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la presente invencidn trata de un nuevo ﬁrocg
dimiento de preparacidn de derivados de bencenosulfona-
mides que poseen propiedades farmacoldgicas interesan -~
tes como antieméticos y agentes psicotropos.

5 Bntre éstos, es un compuesto conocido la sulpi
rida, o séa la 1-etil—2;(z-metoxi-S—sulfamoilbenzamidomg
+il)pirrolidina.

Prosiguiendo sus investigaciones relativas a

los procedimientos de preparacidn de estos derivados de
10 - bencenosulfonamidas, la sociedad solicitante ha encon -
trado que estos compuestos podrian obtenerse con rendi-
mientos elevados por un procedimiento nuevo que consti-
tuye el objeto de la invencidn.
Ia presente invencidn tiene por objeto un pro

15 cedimiento de preparacidn de derivados de bencenosulfo-

namidas de la férmula general (IV):

-----———-W2
c NH-Y ()
O-NH=-IT— =
20 Ry

H2L02S

en la que R, puede ser un dtomo de hidrdgeno o un gru-

1
po alcohilo,

25 33 puede ser un grupo alcohilo, y
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Wl ¥ W2 pueden ser un grupo alcohileno de pe-

so molecular reducido,

que comprende la reaccidn de uwn compuesto aminado de la

fdrmula general (III):

______32
LG — /[ (111)
1 \\g
3
en la que R3, Wl, W2 tienen los significados antes citz

dos, con un disulfuro orgdnico, reaccionando el nuevo

derivado de sulfenamida formado, de fdrmula general (II)

PR

Ry ~S=NE-1; B /12 (I1)
V
}

Rs

en la que R, puede ser wn resto orgdnico, ¥y

R3, W, y W, tienen los significados anterior-

1 2
mente citados, con un derivado de dcido salicilico de
formula general (I):

002H

R
A -

H,NO,S
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en la que Rl tiene el significado antes citado, o de
una de sus sales, en presencia derun compuesto orgénicor
de f£ésforo trivalente. .

E1l dcido benzoico sustituido de la férmula I
que se utiliza como msteria prima, ha sido descrito por
la Sociedad Solicitante en la patente americana -~
3¢342.826, expedida el 19 de Septiembre de 1.96%,;pateg
te de prioridad de la patente francesa correspondiente
expedide el 30 de enero de 1.967 con el N2 1,472,025.

Ia reaceidn de la presente invencidn se efec—
tda haciendo reaccionar el compuesto aminade (III) con
un diéulfuro orgdnico, lo que conduce a un nuevo deriva
do de sulfenemide (II) que se aisla o no del medio de
reaccidn, reaccionando este compuesto (II) sobre el de-
rivado de dcido salicilico (I) en presencia de un com =
pueétd orgdnico de fésforo trivalente.

. En l2 sustancia de partida (I) y el nuevo de-
rivado de sulfenamida (II), los valores de los grupos
alcohi%? correspondientes a Rl y R3 incluyen, por ejem~
plo, los grupos metilo, etile, propilo, isopropilo, bu-
$ilo, pentilo, etc.,, ...; los grupos alcohileno para
W

1 2
neales o sustituidas $a2les como metileno, etileno, pro-

y W, incluyen, por ejemplo, cadenas de alcohileno 1i
pileno, l-metiletileno, metilmetilenoc....

Bl resto orgdnico Rz incluye todos los grupos




orgdnicos que son susceptibles de transformarse en
tiocompuestos; son éstos grupos alifdticos, aliciclicos,
aromdticos o heterociclicos tales como etilo, ciclohexi
lo, fenilo, orto-nitrofenilo, 2~piridilo, 4-piridilo,

5 S5-nitro-2-piridilo, pirimidilo, benzemidazolilo, b:-20
t12701110,- etCoe..

Como compuestos orgénicos de fésforo trivalen
te de la presente invencidn, -se incluyen, por ejemplo,
fosfinas, ésteres del dcido fosforoso, y ésteres del

10 dcido fosfonoso,

Tas fosfinas utilizables son, por ejemplo,
fosfinas primarias tales como propilfosfina, isobutil-
fosfina, fenilfosfine, etec., fosfinas secundarias tales
como dietilfosfina, diisoamilfosfina, difenilfosfin=,

15 etc.,, fosfinas terciarias tales.como ‘trimetilfosfina,
trietilfosfina, trifenilfosfina, ete., o.se '

Los ésteres del £eido fosforoso incluyen, por
ejemplo, ésteres mono (o diw, o tri-) alcohilicos tales
como el éster mono {o di-, o tri=~) metilico, el éster

20 mono (o di=-, o tri=) etflico, el éster mono (o di-, o
tri-) propilico, el éster mono (o di-, o tri-) isoprol
lico; ésteres mono {o di-, o tri-) arilicos del deido
fosforoso tales como el éster mono (o di~-, o tri-) feni
lico, el éster mono (o di-, o tri-) niwrofenilico, etc.

25 Los ésteres del dcido fosfonoso incluyen, por

17-12-75 -5 -
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.ejemplo, los ésteres mono (o di~) alcohflicos del deido

alcohilfosfonoso, tales como el éster mono (o di~) meti

lico del deido metilfosfonoso, el éster mono (o di-)

etflico del deido etilfosfonose, etC., ....; los éste -

res mono (o di-) alecohilicos del dcido arilfosfonoso,

tales como el éster mono (o di-) metilico del deido fe-
. nilfosfonoso, el éster mono (o di-) etilico del dcido
fenilfosfonoso, y el éster mono (o di-) fenilico del

- deido fenilfosfonoso.

- Los compuestos orgénicos de fdsforo trivalen-
te no se.limitan a los que se han descrito arriba, y to
do compuesto orgdnico de fésforo trivalente susceptible
de ser oxidado en el transcuréo de la reaecién'sin.per—
ﬁudicar & ésta puede utilizarse en la presente inven -
cidn.

-"Ias sales del compuesto.de partida (I) soﬁ

. con. preferencia sales metélicas,susceptiblés de despla;

- gar.el azufre de los tiocompuestos tales como, por-ejem

plo, sales de cobre, de mercurio,.de,plomo,-de mangane-
80, de &romo, y no se limitan & las que se han deserito
arribva. .

Como disulfures orgdénicos utilizados en la
présente invencidn, se incluyen, por ejemplo, sulfuros
de dislcohilo tales como sulfuro de dimetilo, sulfuro de

dietilo, sulfuro de metilo y etilo, sulfuro de dipropi-
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lo, etc,; disulfuros de alcohilo y arilo tales como di-
sulfuro de metilo y fenilo, disulfuro de etilo y fenilo,
efc.; disulfuros de diarilo tales como disulfuro de di-
fenilo, disulfuro de ditolilo, etec.; disulfuros dihete~
rocfelicos %ales cono disulfuro de di{i-»tridilo), di -
sulfuro de di(4-nitro-2-piridilo), disulfurc de di(2-

benzotiazolilo), disulfuro de di(2-benzimidazolilo),etc.,

Ia reaccidn, objeto de la invencidn, se puede
efectuar en presencia de un agente susceptible de des =
plazar el ezufre de un tiocompuesto para obtener la ben
zamida (IV) con rendimientos elevados.

Tal agente se utiliza de manera particularmen
te eficaz cuando el grupo R2 del derivado de sulfenami-
da (II) es, por ejemplo, un grupo 2~piridilo, 2-benzo -
tiazolilo, 2-benzimidazolilo, etc., ... 0 bien cuando |
el disulfuro orgéﬁico es, por éjemplo, el disulfuro de
di-(2-piridilo), el disulfuro de di(2~benzotiazolilo),
el disulfuro de di(2-benzimidazolilo)gs...

No es necesario emplear tal agente cuando el
compuesto de vartida (I) se utiliza en la forma de unz
sal de metal pesado, o cuando el tiocompuesto oblenido
durante la reaccidn de amidificacidén es un compuesto es
table.

Los agentes susceptibles de desplazar el azu-

fre de un iiocompuesto incluyen, por ejemplo, sales de
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metal pesadé,de deidos minerales tales como cloruro mer
cdrico, cloruro de zine, clorurc cdprico, sulfato de
plomo, sulfato de mangeneso, etc., ... compuestos orga-
nometdlicos constituidos por un compuesto orgénico do-
nante de hidrdégeno, tal como urea, succinimida, ftalimi
ds, p-nitrofenol, 2,4-dinitrofencl, N-hidroxisuccinimi-
da, p~metoxifenol, etc.,.. y un metal pesado; un deido
conforme con la teorfa de PEARSONS tal como el éster
del deido sulfénico como, por .ejemplo, el éster metili-
¢o o0 etflico o butilico .terciario del dcido o-nitrofe -
nil sulfénico, el éster metflico o butilico terciario
del deido 2,4~dinitrofenil sulfénico, eto...; un com -
puesto olefinico tal como 2,3~-dihidropirano, éfer n-bu
tdl=vinilico, efces. _

Teles agentes no se 1imitan a los que se han
¢itado arriba.

Ia presente reaccidn se efectia por lo gene -
ral en un‘disolvente fal como dimetilformamida, piridi-
na, éter, dioxano, cloruro de metileno, tetrahidrofura-
no, benceno, tolueno, etc... 0 en cualguier disolvente
inerte frente a la reaccidn.

Ia presente reaccidén se puede llevar a cabo
en presencia de un dcido tal como gcido pivdlico, N-hi-
droxisuccinimida, fenol, p-nitrofenol, deido picrico,

etC..., 0 de una base tal como trietilamina, N-alcohil-
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morfolina, etc..., 0 de agua.

Ia temperatura de reaccidn no estd limitada,
v la reaccidn se puede efectuar a la temperatura amblien
te.

De acuerdo con el procedimiento de la inven -
cidn, se han obtenido, por ejemplo, las benzamidas (IV)

siguientes:
1-metil~2~(2-netoxi~5~sulfamoilbenzamidometil)

~pirrolidina,

Lleme $il=2=(2~hidroxi=-5-sulfamoilbenzamidometil)
pirrolidina, '

l~etil=2=(2=netoxi=5=~sulfamoilbenzamidometil)
pirrolidine,

l~etil—2~(2—etoxi-5-sulfamoilbenzamiqometil)-
piperidina,

' 1-gtile2=[3-(2~netoxi~5-sulfanoilbenzanido )=

propiﬂ pirrolidina,

l—etil-z-lé-(z-metoxi—S-sulfamoilbenzamido)75
ti_i_] piperidina,

l—eti1-2-lé}(2—etoxi—5-sulfamoilbénzamido)-
etil] pirrolidina,

Las benzamidas (IV) formzdas por el procedi -
miento, objeto de la invencidn, pueden, si es preciso,
convertirse en sus sales de dcidos minerales tales como

el clorhidrato, bromhidrato, fosfato, sulfato, etc...,
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o de dcidos orgdnicos tales como el acetato, propiona -
to, maleato, tartrato; citrato, salieilato, etc...

1a presente invencidn se ilustra por el ejem-
pl$ que sigue, sin que éste limite en modo alguno su al
cance.

EJEMPLO

6 ml de una solucidn de 0,64 g de l-etil-2-
aminometil pirrolidina y de 1,04 g de trifenilfosfina
en dimetilformamida purificada se han afiadido = la tem-
peratura ambiente y con agitacidn a una solucién de
1,15 g de dcido 2~-metoxi-5-sulfamoilbenzoico y de 1,2 g
de disulfuro de di(z—piridiio) en 4 ml de dimetilforma-
mida purificade,

Ia mezcla se ha mantenido en agitacidn duran-
te una hora a la temperatura ambiente, y luego se ha
destilado la-dimetilformemida a.presidn reducida. 31 re
siduo se ha disuelfo en acetato de etilo y se ha extrai
do seguidamente con deido.clorhidrico normal.

- La capa acuosa se ha alcalinizado por medio
de una soluecidn scuosa de sosa normal con enfriamiento
por hielo. Ia solucidn se ha saturado c¢¢n ecloruro de S0
dio y se ha extraido a continuacidn dos veces con ace::
to de etilo. Ia base orgénica se ha lavado con una solu
cidén saturada de cloruro de sodio en agua, se ha secado

por medio de sulfato de sodio anhidro, y se ha destila=-



do luego el acetato de etilo,
Ia l-etil-2-(2-metoxi-5-sulfamoilbenzamidome-
$il)pirrolidina se ha obtenido cuantitativamente,
Esta sustancia se ha recristalizado en una
5 mezcla de acetato de etilo y de hexano normal para dar
eristales incoloros (punto de fusidn: 176 a 1789C).
La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Francia, el 27 de Noviembre de 1.973, baw-
Jo el N9 73/42 266, se acoge & los beneficios del Articu
10 lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale.

17-12-75 ‘ -1l -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
Presentan pare que sean.objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

5 que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
l2,~ Un nuevo procedimiento de preparacidn de
derivados Ge bencenosulfonamidas de la fdérmule general
(7 _ ,
_ oy
C O-NH-W ' 2 (IV)
.10 l‘—'——-—'\N g
. ’ )
: 3
H2N023
en 1a que R, ipuede ser wn dtomo de hidrdgeno o un grupo
15 alcchilo,

R3 puede ser un grupo &lcehilo, y
Wl h's W2 pueden ser un grupo alcohileno de pg

s0 molecular reducido,

l7~12~65 _ - 12 =
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caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar un

compuesto aminado de la fdérmule genera> (IIT)

HZN-Wl (zT11)

en la que R3, Wi, ¥y W2 tienen los significedos antes ci
tados, sobre un disulfuro orgdnico, y por el hecho de
que el nuevo derivado de sulfenamide formado, de la ér
mule general (II)

, . y
Ry, ~Se=NH= . 2
2 . 1 I\‘N (II)

!

Ry

en lz que R2 puede ser un resto orgdnico, y

R., V. y W,  tienen los significados antes ci-

37 1 2

-tedos,

reacciona con un derivado de dcido salieflico de la fér

mule general (I):

CoH

N\ OB, (1)

H2N028

en la que R1 tiene el significado antes citado, o de

wa de sus szles, en presenciz de un coxpuesto orgdnico

-13 -



de £ésforo trivelente.

2.~ Un procedimiento de preparacidn de derivs

dos Ge bencenosulfonamida,

Tal y como se ha descrito en la memoria que

antecede y con los fines que se han sespecificado.

5
Esta memoria consta de catorce hojas escritas
- a méquina por una sola cara.
adrid, 24 PiC, 1979
P,A.

Alberto de Elzabur;

For Poder. .
17=-12~75 - 14 -
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