PATENTE DE INVENCION

por veinte afios,
para todo el territorio espafiol por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION

DE UN DCRIVADO BENZAMIDICO", cuyo privilegio se solicita a favor
de la entidad nacional FERRER INTERNACIONAL,S.A., domiciliada en

Barcelona, Gran Via Corlos III n? 94
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Lo presente invencidn tiene por objeto la fabricacién de la

'N—(1-eti1—2—pirrolidinil—metil)—Z-metoxi—ﬁ-sulfomoil-benzumida,

que tiene la siguiente férmula:

OCH

3
@CONH - CH, Q

|
H2N502 . CH2--CH3

—

El procedimiento de la presente invencidn consiste en tratar
lo 2,4,1,3-difosfodiozetidina 2 o su correspondiente clorhidrato,

con el dcido 2-metoxi-5-sulfamoil-benzoico (3)

N,
\S-CHy=N N-CH-L O )-CooH
& _on P éHZ-CH3
k)
| HNO,S
NH-CH,
2 éHZCH3 3

en un disolvente inerte taol como tolueno, ciclohexano, benceno,
acetonitrilo, etc. La estequiometria de la reaccidn gueda repre-

sentada por el esquema
2 + 4 veces 3 —— 4 veces 1 + 2 veces P02H [l]

La 2,4,1,3-difosfodiozetidina 2 se prepora houciendo reaccionor

tricloruro de fésforo con 2-aminometil-l-etilpirroliding (i)

gon )

]
CH2—CH3

|~
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en un disolvente inerte del tipo anteriormente mencionado. La es

tequiometria de la reaccién queda representada en el esquema

2 ClsP + 5 veces 4 —— 2 . 4CIH + 4.2CIH Dﬂ
2.4CIH + base —2 + sal Bﬂ

La formacidén de difosfodiozetidinas andlogas a 2 ha sido estudia
da por Grimmel y col. ("J.Am.Chem.", 68,542,1946).

El presente procedimiento posee la ventaja de no ser necesa-
rio aislar ni el tetraclorhidrato de 2 ni la base libre 2, de -
tal manera que se pueden trator in situ con el dcido 3, transfor
mdndose asi este procedimiento en un sencillo proceso operacional
de cardcter unitorio,

En nuestros loboratorics se ha descubierto que es necesario
pera la adecuada realizacidn prdctica de la presente invencién -
que el dcido 2-metoxi-H-sulfamoil-benzoico (g) esté disuelto en
el momento de la reaccidén. Por ello, si se usa como disolvente -
un liquido no polar como el tolueno, resulta conveniente la adi-
cién de N,N~dimetil-formamida para eumentar la concentracién en
solucién del mencionado dcido. También se ha comprobado experi--
mentolmente que la reaccién se ve favorecida por la presencia de
trietilamina, confirmondo la necesidad de un reactivo bdsico gue
libere la 2,4,1,3-difosfodiazetidina 2 de su tetraclorhidreto 3 .

Para la realizacidn prdctica de este invento se necesita sim
plemente un matraz provisto de agitacidn mecdénica en el que se -
introducen la amina 4, trietilamina y el dcido 3, disuvelto pre-
viamente en N,N-dimetilformamida si el disolvente es no polor, -
en proporcién de pesos equivalentes 2,5:4:2 respectivamente, Se
afiade el disolvente, que iambién puede ser un liguido polor, co-

mo por ejemplo, acetonitrilo y se odiciona el catalizodor (tri--
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cloruro de fésforo) en proporcién de 1,1 equivalentes. Se reflu-
ye y después se seporan los cristales por alcolinizacién con car
bonato sédico. Se filtran los cristales, se lovan y se secan ob-
teniéndose el producto objeto de la presente invencibn en rendi-
mientos que igualan o superan el 80%. »
Rendimientos ligeramente mayores (incluso del 88%) pueden al
canzarse cambiando el agente condensante tricloruro de fésforo -
por fosfito de difenilo, consistiendo en este caso en el trata-
miento de la amina 4 con dicho derivado de fésforo, lo que condu
ce, de manera andloga al procedimiento anteriormente expuesto, o
la difosfodiazetidina de férmula 50 la cual se encuentra en equi

librio con su forma tautdmera 5b:

oH "
P P
/\“) 7\ @ ' /\“\ /7 \
AN -CH2—N\ /N-CH2 N be—— N /-CHZ—N\ /N—CHzQ
: P ' P
oy EH,~CH by-c N -
CH H 0

5a 5b

—_— —

En este caso, la reaccién entre el fosfito de difenilo y lo ami-
na 4 transcurre mol a mol. Todo lo expuesto hasta aqui se puede

resumir esquemdticamente en la reaccidn:

PX,Y + R-NH;—=R-N=P-Y , siendo X e Y=Br,Cl,PhO,R-0

2 2
] 7 8 (R= alquilo pequefio)
También es posible que X £ Y = OH (coso del fosfito de di-
fenilo)

Cuando Y = CH, el intermedio 8 dimerizo @ la dihidroxi-di-
fosfodiozetidina 9a{.-2%9b

OH H O
l \/
/PN /P
2R—N:P~OH——}R~N\/N—RT:—*$R-N /N—R"'
) Np
| /\
OH H \o

|co

%a 9b

3
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Por el contrario, cvando Y # OH, el intermedio 8 reacciona

con una segunda molécula de amina antes de dimerizar a 11:

R=N=P-Y+R«Ni,—R-N=P-N -R
8 7 10

NH-R
P

DR -N=P-N=R —o R=N’N\NR
\
P
i
NH-R

10 11

—e

También cabe la posibilidad, desde el punto de vista mecanis
tico de que §_(Y £ OH) dimerice primeramente a 12 y seo atacado

después por la mina:

y R
i
p p
2 R-NH N
RNP-Y s R = N7 N 2 5w hor
N/ N/
g |
!
v NH-R
8 12 11

—— —

Hecha lo descrpcién del invento, se describe a continuacién
Prmbpm——
unos ejemplos prdcticos, no limitativos, referidos al posible ca
mino para su obtencidn, segin las lineas del procedimiento prece
nizado, industrializable, empleando cantidades mayores a las ex-
puestas, «
EJEMPLO 1

En un matraz de 100 ml, provisto de ogitacidn magnética, se

introducen 2,08 g (0,0162 moles, 2,5 equivalentes) de 2-ominome-
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til-l-etilpirrolidina, 2,84 g (0,0284 moles, 4 equivalentes) de

trietil-omina, 30 ml de tolueno y 3,0 g (0,0129 moles,‘2 equiva-
lentes) de dcido 2-metoxi~5-sulfamoil-benzoico disuelto en 10 ml
de N,N-dimetil-formamida. Se refluye y se adicionan 0,63 ml -
(0,0071 moles, 1,1 equivalentes) de tricloruro de fésforo. Se -
forma una resina que pavlativamente cristouliza en porte. Se man-
tiene o reflujo durante 2 horas. Se evapora el tolueno y el resi
duo pastoso se suspende en 25 ml de solucién saturada de corbona
to sédico. Se filtran los cristales precipitodos y se realizan -
dos lavados con 10 ml de agua cado uno. Se secan sobre pentéxido
de fésforo al vacio, obteniéndose 3,65 g (0,0107 moles) de N-(1-
etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi-5-sulfomoil-benzamida. E1 -
punto de fusién es 177-1782C. Por cromatografia de capa fina se

observa vna sola mancha. El rendimiento en producto puro es del

83%.

EJEMPLO 2

En un matraz de 100 ml, provisto de agitacién magnética, se
introducen 2,08 g (0,0162 meles, 2,5 equivalentes) de 2-aminome-
til-l-etilpirrolidina, 2,84 g (0,0284 moles, 4equivalentes) de
trietilamina, 50 ml de acetonitrilo y 0,63 ml (0,007L moles, 1,1
equivalentes) de tricloruroc de fésforo. Se calienta levemente du
rante 5 minutos y se adicionan lenfamente 3,0 g (0,0129 moles, 2
equivalentes) de dcido 2-metoxi-5-sulfamoil-benzoico, pasando to
talmente a solucién. Esta solucidn se mantiene a reflujo durante
3 horas preﬁipitcndo lentamente cristales. Se evapora el acetoni
trilo y los cristoles se suspenden en 25 ml de solucién saturada
de corbonato sédico. Se filtraon y se lavan dos veces con 10 ml -
de ogua. Se secan sobre pentdxido de fésforo al vdcio, obtenfén-~
dose 3,52 g (0,0103 moles) de N-(l-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-
metoxi-5-sulfamoil-benzamida. ELl punto de fusién es 171-17292C. -~
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Por cromtatografia de capa fina se observa una sola mancha. E1 -

rendimiento en producto purc es del 80%.

EJEMPLO 3

En un matraz de 50 ml, provisto de agitacién magnética, se
introducen 2,08 g (0,0162 moles, 1,25 equivalentes) de 2-aminome
til-l-etilpirrolidina, 20 ml de tolueno y 3,8 g (0,0162 moles,
1,25 equivalentes) de fosfito de difenilo. Se calienta a reflujo
y se adicionan 3,0 ¢ (0,0129 moles, 1 equivalente) de dcido 2-me
toxi-5-sulfamoil-benzoico disuvelto en 10 ml de N,N-dimetil-formg
mida. Se continua el reflujo durante 2 horus. Se evapora el tolue
no y se suspende el residuo en 60 ml de solucién saturada de car
bonato sédico. Se agita por espacio de 1 hora y se filtra lavan-
do los cristales dos veces con agua. Después de secar sobre pen-
téxido de fésforo al vacio se recogen 3,5 g (0,0102 moles) de N-
(l—etil—2—pirrolidinil—metil)—2-metoxi—S-sulfcmoil—benzamidé. El
punto de fusidn es 1702C con reblandecimiento. Por cromatografia
de capa fina se observa una sola mancha. El rendimiento en pro-
ducto puro es del 80%.

EJEMPLO 4

En un matraz de 100 ml, provisto de agitacién magnética, se
introducen 2,08 g (0,0162 moles, 1,25 equivalentes) de 2-amincme
til-l-etilpirrolidina, 30 ml de acetonitrilo y 3,8 ¢ (0,0162 mo-

O e,

les, 1,25 equivalentes) de fosfito de difenilo. Se calienta has-
ta reflujo y se afiaden 3,0 g (0,0129 moles, 1 equivalente) de -
fcido 2-metoxi~5-sulfamoil-benzoico suspendidos en 15 ml de ace-
tonitrild, disolviéndose por completo. Se mantiene 3 horas a re-
flujo y se evapora o sequedud. La resina se suspende en 25 ml de
solucién scturadae de carbonato sddico. Los cristales precipitados
se filtren y se iavan dos veces con 10 ml de agua. Después de se

cor sobre pentéxido de fésforo al vacio se recogen 3,87 g (0,0113

Lp—
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moles) de N-(l-etil-2-pirrolidinil-metil)-2-metoxi~5-sulfamoil-
benzemida. EL punto de fusién es 176-1779C. Por cromatografic de
capa fina se observa una sola mancha. El rendimiento en producto
puro es del 88%.

Descrita la esencialidad de la invencidén de modo suficiente
como para poder ser llevada a la prdctica por técnico en la mate
ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a -
las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la in-
vencién resumida en sus detalles de novedad en la siguiente nota

reivindicotoric que extracta, resume y complementa a la memoria

que antecede.
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NOTA REIVINDICATORTIA

19)~ Procedimiento de obiencidén de un derivado benzamidico,

de férmula l:

OCH3
0 CONH CH, )
H2N502 TY2ONN

{
C,H

1 2'5
caracterizado por hacer reaccionar una 2,4,1,3-difosfodiazetidina

de férmula 2:
: R
I

P
( S e Ny / S
“N CH2 N\ /N CIE_\N

| p
2 C2H5 é C2H5
donde R puede ser OH 6 un grupo N-metil-pirrolidin-metil-omina,

con el dcido de férmula 3:

@: OCH3
H2NSO2 COOH

29) - Procedimiento de obtencién de un derivado benzamidice

e

segin la Reivindicucién 19, coracterizado por obtener la 2,4,1,3-
difosfodiozetidina de férmula 2 in situ, por tratumiento de lo

amina de férmula 4:

con un derivado de fésforo trivalente del tipo trihalogeﬁuro de

fésforo, preferentemente bromuro o cloruro si la 2,4,1,3-difosfo-
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diazetidina a emplear es la 2 (R = OH), o bien del tipo fosfite
de diclquilo o diorilo, si la 2,4,1,3-difosfodiazetiding es la
2 (R= N-metil-pirrolidin-metil-aming).

39) - Procedimiento de obtencién de un derivade benzamidico
segin la Reivindicacién 19, coracterizado por efectuarse el pro
ceso en un disolvente inerte, moderodamente polar como el aceto
nitrilc o mezclas de toluenc y N,N-dimetilformamida, siendo ne-
cesaria una hase, preferentemente la trietiloming cuando el de-
rivado de fésforo empleado es el trihalogenuro.

49) ~ PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN DERIVADO BENZAMIDICO.

Todo ello tul y conforme queda descrito en la memoric que
antecede y que consta de diez hojas foliadas y mecanografiadas
por und sola de sus caras.

puv. )

Barcelona para Madrid, 4 % Yini% e
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FERRER INTERNACIONAL,S.A.
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