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El presente invento se refiere a un nuevo
procedimiento de preperacion de 2-metoxi-5-alcohilsul

fonilbenzamidas de la formula general siguiente (IV):

GO-NH-(CHz)an

OCH3

- (Iv)
XOZS

de sus sales de adicidn con &cidos minerales u orgéni
cos farmacéuticamente aceptables, de las sales de amo
nio cuaternarias obtenidas haciendo reaccionar estas
benzamidas (IV) con un agente alcohilante alifético o
aromético.

En la férmula anteriormente mencionada:
X puede ser un radical alcohilo con uno & dos dtomos
de carbono,
n puede’ ser un nimero entero igual a 1 o 2,
A puede ser o bien un radical dietilamino, o bien un

radical heterociclico de formulsa:
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El método de preparacién del invento consig
te en la reaceion de una diamina de férmula general
(11) !

H N-(CH,) -A (I1)

en la cual n y A tienen los significados anteriormente
citados, con tricloruro de fosforo, y en la condensa-
¢idn del derivaedo fosforazo (III) obtenido "in situ”
con el dcido 2-metoxi-5-alecohilsulfonilbenzoico (I).
Estas benzamidas (IV) poseen interesantes
propiedades farmacoldgicas descritas por la firma so-
licitante en las patentes francesas n® 72 CAM, n? 4879 U
y ne 5916 M, presentadas respectivamente el 15 de Oc-
tubre de 1963, 1 de Abril de 1965 y 21 de Enero de

1966,
El procedimiento, segin el invento, se resu

me vor el egguema siguiente:



- Y R 4
P013 + 2 H2N (CH2)n A P

NH—(CHz)an

(II)
5 (III) "in situ"
CO,H
+2 OCH
3
10 X0,8
B CO-NH-(CH,) ~4" 7]
(1)
0CH
N 3
2
0,8
15
- (Iv)

El écido 2~-metoxi-5~alcohilsulfonilbenzoico
que sirve de materia prima fue descrito por la firma
golicitante en la patente de EE,UU., N2 3,342,826, con

20 cedida el 19 de septiembre 1967 de 12 cual es cesio-
naria,

La reaccion se efectia en un disolvente tal
como la piridina calentandola a la temperatura de re-
flujo.

25 Para comprender mejor las caracteristicas

5¢5¢73 -4 -
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téenicas y las ventajas del presente invento, se des~
criven algunos ejemplos de realizacidn, bien entendi-
do que éstos no son limitativos en cuanto a sus modos
de ntilizacion y a lss aplicaciones que pueden hacer-
ge de ellos,

EJEMPLO I
Clorhidrato de N(l-etil-2-pirrolidilmetil)=2-metoxi~5-

~gtilsulfonilbenzamida

En un matraz de¢ fondo redondo de 1 litro, se
introdujo la solucidn de 17,22 g de N-etil-alfa-aming
metilpirrolidina en 360 ml de piridina. Se adadid, a
temperatura ambiente, una solucion de 3,51 g de triclo
ruro de £ésforo en 40 ml de piridina. Después de una
hora de agitacidén, se introdujeron 10 g de écido 2-me
toxi-5-etilsulfonilbenzoico., Se calienta a reflujo cua
tro horas y media. Después de enfriamiento, se evapora
el disolvente bajo vacio. El residuo se disuelve en

200 ml de sosa al 20%. La solucion se extrajo con 200
ml de cloroformo.

La solucidon orgdnica se secé y filtrd. El
disolvente se evapord bajo vacio.

El residuo se disolvio en 150 ml de etanol
y le solucidn se acidificd con &cido olorhidrico.

Bl clorhidrato se filtré con suceidn y re-

cristalizd en 100 ml de etanol absoluto.

-5 -
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Se obtuvieron 7,2 g de clorhidrato de N(1l-
=9 til=2-pirrolidilmetil )~2-metoxi~5-etilsulfonilbenza
mida.

P, de F., : 190-1932C
Pureza por valoracidn con écido perclérico: 99,2%
S % Calculado : 8,19
Encontrado: 8,20
EJEMPLO II

N(dietilaminpetil )=2-metoxi-5~metilsulfonilbenzamida

En un metraz de fondo redondo de 1 litro, =e
introdujo la solucion de 16,4 g de N,N-dietiletilendia
mida en 376 ml de piridina,

Se afiadié a2 temperatura ambiente 1la solucidn
de 3,76 g de tricloruro de fésforo en 43 ml de piridi
na. Después de media hora de agitacidn, se afiadieron
10 g del &cido 2-metoxi~S5-metilsulfonilbenzoico. Se
calentd a reflujo cuatro horas y media,

Después de enfriamiento, se evaporo el disol
vente bajo vacfo. El residuo se disolvid en una mezcla
de 130 ml de agua y 6,5 ml de &cido clorhidrico &l 36%.
Después de filtracidn, se slcalinizd el filtrado con
sosa,

El precipitado se filtrd, lavd y secd en es
tufa a 50¢C.

Se obtuvieron 7,5 g de N(dietilaminoetil)=2-

-6 -
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~metoxi~-S-netilasulfonilbenzamida,
P, de ¥. : 12220
S % Calculado ¢ 9,76

Encontrado: 9,84

Este solicitud, que corresponde a la presen

tada en Francia el 1 de Junio de 1.972, bajo el Nimero
72/19802 y 2 de Junio de 1.972, bajo el Ndmero 72/20043,
se acoge a los beneficlos del articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
ge presentan pera que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios,
gon los que gs recogen en lag reivindicaciones siguien
tes:

18,~ Procedimiento de preparacidn de 2-metQ
xi-5-alcohilsulfonilbenzamida de la formula general

gsiguiente (IV):
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CO-NH-(CHz)n-A

7 OCH,

(IV)

de sus sales de adicidn con &cidos minerales u orgéni
cos farmacéuticamente aceptables, de las sales de amo
nio cuaternarias obtenidas haciendo reaccionar esgtas
benzamidas (IV) con un agente alcohilante alifdtico o
aromético, formula en la cusl: X puede ser un radical
alcohilo con uno a dos &tomos de carbono, n puede ser
un ndmero entero igual a 1 6 2, A puede ser orbien un
radical dietilamino, o bien un radical heterociclico

de la férmula siguiente:

L.

02H5

caracterizado porque una diamina de formula general

(II):

Holi-(CH,)  ~A (II)



en la cual n y A ftienen los significados antes citados,
se tratan con tricloruro de fdésforo y porque el deriva
do fosforazo (III) obtenido "in situ" se condensa con
el dcido 2-metoxi-5-alcohilsulfonilbenzoico (I).

5 28,~ Procedimiento de preparacion de 2-meto
Xi-j=glcohilsulfonilbenzamida.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritasg

10 a méguina por una sola cara. '
poaesa, 30 MRS 973
P- A‘
Albart -
Por Ped l?ifutﬁﬁtfu
MAL/17.5.73 -9 -
\’ﬁﬁ,\,/
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