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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

. a nombre de SOCIETE D'ETUDES SCIENTIFIQUES ET 

' INDUSTRIETELES DE L'ILE-DE-FRANCE

sociedad anónima francesa -

establecida en 46, boulevard de Latour-Maubourg, 

75-Paris 7^, Francia

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE BBNZAMIDAS 

DISUSTITUIDAS EN LAS POSICIONES 2 Y 5".

(Clase Internacional C07c, C07d)

13.11.74 - 1 -



La presente invención se refiere a un nue­

vo procedimiento de.preparación de benzamidas susti 

tuidas en las posiciones 2 y 5, de sus sales de adi 

ción con ácidos minerales u orgánicos farmacóutica- 

5 mente aceptables, y de sus sales de amonio cuaterna 

rio. Estas benzamidas responden a la fórmula general 

siguiente:
CONH(CH,) A

(I)

Á En la fórmula (I) :

- A puede ser un radical mono- o dialcohilamino de 

15 bajo peso molecular, en el que los grupos alcohilo 

pueden estar enlazados formando un ciclo con o sin 

nitrógeno, oxígeno o azufre.

Cuando el ciclo contiene un átomo de ni­

trógeno, el átomo de nitrógeno puede estar unido a 

20 un grupo alcohilo de bajo peso molecular. Los ciclos 

así formados son, por ejemplo: pirrolidinilo, pipe- 

ridinilo, imidazolidinilo, piperazino, morfolino, 

tiazolidinilo.

0 bien Á puede ser un radical heterocícli 

25 oo de la forma

10
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N

R

5 siendo R un radical alcohilo de bajo peso molecu­

lar, o alquenilo;

siendo m un número entero inferior a 4.

- B puede ser un radical alcohilo de bajo peso mo­
lecular o un radical alquenilo.

10 - n = 1 <3 2.

- X puede ser un radical amino, mono- o dialcohil- 

amino, alcohilo o alquenilo.

siste en partir de un ácido benzoico disustituído 

15 en las posiciones 2 y 5, de fórmula:

20 donde B y X tienen los mismos significados que an­

teriormente, y tratarlo con una amina de fórmula

donde A tiene el mismo significado que anteriormen­

te, en presencia de anhídrido fosfórico, para obte- 

25 ner la benzamida deseada de fórmula (I).

'El procedimiento de la invención con-

COOH

( I I)

H2IKCH2V (III)
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La preparación de los compuestos siguien­

tes se da a modo de ejemplo, y ello sin limitar en 

nada la invención.

EJEMPLO I 
5

N-(l-etil-2-pirrolidilmetil)-2-metoxi-5-sulf amido 

benzamida

En un matraz de fondo redondo de 250 mi, pro­

visto de un agitador"y un termómetro, se introducen 

10 6,9 g (0,03 moles) de 2-metoxi-5-sulfamidobenzoico,

y 7,7 g (0,06 moles) de N-etil-2-aminometilpirroli- 

dina.

Se calienta a 1009C y se añaden 6,5 g (0,045 
moles) de anhídrido fosfórico. Se continúa el calen- 

15 tamiento suavemente, y cuando se alcanzan unos 1109C, 

la temperatura se eleva en unos segundos a I65SC. Des- 

puás se deja en agitación veinte minutos hasta unos 

1509(3, se enfría 1008C y se añaden 70 mi de agua.

Se lleva a ebullición, se filtra y se alcaliniza el 

20 filtrado caliente con amoníaco hasta pH=9. Se deja

enfriar, se somete la suspensión obtenida tres veces 

a extracción con 200 mi de cloroformo, y la fase or­

gánica se seca sobre sulfato de magnesio.'Se filtra, 

se evapora el disolvente y el residuo se recristali- 

25 za en etanol:
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Se obtienen 7 g (Rend.: 68%) de N-(l-etil- 

2-pirrolidilmetil)-2-metoxi-5-sulfamidobenzamida 

(p. de f. 1793C).

EJEMPLO II

5
N-(dietilaminoetil)-2-metoxi-5-metilsulfonilbenza-

mida.

En un matraz de fondo redondo de 250 mi, 

provisto de un agitador y un termómetro, se intro- 

10 ducen 6,9 g (0,03 moles) de ácido 2-metoxi-5-metil-

sulfonilbenzoico y 7 g (.0,06 moles) de N,N-dietileti- 

lendiamina.

Se calienta a 1003C y se añaden 6,5 g 

(0,045 moles) de anhídrido fosfórico. Al cabo de 

15 unos minutos, la temperatura se eleva a 135^0. Se

continúa el calentamiento y se deja reaccionar vein­

te minutos a 1509C. Despuós se enfría a unos 1009C, 

se añaden 80 mi de agua, y, despuós de la disolución 

total, se alcaliniza con 20 mi de sosa. Se deja en- 

20 friar, se somete a extracción tres veces con 50 mi

de cloruro de metileno, se seca la fase orgánica so­

bre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora el 

disolvente bajo vacío. El residuo se toma de nuevo 

en 20 mi de agua y 2 mi de sosa. Se filtra, se lava 

25 el producto con agua, y se seca en estufa a 509c.
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Se obtienen 6,6 g (Rend.: 67%) de N-(dietila- 
minoetil)-2-metoxi-5-metilsulfonilbenzamida (P. de f. 

1183C).

EJEMPLO III 

5
,N-(l-etil-2-pirrolidilmetil)-2-metoxi-5-etilsulfonil-

benzamida.
En un matraz de fondo redondo de 250 mi, 

provisto de un agitador y un termómetro, se colocan'

10 7,3 g (0,03 moles) de ácido 2-metoxi-5-etilsulfonil-

benzoico, y 6,8 g (0,053 moles) de N-etil-2-aminome- 

tilpirrolidina.

Se calienta hasta 1009(3 y se añaden 6,3 g 

(0,044 moles) de anhídrido fosfórico. La reacción es 

15 muy exotórmica. Se mantiene el calentamiento y la tem 

peratura alcanza 1609(3. Se deja reaccionar durante 

unos quince minutos. Despuós se enfría a 1009(3, se 

añaden 50 mi de agua, y se alcaliniza cnn sosa. Se 

deja enfriar hasta temperatura ordinaria, y la diso- 

20 lución acuosa se somete a extracción tres veces con

50 mi de cloruro de metileno. La fase orgánica se se­

ca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora 
hasta sequedad. El residuo se disuelve en etanol y* 

se acidifica con alcohol clorhídrico. Se deja crista- 

25 lizar en el refrigerador, se filtra, se lava el pro-
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ducto con un poco de alcohol, y se seca en estufa 

a 50SC.

Se obtienen 8,1 g (Rend.: 69%) de N-(l- 
etil-2-pirrolidilmetil)-2-metoxi-5-etilsulfonilben- 

zamida (P. de f. 1869C).

La presente solicitud, que corresponde 

a la presentada en Francia, el 28-de Septiembre de 

1973, bajo el número 73/35095t se acoge a los bene­

ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nue­

va que se presentan para que sean objeto de esta so­

licitud de Patente de Invención en España, por VEINTE 

años, son los que se recogen en las reivindicaciones 
siguientes:

18.- Procedimiento de preparación de



benzamidas disustituidas en las posiciones 2 y 5 de 

la fórmula general
C0NH(CH^)^A

asi como sus sales de adición con ácidos minerales 

u orgánicos farmacéuticamente aceptables y sus sa­

les de amonio cuaternario, siendo en la fórmula (I)

10 - A, o bien un radical mono- o dialcohilamino de ba­

jo peso molecular, en el que los grupos alcohilo pue­

den estar enlazados formando un ciclo con o sin nitró­

geno, oxigeno o azufre, y pudiendo el átomo de nitróge­

no, cuando el ciclo lo contiene, estar unido a un gru- 

15 po alcohilo de bajo peso molecular, siendo los ciclos

asi formados, por ejemplo pirrolidinilo, piperidinilo, 

imidazolidinilo, piperazino,-morf olino y tiazolidinilo, 

o bien un radical heterociclico de la forma

20

:
siendo R un radical alcohilo de bajo peso molecular, o 

alquenilo, y m un námero entero inferior a 4, y - B 

2$ un radical alcohilo de bajo peso molecular o un radi-
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5

cal alquenilo, y - n * l ó 2 ; y - X u n  radical amino, 

mono- o dialcohilamino, alcohilo o alquenilo, cuyo pro­

cedimiento consiste en partir de un ácido benzoico di­

sustituido en las posiciones 2 y 5, de fórmula

COOIÍ

10

donde B y X tienen los mismos significados que ante- . 

riormente, y hacerle reaccionar con una amina de fórmula

15

-,2o;

25

HgRKCHg^A (III)

donde A tiene el mismo significado que anteriormente, 

en presencia de anhídrido fosfórico, para obtener la 

benzamida deseada de fórmula (I).

2^.- Procedimiento según la reivindicación 1^, 

que consiste en hacer reaccionar el ácido 2-metoxi-5-sul- 

famoilbenzoico con la l-etil-2-aminometilpirrolidina en 

presencia de anhídrido fosfórico, para obtener la N-(l- 

etil-2-pirrolidilmetil)-2-metoxi-5-sulfamidobenzamida.

33.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

que consiste en hacer reaccionar el ácido 2-metoxi-5-me-
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5

10

1-5-

tilsulfonilbenzoico con la N-dietilaminoetilamina en pre­

sencia de anhídrido fosfórico, para obtener la N-(dietila- 

minoetil)-2-metoxi-5-metilsulfonilbenzamida.

4^.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

que consiste en hacer reaccionar el ácido 2-metoxi-5-etil- 

sulfonilbenzoico con la l-etil-2-aminometilpirrolidina en 

presencia de anhídrido fosfórico, para obtener lo N-(l-ctil 

2-pirrolidilmetil-2-metoxi-5-etilsulfonilbenzamida.

5-.- Procedimiento de preparación de benzamidos 

disustituídas en las posiciones 2 y 5*

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid, 25.JUN.1976

P.A.

Oscar de E!zatw"
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