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MEMORIA DESCRIPTINA e

para solicitar PATENTE DE INVENCION

.a nombre de  SOCIETE D'ETUDES SCIENTIFIQUES ET

INDUSTRIELLES DE L ‘ILE-DE-FRANCE

gociedad andnima francessg

establecida en 46, boulevard de LatoureMauBourg,

75-Paris 72, Francia

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE BENZAMIDAS
DISUSTITUIDAS EN LAS POSICIONES 2 Y 5".

(Clase Internacional CO07c¢, CO7d)
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La presente invencidén se refiere a un nue-

- vo procedimiento de. preparacién de benzamidas susti

tuidas en las posiciones 2 y 5, de sus sales de adi
cién con 4cidos minerales u orgdnicos farmacéutica-

mente aceptables, y de sus sales de amonio cuaterna

‘rio. Estas benzamidas responden a la férmula general

- siguiente:
CONH( CH2) nA :
0B
‘ X0,8 . - (1)
& - En la férmula (I) =

- A puede ser un radical mono~ o dialcohilamino de

bajo peso molecular, en el gque los grupos alcohilo

pueden estar enlazados formando un ciclo con o sin

nitrégeno, oxigeno o .azufre.

Cuando el ciclo contiene un 4tomo de ni-
trégeno, el Atomo de nitrégeno puede estar unido a
un grupo alcohilo de bajo peéo molecular. Los ciclos
as{ formados son, por ejemplo: pirrolidinilo, pipe-
ridinilo, imidazolidinilo, piperazino, moffolino,
tiazolidinilo. ]

0 bien A puede ser un radical heterocicli

co de la fbrma



13.11.74

10

15

20

25

(CH,)

Sy

'l

R
giendo R un radical #lcohilo de bajo peso molecu-
lar, o alquenilo; .
siendo m un némero entero inferior a 4.
- B puede ser un radical alcohilo de baao peso mo-
lecular o un radical alquenilo.

=162, - , _
- X puede ser un radieal amino, mono- o dialcohil-
amino, aicohilo 0 alquenilo, '
"Bl procedimiento de la inveneidn cbn—
siste en partir de un 4cido benzoico disustitufdo
en las posiciones 2 y 5, de férmula:
| COOH
o8 (11)

X0,5

donde B y X tienen los mismos significados que an-
teriormente, y tratarlo con una amina de férmula
H,N(CH,)) A (111)

donde A tiene el mismo significado que anteriormen-

te, en presencia de anhidrido fosférico, para obte-

ner la benzamida deseada de férmula (I).
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La preparacién de los compuestos siguien~
tes se da a modo de ejemplo, y ello sin limitar en
nada la invencién.

EJEMPLO I

N-(1-etil-2-pirrolidilmetil) -2-metoxi-5-sulfamido

" benzamida

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, pro-

visto de un agitador y un termbémetro, se introducen

6,9 g (0,03 molesj de 2-metoxi-5-sulfamidobenzoico,

¥ 7,7 & (0,06 moles) de N-etil-2-aminometilpirroli~
dina., _ ’ '

’ Se calienta a 1000C y se afiaden 6,5 g (0,045
moles) de anhfdrido fosférico. Se continda el calen—
tamiento suavementg, ¥y cuando se alcanzan unos 1109C,

la temperatura se eleva e unos segundos a 1652C. Des-

: pués se deja en agitacibén veinte minutos hasta unos

1502C, se enfria 1009C y se afiaden 70 ml de ggua.

Se lleva a ebullicidén, se filfra y se alcaliniza el
filtraao caliente con amoniacé hasta pH=9. Se deja
enfriar, se somete la suspensién obtenida tres veces
a extraceidén con 200 ml de c¢loroformo, y la fase or-
génica se seca sobre sulfato de magnesio. Se filtra,
se evapora el disolvente y el residuo se recristali-

za en etanol:
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Se obtienen 7 g (Rend.: 68%) de N-(l-etil-
2-pirrolidilmetil)~2-metoxi~5-gulfanidobenzamida
(p. de £. 1792C). ‘
EJEMPLO IT

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

mida.

_ En un matraz de fondo redondo de 250 ml,
provisto de un agitador y un termdémetro, se intro-

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

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

lendiamina, ‘

Se calienta a 1002C y se afiaden 6,5 g
(0,045 moles) de anhfdrido fosférico. Al cabo de.
unos minutos, la temperatura se eleva a 1352C. Se-
continda el calenfamiento y se deja reaccionar vein-
te minutos a 150°C. DespuéS_se'enfria a unos 100°C,
se afladen 80 ml de agua, y, después de la disolucidn
total, se alcaliniza con 20 ml de sosa. Se deja en-
friar, se somete a extraccidn tres veces con 50 ml
de cloruro de metileno, se seca la fase orgdnica so-
bre sulfato de magnesio, se filtra ¥y se evapora el
disolvente bajo vacio. El residuo se toma de nuevo
en 20 ml de agua y 2 -ml de sosa. Se filtra, se lava

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.
1182¢).

EJEMPLO III'

N-(1l-etil-2-pirrolidilmetil)-2-metoxi~5-etilsulfonil-

benzamida.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml,
piovisfo de un agitador y un termémetro, se colocan’
7;3_g (0,03 moles) de dcido 2—metoxi-5—e?ilsulfonil— :
benzoico, y 6,8 g (0,053 moles) de N-etil-2-aminome~
tilpirrolidina. . '

Se calienté hasta 1002C y se.afiaden 6,3 g
(0,044 moles) de anhidrido fosférico. La reaccidn es

muy exotérmica. Se mantiene el qalgntamientoAy la tem

peratura alcanza 1602C. Se deja reaccionar durante

unos quince minutos. Después se enfria a 1002C, se
afiaden 50 ml de agua, ¥y sé alcaliniza con sosa. Se
deja enfriar hasta temperatura ordinaria, y la diso-
lucidn acuosa se somete a extracpidn tres veces con
50 ml de cloruro de métileno. ia fase orgénica se se-
ca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora
hasta sequedad. El residub se disuelve en etanol y
gse acidifica con alcohol clorhidrico..Se_deja crista-

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 5090. , '
Se obtienen 8,1 g (Rend.: 69%) de N-(1-
etil-2—pirrolidilmetil)—2—métoxi~5-etilsulfonilben—
zamida (P. de f. 1862C). '

ﬁa presente solicitud, que corresponde
a la fresentada en Prancia, el 28-de Septiembre de
1973, bajo el mimero 73/35095, se acoge a 1los bene~
ficios del Artfeculo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

=~ RETIVINDICACIONES =

Los puntos de invencién propia y nue-
va que se presentan para que sean objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE
afios, son 1os que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

l2,- Procedimiento de preparacién de
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benzamidas disustituidas en las posiciones 2 y 5 de
la férmula general ' .
CONH(CHg) A .
: n"
0B

¥0,8 (1)
2 _ ,
as{ como sus sales de adicién con Zcidos minerales
u orgdnicos farmacéuticamente aceptables y sus sa-

les de amonio cuaternario, siendo en la férmula (1)

= A, o bien un radical mono- o diaglcohilamino de ba-

jo peso molecular, en el gue los- gruvos alcohilo pue-
den estar enlazados forhando un ciclo con o sin nitré-
geno, oxigeno o azufre, y pudiendo el 4tomo de nitrdége-
no, cuando el ciclo lo .contiene, estar unido a wn gru-
po aleohilo de bajo pesb'moiecular,-siendo los ciclos
as{ formados, por ejemplo pirrolidinilo, piperidinilo,
imidazoiidinilo, piperazino, -morfolino y fiazolidinilo,

o bien ﬁn radical heterociclico de la forma

E:%jifﬂz)m

R

. siendo R un radical alecohilo de bajo peso molecular, o

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

un radical alcohilo de bajo peso molecular o uvn radi-
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cal alquenilo, y = n = 1 6 2; y - X un radical amino,
mono~ o dialcohilamino, alcohilo o alquenilo, cuyo pro-
cedimiento consiste en partir de un 4cido benzoico di-

sustitufdo en las posiciones 2 y 5, de férmula

coon

(1I1)

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

riormente, y hacerle resccionar con una amina de férmula
HZN(CHa)nA (II1)

donde A tiene el mismo significado que anteriormente,
en presencia de anhidrido fosférico, para obtener la
benzamida deseada de férmula (I).

24,- Procedimiento sepln la reivindicacién 1i,
que consiste en hacer reaccionar el 4cido 2-metoxi-5-sul-
famoilbenzoico con la l-etil-2-aminometilpirrolidina en
presencia de snhfdrido fosférico, para obtener la N=(l-
etil-2~pirrolidilmetil)~-2-netoxi-5-sulfamidovenzamida.

%i4,- Procedimiento segln la reivindicscibn 14,

que consiste en hacer reaccionsr el 4cido Z-peboxi-S-me-



tilsulfonilbenzoico con la N-dietilaminoetilamina en pre-
sencia de anhidrido fosférico, pars obtener la N-(dietile-
mincetil)=-2-netoxi-5~-metilsulfonilbenzamida.

43,~ Procedimiento segin la reivindicacibn 12,

que consiste en hacer reaccionar el 4cido 2-metoxi-5-elil-

- sulfonilbenzoico con la l-etil—-2-aminometilpirroliding cen

presencia de anhidrido fosférico, para obbener lo N-(l-clil-
2-pirrolidilmetil-2-metoxi-5-etilsulfonilbenzamida.

5% .~ Procedimiento de preparacidn de benzamidas
disustituidas en las posiciones 2 y 5.

Tal y como se¢ ha descrito en la lMemoria que an-
tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritss a mi-

quins por una sola cara.

Madrid, 26.JUN1976

P.a.

Oscar de Elzaburs
Por Poder,
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