 
con un agente alcohilante a l ifá tic o  o aromático.

En la  fórmula an terio r:
puede ser un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo,

Z puede ser un rad ica l alcohilo o alquenilo de 1 a 4 
átomos de carbono,

X puede ser un átomo de hidrógeno, un grupo n itro  o 
acilamino,
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Y puede ser un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno 
o un grupo SOgRg donde Rg es un grupo amino o monoal- 
cohilamino o dialcohilamino o alcohilo de 1 a 5 átomos 
de carbono o halogenoalcohilo, 

n puede ser un número entero in fe rio r  o igual a 3,

A puede ser o cien un rad ical de la  iorma Ek , sien­

do R. y R grupos alcohilos idénticos o diferentes de 3 4bajo peso molecular y que pueden formar con e l  n itró ­
geno un heterociclo , o bien un rad ica l heterociclico  
de la  fórmula (VI):

15 -(CHj 2 m (VI)

en la  cual:
20 R puede ser un radical alcohilo o alquenilo de 1 a 4 áto, 

mos de carbono,
m puede ser un número entero in fe rio r  o igual a 4.

El método de preparación del invento consis­
te  esencialmente en la  reacción del ácido 2-alcoxi-ben- 

25 zoico sustitu ido  en las posiciones 4 y 5 de fórmula ge-
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en la  onal Z, X e Y tienen los significados antes mencio 
nados, con un ás te r de ácido halofórmioo de fórmula ge­
nera l ( I I )  MOOgB, en la  cual M es un átomo de halógeno 
y B un grupo a lco h ilo , haciendo reaccionar e l  anhídrido 
de ácido alcohiloarbónico formado ( I I I )  con una diamina 
de fórmula general (IV):

en la  cual R^, n y A tienen los significados antes c i ta ­
dos, para formar la  benzamida deseada (V).

E l procedimiento según e l invento, es tá  resumí 
do en e l  esquema siguiente:



415

5

10

15

20

25

(I II )

(V)
El ácido 2-alcoxi-benzoico sustitu ido en las 

posiciones 4 y 5 ( i ) ,  definido anteriormente, que sirve 
de materia prima, ha sido descrito  por la  firma s o lic i­
tante en la  patente de EE.UU. 3.342.826, concedida e l  19 
de septiembre de 1967, de la  cual la  firma so lic itan te  
es cesionaria.

La reacción, según e l  invento, del ácido ben­
zoico sustitu ido ( i )  con e l  á s te r  del ácido halofórmico 
( I I )  puede ser efectuada en un disolvente inerte  en pre 
sencia de una alcohilamina. No es necesario a is la r  e l  
anhídrido de ácido alcohilcarbónico formado ( I I I ) .
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En las  formas de realización  preferidas del in
vento:
Z puede ser un grupo m etilo,
X puede ser un átomo de hidrógeno, un grupo acetamido,
Y puede ser un grupo sulfamoilo, m etilsu lfon ilo , e t i l -  

su lfon ilo , p rop ilsu lfon ilo , trifluo ro m etilsu lfo n ilo , 
met ilsu lfam ollo ,

R  ̂ puede ser un grupo metilo y un átomo de hidrógeno, 
n puede ser un número entero igual a 0, 1, 2, 
á  puede ser un radioal dietilam ino, un rad ica l hetero- 

oiolioo t a l  como N -e til-2 -p irro lid in o , N -etil-3 -p ipe- 
r id i lo ,  N -e til-2 -p ip erid ilo , N -a lil-2 -p irro lid ilo , 

m puede ser un número entero igual a 1 ó 2,
R puede ser un grupo e t i lo ,  a l i lo ,
M puede ser un átomo de cloro,
B puede ser un grupo e t i lo ,  iso bu tilo ,

Los compuestos as i obtenidos encuentran prin­
cipalmente aplicación en e l  sector farmacéutico como an­
tiem éticos, modificadores del comportamiento digestivo 
y psicótropos.

Para mejor comprender las  ca rac te rís tica s  téc 
nicas y las  ventajas del presente invento a continuación 
se van a d e sc rib ir algunos ejemplos de realización , de­
biendo entenderse que los mismos no son lim itativos en 
cuanto a su modo de u tilizac ió n  y en cuanto a la s  a p li-
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oaciones que de e llo s  se puedan hacer.

EJEMPLO I
N -(l-etil-2-piperidilm etil)-2-m etoxi-5-sulfam oilbenzam ida

En un matraz de fondo redondo de tre s  bocas de 
2 l i t r o s ,  se introdujeron 810 mi de dioxano, 58 g de áci 
do 2-metoxi-5-sulfamoilbenzoico y 40 mi de trie tila m in a , 
después, enfriándolo, 25 mi de oloroformiato de e t i lo .
La mezcla se dejó bajo agitación durante cuarenta minutos 
a la  temperatura ambiente, y después se añadieron 46 g 
de l-etil-2-am inom etil-piperidina manteniendo la  tempera 
tura  a 2030. La mezcla reaccloante se dejó bajo agitaoión 
durante cinco horas después del f in a l de la  introducción 
de la  amina.

Después de f i l t ra c ió n , e l  disolvente se desti 
ló bajo vacio. Después de adición de 300 mi de agua y de 
50 mi de amoniaco a l residuo, la  benzamida esperada c r is  
ta l iz a . Después de filtra d o  con succión, lavado con agua 
y secado a 5030, se obtuvieron 32 g de benzamida (P. de 
F .: 167-16830).

Por reo ris ta lizac ió n  en alcohol de 953, se ob 
tuvieron 25 g de N -(l-e til-2 -p iperid ilm etil)-2 -m etox i-5 - 
-sulfamoilbenzamida (P. de F. : 168-16930).
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EJEMPLO II
Clorhidrato de N -(l-e til-3 -P Íp e rid il)-2 -m eto x i-5 -e til-  
sulfonilbenzamida

En un matraz de fondo redondo de tre s  bocas 
5 de 2 l i t r o s ,  se introdujeron 61 g de ácido 2-metoxi-5-

-e tilsu lfon ilbenzoico  y 810 mi de dioxano. Bajo ag ita­
ción, se añadieron 35 mi de trie tila m in a , y después, go 
ta  a gota, 25 mi de cloroformiato de e t i lo .

La mezcla se mantuvo bajo agitación durante 
10 cuarenta minutos a la  temperatura ambiente y después se

añadieron gota a gota 40 g de l-etil-3-anünopiperid ina, 
a una temperatura de 209C. Se observó la  formación de 
un precipitado.

La agitación se mantuvo durante cuatro horas 
15 a la  temperatura ambiente, y después e l  precipitado se

f i l t r ó  con succión, y se lavó con 50 mi de alcohol he­
lado.

El disolvente del f il tra d o  se destiló  bajo va 
cío y e l  residuo obtenido se tra tó  con 300 mi de agua y 

20 150 mi de amoniaco a l  30% (pH = 10). Después de haber
extraído la  mezcla con 450 mi de cloruro de metiieno, 
los disolventes de extracción se secaron sobre sulfato  
de magnesio, y se destilaron  a vacio.

El residuo octenido se disolvió en 25 mi de 
25 alcohol y se añadió una disolución de ácido olorhidrico
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en etanol hasta un pH = 1. El clorhidrato de benzamida 
esperado c r is ta liz ó . Después de filtra d o  con succión, se 
cado en estufa a 50SC, se obtuvieron 23 g de clorhidrato 
de N-(l - e t i l -3 - p ip e r id i l )-2-m etoxi-5-etilsulfonilbenzam i 

5 da (P. de F .: 1873C).

EJEIíPLO I I I
Clorhidrato de N -(l-e til-2 -p irro lid ilm etil-2 -m eto x i-5 - 
-propil-sulfonilbenzamida

10 De una manera semejante a la  descrita  an te rio r
mente, la  acción del ácido 2-m etoxi-5-propilsuifonilben- 
zoioo sobre e l  cloroformiato de e t i lo ,  en presencia de 
trie tilam in a , después üel compuesto obtenido con la  1 - e t i l -  
-2-am inom etilpirrolidina condujo a la  obtención del c lo r- 

15 hidrato de N -(l-e til-2 -p irro lid ilm etil)-2 -m eto x i-5 -p rop il
sulfonilbenzamida (P. de F .: 1509C).

EJEÍÍPLO IV
Oxalato de N -(l-e til-2 -p irro lid ilm e til)-2 -m e to x i-5 -tri-  

20 i'luorometilsulfonilbenzamida
En un matraz de fondo redondo ae t re s  bocas 

de 2 l i t r o s ,  se introdujeron 634 mi de dioxano, 50 g de 
ácido 2-m etoxi-5-trifluorom etilsulfonilbenzoico, 27,4 mi 
de trie tilam in a , y después gota a gota 20 mi de clorofor 

25 miato de e t i lo .  A esta  mezcla, se aüadieron 32,6 g de
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N -etil-2-am inom etil-pirrolidina a una temperatura infe­
r io r  a 25BC.

La mezcla se dejó bajo agitación durante s ie te  
horas a temperatura ambiente, y después se f i l t r ó .  Des­
pués de haber llevado e l  f iltra d o  a un pH alcalino con 
amoniaco, los disolventes se destila ron  bajo vacio. El 
aceite  obtenido se tra tó  con 500 mi de amoniaco y la  mez 
ola se dejó dos dias a 490.

Después de f iltra d o  con succión del p rec ip ita­
do formado, lavado oon agua y secado en estufa a 40&C, 
se obtuvieron 65 g de N -(l-e til-2 -p irro lid ilm etil)-2 -m e. 
toxi-5-trifluorom etilbenzam ida (P. de F .: 77- 7820 . Ren­
dimiento: 93,8%).

A una solución de 60 g de esta  benzamida en 1 
l i t r o  de é te r  su lfú rico , se anadió una solución de 19 g 
de ácido oxálico en 1500 mi de é te r .

La capa etérea se separó del precipitado fo r­
mado y se añadieron 750 mi de acetona. Los c r is ta le s  ob­
tenidos se f i l t ra ro n  con succión, se secaron y se obtu­
vieron 60 g de oxalato de N -( l-e ti l-2 -p ir ro lid ilm e til) -  
-2-m etoxi-5-trifluorom etilsulfonilbenzam ida (P de F : 
147-14&BC. Rendimiento: 81,4%).
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EJEMPLO V
N-(l-e t i l -2 -o ir ro l id i lm e ti l ) - 2-meto x i-5-met  ijsulfamo j i ­
bán zamida

En un matraz de fondo redondo de 3 cocas de 2 
5 l i t r o s  y se introdujeron 61 g de ácido 2-metoxi-5-m etil-

suifamoilbenzoico, 810 mi de dioxano yy bajo ag itación, 
35 mi de trie tilam in a .

A esta  solución, enfriada por una mezcla de 
agua e n ie lo , se añadieron 25 mi de cloroformiato de e t i  

10 lo . La suspensión obtenida se dejó bajo agitación duran
te  cuarenta minutos, y luego, después de enfriamiento, 
se añadieron 40 g de N -etil-2-am inom etil-pirrolidina. La 
mezcla se dejó bajo agitación durante cinco horas a 20SC. 
Después de f iltra c ió n  de la  mezcla, los disolventes del 

15 filtrad o  se destilaron oajo vaoio. El residuo se d iso l­
vió en 300 mi de a^ua y a la  solución obtenida se aña­
dieron 50 mi de amoniaco a l 30%.

Los c r is ta le s  formados se disolvieron en 60 mi 
da etanol hirviante y la  solución se f i l t r ó  sobre negro 

20 de humo. Después de enfriamiento, e l  precipitado formado
se f i l t r ó  con succión, se lavó con etanol helado, y se 
secó en estufa a 50SC. Se obtuvieron 16 g de N -( l-e ti l -2 -  
-pirrolidilm etil)-2-m etoxi-5-m etilsulfam oílbenzam ida (P. 
de F .: 143^0).

25
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EJEMPLO VI
N -(2-dietilam ino-l-m etiletil)-2-m etoxi-5-suli'am oilbenza-
mida

En un matraz de fondo redondo de tre s  bocas de 
2 l i t r o s  se introdujeron 58 g de ácido 2-metoxi-5-sulfa- 
móübenzoico, 810 mi de dioxano y, bajo agitación, 35 mi 
de trie tilam in a .

A es ta  mezcla, enfriada entre 18 y 20SC, se 
añadieron 25 mi de cloroformiato de e t i lo .  La suspensión 
obtenida se dejó bajo agitación durante cuarenta minutos.
A una temperatura comprendida entre 18 y 2030, se anadie, 
ron 39 g de 2-dietilam ino-l-m etiletilam ina. La mezcla se 
mantuvo bajo agitación durante cuatro horas.

Después de f i l t ra c ió n , los disolventes se des­
t ila ro n  bajo vacio. Al residuo obtenido se le añadieron 
400 mi de agua y después la  mezcla se hizo a lca lina  por 
amoniaco a l  34%.

Los c r is ta le s  formados se f i l tra ro n  con succión, 
se lavaron con agua y se secaron, y se obtuvieron 25 g 
de N -(2-dietilam ino-l-m etiletil)-2-m etoxi-5-sulfam oilben 
zamida. (P. de F . : 191-19230).

EJEMPLO VII
Clorhidrato de N -(l-e til-2 -p irro lid ilm etil)-2 -m eto x i-5 - 
-e t  ilsulfonilbenzamida

-  12  -
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En un matraz de fondo redondo de 250 mi, se 
introdujeron a temperatura ambiente 5 g de ácido 2-me- 
tox i-5-etilsu lfon ilbenzo ico , 60 mi de dioxano, 2,9 mi 
de trie tilam in a  y 2,9 g de cloroformiato de iso bu tilo .

5 Después de agitación de la  mezcla durante tre in
ta  minutos, se añadieron 3,15 g de N-etil-alfa-aminome- 
t i lp ir ro lid in a . La mezcla reaccionante se dejó bajo agi 
tación durante s ie te  horas y los disolventes se evapora­
ron bajo vacio.

10 El residuo se disolvió en 50 mi de agua y se
añadieron 10 mi de amoniaco a l  30%. La suspensión obte­
nida se extrajo con 90 mi de cloruro de metileno.

La solución orgánica se lavó con agua y se se 
có. El disolvente se evaporó bajo vacio. Después de la  

15 disolución del residuo en 25 mi de acetona se hizo pre­
c ip ita r  e l clorhidrato por adición de ácido c lo rh íd ri­
co.

El sólido formado se f i l t r ó ,  se lavó y secó en 
estufa a 5060. Se obtuvieron 6,1 g del clorhidrato de 

20 benzamida esperado.
Por rec ris ta lizac ió n  en etanol se obtuvieron 

5,2 g de clorhidrato de N -(l-e ti l-2 -p ir ro lid ilm e til) -2 -  
-m etoxi-5-etilsulfonilbenzamida (P. de F . : 189-190SC).

25
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EJEMPLO 7111
Clorhidrato de N-(l-a li l-2 -p ir ro lid ilm e ti l )-2-metoxi-5- 
-sulfamoilbenzamida

De una manera semejante a la  d esc rita  an te rio r 
5 mente, la  acción del ácido 2-metoxi-5-sulfamoilbenzoico

sobre e l  cloroformiato de iso b u tilo , en presencia de t r i -  
etilam ina, despuás del compuesto obtenido con la  1 - a l i l -  
-2-am inom etilpirrolidina, ha conducido a la  obtención del 
clorhidrato  de N -(l-a lil-2 -p irro lid ilm etil)-2 -m eto x i-5 - 

10 -sulfamoilbenzamida (P. de F .: 222-2232C, Buchi).

EJEMPLO IX
N -í1 -a ti1-2-p irro lid ilm et i l )-2-me t ox i-5-su lfamo ilbenza- 
mida

15 En un matraz de fondo redondo de 250 mi, a tem
peratura ambiente, se introdujeron 5 g de ácido 2-meto- 
xi-5-sulfamoilbenzoico, 70 mi de dloxano, 3 mi de t r i e t i l  
amina y 2,9 mi de cloroformiato de isobu tilo .

Despuós de agitación de la  mezcla durante cua- 
20 ren ta  minutos, se añadieron 3,4 g de N-etil-alfa-aminome

ti lp ir ro l id in a .
La mezcla reaccionante se dejó bajo agitación 

durante cinco horas. El precipitado formado se f i l t r ó ,  
se lavó en alcohol y se secó, se obtuvieron 5 g de olor 

25 hidrato de N -(l-e til-2 -p irro lid ilm etil)-2 -m eto x i-5 -su l-

3-5-73 -  14 -
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famoilbenzamida.
El clorhidrato obtenido se disolvió en calien 

te  en 150 mi de agua y se tra tó  a ebullición con amonia 
co. El precipitado formado se f i l t r ó ,  se lavó con agua 
y se secó en estufa a 60SC. Se obtuvieron 3,5 g de N -(l- 
-etil-2-plrroiidilm etil)-2-m etoxi-5-sulfam oilbenzam ida. 
(F. de F .: 178-179SC).

EJEMPLO X
N-(dietilam inoetil)-2-m etoxi-5-m etilsulfonilbenzam ida

En un matraz de fondo redondo de 250 mi, se 
introdujeron a temperatura ambiente, 5 g de ácido 2-meto 
xi-5-m etilsulfonilbenzoico, 50 mi de dioxano, 3,02 mi de 
trie tilam in a  y 3 g de cloroformiato de iso bu tilo .

Despuós de agitación de la  mezcla durante tre in  
ta  minutos, fueron añadidos 3 g de N ,N -d ie tile tilend ia- 
mina. La mezcla reaccionante se dejó Dajo agitación du­
rante se is  horas y ios disolventes se evaporaron bajo va 
ció.

El residuo se disolvió en 50 mi de agua y la  
solución se alca lin izó  con sosa. El precipitado formado 
se f i l t r ó ,  se lavó y se secó en estufa a bOSO. Se obtu­
vieron 5 g de N-(dietilaminoei:il)-2-metox i-5 -m etilsu lfo 
nilbenzamida (P. de F .: 124-125^0).



EJEMPLO XI
N-(dietilaminoetil)-2-metoxi-4-acetamido-5-clorobenza-
mida

De un modo semejante, la  acción del ácido 2-me 
5 toxi-4-acetamido-5-clorobenzoico sobre e l  cloroformiato 

de iso b u tilo , en presencia de trie tila m in a , después del 
oompuesto obtenido con la  N ,N -dietiletilendiam ina, ha 
conducido a la  obtención de la  N-(dietilaminoetil)-2-me 
toxi-4-acetamido-5-clorobenzamida. (P. de F .: 100SC).

10 La presente so lic itu d , que corresponde a la
presentada en Francia, e l  1 de Junio de 1972, bajo los 
números 72/19803 y 72/19804, e l  12 de Junio de 1972, 
bajo e l  número 72/21307 y e l  3 de Abril de 1973, bajo 
e l  número 73/12045, se acoge a los beneficios del A rti 

1$ culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In d u stria l.

20
REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 
25 se presentan para que sean objeto de esta  so lic itud

16-5-73 -  16 -
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de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las  reivindicaciones s i ­
guientes:

l a . -  Método'de preparación de 2-alcoxi-ben- 
zamidas sustitu idas en las  posiciones 4 y 5, que res­
ponden a la  fórmula general siguiente (V):

10

15

20

25

RirC0-NH-(CH)^-A

(V)

de sus sales de adición con ácidos minerales u orgáni­
cos farmacéuticamente aceptables y de sus sales de amo 
nio cuaternarias, obtenidas haciendo reaccionar estas 
benzamidas con un agente alcohilante a lifá tio o  o aro­
mático, fórmula en la  cual: R̂_ puede ser un átomo de 
hidrógeno o un grupo m etilo; Z puede ser un rad ica l a l 
cohilo o alquenilo de 1 a 4 átomos de carbono; X puede 
ser un átomo de hidrógeno, un grupo n itro  o acilamino;
Y puede ser un átomo de hidrógeno, un átomo de halóge­
no o un grupo SÔ Rg en donde Rg es un grupo amino o mo-

16-5-73 -  17  -
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noalcohilamino o dialcohilamino o alcohilo de 1 a 5 áto 
mos de carbono o halogenoalcohilo; ñ puede ser un núme­
ro entero in fe rio r  o igual a 3? A puede ser o bien un

cohilos iguales o diferentes da pesos moleculares bajos 
y pudiendo formar con e l  nitrógeno un heterociclo , o 
bien un rad ica l heterociclico  de fórmula (Vi):

en la  cual: R puede ser un rad ica l alcohilo o alqueni- 
lo de 1 a 4 átomos de carbono y m puede ser un número 
entero in fe rio r  o igual a 4, caracterizado por la  reac­
ción del ácido 2-alcoxi-benzoico sustitu ido en las  po­
siciones 4 y 5 de fórmula general ( I ) :

siendo R  ̂ y R  ̂ grupos a l

-  18 -
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OZ
( I )

10

en la  onal Z, X e Y tienen los significados antes c ita  
dos, con un á s te r de ácido halofórmico de fórmula gene­
ra l  ( I I )  MCOgB en la  cual M es un átomo de halógeno y 
B un grupo alcohilo haciendo reaccionar e l  anhídrido de 
ácido alcohilcarbónico formado ( I I I )  con una diamina de 
fórmula general (IV)

15 R.
H,N(CH) A ¿ n (IV)

en la  cual R^, n y A tienen los significados antes c i ta  
dos, para formar la  benzamida deseada (V).

20 28 .- Método de preparación de 2-alcoxi-benza-
midas sustitu idas en las  posiciones 4 y 5.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de veinte hojas esc ritas  
a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

1973
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