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MEMORIA DESCRIPTIVA
- para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

a nombre de SOCIETE DETUDES SCIENTIFIQUES ET INDUSTRIE

LLES DE L‘ILE-DE~-FRANCE
entidad francesa

esteblecida en 46, boulevard de Latour-Haubourg, 75340

Parls Cedex 07, Francia
por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACIO‘N DE BENZAMIDAS DI~

SUSTITUIDAS EN IAS POSICIONES 2 y 5%,
(Clase Internacional CO7¢, CO7d)
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lLa presente invencién se refiere a un nuevo

" procedimiento de preparacién de benzamidas disustituidas‘_

en lss posiciones 2 y 5, de sus sales de adicién con &ei

dos minerales u orgénicos farmacéuticamente aceptables y

. de sus sales d¢ amonlo cuaternario, Estas bezamldas res-

ponden a 1arf6rmula general sigulente:
GONH(CH, ) A‘

(1)
X0,8

"En la férmila (I):

- A'puede'ser’q bien un radical mono- o dialcohilémino-

~ de’ peso molecular pequeZo en el que los grupos slcohilo

pueden estor unidos formando un ciclo con 0 sin nitré-

geno, oxigeno o azufre.

 Cusndo el ciclo contiene un 4dtomo de nitrége

no, el dtomo de nitrégeno pue&eieéter'unido-alun grupo

~ .alcohilo de peso molecular pequedio, Los ciclos formados

de este modo son, por ejemplo, pirrglidinilo, plperidi-
nilo, imidazolidinilo,'piperacinb,’moyfolino, tiazolidl

"~ nilo. .

.0 bien un radicel heterociclico de la forma:




g
.l

siendo R un radical alcohilo de peso moleqular-pequeﬁo-
'9 alquenilo; y aiehdo m un nﬁmerb entero inferioﬁ-a-4:
- B puede ser un radical aleohilo de peso moiecﬁlar pe~
quefioc ¢ un radicel alquenilé; | R
10 n=162; |
- X puede ser un radicsl amino, mono- o dlaloohilamino,
aleohilo o alquanil&. '
E1l procedimiento de lalinvencién qbnsiate'en
partir dg un 4cido benzéico disustituldo en 1aa posicio-

156 nes 2 y 5, de férmla:

s

COOH

en la que B ¥y X tienen los mismos significaddsfanteriorésa

Y en tretarle por una amina de férmula:

25 HoN(CH,) = A AIII)
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en la que A tiene el mismo valor que anterliormente, en

: présencia de 4-motil-Rw0loro-l-3~2-dioxofosforinano de

‘férmula:’ |

(1v)

para obtener la benzemida deseada de férmula (I).

Bl 4~metil-2-cloro-] S 2-~dioxofosforinano se

, prepara siguiendo la técnica descrlita en Houben~Weyl, Me

thioden der Organischen Chemie, volumen 12/2, pigina 49,

La preparacién de los compuestos siguientes

s6 proporcions a titulo de ejemplo, vy ésto, sin 1imitar

en nada la invencidn,

EJEMPLO I

En un matraz de fondo redondo de- 100 ml Pro-

‘ isto de agitador y de un refrigerante que lleva una pro-

teccién de c¢loruro de calcio, se colocan 2,31 g.(0,01 mo~

- les) de &cido 2~metoxi-5-su1famidobenzoico, 3,22 g (0,025

moleé) de N-et1l-2-aminometi1pirrolidina ¥ 50 ml de dio-

Xano Y . ° «
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Se aglta trelnta minutos. Se forma una goma
marillenta, se afiaden 1,7 g (0,011 moles) de 4-met11~
~2=cloro-l-3~2-dioxofosforinano y se calienta cinco ho
ras a reflujo. Se enfria y se evapora el disolvente en
Vacio. El residuo se toms en 30 ml de agua y se a?aden
10 ml de amoniaco. Se filtra un llgero precipitado. El
filtrado se lleva a ebulllcién, y después se le deja
cristallizer por enfriamiento; Se'filtba, 88 lava el pro
ducto con agua y se seca en estufa a 508C.,
~ Se obtienen 2g (Rendimiento- 50%) de N=(l-gtile
~2-pirrolidilmetil)-2-motoxi-5-su1famidobenzamida (Punto

de Tusién: 17920C),

EJEMPLO II -

o o > b v i S8 o o W ot W d b e s b 8 e e S 0 D O R D e = L A GO PP P O D D W 80 - on e en o om oo

~ En un matraz de fondo redondo de 100 ml provis-
to dé agitador y de un refrigeranté, se colocan 2,3 g
(0,01 moles) de 4cido 2-metoxi-5-metilsulfonilbenzolco,
2,9 g (0,025 moles) de N,N-dietiletilendismina y 40 ml
de dioxan&. 4

Se agita trelnta minutos a tempgratura ordina-

ria y se efindon 1,7 g (0,011 moles) de 4-ﬁat11~2-cloro-1~
-3-2+dioxofosforinano, Se callenta c¢inco horas a reflujo,

se enfria, se evapora el disolvente en vecio, se afiaden
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40 ml de agua al residuo y se precipita el pfoducto al~
calinizando la solucién ‘con hidréxi&o sédico. Se deja
cristalizar, se filtra, se lave con agua y se secan los
crmstales en estufa a 509C, ' "

Se obtienen 2,6 g (Rendimientb= 79%) de N- \
~(dietilaminoetil )2-metoxi~5~-metilsulfonilbenzamida (Pun
to de Fusiém: 117%C), |

BJEMPLO III

' N-Cl—etil-2-pirrolidilmetii)2-metoxi—5—étilsulfonilbehzémida

En un matraz de fondo redondo de 100 nl pro-

) visto de aglitador y de un refrlgerante que posee una pro-

teccibn de cloruro de caleio, -se colocan 2,44 g (0,01 mo-

les) de dcido 2—metox1—5—et11sulfon11benz01co, 3,22. g -

-(0,025 moles) de N;etll-Z-amlnometllplrrolldina y 50 ml de

' dloxano.-

‘Se agita treinta minutos a temperatura ordi-

naria, se afiaden 1,7 g (O;Oil.moles) de 4—meti1f2~cldro—l-

_~3-2-dioxofosforinano y se calienta cinco horas a reflujo.

© Se’'enfria, se eVapora el disolvente en vaclo, se afiaden

50'm1 de ague al residuo-y se- alealiniza con hidréxido 86—

dico;’Se extrae tres veces con 25 ml de cloruro de metile-

no, se seca la solucién orgénica con sulfato de magnesio, se

filtra, y se evapora el disolvente en;vacio. El residuo

-6-'."
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se disuelve en acetona y se acidifice con dcido clorhi- -
drico, Se deja cristalizar en el refrigerador, se filtra

y se seca en estufa a 509C. Se recristaliza el producto

en el minimo de etanol.

Se obtienen 2,5 g (rendimiento: 61%) dé clorhi

. drato de N-(l-etil-2-pirrolidilmetil)-2-metoxi~-5-etilsul

fonilbenzemida (Punto de Fuslén: 1902),

Lo presente solicitud que'corresponde 8 la pre
sentada en Francia, ei 25 de Septiembre de 1973, bajo el
39 73/54 436, se acoge a 1o§ beneficios dél artfeulo 51

" del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

" REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn proplas y nueva que
se presenten para que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son

108 que se recogen en las reivindicaciones s1gpientes:

18,~ Un procedimliento de preparacién de ben-

zamidas disustituidas en las posiciones 2 y 5, de £6ér-

" mule general:
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CONE(CHp ), A

N .
X0p8 L | (1)

es{ como de sus sales @e adicién con 4cidos mineralesi

. u orgénicos farmecéduticamente aceptables y de sus sa-

" les de amonio cuaternario en cuya férmula (I): & pue-

de ser, o blen un radical mono- 0.dlalcohilamino de pg

'so molecular pequefio en el que los grupos alcohilo pue

den estar unidos formando un ciclo'con o sin nitrégeno,

'oxigeno o azufre; cuando el ciclo contiene un dtomo de

'~nitr6geno, el &bomo de nitrégeno puede estar unido =

un grupo alcohilo de peso molecular pequeﬁo, los ciclos7

formados de este modo-son, por e;emplo,,pirrqli@inilo,

. piperidinilo, imidezolidinilo, piperascino; morfolino o
-tiazolidinilo; 0 bien un radical heterocfclico de la

 formas
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en 1z que R es un radical alcohilo de peso molecular
pequeilo o alquenilo y m es un nfimero entero inferior
a 4; B puede ser un radical alcohilo de peso molecu-

lar pequeﬁo'o un radicsl alquenilo; n = 1 6 2; ¥y £ pue~.

de ser un radicsl amino, mono- o dialcohilamino, alcohi-

lo o slquenilo, cuyo procedimiento consiste en partir
de un 3cido benzoico disustituido en las posiciones 2

y 5, de férmula:

COCH '

= ' 0B
X0pS R~ , (1I)

en la que B y X tienen los mismos significados que ante-

riormente, y hacerle reaccionsr con una amina de férmula:

HQN(CHQ)HA (I1I)
en la que A tiene el mismo valor que anteriormente, en

presencia de H4-metil=2-cloroml-3=2-~dioxofosforinano de

férmuls:
/OW
0
CH3



- pare obtener la benzamida deseada de férmula (1).

ZQ.; Un procedimiento segﬁn la reivindicacibdn

- 12, que consmste en- hacer reaccmonar el fcido 2-metoxi-

-5-sulfam011ben201co con la 1-et11-2-am1nomct11p1rro-

Iijlldlna en presencia de 4-met11—2—cloro-l,3,2-dloxofos~
v forinano, psra obtener la F=(l-etil=-2-pirrolidiluetil)-

. w2-metoxi-5-sulfamidobenzamida.

3% ,w Un procedimiento segin la reivindicacién

 f'ii§' qﬁe'consiste en hacer réécciohar el 4cido 2~meboxi-
"-S-metllsulfonllbenz01co con la dietilaminoetilamina, .
"para obtener la N—(dletllamlnoetll)—2-metox1-5—met11~

,sulfonllbenzamlda.

4§.- Un procedlmlento segun la re1v1nd10501on

.12, que conslste en hacer reaccionar el cido 2-metoxi-
" 3~5éétilsulfohilbenzoic6 con la l-etil-2-aminometilpi-

v:f rrolldlna, para obtener 1a N—(-etll-2-p1rrolld11met11)-'

-2~metoxl-5-etllsulfon11benzam1da.

5&,~ Un procedlmlento de preparscién de benza-

':'7‘hm1das dlsustltuldas en: las p031clones 2y 5.

20

Tal y como - se ha descrlto en la Memoria que

_antecede ¥y para los flnes que se han especlflcado.

nsta iHemoria consta ‘de dlez hojas escritas a

méquina por una sola de sus caras.

waarid, 26.JUN197¢
P.A. |
Oscar de Elzaburu
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