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La presente invencidn se relsciona en general con
procedimientos de produceidn de ciertos compuestos benzamidas
heterociclicos conocidos bioldgicamente activos, en los que se
utiliza una nueva clase de compuestos., Mds particularmente,
esta invencién se relaciona con procedimientos de produccién
de ciertos compuestos benzemidas heterociclicos conocidos bio-
légicamente activos, en los que se ubiliza una nueva clase de
compuestos., Mds particularmente awin, se relaciona con procedi~
mientos para producir compuestos benzamidas heterocifclicos de

la siguiente férmula general:
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X PNt - ~(e,) = (Haly
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B

en la que X representa un grupo sulfamoflo, alquil-sulfamoflo
Neinferior § N,N-di(alquil inferior)swlfamoflo; R representa
un grupo alquilo inferior; R3 representa un grupo alquilo infe-
rior; nes 0, 16 2y mes 16 2. Estos procedimientos son nue-
vos y ventajosos, en el sentido de que se desarrollan a través
de una nueva clase de compuestos que son compuestos benzamidas

heterociclicos de férmula general:

0
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la que R3, ny m ticnen el mismo significado que en la

anterior férmula I; Rl representa un 4tomo de hidrdgeno o

un grupo alguilo inferior y A representa un 4tomo de hidré-

geno o un grupo clorosulfonilo. Los compuestos representativos
5. de la anterior férmula IT son bioldgicamente activos y pue-

den convertirse todos ellos fdcilmente mediante procedimien-

tos convenientes en las benzamidas heterociclicas de la ante-

rior férmula I. '

Descripcidn de la técnica anterior

10, Ias benzamidas heterociclicas de la anterior f£érmu-
la I se describen en general en la patente canadiense n¢
801.043, expedida en diciembre de 1968, y en la B.S.M. fran-
cesa n? 5916, expedida en enero de 1966. En las citadas paten-
tes, tales compuestos benzamidas heterocfclicos se describen
154 como biolégicamente activos y se muestran dotados de utilidad
como antieméticos y en el tratamiento de enfermedades menta—
les. Probgblemente 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-
20. sulfamoil-o-anisamida, comfinmente denominada sulpirida, que
ge emplea en quimioterapia como antidepresivo, antipirético
y antiemético y mds generalmente como regulador del sistema
digestivo,
Las patentes antes mencionadas ensefian la prepara—
’é5. cién de los compuestos benzamidas heterocfclicos de férmula I
mediante reaccidn de un adecuado 4cido benzoico 2-alcoxi=5=-
sustituido, en forms de derivado reactivo, por ejemplo el clo-
ruro écido, con la adecuada amina heterociclica preformada.

Bate procedimiento de la téenica anterior se ilustra seguida-

30, mente:
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donde R, R3, X, n y m tienen el mismo significado que anterior-
mente. Para mostrar un ejemplo especifico, en la preparacidén
de l-etil-2~(2-metoxi=-5-sulfamoilbenzamidometil)pirrolidina,
es declir, sulpirida, de acuerdo con la ensefianza de la ante-
rior téenica arriba expuesta, se reacciona 1-etil~2-amino-
etilpirrolidina con cloruro de 2-meboxi~5-sulfamoil-benzoilo.
Ta preparacién de los compuestos del dcido benzoico
2,5-disustitufdo, tal como por ejemplo el 4cido 2~metoxi-5-
sulfamoil-benzoico, se describe en las patentes francesas nd-~
meros 1.524.388 y 1.525.352, expedidas en marzo ¥y abril de
1967, respectivamente. En la primera patente, los compuestos
ge preparan a partir de un alcoxi~benceno, tal como metoxiben-
ceno (anisol) mediante una secuencia de reacciones en seis
operaciones, que implican la clorosulfonacién para dar un clo-
ruro p-alcoxi-benceno-sulfonilo, la nitracién para dar cloruro
de 3-nitro-4-elcoxi-benceno~sulfonilo, la aminacidén para dar

2-nitro-4-sulfamoil-alcoxi~benceno, la reduccidn del grupo
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nitro para dar el cérrespondiente 2-amino-4-sulfamoil-alcoxi-
benceno y la conversién del grupo amino en un grupo 4cido car—
boxilico con Fformacidn del deseado dcido 2-alcoxi~5-sulfamoil-
benzoico mediante una reaccidén Sandmeyer convencional en dos
fases, que implica la conversidén inicial del grupo amino en
un grupo ciano, seguida de hidrolisis del grupo ciano, La pro=-
duceidn total del deido 2=-alcoxi-5~sulfamoil~benzoico, tal co=-
mo se indica en la citada patente, es del orden del 149,

De acuerdo con la patente francesa n? 1.525.352, el
degseado decido 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 alquilacidn para dar el correspondiente
o-nitro~alcoxifenol, una clorosulfonacidn para dar sulfonil-
cloruro 3-nitro-4-alcoxi-bencénico, una aminacién para dar 2-
nitro-4-sulfamoil-alcoxi-benceno, una reduccién del grupo ni-
tro para dar el correspondiente 2~amino=-4-sulfemoil-alcoxi-~
benceno y una conversidn del grupo amino en un grupo deido
carboxilico con formacidn del deseado dcido 2~-alcoxi=-S5=-sulfa-
moil-benzoico, de nuevo mediante una reaccidn Sandmeyer convene:
cional en dos fases, que implica una conversidn inicial del
grupo amino en un grupo clano, seguida de hidrolisis del gru-
po ciano. No se indica ningune produccién en la patente para
la clorosulfonacién de la segunda operacidn, pero, aun sSGpo-
niendo un rendimiento del 100% para esta operacidn, la produc-
cién total seria solamente del orden del 10%.

En ambos casos, el dcido 2-alcoxi-5-sulfemoil-benzoi-
co asi obtenido ha de convertirse (como se describe en la refe-
rida patente canadiense y en la B.S.M. francesa) en el cloruro
dcido (u otro derivado reactivo) que seguidamente se reacciona

con el compuesto heterocfeclico preformado para der el deseado
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compuesto benzamida heterociclico. Aunque no se ofrece ningin
dato sobre produccidn en las patentes canadiense o francesé,
se desprende de lo que anbtecede que la produccidn total del
compuesto benzamida heterocfclico por las dos rutas de prepara

5e c¢idn no puede ser superior al 14% y probablemente es inferior
al 10%.

En reswmen, estos procedimientos de la técnica ante-
rior para la preparacién de los compuesitos benzemidas hetero-
cfclicos de Pérmula I implican, como aspectos esenciales, la

10, formacidn del 4eido benzoico adecuadamente sustituldo, por
ejemplo el 4cido 2-alcoxi-5-sulfamoil-benzoico, su conversién
en un derivado reactivo, convenientemente el cloruro 4cido, ¥
la condensacidn del derivado 4cido benzoico reaetivo, que con=-
tiene todos los sustitubivos adecuados en el anillo bencénico,

15. con la adecuada amina heterocfclica. En conjunto, en estos pro~
cedimientos de la téenica anterior se hallan implicadas ocho
operaciones de reaccidn individuales,

Hemos descubierto ahora gue los conocidos -compnestos
venzanidas heterocfelicos de férmula general I pueden producir-

- 20, se mediante procedimientos altamente ventajosos que incluyen
en conjunto sdlo tres o cualro operaciones de reaceidn indivi-
duales, en comparacidn con los procedimisntos de ocho operacio=
nes de la té_cn;.ca anterior, y que tienen por resulitado unos
buenos rendimientos en cuanto a los compuestos deseados, espe~

.425., cialmente la l-etil-2~(2-mefoxi-5~-sulfamoil~benzamidometil)pi-
rrolidine (sulpirida). '

De acuerdo con la presente invencidn, en uno de sus
agpectos, ge proporciona un procediniento de preparacifn de wn
compuesto benzamida heterociclico de férmula general:

30,
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que comprende la clorosulfonacién de un compuesto de férmula
general:
? —(CH,)
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para dar el correspondiente compuesto 5-clorosulfonilo de

férmula general:
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en cuyas férmules I, IIa y IIb, R, R3, X, nym tienen el mis~
mo significado que anteriormente; seguidamente el compuesto
5-clorosulfonilo de férmula IIb, que puede Ser o no aislado,
segin se desee, se convierte en un compuesto de férmule I
mediante amonolisis con amonfaco o aminolisis con una amina
primaria o secundaria, para dar el compuesto 5-sulfamoilo,
5-N-alquil inferior-sulfamoflo 4 N,N-di(alquil inferior)sul-
famoflo, respectivamente. El compuesto de férmula I as{ obte-
nido puede converiirse 1uego en un N-8xido o une sal de adicidn

dcida o emdnica cuaternaria.
Los compuestos benzamidas heterociclicos de la ante-
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l‘;\ ﬁor fdrmula IT son nuevos compuestos que sSe describen mis de=-
talladamente ¥ se reivindican, junto con los procedimientos
para su preparacidn, en la memoria de nuestra solicibtud de
patente en Espefia, depositada al mismo tieﬁpo gue la presen-

5e te, con un nimero inmediatemente anterior al de la presente
solicitud. .
~ Por ejemplo, los compuestos S-insustitufdos de fér-
muls ITe pueden prepararse convenientemente mediante amida-

cidn de un compuesto 4cido benzoico de férmula general:

0
=N d—oH
| | N e )

10.

realizada por reaccidn del compuesto dcido benzoico o de un
15, derivado reactivo del mismo con una amina heterociclics de

férmula general:

[—'—_—(CHQ)

I\IHZ_M((}};{2)11.__...~ ‘ m
. g

R

eeeed(IV)

- 20. 3
en la que R, R3, ny n tienen el mismo significado que ante-
riormente, en presencia de un agente de condensacidn, tal como
$etracloruro de silicio y N,N-diciclohexilcarbodiimida. Ios
correspondientes compuestos 5-clorosulfonilos de férmula IIb
254 pucden obtenerse por clorosulfonacién de los compuestos 5-in-
sustituldos,

En consecuencia, esta invencidn, en otro de sus as-

pectos, proporciona un procedimiento de preparacidén de las de~

seadas benzamidas heterociclicas de la anterior férmuls gene-

30. ral I, que incluye:
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A. Ta amidacidén de un compuesto deido 2-alcoxi=-
benzoico de férmule III mediante reaccidn con una amina hete-
rociclica de férmula IV, para dar una compuesto benzamida
heterociclico de férmule Ila;

B. La clorosulfonacidn del compuesto benzamida
heterocfclico para dar el correspondiente compuesto 5-cloro-
sulfonilo de férmula IIb; ¥

C. Ia amonolisis o aminolisis del compuesto 5-
clorosulfonilo mediante reaccidn con amonfaco o una amins pri-
maria o secundaria, para dar el correspondiente compuesto 5=~
sulfamoflo, N-alquil inferior-sulfamoilo é N,N-di(alquil infe-
rior)-sulfamoflo, respectivamente, de férmula I. .

En un ﬁrocedimiento variante de preparacidn de los
compuestos 5-insustituidos de férmula II, se reaccions un com-
puesto dcido benzoico de férmula generals:

0
Il

¢ -OH
) esses(IIIY)

—OH

en forma del 4cido libre o derivado reactivo del mismo, con

una amine heterociclica de férmula general:

(cH,)
Wi, — (CH,) P (1)
27 2 K - secee
. n \\\m. \
R
para dar un compuesto benzamida heterociclico de férmula gene~-
ral:
0
I —(CH )
= ¢ —NH -(CHZ) e l2m
I OH | i ~u (II'a)
\ l Dee v a
o R3 ,
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que se alquila luego en la posicidén 2 para dar el correspon-
diente compuesto 2-alcoxi inferior de férmuls Ila.

Por consiguiente, este invencidn, en otro de sus as-
pectos, proporciona un procedimiento de preparacidn de las
deseadas benzamidas heterociclicas de la anterior férmula I,
que ineluye:

A. Ia amidacidn del dcido 2-hidroxi-benzoico de
férmula III' mediante reaccidn del 4cido libre o derivado
reactivo del mismo con una amina heterociclieca de férmula IV,
para dar un compuesto benzamida heterociclico de férmula IIa'j

B. Ia alquilacién del compuesto de férmula IIa!
con conversién del grupo hidroxilo en un grupo alcoxilo infe-
rior para dar tn compuesto de férmula IIa;

C. La clorosulfonacidn del compuesto benzamida
heterociclico de férmula IIa para dar el correspondiente com-
puesto S5-clorosulfonilo de férmula ITb; y

D. Ie smonolisis o aminolisis del compuesto 5=«
clorosulfonilo mediante reaccidn con amonfaco o una amine pri- ,
maria o secundaria para dar el correspondiente compuesto 5
sulfamoflo, N~alguil inferior-sulfamoflo § N,N-di(elquil infe-
rior)~sulfamoflo, respectivamente, de férmula I.

Descripeidn detallada de ia invenecidn

El compuesto benzamida heterocfclico inicial 5~insus-
titufdo de férmula IIa para la reaccidn de clorosulfonacién
puede emplearse en forma de la base libre o como sal, por ejem~
plo como sal de adicidn dcida, con un 4eido mineral, tal como
4cido clorhidrico. Convenientemente, se emplea en forma de sal
de adicidén 4cida.

La reaccidn de clorosulfonacidén puede efectuarse por

cualquier procedimiento normal. En un procedimiento convenien~
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te, se pone en contacto un exceso de 4cido clorosulfénico con

1o benzamida heterociclica S5-insustituida de £érmula ITa ¥y se

calienta la mezcla, preferiblemente a una temperatura del orden

de 50 a 1502 C, hasta que la reaccidn queda sustencialmente com~
5e pletada.

En un procedimiento ventajoso, el compuesto 5~-cloro-
sulfonilo asi formado no es aislado, sino convertido directamen-
te en el correspondiente compuesto S5-sulfamoilo, N~alquil infe-
rior-sulfamoilo 4 N,N-di(alquil inferior)sulfamoflo., El compues-

10, to 5-sulfamo{lo se forma convenientemente mediante reaccién del
compuesto 5-cloromulfonilo con amonfaco concentrado, mientras
que los compuestos 5-N-alquil inferior-sulfamoflo y 5-N,N-di
(alquil inferior)-sulfamof{lo se forman convenientemente por
reaccién con la amina primaria o secundaria adecuadamente sus-

15, titufdae, respectivamente.

A modo de ilustracidn, se muestra en el diagrama de
operaciones I un wventajoso proceso en tres operacioﬁes para
producir un compuesto benzamida heterocfclico representativo
de acuerdo con la invencidn. En el disgrama IT se muesira un

20. procedimiento variante de acuerdo con la inwvencidén, ecuyo pro-
cedimiento implica cuatro operaciones y, por coﬁsiguiente, es
comercialmente menos atractivo que el otro proceso ilustrado.

A efectos comparativos, el diagrama de operaciones III ilustra
el procedimiento de preparacidn del.ﬁismo compuesto descrito en

25, la patente francesa n? 1.524.388 y (en relacidn con las dos

Yltimas operaciones) en la B.S.M. francesa ne 5916.
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DIAGRAMA DE OPERACIONES I

INVENCION
COCH ' N
' + NH2»~CH2-J: ]
OMe T
3 Bt
(111a) ' . (1va)

OPERACION A (amidacidn) \[/

0 : T
ll
C—NH—CH:

N

OMe Et
(I1a')
OPERACION B \L
{cTorosullonacion)

v o :
i
clo,s C—NH—CH3 .
' |

OMe. Et
(ZIb')

T NH3
OPERACION C (amonolisis)

I
H,NO28 C—NH~CH, N
’ |

OMe ) Bt

(")
SULPTRIDA
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. DIAGRAMA DE OPERACTONES II
INVENCION

Cocl1

(ITT")
OPLRACION ACTON A (amldaclon)

A %J:j

(r1a')
OPD?ACION B (metilacidn)

1 eg. Me;S0y

. 0 |
C - NH ~ CH,
N
OMe e

- (Izam)
OPERACION
{clorosulfonacidn) l

Cl0,8 e NH e CHz‘J: J
. R
OMe Et

(TIb')

O . .
HaNO,S &~ NH— CHr\IN j
: -
OMe Et

(")

Q=0

OFERACION D (amonolisis)

SULPIRIDA
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TECNIOA ANTERIOR DIAGRAMA DE OPERACIONES IIT

OMe
OPERACTON 1
(clorosulfonacion)
Clo.8
OMe
OPERACTON 2 (ni’c aoion) rmo3
Cl0,S N,
OMe
OPERACION 3 (formaclon, (NHu)zCOa

E 1 grupo sulfanoilo)

H,NO,S NO,
: OMe

OPERACION 4 (reducclén H,
de nitro)
H2NO,8 NHa
' OMe
(i) BNO»
(ii) waCwN

- 14 -
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OPERACION 5 (comversion ge
amine en ciano)

H,NO,S CN

OMe

OPERACION 6 (hidpélisis .
_ " de ciano) \]/sto,‘
H,NO,S CO2H
OMe »

OPERACION 7 (formacibn de
I eloruro scido)

HoNO2 8 COCl ;
+ NH,CH,
OMe

OPERACION 8 (amidaeidn) J/

0
I o
C—~NH--CH2

| H,NO,S I'\I
OMe Et

Caee . SULPIRIDA

- 15 _
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Comparando los procedimientos ilustrados en los an~
teriores diagramas de operaciones, se observard que los proce-
dimientos de la invencidn, partiendo del &cido 2-metoxi 4
2-hidroxi-benzoico, fdcilmente accesible y comercialmente
obtenible, implican sdlo tres o cuatro operaciones, lo que
representa cuatro o cinco operaciones menos que el procedi-
miento de la téenica snterlor, que parte de un material, el
anisol, igualmenbe accesible. Resultarédn evidentes las ven=
tajas, en términos de economfa de proceso y conveniencia glo-
bal, resultantes de esta notable reduccidn en las operaciones
del proceso desde ocho en la técnieca anterior a tres o cuatro
en la invencién. Estas ventajas del proceso derivan directa-
mente del concepto de introduccidn del grupo 5-clorosulfonilo
en uan compuesto benzamida heterocfclico preformado, eviténdose
as{ las tediosas e inconvenientes sustituciones implicadas en
le formacidn de la mitad de dcido benzoico. AdeQés, el pro-
ceso de tres operaciones de esta invencidn 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 técnica anteridr, que como se¢ indica en los da-
to8 presentados en las publicaciones de ls técnica anterior,
no exceden del 14% (en la patente francesa n? 1.524.388 el
rendimiento haste la conclusién de la operacién 6, es decir,
el dcido 2-metoxi-5-sulfamoil~benzolico preformado, es sblo
del 13,5%).

Se comprenderd m4s claramente la naturalezs de la
invencidn mediante los siguientes ejemplos especi{ficos, que

se ofrecerdn seguidemente a efectos ilustrativos.



5.

10,

15,

.....

25

30,

Ejemplo 1
1-et11-2(2-metoxi-5~sulfamoilbenzamidometil) pirrolidina
" Se afiadieron en pequefias porciones 4,8 g (0,016 mol)

de hidrocloruro de 1-etil-2-(2-metoxi-benzemidometil)pirroli-
dina a 46,6 g (0,40 mol) de deido clorosulfénico enfriado a una
temperaturs de 0 & 5¢ C. Iuego Se calentd la mezcla a 758 C
durante 6 horas, se enfrif a 302 C ¥ luego se vertié sobre una
mezela de 60 g de hielo triturado y 40 g de hidréxido eménico
concentrado (como fuente de apaniaco). Se agité la resultante
solucidn a 0459 ¢ durante 6 horas, despuég de lo cual se fil=-
traron los sélidos ¥y se secaron a .60¢ ¢ para dar 5,0 g (ren-
dimiento: 92%) de un sélido blanco sucio.

Se convirtié una muestre de la base libre en la sal
hidroclorure y se recristalizé una muestra de andlisis a par-
tir de metanol., .

Punto de fusidém: 233 a 2342 C,
Andlisis elemental: - _
(%) H(%) N(%) s(4)  C1(%)

Caleulado: 47,67 6,40 11,12 8,48 9,38

0 45Hpy 30,501

Obsexvado: 47,88 6,52 11,95 8,60 9,19
Bjemplo 2 '

1-et11k2—(2-metoxi-S-sulfamoilbenzamidometil)pirfolihigg

'Se scidificé (pH 1) con gas cloruro de hidrdgeno una
solucién de 7,9 g (0,03 mol) de 1=etil~2-(2-metoxibenzemidome~
til)pirrolidina en 18 ml de cloruro de metileno ¥ luego se afia~
dié la solucidén a 87,4 g (0,75 mol) de deido clorpsu1f6nico.
Se calentd la resultante solueién a 752 C durente 6 horas, des-
$ildndose durante este tiempo el cloruro de metileno. Se ver-
tié lentamente la mezcla enfriada en hielo triturado/hidréxido
aménico, mantenidndose un pPH bdsico en todo momento. Se extrace

t8 la resultante suspensién con cloroformo, se lavaron con
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agua los extractos, se secaron sobre sulfato sddico y se des=
%114 el cloroformo para dar el producto deseado con un -buen
rendimiento. Se recristalizd a partir de cloroformo una mues-
tra de andlisis,

5. Punto de fusidn: 177 a 1792 C.

Se transformé una muestra en la sel hidrocloruro
mediante tratamiento con cloruro de hidrdgeno en etanol y se
vrecristalizd a partir de metanol para el andlisis.

Punto de fusibn: 233 a 234¢ C.

10. Andlisis elemental: "

0(%) H(%) N(%) CL(%) (%)
Caleulados 47,67 6,40 11,12 9,38 8,48
Observado: 47,98 6,52 11,45 9,19 8,60

15. @1 material de partida, 1-etil-2-(2-metoxi~benzamido-

metil)pirrolidina, se prepard mediante uno de los sigunientes
procedimientos:
Procedimiento A

Se afiadieron 2,27 g de N;N'—diciciohexil—carbédiimida
20. (0,011 mol) a una solucién que comprendfa 1,52 g (0,01 mol) de
| deido 2-méfoxibenzoieo y 1,28 g (0,01 mol) de 1-metil-2~amino-
setil-pirrolidina en 10 ml de acetonitrilo. Se agité la resul-
tante soluci&n a temperatufa ambiente durante 4 horas. Ia N,Nt=
diciclohexilures precipitada fue filtrada y los licores madres
25, evaporados hasta su secamiento. Se disolvié el residuo en clo-
roformo, se lavd bien la solucién con agua y se secd y evapors
el cloroformo, para dejar 2;34 g (rendimiento: 90#) del deseado
producto en forma de aceite colorAbeige. Bate producﬁp resulié
ser idéntico a una muestra aubéntice por cromatografia en capa

30, delgada y comparacidén de espectros infrarrojos en solucidn.
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Procedimiento B

Se afiadieron lentamente 2,8 g de tetracloruro de
silicio (0,0165 mol) a una solucién bien sgitada que compren-
dfa 6 g de 4cido 2-metoxibenzoico (0,0396 mol), 6,7 g de

5.  trietilamina (0,066 mol) y 4,22 g de N-etil-2-sminometil-
pirrolidine (0,033 mol) en 225 ml. do bolueno. Se refluyé
la resultante mezcla durante 3 horas, despuds de lo cual se
filtraron los sélidos precipitados y se lavaron con tolueno.
Bl filtrado toluénico y las aguas de lavado combinados se la-

10. varon con 100 ml de solucidn gscuosa al 2% de hidréxido sédico
y 100: ml de agua, se secaron y el tolueno se destild bajo
presidén reducida pars dar 7,9 g (rendimiento: 91%) del pro-
ducto deseado en forms de aceite color beige. Se convirtid
uvna muestra en la sal hidrocloruro mediante tratamiento con

15. cloruro de hidrdgeno en metil-etil-cetona y se recristalizd
para andligis a partir del mismo disolvente.

Procedimiento C

Parte (a)

1-etil-2-(2-hidroxibenzemidometil)pirroliding

20. Se afladieron 25 g (0,21 mol) de cloruro de tionilo
g ung suspensidn de 28 g de 4cido salicflico (0,203 mol) en
150 ml de éter de petréleo (30-602) que contenia 0,1 g de piri-
ding. Se calenté la mezecla a 402 durante 2,5 horas, se enfrio
o temperatura ambiente, se f£iltrd y se destild el disolvente
25,  para dar el producto en formas de aceite amarillo pilido, que
fue purificado por destilacién para dar un aceite incoloro con
buen rendimiento. Punto de ebullicién, 55-602/1 mm Hg. Se afia~
did lentamente a 0-52C una solucidn de 6,2 g de cloruro sali-
eflico (0,039 mol) en 33 ml de oloroformo s una solucidn de

30. 5 g de 1~etil-2-gminometilpirrolidina (0,039 mol) en 5 ml de
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cloroformo. Ia resulianite solucién fue agitada a btemperaturs sm-
biente durente 30 minutos y luego basificada (pH 10~11) con
hidréxido aménico concentrado/agua. Ia capa ofgénica fue lava-
da con agua, Secada sobre sulfato sddico y destilado el cloro-
formo para der el producto en forma de aceite color beige con
un rendimiento cuantitativo (100%).

Parte (b)

1-etil=2~(2-metoxibenzamidometil)pirrolidina

Se afiadieron 5,5 g de sulfato dimetflico (0,044 mol)
lentamente, a temperatura ambiente, a una suspensidn de 9,7 g
de 1=etil~2~(2-hidroxibenzamidometil)pirrolidina obtenida por
el procedimiénto de la Parte (a) y 10,9 g de carbonato potdsi-
¢o enhidro (0,078 mol) en 150 ml de acetona. Se refluyé la mez-
cla duran$e.18 horas y se destild la acetona tan completamente
como fue posible. Se divi@ié el residuo entre cloruro de metile-
no y agua, se separd la fase orgénica, se lavé con agua y se
secd sobre sulfato sédico. E1l cloruro de metileno fue desti-
lado para dar el producto en forma de aceite amarillo pdlido
(rendimiento: 7%%).

- Se transformé una muestra en la sal hidrocloruro me=-
diante tratamiento con cloruro de hidrdgeno en metanol y se
cristalizé para su andlisis a partir de metil-etil-cetona.

Punto de fusidn: 176 a 1792 C.

Anélisis elemental:
C(%) H(%) N(%) c1(%)
Caleulado: o A 7
60,29 7575 9,37 11,86
015H2301N202
Observado:
60,53 7,63 9,56 12,05
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Aungue en la anterior descripeidén se han expuesto

varias versiones de esta invencién y se ha trabajalo sobre
detalles especificos a efectos ilustrativos, resultard evi-
dente para los expertos en la maberia gque esta invencidn es

5. susceptible de otras versiones y que pueden veriarse muchos
de los detalles ampliamente sin apartarse del espiritu y 4m-
bito de la invenecidn, el como se definen en las adjuntas
reivindicaciones:

N 0 T A

10, Ia patente de invencidn que se solieita por veinte

a%os para Bspafla, de acuerdo con la vigente Legislacidn, de-
berd recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COM=-
PURSTO BENZANMIDA HETEROCICLIOO“, con Prioridades de la Soli~-
citud de Patente en U.5.4., Serial ném. 265,803 de fecha
15 23-6-7;2 ¥ Solicitud de Patente en Inglaterra n® 56.240 de

fecha 6-12=72, segin las caracteristicas esenciales de las
siguientes:

REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento de preparacién de un compuesto

20, benzemida he'bgrociclico, de férmula general:

It CH )
X C - NH— (CHp) —— (CHp)n
. n Ny ) seves (I)
_OR If '
Ry
25 que comprende la clorosulfonacién de un compuesto de £érmula,
general:
O (cH,)
CH
= C NH-.[CHQ)n - ) e'm cesss(IIa)
— OR \1;1
R

30. 3
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para dar el correspondiente compuesto 5=-clorosulfonilo de

ffrmula general:

0
M (CH,)
010,85 _# O NH—(0H,) — /l 2'm vevee(ITD)
> OR |
Ry

en cuyas f£érmulas I, IIa y IIb, X representa un grupo sulfe-
moflo, 5-N-alquil inferior-sulfamoflo  N,N-di(alquil infe-
rior)sulfamoflo; Ry R3 representan, cadas una de ellas, un
grupo alquilo inferior; nes 0, 16 2ymes 146 2; y 1a ul-
terior conversién del grupo 5-clorosulfonilo de £érmula IIb
en un compuesto de férmule I por amonolisis con ambniaco 0
aminolisis con une amina primaria o secundaria, para dar el
correspondiente compuesto 5-sulfamoflo, N-alquil inferior-
sulfamoflo 6 N,N-di(alquil inferior)sulfamoflo, respectiva-
mente. |

28,~ Procedimiento de preparacién de un compuesto
benzemida heterociclico, segin la reivindicaci&n.1§, en el
que el compuesto S-clorosulfonilo se convierte directamente,
sin aislamiento, en el correspondiente compuesto S5-sulfamoflo,
5=N~glquil inferior-sulfemoflo 6 5-N,N-di(alquil inferior)sul-
famo{lo.

38,~ Procedimiento de preparacién de un compuesto
benzamida heterocfclico, segin las reivindicaciones 18 § 28,
en el que el compuesto benzamide heterocfclico de £érmula IIa
empleado como compuesto inicial para la reaccién de clorosule
fonacién presenta la forma de la sal de adicién 4deida.

48,~ Procedimiento de preparacién de un compuesto
benzemida heterocfclico, segin cualquiera de las anteriores
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reivindicaciones, en el que la reaccidén de clorosulfonacidn
se efectda mediante calentamiento del compuesto benzemide
S5«insustituido de férmmula IIa con un exceso de 4cido clorosul~-
fénico,

58,- Procedimiento de preparacidn de un compuesto
benzamida heterociclico, segdn la reivindicacién 48, en el que
la reaccién de clorosulfonacidén se efectda mediente calenta~
miento de la mezecla a 50-1502 C hasta que la reaceidn queda
sustancialmehie completada. '

68.,~ Procedimiento de preparacién de un compuesto
benzamida heterociclico, segdn cumlquiera de las anteriores
reivindlicrciones, en el que el compuesto benzamida heteroci~
clico as{ obtenido se convierte en una correspondiente sal
N~-6xida, eménica cuaternaria o de adicién 4cida.

782.~ Procedimiento de preparacién de un compuesto
benzamida heterociclico, segin cuaquiera de las anteriores
reivindicaciones, en el que el compuesto S5-insustitufdo de
férmula ITIa se obtiene por amidacidn de un compuesto dcido
2ealcoxi~benzoico de férmule general:

C—-0OH
oouo(III)

OR

en forma del &cido libre o derivado reactivo del mismo median-

te reaccién con una amina heterociclica de férmula general:

(cay),
N (OR,) JE ) vere(20)
N

|

Ry



en cuyas férmulas IIT y IV, Ry R3 representan, cada una de
ellas, un grupo alquilo inferior;j nes 0, 162 ymes 14§ 2.
82,.~ Procedimiento de preparacién de un compuesto
benzamida heteroefelico, segin cualquiera de las reivindica-
5e ciones 12 & 68, en el que el compuesto 5-insustitufdo de fér-
mula ITa se obtiene por amidacidn de un compuesto 2-hidroxi-
benzoico de férmula general:

vosd (IITY
10. l - (x21')

en forma del 4eido libre o un derivado reactivo del mismo, con

una amine heterocfclica de férmula general:

15,
‘ (CHz)m
Mam(CHz)nm(Cﬁz)n—E /l eoes{IV)
N
{
By
20, pera dar un compuesto benzamida heterocfclico de férmula gene-
rals
9 ——(cH,)
Co—NH —(CH,) —— /l m
' n \N XN (IIB-' )
OH i
25. | R

3

que se alquila luego en la posicidén 2 para dar el correspon-

diente compuesto 2-alcoxilo, en el que en las anteriores fér-

mulas III*, IV y IIa', R3 representa un grupo alquilo inferior,
30. nesO, 1§d2ymes 14 2.
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94,~ Procedimiento de preparacidn de un compuesto
benzamida heterocfelico, segin la reivindicacidn 12, en el gque
pars la preparacidn de 1-etil-2-(2-metoxi-5~sulfamoilbenzami-
dometil)pirrolidina, comprende la olorosulfonacidn de 1-etil-
2~{2-mchoxi~benzamidometil) ~pirrolidina para dar 1-etil-2-(2-
metoxi-5~clorosulfonil-~benzamidometil)pirrolidina, que seguida-
mente se trata com amonfaco para convertir el grupo 5-clorosul-
fonilo en un grupo 5~sulfamoilo.

108,~ Procedimiento de preparacidn de un compuesto
benzamida heterocfclico, segin la reivindicacidn 9%, en el que
la 1-etil-2-(2-metoxi-benzamidometil)pirrolidina se emplen en
forma de una sel de adicién 4cida de la misma.

118,~ Procedimiento de preparacién de un compuesto
benzamida heterociclico, segin las reivindicaciones 92 o 108,
en el que la 1-etil-2-(2-metoxi-benzamidometil)pirrolidina se
prepara reacclonando ééido 2-metoxibenzoico o un derivado reac-
tivo del mismo con 1-etil-2~aminocetil-pirrolidina en presencla
de un agente de condensacidén,

128,~ Procedimiento de preparacidén de un compuesto
benzamida heterocfelico, segin la reivindicacidn 112, en el
que el agente de condensacidn es tetracloruro de silicio,

138,~ Procedimiento de preparacidn de un compuesto
benzamide heterocfclico, segdn la reivindicecién 114, en el
gue el agente de condensacldén es un derivado carbodiimida.

148,~ Procedimiento de preparacién de un compuesto
benzamida heterocfclico, segin las reivindicaciones 92 o 108,
en el que la 1-etil-2~(2-metoxi~benzamidometil)pirrolidina
se prepara reaccionando decido 2-hidroxibenzolco o un derivado
reactivo del mismo con 1-etil-2-aminoetil-pirrolidina, seguido
de algquilacién del compuesto 2-hidroxilo asi obtenido.



BENZAMIDA HETEROCICLICO.
Segln queda sustancialmente descrito en la presente
memoria, que consta de veintiseis hojas, escritas a méquina

5. por uns sola cara.

¥edrid, 2 3 JUN, 1973

DELMAR CHEMICALS LIWITHD
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