
S/Ref.: 6.30.5528B(X) 
N/Ref.: O.C. 27.245.-MY

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
S o b r e :

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COMPUESTO BENZAHIDA HETE- 
ROCICLICO"

Solicitante: La compañía canadiense: DELMAR CHEMICALS LIMITED, 
con domicilio en: 9321 Airlie Street, VILLE 
LASALLE, QU3BEC (Canadá).-

Inventores: Dr. Ctirad Podesva, canadiense;
Dr. William T. Scott, británico;
Mrs. Hilada M. Navratil, checoeslovaca.



5.

10.

41623^
La presente invención se relaciona en general con 

procedimientos de producción de ciertos compuestos benzamidas 
heterociclicos conocidos biológicamente activos, en los que se 
utiliza una nueva clase de compuestos. Más particularmente, 
esta invención se relaciona con procedimientos de producción 
de ciertos compuestos benzamidas heterociclicos conocidos bio­
lógicamente activos, en los que se utiliza una nueva clase de 
compuestos. Más particularmente aún, se relaciona con procedi­
mientos para producir compuestos benzamidas heterociclicos de 
la siguiente fórmula general:
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en la que X representa un grupo sulfamoilo, alquil-sulfamoilo 
N-inferior Ó N,N-di(alquil inferior)sulfamoilo; R representa 
un grupo alquilo inferior; R^ representa un grupo alquilo infe­
rior; n e s O ,  1 ó 2 y m e s 1 ó 2 .  Estos procedimientos son nue­
vos y ventajosos, en el sentido de que se desarrollan a travós 
de una nueva clase de compuestos que son compuestos benzamidas 
heterociclicos de fórmula general:
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* en la que R^, n y m tienen el mismo significado que en la 
anterior fórmula I; representa un átomo de hidrógeno o 
un grupo alquilo inferior y A representa un átomo de hidró­
geno o un grupo clorosulfonilo. Los compuestos representativos 
de la anterior fÓimula 11 son biológicamente activos y pue­
den convertirse todos ellos fácilmente mediante procedimien­
tos convenientes en las benzamidas heterociclicas de la ante­
rior fórmula I.

Descripción de la tócnica anterior
Las benzamidas heterociclicas de la anterior fórmu­

la I se describen en general en la patente canadiense nS 
801.043, expedida en diciembre de 1968, y en la B.S.M. fran­
cesa ns 5916, expedida en enero de 1966. En las citadas paten­
tes, tales compuestos benzamidas heterociclicos se describen 
como biológicamente activos y se muestran dotados de utilidad 
como antiemóticos y en el tratamiento de enfermedades menta­
les. Probablemente el mejor conocido de tales compuestos en 
la actualidad sea la l-etil-2-(2-metoxi-5-sulfamoilbenzamido- 
metil)pirrolidina, o bien N-((l-etil-2-pirrolidinil)metil)-5- 
sulfamoil-o-anisamida, comúnmente denominada sulpirida, que 
se emplea en quimioterapia como antidepresivo, antipirútico 
y antiemútico y más generalmente como regulador del sistema 
digestivo.

Las patentes antes mencionadas enseñan la prepara­
ción de los compuestos benzamidas heterociclicos de fórmula I 
mediante reacción de un adecuado ácido benzoico 2-alcoxi-5- 
sustituido, en forma de derivado reactivo, por ejemplo el clo­
ruro ácido, con la adecuada amina heterocíclica preformada.
Este procedimiento de la tócnica anterior se ilustra seguida­
mente :
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donde R, R3, X, n y m tienen el mismo significado que anterior­
mente. Para mostrar un ejemplo específico, en la preparación 
de l-etil-2-(2-metoxi-5-sulfamoilbenzamidometil)pirrolidina, 
es decir, sulpirida, de acuerdo con la enseñanza de la ante­
rior técnica arriba expuesta, se reacciona 1-etil-2-amino- 
etilpirrolidina con cloruro de 2-metoxi-5-sulfamoil-benzoílo.

La preparación de los compuestos del ácido benzoico 
2,5-disustituído, tal como por ejemplo el ácido 2-metoxi-5- 
sulfamoil-benzoico, se describe en las patentes francesas nú­
meros 1.524.388 y 1.525.352, expedidas en marzo y abril de 
1967, respectivamente. En la primera patente, los compuestos 
se preparan a partir de un alcoxi-benceno, tal como metoxiben- 
ceno (anisol) mediante una secuencia de reacciones en seis 
operaciones, que implican la clorosulfonación para dar un clo­
ruro p-alcoxi-benceno-sulfonilo, la nitración para dar cloruro 
de 3-nitro-4-alcoxi-benceno-sulfonilo, la aminación para dar 
2-nitro-4-sulfamoil-alcoxi-benceno, la reducción del grupo
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nitro para dar el correspondiente 2-amino-4-sulfamoil-alcoxi- 
benceno y la conversión del grupo amino en un grupo ácido car- 
boxílico con formación del deseado ácido 2-alcoxi-5-sulfamoil- 
benzoico mediante una reacción Sandmeyer convencional en dos 
fases, que implica la conversión inicial del grupo amino en 
un grupo ciano, seguida de hidrólisis del grupo ciano. La pro­
ducción total del ácido 2-alcoxi-5-sulfamoil-benzoico, tal co­
mo se indica en la citada patente, es del orden del 14%.

De acuerdo con la patente francesa na 1.525.352, el 
deseado ácido 2-alcoxi-5-sulfamoil-benzoico se prepara a par­
tir de un o-nitrofenol en una secuencia de reacciones en seis 
fases, que implican una alquilación para dar el correspondiente 
o-nitro-alcoxifenol, una clorosulfonación para dar sulfonil- 
cloruro 3-nitro-4-alcoxi-bencónico, una aminación para dar 2- 
nitro-4-sulfamoil-alcoxi-benceno, una reducción del grupo ni­
tro para dar el correspondiente 2-amino-4-sulfamoil-alcoxi- 
benceno y una conversión del grupo amino en un grupo ácido 
carboxílico con formación del deseado ácido 2-alcoxi-5-sulfa- 
moil-benzoico, de nuevo mediante una reacción Sandmeyer conven-í* 
cional en dos fases, que implica una conversión inicial del 
grupo amino en un grupo ciano, seguida de hidrólisis del gru­
po ciano. No se indica ninguna producción en la patente para 
la clorosulfonación de la segunda operación, pero, aun sdpo- 
niendo un rendimiento del 100% para esta operación, la produc­
ción total sería solamente del orden del 10%.

En ambos casos, el ácido 2-alcoxi-5-sulfamoil-benzoi- 
co así obtenido ha de convertirse (como se describe en la refe­
rida patente canadiense y en la B.S.M. francesa) en el cloruro 
ácido (u otro derivado reactivo) que seguidamente se reacciona 
con el compuesto heterocíclico preformado para dar el deseado



compuesto benzamida heterociclico. Aunque no se ofrece ningtin 
dato sobre producción en las patentes canadiense o francesa, 
se desprende de lo que antecede que la producción total del 
compuesto benzamida heterociclico por las dos rutas de prepara 

5. ción no puede ser superior al 14% y probablemente es inferior
al 10%.

En resumen, estos procedimientos de la tócnica ante­
rior para la preparación de los compuestos bensamidas hetero- 
ciclicos de fórmula I implican, como aspectos esenciales, la 

10. formación del ácido benzoico adecuadamente sustituido, por
ejemplo el ácido 2-alcoxi-5-sulfamoil-benzoico, su conversión 
en un derivado reactivo, convenientemente el cloruro ácido, y 
la condensación del derivado ácido benzoico reactivo, que con­
tiene todos los sustitutivos adecuados en el anillo bencónico, 

15. con la adecuada amina heterocíclica. En conjunto, en estos pro­
cedimientos de la tócnica anterior se hallan implicadas ocho 
operaciones de reacción individuales.

Hemos descubierto ahora que los conocidos compuestos 
benzamidas heterociclicos de fórmula general I pueden producir- 

20. se mediante procedimientos altamente ventajosos que incluyen 
en conjunto sólo tres o cuatro operaciones de reacción indivi­
duales, en comparación con los procedimientos de ocho operacio­
nes de la tócnica anterior, y que tienen por resultado unos 
buenos rendimientos en cuanto a los compuestos deseados, espe- 

25. cialmente la l-etil-2-(2-metoxi-5-sulfamoil-benzamldometil)pi- 
rrolidina (sulpirida).

De acuerdo con la presente invención, en uno de sus 
aspectos, se proporoiona un procedimiento de preparación de un 
compuesto benzamida heterociclico de fórmula general:

30
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que comprende la clorosulfonación de un compuesto de fórmula 
general:

0
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15.
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para dar el correspondiente compuesto 5-clorosulfonilo de 
fórmula general:

(11b)

en cuyas fórmulas I, 11a y 11b, R, R^, X, n y m tienen el mis­
mo significado que anteriormente; seguidamente el compuesto 
5-clorosulfonilo de fórmula 11b, que puede ser o no aislado, 
según se desee, se convierte en un compuesto de fórmula I 
mediante amonolisis con amoníaco o aminolisis con una amina 
primaria o secundaria, para dar el compuesto 5-sulfamoilo, 
5-N-alquil inferior-sulfamoílo ó N,N-di(alquil inferior)sul- 
famoilo, respectivamente. El compuesto de fórmula I así obte­
nido puede convertirse luego en un N-óxido o una sal de adición 
acida o amónica cuaternaria.

Los compuestos benzamidas heterocíclicos de la ante-
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M o r  fórmula II son nuevos compuestos que se describen más de­
talladamente y se reivindican, junto con los procedimientos 
para su preparación, en la memoria de nuestra solicitud de 
patente en España, depositada al mismo tiempo que la presen­
te, con un número inmediatamente anterior al de la presente 
solicitud.

10

Por ejemplo, los compuestos 5-insustituídos de fór­
mula 11a pueden prepararse convenientemente mediante amida- 
ción de un compuesto ácido benzoico de fórmula general:

(III)

15.

20.

25.

30.

realizada por reacción del compuesto ácido benzoico o de un 
derivado reactivo del mismo con una amina heterocfclica de 
fórmula general:

NH (IV)

en la que R, R^, n y m tienen el mismo significado que ante­
riormente, en presencia de un agente de condensación, tal como 
tetracloruro de silicio y N,N-diciclohexilcarbodiimida. Los 
correspondientes compuestos 5-clorosulfonilos de fórmula 11b 
pueden obtenerse por clorosulfonación de los compuestos 5-in- 
sustituídos.

En consecuencia, esta invención, en otro de sus as­
pectos, proporciona un procedimiento de preparación de las de­
seadas benzamidas heterociclicas de la anterior fórmula gene­
ral I, que incluye:
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A. La anidación de un compuesto ácido 2-alcoxi- 

benzoico de fórmula III mediante reacción con una amina hete- 
rocíclica de fórmula IV, para dar una compuesto benzamida 
heterocíclico de fórmula 11a;

B. La clorosulfonación del compuesto benzamida 
heterocíclico para dar el correspondiente compuesto 5-cloro- 
sulfonilo de fórmula 11b; y

C. La amonolisis o aminolisis del compuesto 5- 
clorosulfonilo mediante reacción con amoníaco o una amina pri­
maria o secundaria, para dar el correspondiente compuesto 5- 
sulfamoílo, N-alquil inferior-sulfamoílo ó N,N-di(alquil infe- 
rior)-sulfamoílo, respectivamente, de fórmula I. .

En un procedimiento variante de preparación de los 
compuestos 5-insustituidos de fórmula II, se reacciona un com­
puesto ácido benzoico de fórmula general:

(III')

en forma del ácido libre o derivado reactivo del mismo, con 
una amina heterocíclica de fórmula general:

25.

30.

.(CHg)
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*3para dar un compuesto benzamida heterocíclico de fórmula gene­
ral:
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que se alquila luego en la posición 2 para dar el correspon­
diente compuesto 2-alcoxi inferior de fórmula 11a.

Por consiguiente, esta invención, en otro de sus as­
pectos, proporciona un procedimiento de preparación de las 
deseadas benzamidas heterocíclicas de la anterior fórmula I, 
que incluye:

A. La amidación del ácido 2-hidroxi-benzoico de 
fórmula III' mediante reacción del ácido libre o derivado 
reactivo del mismo con una amina heterocíclica de fórmula IV, 
para dar un compuesto benzamida heterocíclico de fórmula 11a';

B. La alquilación del compuesto de fórmula 11a' 
can conversión del grupo hidroxilo en un grupo alcoxilo infe­
rior para dar un compuesto de fórmula 11a;

C. La clorosulfonación del compuesto benzamida 
heterocíclico de fórmula 11a para dar el correspondiente com­
puesto 5-clorosulfonilo de fórmula 11b; y

D. La amonolisis o aminolisis del compuesto 5- 
clorosulfonilo mediante reacción con amoníaco o una amina pri- , 
maria o secundaria para dar el correspondiente compuesto 5- 
sulfamoílo, N-alquil inferior-sulfamoílo ó N,N-di(alquil infe­
rior) -sulfamoílo, respectivamente, de fórmula I.

Descripción detallada de la invención
El compuesto benzamida heterocíclico inicial 5-insus- 

tituído de fórmula 11a para la reacción de clorosulfonación 
puede emplearse en forma de la base libre o como sal, por ejem­
plo como sal de adición acida, con un ácido mineral, tal como 
ácido clorhídrico. Convenientemente, se emplea en forma de sal 
de adición ácida.

La reacción de clorosulfonación puede efectuarse por 
cualquier procedimiento normal. En un procedimiento convenien-



te, se pone en contacto un exceso de ácido clorosulfónico con 
la benzamida heterocíclica 5-insustituída de fórmula 11a y se 
calienta la mezcla, preferiblemente a una temperatura del orden 
de 50 a 1503 C, hasta que la reacción queda sustancialmente com­
pletada.

En un procedimiento ventajoso, el compuesto 5-cloro- 
sulfonilo asi formado no es aislado, sino convertido directamen­
te en el correspondiente compuesto 5-sulfamoílo, N-alquil infe- 
rior-sulfamoílo ó N,N-di(alquil inferior)sulfamofio. El compues­
to 5-sulfamoflo se forma convenientemente mediante reacción del 
compuesto 5-cloroaulfonilo con amoniaco concentrado, mientras 
que los compuestos 5-N-alquil inferior-sulfamoilo y 5-N,N-di 
(alquil inferior)-sulfamoilo se forman convenientemente por 
reacción con la amina primaria o secundaria adecuadamente sus­
tituida, respectivamente.

A modo de ilustración, se muestra en el diagrama de 
operaciones I un ventajoso proceso en tres operaciones para 
producir un compuesto benzamida heterociclico representativo 
de acuerdo con la invención. En el diagrama II se muestra un 
procedimiento variante de acuerdo con la invención, cuyo pro­
cedimiento implica cuatro operaciones y, por consiguiente, es 
comercialmente menos atractivo que el otro proceso ilustrado.
A efectos comparativos, el diagrama de operaciones III ilustra 
el procedimiento de preparación del mismo compuesto descrito en 
la patente francesa na 1.524.388 y (en relación con las dos 
últimas operaciones) en la B.S.M. francesa ns 5916.



DIAGRAMA DE OPERACIONES I
INVENCION

-COOH

-OMe
+ NHz — CH^

(Illa)

OPERACION A (amidación)

Et
(IVa)

OPERACION B ^
(clorosuífonacion)

CIO3S-

(11a')

OPERACION C (amonolisis)

-C— NH — CH2 

-OMe

(11b')
NHá

4^

HíNO^S— — -C— NH— CH2

OMe

-N^
)Et

-N
tEt

(I')
SULPIRIDA

-  12 -
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INVENCION

DIAGRAMA DE OPERACIONES II

COCI

NH2— CH2.

(III')
_OPERACION A. (anidación)

!/' Et (IV')

C" NH-CHz

OPEFLACION B (metilación)

OH 
(lia')

eg. MS2SO4

' !Et

C- NH- CH2-

OPERACION C

NtEt

(I')
SULPIRIDA

- 13 -



TECNICA ANTERIOR MAGM A  DE OPERACIONES I I I

(clorosulfonacion)
CIO2S

OPERACION 2 (nitración) HNO3

CIO 2 s — ,

OPERACION 3 (formación 
'del.grupo sulfanoílo) (NHJ 2CO3

OPERACION 4 (reducción 
de nitro) Hz

(i) HNOz
(ii) NaCN



O^RA^ION 5 (conversión de " 
amino en ciano)

OPERACION 6 (hidrólisis 
de ciano) H 2SO4

H2NO2S CO2H

OPERACION 7 (formación de 
cloruro ácido)

H2NÜ2S-T<í^^^ COCI

OPERACION 8 (amidación)

+ NH2CH2

SULPIRIDA

t- J



Comparando los procedimientos ilustrados en los an­
teriores diagramas de operaciones, se observará que los proce­
dimientos de la invención, partiendo del ácido 2-metoxi ó 
2-hidroxi-bensoico, fácilmente accesible y comercialmente 
obtenible, implican sólo tres o cuatro operaciones, lo que 
representa cuatro o cinco operaciones menos que el procedi­
miento de la tócnica anterior, que parte de un material, el 
anisol, igualmente accesible. Resultarán evidentes las ven­
tajas, en tórminos de economía de proceso y conveniencia glo­
bal, resultantes de esta notable reducción en las operaciones 
del proceso desde ocho en la tócnica anterior a tres o cuatro 
en la invención. Estas ventajas del proceso derivan directa­
mente del concepto de introducción del grupo 5-clorosulfonilo 
en un compuesto benzamida heterocíclico preformado, evitándose 
así las tediosas e inconvenientes sustituciones implicadas en 
la formación de la mitad de ácido benzoico. Además, el pro­
ceso de tres operaciones de esta invención produce unos exce­
lentes rendimientos globales, del orden del 70 al 80%, de 
sulpirida (de elevada pureza), en contraste con los rendi­
mientos de la tócnica anterior, que como se indica en los da­
tos presentados en las publicaciones de la tócnica anterior, 
no exceden del 14% (en la patente francesa nS 1.524.388 el 
rendimiento hasta la conclusión de la operación 6, es decir, 
el ácido 2-metoxi-5-sulfamoil-benzoico preformado, es sólo 
del 13,5%).

Se comprenderá más claramente la naturaleza de la 
invención mediante los siguientes ejemplos específicos, que 
se ofrecerán seguidamente a efectos ilustrativos.



Ejemplo 1
1-etil-2(2-metoxl-5-sulfamoilbenzamidometil)pirrolidina

Se añadieron en pequeñas porciones 4,8 g (0,016 mol) 
de hidrocloruro de 1-etil-2-(2-metoxi-benzamidometil)pirroli- 
dina a 46,6 g (0,40 mol) de ácido clorosulfónico enfriado a una 
temperatura de 0 a 5^ C. Luego se calentó la mezcla a 753 C 
durante 6 horas, se enfrió a 303 C y luego se vertió sobre una 
mezcla de 60 g de hielo triturado y 40 g de hidróxido amónico 
concentrado (como fuente de amoníaco). Se agitó la resultante 
solución a 0-5e C durante 6 horas, despuós de lo cual se fil­
traron los sólidos y se secaron a 50<a C para dar 5,0 g (ren­
dimiento: 92%) de un sólido blanco sucio.

Se convirtió una muestra de la base libre en la sal 
hidrocloruro y se recristalizó una muestra de análisis a par­
tir de metanol.

Punto de fusión: 233 a 234s 0. 
Análisis elementa!.:

c(%) H(%) N(%) s(%) Cl(%)
Calculado: 47,67 6,40 11 ,12 8,48 9,38
C 15W 4SC1
Observado: 47,88 6,52 11,95 8,60 9,19

Ejemplo 2
1 -etil-2-( 2-me t oxi-5-sulfamoilbenzamidomet il) pirrolidina

Se acidificó (pH 1) con gas cloruro de hidrógeno una 
solución de 7,9 g (0,03 mol) de 1-etil-2-(2-metoxibenzamidome- 
til)pirrolidina en 18 mi de cloruro de metileno y luego se aña­
dió la solución a 87,4 g (0,75 mol) de ácido clorosulfónico.
Se calentó la resultante solución a 75s C durante 6 horas, des­
tilándose durante este tiempo el cloruro de metileno. Se ver­
tió lentamente la mezcla enfriada en hielo triturado/hidróxido 
amónico, mantenióndose un pH básico en todo momento. Se extrac­
tó la resultante suspensión con cloroformo, se lavaron con



^  s - H T
agua los extractos, se secaron sobre sulfato sádico y se des­
tilé el cloroformo para dar el producto deseado con un buen 
rendimiento. Se recristalizó a partir de cloroformo una mues­
tra de análisis.

Punto de fusión: 177 a 179B C.
Se transformó una muestra en la sal hidrocloruro 

mediante tratamiento con cloruro de hidrógeno en etanol y se 
recristalizó a partir de metanol para el análisis.

Punto de fusión: 233 a 234a 0.
Análisis elemental:

c(%) H(%) N(%) Cl(%) S(%)
Calculado: 47,67 6,40 11,12 9,38 8,48

C ^ C I N ^ S  

Observado: 47,98 6,52 11,45 9,19 8,60
SI material de partida, 1-etil-2-(2-metoxi-benzamido-

metil)pirrolidina, se preparó mediante uno de los siguientes 
procedimientos:

Procedimiento A
Se añadieron 2,27 g de N,N'-diciclohexil-carbádiimida 

(0,011 mol) a una solución que comprendía 1,52 g (0,01 mol) de 
ácido 2-metoxibenzoico y 1,28 g (0,01 mol) de 1 -metil-2-amino- 
-letil-pirrolidina en 10 mi de acetonitrilo. Se agitó la resul­
tante solución a temperatura ambiente durante 4 horas. La N,N'- 
dioiclohexilurea precipitada fue filtrada y los licores madres 
evaporados hasta su secamiento. Se disolvió el residuo en clo­
roformo, se lavó bien la solución con agua y se secó y evaporó 
el cloroformo, para dejar 2 ,34 g (rendimiento: 90%) del deseado 
producto en forma de aceite color beige. Este producto resultó 
ser idóntico a una muestra autóntica por cromatografía en capa 
delgada y comparación de espectros infrarrojos en solución.
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Procedimiento B
Se añadieron lentamente 2 ,8 g de tetracloruro de 

silicio (0,0165 mol) a una solución bien agitada que compren­
día 6 g de acido 2-metoxibenzoico (0,0396 mol), 6 ,7 g de 
trietilamina (0,066 mol) y 4,22 g de N-etil-2-aminometil- 
pirrolidina (0,033 mol) en 225 mi. de tolueno. Se refluyó 
la resultante mezcla durante 3 horas, despuós de lo cual se 
filtraron los sólidos precipitados y se lavaron con tolueno.
El filtrado toluónico y las aguas de lavado combinados se la­
varon con 100 mi de solución acuosa al 2% de hidróxido sódico 
y 100= mi de agua, se secaron y el tolueno se destiló bajo 
presión reducida para dar 7 ,9  g (rendimiento: 91%) del pro­
ducto deseado en forma de aceite color beige. Se convirtió 
una muestra en la sal hidrocloruro mediante tratamiento con 
cloruro de hidrógeno en metil-etil-cetona y se recristalizó 
para análisis a partir del mismo disolvente.

Procedimiento 0
Parte (a)
1-etil-2-(2-hidroxibenzamidometil)pirrolidina
Se añadieron 25 g (0,21 mol) de cloruro de tionilo 

3 una suspensión de 28 g de ácido salicilico (0 ,203 mol) en 
150 mi de áter de petróleo (30-602) que contenía 0,1 g de piri- 
dina. Se calentó la mezcla a 402 durante 2,5 horas, se enfrío 
a temperatura ambiente, se filtró y se destiló el disolvente 
para dar el producto en forma de aceite amarillo pálido, que 
fue purificado por destilación para dar un aceite incoloro con 
buen rendimiento. Punto de ebullición, 55-602/1 mm Hg. Se aña­
dió lentamente a O-52C una solución de 6,2 g de cloruro sali- 
cílico (0,039 mol) en 33 mi de oloroformo a una solución de 
5 g de l-etil-2-aminometilpirrolidina (0,039 mol) en 5 mi de
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cloroformo. La resultante solución fue agitada a temperatura am­
biente durante 30 minutos y luego basificada (pH 10-11) con 
hidróxido amónico concentrado/agua. La capa orgánica fue lava­
da con agua, secada sobre sulfato sódico y destilado el doro- 

5. formo para dar el producto en forma de aceite color beige con
un rendimiento cuantitativo (100%).

Parte (b)
1 -et il-2-( 2-metoxibenzamldometil) pirrolidina
Se aSadieron 5,5 g de sulfato dimetílico (0,044 mol) 

10. lentamente, a temperatura ambiente, a una suspensión de 9,7 g
de 1-etil-2-(2-hidroxibenzamidometil)pirrolidina obtenida por 
el procedimiento de la Parte (a) y 10,9 g de carbonato potási­
co anhidro (0,078 mol) en 150 mi de acetona. Se refluyó la mez­
cla durante 18 horas y se destiló la acetona tan completamente 

15. como fue posible. Se dividió el residuo entre cloruro de metile-
no y agua, se separó la fase orgánica, se lavó con agua y se 
secó sobre sulfato sódico. El cloruro de metileno fue desti­
lado para dar el producto en forma de aceite amarillo pálido 
(rendimiento: 78%).

20. Se transformó una muestra en la sal hidrocloruro me­
diante tratamiento con cloruro de hidrógeno en metanol y se 
cristalizó para su análisis a partir de metil-etil-cetona.

Punto de fusión: 176 a 1793 C. 
Análisis elemental:

25. C(%) H(%) N(%) Cl(%)
Calculado:

60,29 7,75 9,37 11,86
Cig^ClNgOa 

Observado:
60,53 7*6530. 9,56 12,05



Aunque en la anterior descripción se han expuesto
varias versiones de esta invención y se ha trabajgo sobre 
detalles específicos a efectos ilustrativos, resultará evi­
dente para los expertos en la materia que esta invención es 

5* susceptible de otras versiones y que pueden variarse muchos 
de los detalles ampliamente sin apartarse del espíritu y ám­
bito de la invención, tal como se definen en las adjuntas 
reivindicaciones:

N O T A
10. La patente de invención que se solicita por veinte

años para España, de acuerdo con la vigente Legislación, de­
berá recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COM-

15.

20.

25.

TUESTO B3NZAMIDA HETEROCICLICO", con Prioridades de la Soli­
citud de Patente en U.S.A., Serial nám. 265.803 de fecha 
23-6-72 y Solicitud de Patente en Inglaterra ns 56.240 de 
fecha 6-12-72, segón las características esenciales de las 
siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S
18.- Procedimiento de preparación de un compuesto

benzamida heterocíclico, de fórmula general:
O
H
C -N H - Í C H J  -n

- ^ m

-OR
.(I)

N'
t
R-

que comprende la clorosulfonación de un compuesto de fórmula 
general:

O
C -NH-jTCHg)^ 

_ OR

-(CHg)
m (11a)

-N-t
R.

30



para dar el correspondiente compuesto 5-clorosulfonilo de 
formula general:

ClOgS
0

C -  NH-(CHp)^ n (11b)

en cuyas fórmulas I, H a  y 11b, X representa un grupo sulfa- 
moílo, 5-N-alquil inferior-sulfamoílo ó N,N-di(alquil infe­
rior) sulf amoilo; R y representan, cada una de ellas, un 
grupo alquilo inferior; n es 0, 1 ó 2 y m es 1 ó 2; y la ul­
terior conversión del grupo 5-clorosulfonilo de fórmula 11b 
en un compuesto de fórmula I por amonolisis con amoniaco o 
aminolisis con una amina primaria o secundaria, para dar el 
correspondiente compuesto 5-sulfamoilo, N-alquil inferior- 
sulfamoílo Ó N,N-di(alquil inferior)sulfamoilo, respectiva­
mente.

2a.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn la reivindicación 18, en el 
que el compuesto 5-clorosulfonilo se convierte directamente, 
sin aislamiento, en el correspondiente compuesto 5-sulfamoilo, 
5-N-alquil inferior-sulfamoílo ó 5-N,N-di(alquil inferior)sul- 
famoilo.

gs.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn las reivindicaciones 18 ó 28, 
en el que el compuesto benzamida heterocíclico de fórmula 11a 
empleado como compuesto inicial para la reacción de clorosul- 
fonación presenta la forma de la sal de adición ácida.

4-8.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn cualquiera de las anteriores



reivindicaciones, en el que la reacción de clorosulfonación 
se efectúa mediante calentamiento del compuesto benzamida 
5-insustituido de fórmula 11a con un exceso de ácido clorosul- 
fónico.

53.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, según la reivindicación 48, en el que 
la reacción de clorosulfonación se efectúa mediante calenta­
miento de la mezcla a 50-1508 C hasta que la reacción queda 
sustancialmente completada.

68.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, según cualquiera de las anteriores 
reivindicaciones, en el que el compuesto benzamida heterocí- 
clico así obtenido se convierte en una correspondiente sal 
N-óxida, amónica cuaternaria o de adición ácida.

78.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, según cualquiera de las anteriores 
reivindicaciones, en el que el compuesto 5-insustituído de 
fórmula 11a se obtiene por amidación de un compuesto ácido 
2ealcoxi-benzoico de fórmula general:

0

...(III)

en forma del ácido libre o derivado reactivo del mismo median­
te reacción con una amina heterocíclica de fórmula general:



- 24

5.

10.

416231 1

.. cuyas Mi-mla. III y IT, R y rcrsscstaK, cada una da 
ellas, un grupo alquilo inferior; n es 0, 1 ó 2 y m es 1 ó 2.

88.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn cualquiera de las reivindica­
ciones ia a 68, en el que el compuesto 5-insustituído de fór­
mula H a  se obtiene por anidación de un compuesto 2-hidroxi- 
benzoico de fórmula general:

....(III')

15.

20.

25.

en forma del ácido libre o un derivado reactivo del mismo, con 
una amina he tero cíclica de fórmula general:

NH„-(CH„) - ( C H Jn 2'n
N J(CHg)m ..(IV)

Rn

para dar un compuesto benzamida heterocíclico de fórmula gene­
ral:

que se alquila luego en la posición 2 para dar el correspon­
diente compuesto 2-alcoxilo, en el que en las anteriores fór­
mulas III', IV y 11a', representa un grupo alquilo inferior, 
n es 0, 1 ó 2 y m  es 1 ó 2.
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9^.- Procedimiento de preparación de un compuesto 

benzamida heterocíclico, segdn la reivindicación 13, en el que
para la preparación de 1-etll-2-(2-me toxi-5-sulfamoilbenzami- 
dome t il)pirro1i dina, comprende la olorosulfonación de 1-etil- 
2-(2-mctoxi-bensamidomotil)-pirrolidina para dar 1-etil-2-(2- 
metoxi-5-clorosulfonil-benzamidometil)pirrolidina, que seguida­
mente se trata con amoníaco para convertir el grupo 5-clorosul- 
fonilo en un grupo 5-sulfamoílo.

108.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn la reivindicación 98, en el que 
la 1-etil-2-(2-metoxi-benzaaidomotil)pirrolidina se emplea en
forma de una sal de adición ácida de la misma.

119.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn las reivindicaciones 98 o 108, 
en el que la 1-etil-2-(2-metoxi-benzamidometil)pirrolidina se
prepara reaccionando ácido 2-metoxibenzoico o un derivado reac­
tivo del mismo con 1-etil-2-aminoetil-pirrolidina en presencia 
de un agente de condensación.

128.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn la reivindicación 118, en el 
que el agente de condensación es tetracloruro de silicio.

138.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn la reivindicación 118, en el 
que el agente de condensación es un derivado carbodiimida.

148.- Procedimiento de preparación de un compuesto 
benzamida heterocíclico, segdn las reivindicaciones 98 o 108, 
en el que la 1-etil-2-(2-metoxi-benzamidometil)pirrolidina 
se prepara reaccionando ácido 2-hidroxlbenzoico o un derivado 
reactivo del mismo con 1-etil-2-aminoetil-pirrolidina, seguido 
de alquilación del compuesto 2-hidroxilo así obtenido.
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153.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COMPUESTO 
BENZANIDA HETEROCICLICO.

Segdn queda sust ancialmente descrito en la presente 
memoria, que consta de veintiséis hojas, escritas a máquina 

5 . por una sola cara.
Madrid, 2 j JMf-j, ̂
DELMAR CHEMICALS LIMITKÓ
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