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MEMORTA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento
industrial eltamente econdmico para preparar N-[ (etil=l-pi~
rrolidinil-z)~metil]-metOxi-z-sulfam011~5-benzamida; vyl
piride"; un compugsto conocido anti-alucinacién; neurolec-
$ivo y no sedante, '

El sulpiride es un farmaco reciente que ha propor-

clonado excelentes resultados en el campo de la medicina

psiquidtrica, ain cuando se administra en asociacién con

susbancias de accidn tranquilizante.

Este compuesto, si bien est4d incluldo en la
férmula genersl de Los compuestos reivindicados en la

patente francesa n® 1,472,025, se ha descrito y preparado
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‘realmente por primera vez (segfn un procedimiento distinto

del Hescrito'en 1a patente francesa n? 1.472.025) en
BSM 6833 ¥y 6é34 M, '

Agi pues, el tnico procedimiento conocido
hasta la feeha'para preparar el sulpiride consiste en
haéer reaccionar benzogto de etil?z-nptdxia5-sulfamida
disuelto en dietilglicol a 9036 Gon 2-amino-metil-pirroli-
dona, también soluble en giicol; utilizendo wn exceso del
derivado de pirrolidina del 20% sobre la cantidad estequio-
métrica. Ia mezcla reaccional se mantiene a 50-55¢C duren-
te 64 horas: Al cabo de este tiempo se concluye la reac—
cidn.,

Fl sulpiride purificado y separado tiene un
punto de fusidén de 179-180°C y se obtiene con rendi-
mientos de alrededor del 80%,

. Se ha descubierto shora sorprendentemente; que
es posible mejorar en gran manera el procedimiento conoci~
do variando por completo las condiciones reaccionales en
forma que no podria ser prevista por wn experto en el arte,

Contrarismente a todas las previsiones sge ha
descubierto; en efecto; que haciendo reaccionar directa~
mente benzoato de etil-2-metoxi-5-sulfaﬁida con 2-aminow
metil-pirrolidina en ausencia de medio'alguno reacciongal y
bejo condiciones eriticas determinadams, se Obtiene una me~
jora imprevisible desde el punto de vista de la aplica-
éién industrial dellprocedimiento:

M4s concretamente se ha descubierto que mezclando
en una mezcladora etil-2-metoxi~S-sulfamide con 2~-amino-

~metil-pirrolidina en la relacién estequiométrica © con



un ligero exceso del derivado de plrrolidona, en una
atmésfera inerte (nitrégeno) a una temperaturs compren-
dida entre 802 y 9090; de preferencis alrededor de 85¢C,
se completa la reaccién en 8 horas,

5; 39 obtiene wn producto muy puro de punto de fu~
sién 180-181°C con rendimientos del 90~93% en relacién al
benzoato de etile2-metoxi~5-sulfamida,

So obtienen mayores rendimientos recuperando
el derivado de pirrolidins sin reacclonar y volviéndolo

10, a utilizar en wn ciclo subsiguiente; esta recuperacién
no presenta ninguna dificultad part@cular;

El nuevo procedimiento segim el in&ento fue
totalmente imprevisible porque es de com@n conocimiento
que la presencia de un medio de reacqién, un disolvente
15, para 108 reaotivos; facilita y acelera la reaccién,

La posibilidafl de operar bajo las nuevas condi-
ciones con la cantidad estequiométrica de 2-amino-metil-
~pirrolidina resulté también imprevisible, El empleo
eritico especifico de benzoato de etil-2~-metoxi~-5~sulfa~

20, mida fue también del todo imprevisible en vista de que
ni el éster metilico; notablemente mis reactivo que el
daster etilico; ni tampoco el éster propllico respectivo
permiten que se lleve a cabo sl nuevo procedimiento por
diversas razones,
25, _ La megecladora utilizada para llevar a cgbo el
nuevo procedimiento es una mezcladora zed nunca utilizada
antes en la industria quimica en calidad de reactor para

llevar a cebo la reacciodn, .
Los usos previstos en su congitruccién se refieren
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el molido y mezclado de materies gblidas y semisélidas,

El empleo de este tipo de mezcladora debe congiderarse
también inventivo debido a que no exigte ﬁingﬁn precedente
de su empleo en el arte y porque ha posibilitado la resolu~
cién de un problema técnico de otro modo irrescluble,

En efecto, el procedimiento seglh el presente invento no
puede llevarse =z cabo con cualquiera de 1los aparatos qui-
micos previamente conocidos equipados con sistemas normales
de agitacién y todos los intentos efectuados en este sentido
ha ilevado a 1og eéxpertos a la conclusién de que no es
posible hacer reatédionar directamente benzogto de 2-me-
foxi~5~sulfanida con 2-amino-metil-pirrolidina en ausencia
de wn medio reaccional disolvente apropiado,

Las ventajas principales del nuevo procedimiento
segtn el invento con Yespecto al arte conocido consisten
esencislmente en; ahorrar el disolvente de reaccibn y
eliminar el ciclo de recuperaciébn o?nsiguiente; mayor
ahorro de 2-amino-metil-pirrolidina, un reactivo muy
costosoy considerable aumento del rendimiento de producto
may puro; exobermicidad de la reaccibn tal como para man.
tener la masa reaccional espontinesmente a la temperatura
critica de 80~852C hasta el término de la reaccidén sin
que sea preciso la ulterior aplicacién de calori reduccién
del tiempo de reaccidn de 64 a unas 6 hores; empleo de un
aparato extremadamente sencillo,

El nuevo procedimiento segin el presente invento
gse ilustrard y expondri mejor con qg?alle y a titulo de
ejemplo a conbinuacién., Sin embargo, debe hacerse constar

que todas aquellas variaciones, modificaciohes y mejoras
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susceptibles de ser llevadas a cabo por un experto en el
arte quedan comprendidas dentro del alcance del invento.
EJEMPLO

Se vierten en un molino zed 20 kg de Neetil~2-
~amino-metil-pirrolidina (156 moles) y 40 kg de benzoato
de etil-2-metoxi~S-sulfemoilo (154 moles) y se lleva la
témperatura de la mezcla a 852C, Inicialmente se forma
una solucifn de la que empiezan a'separarse eristdles y
1a masa se transforma progresivemente en polvo cristalino,
La reaccibn es exotérﬁicé y la temperatura se mentiene
osponténeamente a 80~-852C sin wlterior administracion de
calor, La reacclén se termina al cabo de wnas 8 horas,
Se disuclve el polvo obtenido a 60-70°C en 160 litros de
doido clorhidrico 1N (solueién pH de 4~5 aproximadamente).

Se enfria, se centrifuga y se lava con 40 litros
de alcohol etilico gl 50%, Se disuelve el clorhidrato
obtenido de 1la crigtalizacién en 1000-1200 litros de agua
a 3020 y 86 decolora y filtra la solucién obtenida., Con
la adicibén de hidrato ambnico hasta un pH de 10; se obtiene
un precipitado que se centrifuga; ge lava con 200-300 litros
de agua y se seca,

EL producto obtenido tlene una pureza mayor del
99%, funde a 180-1812C y pesa 47—48 kg, lgual a w rendi-
miento del 90-93%.

A su vez, las aguas madres de la cristalizacion

" del clorhidrato pueden llevarse a un pH de 10 con hidrato

eménico y el precipitado que se obtiene pusde centrifugarse,
lavarse y adicionarse al producto bruto de una preparacioén

subsiguiente:
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La Newgtile2~omino-metil~pirroliding sin reaccio-
nar puede recuperarse del alcohol formado y destilarse en el

curso de la reacciotn,

NOTA

Desgerito el objeto del presents invento, se dew-
claran nusvas y de'propia invencioén las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de 1a solicitud de patente

suize n® 10508/73 del 18.7.7T3.

1, T procedimiento para la preparacidén de
N-[etil-l-pirrolidinil-2)-metil]~-netoxi~2=sulfamoil~5~
-benzamida; a partir de benzoato de etilw2-metoxi~5-gul-
famoilo. y N—etil-2~amino-metil-pirrolidina; caracterizgdo
por verificarse la reaccidén entre ambos productos de par-
tidaen ausencia de medio alguno qiluyente; en su relacidn
estequiométrica o con un ligoro exceso de N-etil-2-amino~
~metil-pirrolidina, a wna temperatura de 80-902C durante

wa 8 horas,

2. Un procedimiento para la preperaci6n de
N-[(etil=l-pirrolidinil=2)-metil]-metoximl~sulfamoil-5-

benzamidao

Segtn se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 6 hojas foliadas y es-

o
critas a m&quina por uwna sola cara,

o *

Madrid, a 17 de Julio de 1974
Pe Qe

I/
Firmracor JCSE L. MORA
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