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Bl presente invento se refiere a wn nuevo
procedimiento de preparacién de benzamidas disustituidan
en las posiciones 2 y 5, sus sales de adicién con fci-

dos minerales u orginicos farmacéuticamente aceptables,

-

vy sus sales de amonio cuaternarias. dstas benzamidas reg:

ponden a la férmula generzl sisuiente:

CONH(CHE)n A

0B
(1)
0,8 ol M

wn la férmula (I):

- A puede ser - un radical monoalcohilamino o dialcohilg
mino de bajo peso molecular en el cual los grupos alcohi
lo pueden estar unidos para formar un anillo con o sin
nitréneno, oxizeno o awufre.

Cuande el anillo contiene un atomo de ni-
trdzeno, el dbomo de nitrdgeno puede estar unido a un
grupo alcohilo de bajo peso molecular., Los anillos asi
formados son por ejemplo: pirrolidinilo, piperidinilo,
imidazolidinilo, piperazino, morfolino, tiazolidinilo.

o bien un redical heterociclico de la for

e
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s (CH, ).,
)

R .

siende R un radical alcohilo de bajo peso

molecular o alquenilo;

siendo m un nimero entero inferior a 4.
- B puede ser un radical alcohllo de bajo peso molecu-
lar o un radical alquenilo;
n=162
- X puede ser un radical amino, monoalcohilamino o dial
cohilamino, alecohilo o alquenilo,

Bl procedimiento del invento consiste en
partir de wn Acido benzoico disustituido en las posicio

nes 2 y 5, de férmula;

OB
X0,8 —— (11)

donde B y X tienen los mismos significados descritos an

teriormente ¥y tratarlo con una amina de formula:



H N (CILy ) A (ITI)

donde A tiene el miemo valor descrito anteriormente en

, presencia de triclorofenilsilano de férmula:

de forma que se obtenga la benzamida deseada de férmula
10, (1.

Sl 015 - Tea e ay - Y

Ia preparacién de los compuestos siguien-
tes se da como ejemplo y esto, sin limitar en absolubo
el invento.

BIrpnpLO T

15 N-(1»etil—2~pirrolidilmetillga—meﬁoxi—S-sulfamidobenza-

nida

In un matraz de fondo redondo de 100 ml,
provisto de un agitador, un refrigerante con tubo de

e cloruro cdlcico y una ampolla de bromo, se introduje-
20 -  ron 2,3 g (0,01 mol) de dcido 2-metoxi-S~sulfamido-ben

zoico, 3,38 g (0,03 mol) de N-etil-2-aminometilpirroli-
dina y 30 ml de dioxano.

Se agitA durante 30 minutos y se afadie-
ron goba a gota 3,2 g (0,015 mol) de triclorofenilsilano.

25 Se calentd durante 6 horas a reflujo, se enfrid, se ova
21-10-"74..



pord el disolvente bajo vacio y se recogld el residuo en

%0 ml de agua, Se acldificéd con dcido clorhidrico, se

llevéd a reflujo, se filtrd en callente y se afladld amo=

nfaco sobre el filtrado caliente, Se llevé durante dos
5 ninutos a ebullicidn, se enfrid y se dejdé cristalizar

en el refrigerador. Se filtrd, se lavd con agua y se se

¢b el producto en estufa a 500C,

Se obtuvieron 2 g (Rendimiento: 603%) de
N-(4-etil-B—pirrolidilmetil)—2-metoxi-s-sulfamidobenza—
10 mida) P. de F: 1792C,
FJEMPLO II
N-(dietilaminoetil )-2-metoxi~5-metilsulfonilbenzamida

En un matraz de fondo redondo de 400 ml,
provisto de un agitador, una ampolla de bromo y un, re-
15 friperante coronado por un tubo de cloruro do calcio,
se introdujeron 2,2 g (0,0095 mol) de écido 2-metoxi~5~-
~metilsulfonilbenzoico, 3,5 g (0,03 mol) de N,N-dietileti
lendiamina y 25 ml de dioxano.
Se agitd dvurante 70 minutos y se afiadieron,
20 gota a gota, 3 g (0,0145 mol) de triclorofenilsilano,
R Se calentd durante 6 horas a reflujo, se enfrid, se eva
pord el disolvente bajo vacio y el residuo se recogid
en 25 ml de agua. Se acidificé con dcido clorhidrico,
se filtrd y se alcalinizd el filtrado con sosa, Se dejd
25 eristalizar en el refrigerador, se filtrd, se lavd con

21-10=74, ’ .
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agua y se secd el producto en estufa a 50eC,

Se obtuvieron 2,1 g (Rendimiento: 68)5) de
N~(dietilaminootll)~2~motox ~S-ne tilmliond 1benzamida
(P. do P. : 146e0,),

' zgamPLO_II

N~(1~etil-2~birrolidilmetil)-2—metqgi;s-etilsulfogglben—

- zamida o © o

En un matraz de fondo redonde de 250 mi,

provisto de wn agitador, un refrigerante que conbtiene

- un btube de cloruro de calcio y una ampolla de bromo, se

introdujeron 2,45 g (0,01 mol) de Acido 2-metoxi-5-etil
sulfonilbenzoico, 3,85 g (0,03 mol) de N-etil-2-amino-
-metilpirrolidina y 50 ml de dioxano, . .

Se agité durante 30 minutos y se afiadie~
ron, gota a gota, 3,2 g (0,015 mol) de triclorofenilsi
lano. Se calentd duvante 6 horas & reflujo, se enfrié,
se evapord el disolvente bajo vaclo y se recogibd el re
siduo en 50 ml de anua. Se acidificd com 4dcido clorhi-
drico, se filtrd y se alcalinizé el. filtrado con sosa.
Ia suspensidén obtenida se extrajo tres veces gcon 25 ml
de cloruro de mebileno y sc secd la solucidn orgdnica
con sulfato de magnesio. Se filtrd, se evapord el disol
vente bajo vacio, se disolvid el residuo en acetona y
acildificd con decido clorhidrico. Se dejd cristalizar

durante wna noche en el refrigerador, ¥y los cristales

-6 -
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sg filbtraron y secaron en estufa a 502C, Bl praducto se
rocristalizéd on la cantidad minima de alcohol.

Se obtuvieron 1,6 ¢ (Rendimlento: 44,) de
N-(1-etil-2~pirrolidilmetil )-2-metoxi~S~etileulfonilben
zamida (P. de ¥, 16520).

Ia presente solicitud que corresponde a
la presentada en Francia, el 4 de Octubre de 1973, bajo
el Ne 75/55601, se acomge a los beneficios del articulo

51 del vigente istatubo sobre Pfopiedad Industrial,

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que Se presenbtan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafin, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones gigulentes:

12 .~ Procedimiento de preparacién de ben
zamidas disustituidas en las posiciones 2 y 5 de férmp

la general:
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COHH(GHé)n A

03
. (D
X0,8 - |

as{ como sus sales de adicidén con 4cidos minérales u or
génicos farmacéubticamente aceptables y sus sales de amo
nio cuaternarias: siendo & en la férmula (I) un radical
monocalcohilamino o dialcohilamino de bajo peso molecu-
lar en el cual los grupos alcohilos pueden estar unidoes
Juntos para formar wm enillo con o sin nitrégeno; oxigg
no o azufre, sucediendoc que cuando el anillo contiene
un &dtomo de nitrégeno, el atomo de nitrdgeno puede es~
tar unido a un grupo aleohilo de bajo peso molecular,
siendo los anillos asi formados por ejemplo: pirrolidi-
nilo, piperidinilo, imidazolidinilo, piperazino, morfo-
lino, tiazolidinilo, o bien un radical heterociclico de

la forma:

(Cﬂé)m
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slendo R un radical alcohilo de bajo peso molecular o
alquenilo; siendo m un niémero entero inferior a 4; B
puede ser un radlcal alcohilo de bajo peso molecular o
un radical alquenilo; n =1 4 2, X puede ser un radical
amino, ﬁonoalcohilamino o dialcohilﬁmino, alcohilo o al
quenilo, caracterizado porque dicho procedimiento con-
éiste en partir de un 4cido benzolco disustituido en

las posiciones 2 y 5, de férmula:

COOH

0B
X0,8 (1)

donde B y X tienen los mismos significados anteriormen—

te descritos y tratarlo con una amina de férmula:

HéN(CHé)nA (I1II)
donde A tiene el mismo valor descrito anteriormente en

presencia de triclorofenilsilano de férmula IX

-0 -



de forma que se obtenga la benzamida deseads de f6rmu1a>

(I,

28,~ Procedimiento segin la reivindiosoldn
18, para la preparacién de N=(lwetil~2=pirrolidilmetil ).
~2-matoxi-5-sitlfamidobenzamida, '

38,- Procedimiento segin lg;rq;yindicacién

12, para la prepsracidn de N-(dietilaminometil )-2-méto-

10

15

o

26-10-T4

Xi-5=-metilsulfonilbenzamida.

48,~ Procedimiento segfin la reivindicaecién

. 18, para la preparacidén de N-(lwstil-2~pirrolidilmetil)-

-Z—metoii—S-etiisulfonilbenzamida.

58 .~ Procedimiento de preparacidén de ben-

zomidas disustituldas en las posiciones 2 y 5.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y pars los fines que se han especificado.
Este Memoria consta de diez hojas escri-

tas a maguina por una sola cara.

Madrid, 28 0CT, 19741 .

P,A.
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