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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de Don José Maria CALDERO GES, de nacionalidad es-
pafiola, residente en Barcelona, calle Capitan Arenas, 22,
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N-(1-ETIL-2-PIRROLI
DILMETIL)=2~METOXI-5~SULFAMOIL~BENZAMIDA",

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencibén tiene por objeto un proce-
dimiento para la obtencidn de la N~=(1=etil=2-pirrolidilme=-
til )-2-metoxi-5-sulfamoil-benzamida, compuesto sintético
con propiedades terapéuticas interesantes.

5, El procedimiento para la obtencibén de la N~(1-etil-
=2=pirrolidilmetil )-2-metoxi-5-sulfamoil-benzamida, objeto
de la presente invencibn, consiste ep hacer reaccionar el
dcido 2-metoxi-S5-sulfamoilbenzoico con la N,N'-diciclohe-
xilcarbodiimida en un medio disolvente adecuado, haciendo

10. reaccionar seguidamente "in situ" el producto, intermedio
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formado con la etil-1-aminometil-2-pirrolidina y aislé#do
el producto deseado.

Las reacciones quimicas que tienen lugar en dicho

procedimiento, se pueden esquematizar de la manera siguien-

te, en dos fases:
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El medio reaccional utilizado en la fase I es un
disolvente adecuado (de preferencia tetrahidrofurano, te-
trahidrofurano + trietilamina).

Bs preferible usar el reactivo N,N'-diciclohexil-
carbodiimida con un ligero exceso respecto al &cido 2-meto=
Xi-5~sulfamoilbenzoico seglin la relacibdn 1:1 de la reaccién
estequiométrica.

En la fase II, la solucidn anterior, que contiene
el producto intermedio (c) formado en la fase I, se pone en
contacto con la etil=-1—-aminometil—-2-pirrolidina, de prefe-
rencia disuelta en el mismo disolvente utilizado en la fase
I.

Ambas fases del proceso se realizan a temperaturas
comprendidas entre ~20° y +50%C. Sin embargo, es aconsejable
copducir todo el proceso a temperaturas proximas a los 0°C.

El subproducto (f) precipitado durante el proceso,
se separa por filtracién o centrifugacidén, mientras que la
N~(1-etil-2=pirrolidilmetil)~2~metoxi-5~sulfamoi-benzamida
buscada se obtiene por evaporacidn al vacio del disolvente
y subsiguiente cristalizacibén en un disolvente adecuado, por
ejemplo benceno en presencia de éter de petrdleo.

A titulo ilustrativo y no limitativo del procedi-
miento de obtencibén descrito en la presente memoria, se de-

tallan a continuacibédn unos ejemplos practicos.

EJEMPLO 1.

A una solucibn, previamente enfriada a 0°Cc de
23,1 g (0,1 mol) de acido 2-metoxi=-5-sulfamoilbenzoico en

300 ml de tetrahidrofurano~anhidro, se afiaden de una sola
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vez 22,6 g (0,1 mol + un 10% en exceso) de diciclohexilcar
bodiimida, con buena agitacibén y se deja en estas condicio
nes 30 minutos.

A continuacidn se afladen de una sola vez y con 2
gitacién 12,8 g (0,1 mol) de etil~1~aminometil-2-pirrolidi
na disueltos en 200 ml de tetrahidrofurano, previamente en
Friado el conjunto a o%.

La agitacidén y temperatura se mantienen durante
2 horas. Después de reposo durante una noche en la nevera,
se separa por filtracidn el precipitado de diciclohexilurea
y el disolvente se evapora hasta sequedad.

El sdlido aceitoso formado se disuelve en benceno
calentando y se afiade luego éter de petréleo hasta ligera
turbidez, dejando cristalizar en la nevera.

Se obtienen 19,1 g (56% de rendimiento) de N~(1-
=etilm2~-pirrolidilmetil )=2-metoxi—-5-sul famoi-benzamida, pro
ducto blanco, de punto de fusibn 174—17700’(Ko£1er), insolu
ble en agua, soluble en acetona, metanol, N,N-dimetilaceta-
mida.

El an&lisis da la fbérmula Cy5HyoN 0,8 (peso mole~
cular = 341,4).

% calculado : C 52,90 H 6,48 N 12,34 S 9,41
% hallado: 53,11 6,52 12,26 9,3%

El espectro infrarrojo (pastilla de KBr) presenta
las bandas siguientes: 3380, 1640, 1590, 1545, 1480, 1330,
1245, 1090, 1015, 930, 825, 575 cm™!, entre las mas signifi

cativas y caracteristicas.



EJEMPLO 2.

Se opera tal como se ha descrito en el ejemplo an
terior y partiendo asimismo de 23,1 g de Acido 2~-metoxi=5-
~sulfamoilbenzoico y 22,6 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida

5. en 300 ml de tetrahidrofurano y 12,8 g de etil-l1-aminometil-
-2-pirrolidina en 200 ml de tetrahidrofurano, pero en presen
cia de 10,1 g (0,1 mol) de trietilamina. Después de cristaii
zar se obtienen 20,8 g (61% de rendimiento) de N~(1~etil=2-
-pirrolidilmetil }~2-metoxi-S-sulfamdll-benzamida de las mismas

100 caracteristicas del producto obtenido en el ejemplo 1.
EJEMPLO 3.

Operando de manera idéntica al ejemplo 2, pero rea
lizando las dos fases de la reaccibdn a temperatura ambiente,

se obtienen después de cristalizar 18,4 g (54% de rendimien-

-

5e to) de N~(1=etil~2-pirrolidilmetil)-2-metoxi-5-sulfamoil~ben
zamida de las mismas caracteristicas del producto obtepido,
en los ejemplos anteriores.
Seran independientes del alcance de la invencibdn
los detalles accesorios empleados en la puesta en practica
20 de la misma, tales como los medios y aparatos utilizados pa=-
ra ello, por quedar todo ello comprendido en el espiritu de

las siguientes reivindicaciones.
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Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencioén:

1. Procedimiento para la obtencién de N-(l-etil-
~2-pirrolidilmetil )-2-metoxi-5-sul famoil-benzamida, caracte-
rizado porque se hace reaccionar el &cido 2-metoxi-S5-sulfa-
moilbenzoico con la N,N'-diciclohexilcarbodiimida, haciendo
reaccionar seguidamente "in situ" el producto intermedio
formado con la etil-l-aminometil-2-pirrolidina y aislando el
producto deseado.

2, Procedimiento para la obtencién de N-(l-etil-
-2-pirrolidilmetil)-2-metoxi~5-sul famoil-benzamida, segtn la
reivindicacién 1, caracterizado porque como medio reaccional
se emplea el tetrahidrofurano.

3. Procedimiento para la obtencién de N—-(l-etil-
-2-pirrolidilmetil)-2~metoxi-5-sulfamoil-benzamida, segtin la
reivindicaci6tn 1, caracterizado porque como medio reaccional
se emplea el tetrahidrofurano + trietilamina.

4. Procedimiento para la obtencién de N-(l-etil-
~2-pirrolidilmetil )-2-metoxi-5~sul famoil~benzamida, segtn la
reivindicacién 1, caracterizado porque el reactivo N,N'-di-
ciclohexilcarbodiimida se usa con exceso respecto a la este-
quiometria de la reaccidn. |

5. Procedimiento para la obtencién de N—(l-etil-
~2-pirrolidilmetil)-2-metoxi-~5-sulfamoil-benzamida, segtn la

reivindicacién 1, caracterizado porque la temperatura del



proceso estd comprendida entre ~-20° y +50°C.

6. Procedimiento para la obtencidn de N=-(1=etil=-
~2~pirrolidilmetil )-2-metoxi~5=sulfamoil-benzamida.

La presente memoria descriptiva consta de siete ho
jas foliadas escritas a miquina por una sola cara.

Barcelona, 14 de septiembre de 1973
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