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MEMORIA DESCRIPTIVA
El registro de la Patente de Invencién que se solici-

ta tiene por objeto garantizar la explotacibén exclusiva en todo

el territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento de

preparacién de 1-Etil=2-2(2'-Metoxi=5"=Sul fonamidobenzoil )=Ami=-
nometil-Pirrolidina y sus Sales de adicién 4cidas, conforme se

describe a continuacién,

Esta invencifn se relaciona con un nuevo procedimien-
to de preparacibén del compuesto psicotrépico e inhibidor de Gl-
ceras glstricas l-etil~2-(2'-metoxi=5'=sul fonamidobenzoil )-ami-
nometilpirrolidina, de férmula general (I)

corr'er, -kN ]
|

Csz

(1)

denominado Sulpiride (Arch. Franc. Mal. Appar. Digest 59, 50/
1970/; Sem. Hop. 45, 3028 /1969/), asfi como de sus sales forma
das con 4cidos terapéuticamente éceptables. B

Se conocen en la literatura varlos métodos para la
preparacién del compuesto de f£8rmula (I) y de su sal de Acido
clorhfdrico. ' ,
- De acuerdo comsia patente hfingara n2 153,310, el com-
puesto de férmula (I) se prepara calentando 4cido 2«metoxi=5-sul
fonamidobenzoico con un exceso de cloruro de tionilo y conden-
sando el cloruro Acido formado con l-etil-2-2aminometilpirroli-
dina. La sal de 8cido clorhfdrico del compuesto de fbrmula (1)
cristaliza a partir de la mezcla de reaccién tras la adicién
de agua. La citada patente se refiere s6lo a la preparaclén de
la sal de &cido clorhfdrico, sin facilitar ninguna informacién

sobre el rendimiento. El principal inconveniente de este método




(]

20

30

de preparacldén es la peiueiia cantidad y la naturaleza impura

de la sal de &cido clorhfdrico obtenida en el curso dec la con
densacibn del cloruro &cido con l~etil~=2-aminometilpirrolidinaj
adends, se producen pérdidas en la purificacidn y conversién de
dicha sal en la correspondiente base, Tales inconvenientes re-
sal tan particularmente cuando ha de aplicarsc el método 2 mayor
escal a.

o ﬁéigcuerddmaﬁﬁ“ta memoria de la patente- estadouniden~
se no 3.342.826, el compuksto de férmula (I) se obtiene de la
siguiente manera! se prepara el carbonil-diimidazol a partir
de imidazol y fosgeno en benceno seco, se scpara el hidrocloru=
ro «de imidazol por filtracibn, se evapora la solucién hasta su
secado, se disuelve el residuo obtenido en tetrahidrofurano an=-
hidro y se reacciona con aéido 2~metoxi~S-sul fonawidobenzoico.
Ll compuesto de férmula (I) se obtiene reaccionando el N=(2-mec-
toxi=5=sul fonamidobenzoil )=imidazol, obtenido mediante lLa ante-
rior reaccidn, con l-etil-Z-aminometilpirrolidina. In la memo=
ria no se hace ninguna referencia a los rendiundientos ni a los
parfmetros f{sicos de la base o de su sal de fcido clorhfdrico,
nste método de preparacidn presenta uma serie de inconveniente.
Por una parte, han de usarse disolventes secos on cada‘opera -
cibén; ademds, la primera reaccidn (preparacién de carbonil-dii=-
midazol) ha de efectuarse en una atmbs{era de nitrdgeno seco,
Asimismo, esta operacién fmplica también el uso de fosgeno ex-
tremadamente téxico. Ademfis, los disolventes han de ser separa-
dos medlante evaporescidn al vacfo doa veces a lo largo del pro-
ccs0, lo que da lugar a inevitables pérdidas y por lo tanto a
un nétodo antiecondmico. Il procedimiento e¢s altamente sensible
tanto a la humedad como al oxfgeno y, por consigulente, inade -

cuado, especialmente para la preparacién dc uayores carjase
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De ecuerdo con la memoria de la patente helja n”

' 737.130, el compuesto de férmula (I) se prepara produclendo

primeramente amida tris=(l-etilpirrolidile- wetil)=foslférica
a partir de l-etil-l-aminometil=-pirrolidina y oxicloruro de

f6sforo en solucifn de piridina y reaccionando este producto de
reaccién con &cido 2-metoxi-5-sul fonamidobenzoico. Tras su cva=
poracibn, se forma la sal de 4cido clorhfdrico que, dospubs de
su purificacién, da la forma bisica del compucsto de {&umaula
(I)e El rendimiento, en relacién con la l-etil-aminometilpirro=-
lidina, asciende al 10,5/, mientras que en relacidn con ¢l fci-
do usado como material iniclal, se eleva al 34,53, La principal
desventaja del mé&todo es su bajo rendimlento, aparte del hecho
de que requiere unos materiales (piridina y oxicloruro de 65~
foro conjuntamente) que, particularmente en el caso de unas gran
des cargas, causan un desprendimiento de calorrextremadamentc
intenso., Por consigulente, ¢l método no puecec recormcndarse para
una produccidn a escala comerclal y sus bajos rendimicutos le ha
cen en cierto modo antiecondmico.

I'n la memoria de la patente belga nt 737.79%, el cou~
puesto de f£6rmula (I) se obtiene del siguiente modo, Primeracn
te, ¢l éster etflico del &cido 2~metoxi=5=sulfonamicobeuzolco

se convierte, con hidrato de hidraxina, en la hidrazida felda

- f{rendimiento: 36%), a pgrtir de la cual se prepara la szida 4ci-~

da con f4cido clorhfdrico y nitrlto sédtco. Luego se rcacciona
dircctamente la axida feida con l=etil=-2-2aminometil-pirrolicina
en solucibén de dioxano. Después del tratamicento con fcido clor-
hidrico, se obtiene la sal clorhidrica del compuesto d¢e f6nnila
(1) que, al someterse a precipitacibn con amonfaco ¢& la corres

pondicnte base. El rendimiento en cuanto a producto {inal de

férmula (I), en relacién con la 2-metoxi-5-sul fonamidobenzoico=-
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hidrazida, es del 42,6., en relacién con la 1=ctil=2-aminometil=
pirrolidina es del 21,37 y en velacién con la sustancia oripinal,
éster etflico del fcido 2-metoxi-S-sul fonamidobenzoico, es del
36,6... Uno de los principales inconvenientes de oste wfitodo es
el bajo rendimiento global. Ademfs, el enlace del componente
feido terminado con el componente bAsico se¢ realliza en cuatro
ctapas (&ster, hidrazida, azida y producto final),

~ El objeto & -ésta invencién es cl de-aseurary tras
la eliminacién de los incenvenientes deé los procedinlentos cono=
cidos, un método mediante el cual pueda prepararse cl compuesto
de [&nwla (I) en forma senelilla y con Muenos rendlidentos a es
calas comerciales.

La Invencidn se base en los siguientes descubrimientos:

a) El &tomo de cloro en el compuesto de {Sruuta (I1)

cL
—  CONHCH,, = [ l
/

@0 2 1' (1)

32! i 5
.‘302 N 22
pucde camblarse ficeiluente y con buen rendimlento en el jrupo
v.oborilo.

1) 1 compuesto de férmula general {(I1I) se obtienc
siwplemente y con buen rendimiento reaccionarrlo fcido Z-cloro-
tenzoico con 4cido clorosulfénico, amidando ¢l fcico 2~cloro=5~
alorosulfonilbenzoico obtenido y reaccionamdio el derivado reac—
tivo del fcido 2«cloro-S-sul fonamidobenzolco asf obtenido, por
¢jemplo su cloruro o éster alquilico inferior (clnﬁ), con l~ctil=-
S=anlunometilplryolidina,

£ste descubriniento es sorprendente por wis de una ra-

zén, Concretamente, los Stomos haldgenos cnluzixlos 2l anillo

POOR
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Dbencénico es sabido que, por regla general, son sblo ligeramen-~
te reactlvos, siempre que no contengan denominados grupos rela-
jantes. Tos grupos sulfonamidos y &cidos carboxflicos en posi -

cibn orto o para respecto al &tomo halégeno ejercen tal efecto

(9]

relajante (Los denominados sustitutivos negativos). Asf, légica
mente cabria esperar a lo largo de la reaccién del &tomo de clg
ro del compuesto de f£érmula (II) con el anibén metéxido, particu
larmente bajo condiciones relativamente fuertes, una interac -
cién entre dicho &tomo de cloro y el grupo amino terciario, por
10 ejemplo con el &tomo de nitrbgeno del grupo etil=pirrolidino en
- compuestos de férmulas (I) y (II), que podrfa dar lugar en am-
bos casos a la formacién de considerables cantidades de subpro-
ductos de tipo cuaternario, y por lo tanto al deterioro del rcn
dimlento y pureza del desecado compuesto de f£érmula (I) durante
15 la conversién del compuesto de férmula (II) en el compuesto de
f6rmula (I)s Sin embargo, cambiando el &tomo de cloro en el gru
po metoxilo, puede obtenerse el compuesto de f£6rmula (I) con un
buen rendimiento y un buen grado de pureza del compuesto de £6r
mula (II), probando que no se forma ningln producto cuaternario
20 en ninguna medida apreclable; por consiguiente, el cambic del
&tomo de cloro en el grupo metoxilo es un proceso sorprendente
selectivo, a pesar de lps fuertes condiciones de reaceibn.
— e Sorprende tam§£§q‘este descubrimiento porque lo 16gi-
co serfa que los derivados r;activdg &él &cido 2~-cloro=5-sul fo-
25 namidobenzoico tuviesen la misma reactividad que el ftomo de
cloro en el compuesto de £6rmula (II). Cabria pues esperar que
durante la preparacién del compuesto de f6érmula (II), cuando se
reacciona el derivado reactivo del &cido 2-cloro-5-sul fonamido=
benzoico con l-etil-2-aminometilpirrolidina, reaccionase el Ato

30 mo de clomw en posicibn 2, particularmente bajo condiciones de
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reaccidén relativamente fuertes, con el &tomo de nitrégeno del
grupo etilpirrolidino, dando lugar de nuevo a la formacién de
subproductos de tipo cuaternario y por consiguiente al deterio-
ro del rendimiento y pureza del deseado compuesto de férmula
(1I). Sin embargo, es posible'obtener el compuesto de f£6xrmula
(II) en estado puro y con buenos rendimientos a partir de los
correspondientes derivados reactivos del &cido 2-cloro~5-sulfon
amidobenzoico y de 1-eﬁil-Z-aminometilpirrol1d1na, probando que
no se forman cantidades apreciables de los productos de tipo
cuaternario en el curso de esta reaccibén. Por comsiguiente, la
interaccién de los derivados reactivos del &cido 2-clor=5-sul-
fonamidobenzoico y l~etil-2~aminometilpirrolidina produce con
sorprendente selectividad el compuesto de férmula (II), incluso
bajo condiclones de reaccidén relativamente fuertes.

Sobre la base de lo anteriormente indicado, la inven=-

cibn se relaciona con un método de preparacién de l-etil-2-(2'-

metoxi=5'~sulfonamidobencil )=aminometil-pirrolidina de férmula
(I) v de sus sales de adicibn 4cida, en el que:

a) el derivado amido 4cido de f£6rmula (II) se reac~
ciona con un metdxido met4lico, o

b) un derivado reactivo de lcido 2-cloro=5-sul fonami-
dobenzoico se reacciona con l-etil-2-aminometilpirrolidina, el
obtenido derivado &cido-amido de férmula (II) se reacciona con
un metbéxido metélico y, si se desea, el compuesto obtenido de
£6érmula (I) se convierte en una sal por medio de &cidos.

El Acido 2~cloro=5-clorosulfonilbenzoico es un com=
puesto conocido por la literatura (patente suiza n¢ 351L.231);
se prepara mediante la reaccidn de 8cido 2-clorobenzoico con
un exceso de &cido clorosulfénico, preferiblemente calentando

en ausencia de disolvente. Seguidamente se descompone con agua
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el exceso de 8cido clorosulfénico y se usa en la siguiente ope-
racién el precipitado, consistente en &cido 2~cloro=-5~cloxosul=-
fonilbenzoico crudo. |

El 4cido 2~cloro-5-sulfonamidobenzoico es un compues-
to conocido por la literatura (J. Pharm. Pharmacol. 14 679 /
1962/). Puede prepararse reaccionando écido 2~cloro=5~clorosul -
fonilbenzoico con una solucidén concentrada de amonfaco. Como di
solvente, puede usarse un alcohol alifético inferior, preferi-
blemente isopropanol. Al comienzo de la reaccién, se selecciona
una temperatura baja, aproximadamente de 0°C, para mantenér la
concentracién del amonfaco, terminando la reaccién a uﬁa_tempe-
ratura superior, por ejemplo a temperatura ambiente.

Para convertir el 4cido 2-cloro-S-sulfonamidqbenzoico
en el compuesto de férmula (II),, se convierte primeramente di-
cho 4&cido en uno de sus derivados més reactivos, preferiblemen—
te en un éster, haluro 4cido o anhfdrido mezclado. Entre ios
ésteres, los formados con alcoholes aliféticos de 1 a 4 &tomos
de carbono resultaron ser los mis favorables. Entre los haluros
&cidos, puede usarse preferiblemente el cloruro &cido. .

Aunque hay una referencia de la literatura relativa a
los ésteres metflico y etflico del &cido 2-cloro=5-sul fonamido-
benzoico (J. Pharm. Ph%rmacol. 14 679 /1962/), no se indican

- .ni el mé&todo de preparacién ni los parfmetros fisicos y quimi-

B S

cos: Los otros 8steres del &cido 2-~cloro~5-=sulfonamidobenzoi -
€08 no se conocen por la literatura. Estos ésteres ﬁueden pre~
‘pararse, por ejemplo, calentando el &cido con el alcohol adecua
do en presencia de.un catalizador de tipo &cido, por ejemplo
&cido sulfrico o clorhfdrico. Es oportuno usar un excésotde al
cohol como disolvente. Sin embargo, la reaccidn de esterifica =~

cibén puede llevarse a cabo separando el vapor de agua formado
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durenta ls esterificacién con el vapor del alcohol usedo como
disolvania.

£l clorure fcide pueds prepararse convenisntements
tratende el fcido con cloruro de tionilo o con un sgente shlg
gonador gque sontengs fdsfore, por ejemplo triclorurc de Pésfg
ro, oxicloruro de fdsforo o pentacloruro da fésfora. Cs prefg
rible efectusr la reaccidn con clorure de tionilo usando un ex

cesa del mismo como disolvents sl punto do ebullicifn de la

e e
e,

Lm e P S

nezcla,

£l 8atar 2-clarc-5-sulfonamidobenzoico puode reeccig
narose con Jentil~2-sminometil-pirrolidins calentando los dos
componantes, preferiblements en un disolvente poler, por équ
plo an unae alkanodiol o alcohol C; - y preferiblements en sti
lonoglicols Es tembidn oportunc usar en este resccldn un adit}
vo do neturaleza alcalina, por ejemplo el compussto sddico del
aleohol adaecusde o do stilenoglicol, o una base srgénics, por
ojambln un imidazel,

La reeceién entre cloruro de 2-cloro-Sesulfonamidg
bonzoflo y 1eotile2-sminomstilepirroliding se efsctis conve-
nigntemente on un displvents, que podrie ser ague o slgdn disal
vonte o diluysnte noutre, por ejemplo hidrocarburc clorade, tel
como cloroformas Podrfs sfedirse uns sustencia bisicc s la mez=
cla de reeccidn pars enlazar el 8cido clorhidrico formado en la
recceifne El excesp de 1-ptile2-zminomotile-pirrolidine o slguna
otra amina tercierie, por sjemplo tristilemina o piridina, o al
gin agents enlazador de &cidos inorgdnicos, por sjemplo scdio o
carbonato sddico, pueds usarse para eate fin,

La conversifn dal compuesto de flrmuls (II) en el
compuesto de férmula (I) se realiza mediente la reaceidn del

primero con un motdxide metdlice en un adecuede disolvente. E£s
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conveniente usar metanol como disolvente, y un metéxido'alca}i~

no, preferiblemente metéxido sbdico, como metdbxido metdlico. La
reacclén se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura com-

prendida entre el punto de ebullicibén del metanol y 160°C, pre-

feriblemente entre 125 y 130°C. Si se desea realizar la reaccién
al punto de ebullicién del metanol, es decir, bajo presién nor=

mal, podrfa ser conveniente afiadir a la mezcla de reaceién upreg
caso porcentaje de formamida dimetflica en relacién con la canti
dad de metanol. ' .

Las sales del compuesto de férmula (I) con 4cidos te=-
rapéuticamente aceptables se preparan convenlentemente disolvien=
do la base de férmula (I) en un adecuado disolvente orgénico bajo
calentamiento y afiadiendo a esta solucién el deseado &cido sola-
mente o la solucién concentrada del mismo en agua o en un disol-
vente orgénico. Las sales de adiciém 4cida son precipitadas a elg
vadas temperaturas o cristalizan al enfriarse la solucién.:ia ba-
se se disuelve convenientemente en un alcohol alifético, preferi-
blemente en etanol o isopropanol, mientras que los &cidos pueden
usarse ép solucién de isopropanol o etanol. |

En comparacidn con los métodos descritos en la iite~
ratura, las principales ventajas del procediﬁiento de apue:dé

con la invencién son las isigulentes,

e Partiendo del.fcido 2-clorobenzoico, econbmico y co-

mercialmente obtenible, el deseado producto de férmila (I)fée,og
tiene en s6lo cinco etapas, con un rendimiento global del;éz,g%,
calculado a partir del &cido 2-clorobenzoico inicial (los réndi-
mientos de las sucesivas etapas son del 95, 79, 88, 91 y 71,5%).
De acuerdo con el método reivindicado, la sintesis
del compuesto de férmula (I) empieza con la reaccién de &cido
2-clorobenzoico con &cido clorosulfénico. Los métodos conocidos
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por la literatura para la preparacién del compuesto de f£érmula
(I) empiezan, como queda dicho, a partir del &cido 2-metoxi-5-
sul fonamidobenzoico y, respectivamente, del éster del mismo, Die
acuerdo éon la literatura correspondiente, este &cido puede pre
pararse partiendo del Scido salicflico (J. Chem. Soc., Londres,
1936 /1923/) o de 2-nitrofenol (patente britinica nc 1.204.400),
presentando amhos métodos la caracterfstica cown de reaccionar
una sustancia que conéiéazﬁﬁn grupo metoxilo con &E€ido~cTorosul=-
fénico o con &cido sulfdrico concentrad6 (6leo) para producir un
grupo sulfonamido en posicién 5: en el primer caso, ha de inter-
accionar el fcido 2-metoxibenzoico con 6leo, y en el segundo ca-~
50 2=-nitroanisol con Acido clorosulfbénico. 3in embargo, los deri-
vados metil-éteres de los fenoles, como es sabido, experimentan
una descomposicién cuando reaccilonan con 4cido sulffrico o cloro=
sulfénico (J. Chem, So, Londres, 4963 [1961/; Berichte 93, 2070
/1965/; J. Orge Chem. 32 1269 /1967/).

Una particular ventaja del procedimiento segfin la in
vencién es la de que la reaccibn del Scido 2-~clorobenzoico usado
como sustancia inicial con fcido clorosulfénico avanza sin la
formacidén de subproductos o sin descomposicién, y el producto fi-
nal se obtiene con un rendimiento excelente., El grupo metoxilo en
posicién 2 se incorpora solamente en la Gltima etapa del proceso,
cambiando el &tomo de cloro en posicién 2, Otra ventaja del pro-
cedimiento es la de que la Gltima etapa, concretamente la conver=
sibn del compuesto de férmula (II) en el compuesto de £8xrmula (I)
progresa fécilmente y produce un buen rendimiento, lor consiguien
te, el método es adecuado para la preparacibn de grandes cargas,
es decir, para su utilizacibén a escala comercial. La reaceifén es
uniforme y selectiva.

El procedimiento de acuerdo con la invencién se ilus-
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tra adicionalmente con ayuda de los siguientes ejemplos no Limi-
tativos,

Ejemplo 1

Etapa "A": Acido 2-~cloro-=5-clorosulfonilbenzoicg.

Se afiaden 93,6 g (0,06 mol) de 4cide 2-clorobenzoico,
en 90 minutos bajo agitacién constante y enfriamiento con apua he
lada, a 360 ml de &cido clorosulfénico a una temperatura de 5 a
3%. Seguidamente se agita la mezcla de reaccién, primero en un -
bafio de agua helada durante 1 hora, luego a temperatura ambicnte
durante otra hora y finalmente a 96°C durante 6 horas, se enfrfa
a temperatura ambiente y se vierte sobre 1200 g de hielo. Al ca=-
bo de una hora, se succiona el precipitado blanco, se lava con
agua y se seca en vacfo en presencia de pentdxido de £6sforp. Ten
dimiento: 145 g (95%) de 4cido 2-cloro~5-clorosulfonilbenzoico;
p.£., 142°-147%. |

Etapa "B': Acido 2-cloro-5=sulfonamidobenzoico,

Se saturan 750 ml de isopropanol a 0-5°¢c con gas amo=
nlaco seco. Luego se afladen a la misma temperatura, bajo ajita -
cilébn constante y durante 1 hora, 75,3 g (0,295 mol) del &cirfo
2-cloro=5-clorosulfonilbenzoico preparado en la etapa "A', segul
do de la lenta y contfnua adicién de gas amonfaco y de agita =~

cibén bajo enfriamiento cqn agua helada durante 1 hora ¥ luego a

" temperatura ambiente durante 20 horas. Se succiona el precipita-
Y

C ey

do y se evapora el licor madre hasta su secado en vacfo, en un
batio de agua a 45°C, Se afiade el resfduo al precipitado succlona=
do, se disuelve en 700 ml de agua, se purifica sobre carbbn vege-
tal, se filtra y se acidifica el filtrado con &cido clorhidrico
concentrado. La mezcla que contiene al precipitado se deja en e
poso a 4°C hasta el dfa siguiente y luego se separa el precipita

do mediante succibn, se lava con agua y se seca., Rendimiento: 55

POOR
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g (79%) de &cido 2-cloro-5-sulfonamidobenzoico; p.f., 220-222°C.
La sustancia puede recristalizarse a partir de agua sin camblo
en su punto de fusién.

Etapa "C": Oster met{lico del &cido 2-cloro=5=~sulfo-
namidobenzoico,

A la mezcla de 43 g (0,22 mol) del fcido 2-~cloro=5-

quonamidobenzoico preparado en la etapa '""B' y de 480 uwl de me=-
tanol, se anaden gota a éota 22 ml de &cido sulTtPico’ Coficentra=-
do, a wma temperatura no sdperior a 40°c, Seguidamente se hierve
la mezcla bajo reflujo durante 8 horas, se purifica con carbén
vegetal mientras esté caliente, se filtra y se concentra en va -
cfo el filtrado. Luego se aiiade gota a gota una solucién de sosa
al 10%, hasta que el pll alcanza un valor de 7. La mezcla «ue con-
tiene al precipitado se mantiene a 4°c durante unas horas, se
succiona, se lava con agua y se seca en vacio en presencia de
pentdxido de £6sforo. Rendimiento: 48,2 g (94,5%) de &ster etfli
co dcl fcido 2~cloro-5~sulfonamidobenzoico. La recristalizacién
a partir de 43 ml de metanol produce 44,6 g (38%) del éster puro;
p.f., 127-128%.

Etapa "D'": l=etil=2-N=(2'=cloro~5'-sulfonanidoben -~
zoil)=aminometil-pirrolidina (II).

A una mezcla de 43,7 g (0,175 mol) del éster metfli-
co del fcido 2-cloro-5~sgulfonamidobenzolco preparado en la etapa
"oy de 145 ml de etilenoglicol anhidro, se ailaden 11,6 g
(0,17 mol) de imidazol, se agita durante 30 minutos y se enfirfa
luezo a 10°%c. Después de la adicién gota a gota de 28,3 g (0,225
wol) de lwetil-2=—aminometil-pirrolidina, se asita la mezcla a
95°C durante 8 horas y luego se mantiene a 4°C durante 2 dfas.
Se succlona el precipitado, se lava con metanol acuoso al 50/ y

lueno con agua y se seca en vacfo en presencia de pentédxido de
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fésforo. Rendimiento: 55,1 g (91%) de l-etil=2-N=(2'-cloro~5H'-
sulfonamidobenzoil)~aminometil~pirrolidina (II); p.f., 130%.
Nespués de su recristalizacibén a partir de metanol, no se produ
ce ningGn cambio en su punto de fusidémn.

Etapa "E": l-etil=2-N-(2'-metoxi=5-sulfonamidoben-
zoil)-aminometil~pirrolidina (I).

Método 1.

Se disuelven 2,4 g (0,105 &tomos) de sodio en 6O ul
de metanol y se afiaden a la solucién 10,38 g (0,03 mol) de la
1~ctil=~2~N~(2'~cloro~5"'~sulfonamidobenzoil ) ~aminometil=pirroLli~
dina (II) preparada en la etapa "D" y 6,3 ml de formamida diisc—
tflica anhidra. Se hierve la mezcla bajo refilujo durante 42 ho-
ras v luego se evapora hasta su secado en vacfo a una tempexatu
ra de 40°C. El resfduo de la destilacién se mezcla con 150 ml
de etanol absoluto, se acidifica con &cido clorhidrico al 29, en
metanol hasta que el pHl alcanza un valor de 5, se mezcla coa 30
ml de acetona y se mantiene a 4°Cc durante 5 a 6 horas. FL preci
pitado que se forma es succionado, lavado con acetona y sccado,
El polvo cristalino obtenido se disuelve en 160 ml de agua ca;
liente, se afiaden gota a gota 12 ml de solucién acuosa concentra
da de hidréxido aménico y se mantiene la mezcla durante toda la

noche a 4 Ce El precipitiado es succionado, lavado con agua y sc-

" cado en vacfo en preseneia de pentéxido de f£&sforo. hendimiento:

7,4 ¢ (71,5%) de l-etil-2-N- (2'ﬂmetoxi—S'-sulfonam1dobcnzoil)-
aminometil=pirrolidina (I);p.f., 176°¢. Después de su recrista-
lizacién a partir de etanol, no se produce ningn cambio en su
punto de fusién,

Método 2,

Se disuelven 1,38 g (0,06 &tomos) de sodio en 50 ml

de metanol y se alladen a la mezcla 3,46 g (0,01 mol) de la
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1=etil==2-N=(2'-cloro~5"'~sul fonamidobenzoil )~aminometil=plrroli
dina (II) preparada en la ectapa "D cuya mezcla se calienta en-

tonces en un tubo de bomba sobre un bafio de aceite a 14006 du -

"~ rante 12 horas., Después de su enfriamiento y purificacién con

carbén vegetal, se evapora la solucién hasta su secado en vacfo
a QOOC, se recoge el resfduo en 50 mlde etanol absoluto, se acl
difica hasta un pH de 5 con una solucién de &cide clorhidrico
al 20% en etanbl y sémaéﬁ§iene, despuéds de la adi€idén v& 50 ml
de acetona, a 4°c durante s a 6 horas.‘Se succiona el precipita
do, sc lava con acetona y se seca. El polvo cristalino obtenido
se disuelve en 50 ml de agua caliente, se afladen gota a gota 4
ml de una solucién acuosa concentrada de hidréxido aménlco y se
manticne la mezcla durante toda la noche a 490. Se succiona la
mezcla, se lava el precipitado con agua y se seca en vacfo en
presencia de pentéxido de £6sforo. Rendimiento: 2,36 g (69..) de
l=gtil=2=N=(2'metoxi-5'~sul fonamidobenzoil )~aminometil=-pirroli-

. dina (I); P.fo’ 17300.

Ejemplo 2

Etapa "A": Cloruro de 2=-cloro~S5-sulfonamidobenzollo.

La mezcla de 23,68 g (0,1 mol) de &cido 2=-cloro=5-
sul fonamidobenzZoico con 140 ml de cloruro de tionilo se hicrve
bajo reflujo durante 1,5 horas. La solucién clara obtenida se
mantiene durante toda la noche a 400, se succlona, se¢ lava cl
precipitado con benceno y se seca en vacfo a temperatura ambien~
te, en presencia de pentéxido de f6sforo. Rendimiento: 22,45 g
(33,5%) de cloruro de 2-cloro-5-sulfonamidobenzoflo; p.f.,
141~143%,

Puede obtenerse otro 3% a 6% de clorura fcido we -
diante la cuidadosa evaporacibn del licor madre.

Etapa "3': l-etll=2-N=(2'-cloro~5"'=-sul fonamidohen=
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zoll )~aminometil-pirrolidina (II).

-Método 1.

A la mezcla de 5,59 g (0,044 mol) de l-etil-2-ami-
nometil~pirrolidina y 30 ml de agua, se ailaden 5,08 g (0,0z wol)
del cloruro de 2-cloro-5~sul fonamidobenzoflo preparado cn la cta
pa ""A", bajo constante agitaciénm y enfriamiento con agua helada
a 4~7°¢. Tuego se agita la mezcla a la misma temperatura durante
otras 2 horas, se succiona, se lava el precipitado con agua y se
seca a 40°C. Rendimiento: 6,08 g (87,9%) de l-etil=2~j=(2'~clo~
ro=5"'-sul fonamidobenzoflo)~aminometil-pirrolidina (II); p.f.:
178-130°¢. Despuds de su recristalizacién a partif de metanol,
el punto de fusifn de la sustancia es de 180°C.

1étodo 2.

A la mezcla de 1,54 g, (0,012 mol) de l-etil=2-amino=-
metil-pirrolidina, 1,2 g (0,012 mol) de trietilamina y 50 nl de
agua, se afiaden 2,54 g (o 01 mol) de cloruro de 2-cloro-5-sulfo~
namidobenzoflo bajo agitacién constante y enfriamiento con agua
helada a una temperatura de 4 a 7°C. Ulteriormente el proccdi-
miento es igual gl de la etapa "A"' del Método 1 del Ijemplo 2.
rendimiento: 2,90 g (85,6%) de l=etil=2=N={2'-cloro-5'=-sulfona-
midobenzoil)=aminometil=pirrolidina (II); p.f., 178%,

Etapa ""C'": 1-et11-2—N-(2'-metowi-5~sulfondmidobcn—

'wzoxl)-aminometil-plrrolidina (1) (sulpiride).

Igual que 1a etapa "E" del Ejeiiplo 1.

Ejemplo 3

Hidrocloruro de l=etil=2=N~(2'=-metoxi=5"'~sulfonani-
dobenzoil)~amino-metil~pirrolidina (1)

A la solucibén caliente de 43,95 g (0,13 mol) de
l-etil~2~N~(2'~metoxi~5'~sulfonamidobenzoil ) ~aminometil~pirroli

dina (I) en 770 ml de etanol absoluto, se ailaden gota a gota
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103 wl (0,29 mol) de etanol absoluto que contilene un 10,25% de
gas cloruro de hidrégeno., La mezcla que contiene el precipltado
sc hierve con aglitacibn durante 10 minutos y luego se deja en
reposo durante toda la noche a 4°C, La sal cristalina del fcido
clorhidrico se separa mediante succién, se lava con acetona y
se seca en vacfo en presencla de pentéxido de fésforo. Rendl =
miénto: 44,8 g (92,6%) de la sal hidrocloruro; p.f., 233~237°%.

o bééﬁués de Su Pecristalizacién a partiv-de isepropa-
nol acuoso que contiene &tido clorhidrico, el punto de fusién
de la sustancia es de 233 a 239°C.

Sulfato hidrbgeno de l=etil=2-N=(2'-metoxi-5'-sulfona
nidobenzoil y~aminometil~pirrolidina ().

A la solucién caliente de 3,41 g (0,01 mol) de l=etil=
2=N=(2'-metoxi=5"'~sulfonamidobenzoil ) ~aminometil-pirrolidina (I)
y 100 ml de etanol absoluto, se afiaden gota a gota 0,0 mlL
(0,012 mol) de &cido sulffirico concentrado. Se deja en reposo
durante toda la noéhe, a AOC, la mezcla que contiene el preclpi-
tadoy se separa luego éste mediante succibn, se lava con ctanol
absoluto y se seca en vacfo en presencla de pentéxido de fésfo~
ro. Rendimiento: 4,35 g (99%) de sal de &cido sulflrico; pe.fe
después de su recristalizacifn a partir de ctanol: 193%.

Ljemplo 5

Maleato hidrégeno de l-etil-2-N-(2'-metoxi~5'=-sulfona=
midobenzoil )~aminometil-pirrolidina (I).

Se afiademn 1,3 g (0,11 mol) de Acido maleico a la soly
cidn caliente de 3,4l g (0,0l mol) de l-etil=-2-l~(2'~uctoil=5"'~
sulfonamidobenzoil )~aminometil-pirrolidina (I) en 150 ml do ilso-
propanol, dejindose en reposo luego la mézcla durante toda la no

che a 4°¢C. Luego se separa el precipitado mediante succibn, se
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lava con isopropanol y se seca en vacfo en presencia de pentéd—
xido de fésforo. Rendimiento: 3,34 g (73%) de sal de fcido walel
co; p.f. después de su recristalizacién a partir de isopropamol,
132°%.

Ejemplo 6

Hidrofluoruro de l=etil=2«N=-(2'-metoxi=-5"'-sulfonmai~
dobenzoil )=aminometil-pirrolidina (I).

Se ailade 0,5 ml (0,029 mol) de fluoruro de hLidrbégeno
on forma de una solucidn acuosa al 50% a la solucién de 1,12 g
(0,0033 mol) de l-etil=2-N-(2'-metoxi~5'-sulfonamidobenzoil )~
aminometil-pirrolidina (I) en 35 ml de isopropanol. Se deoja cn
reposo la mezcla durante toda la noche a 4%¢ y luego s¢ scpara
el precipitado por succidn, se lava con isopropanol y se scca
en vaclo en presencia de pentdxido de f£6sforo. Rendimicento: 1,05
g (83%) de sal de fluoruro de hidrbégeno; p.f. &espués de uu re=
cristalizacién a partir de etanol, 129-130°¢C.

Los términos en que se ha redactado esta memoria de=
ben tomarse en sentido amplio, no limitativo.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencién, a fa=-

vor de ALKALOIDA VEGYRSZETI GYAR, con domicilio en Tiszavasviri

(HUHGRIA),‘IO especificgdo en las siguientes reivindicaciones:

N 18,~ Procedimiento de preparacién de L-etil~l« (2'w
gnto PAL, (

metoxi-s'~sulfonamidobenzoi1)-aminoﬁetil-piérolidina ¥ sus sa-
les de adlciébn &cidas de férmula I

OCH,
CONHCH, —[ ] (1)

50, NI, Golls

=
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caracterizado porque:,
a) se reacclona un derivado 4cido-amido de férmula II

CL g“f_*"[J

i
(:::> CGNHCHZ.’~\§Nk (an
|

50, RH, R 2" e
con un metéxido metélico,‘'o '

b) se reacciona un derivado reactivo de 8cido 2-cloro-
5=sulfonamido~benzoico con l-etil—zaminometil-pirrolidinavy el
derivado Scldo-amido de £6rmula II obtenido se reacciona con un
metdxnido metflico y, si se desea, el compuesto de férmula I ob-
tenlido se convierte en una sal mediante la adicién de un Seido.

28,~ Procedimiento de preparacién de l-etil~2=(2'=nue=
toxi~5'-sulfonamidobénzoil)~aminometil-pirrolidina y sus sales
de adicién Acildas, sepgln la reivindicacién 12 (b), caracterizado
en fue se usa un éster formado con un &cido alifftico, un halo-
genuro 4cido o anhfdrido &cido como el derivado reactivo del Aci
do 2~cloro=5-sulfonamidobenzoico. '

32,~ Procedimiento de preparacidn de l-etil=2«(2'-me=-
touim5 t~sulfonamidobenzoil ) ~aminometil-pirrolidina y sus sales
de adicién Acidas, segfin la reivindicaclén 22, caracterizado on
que la reaccidén se efectia en un disolvente neutro y, si se de=-
sea, an presencla de un aditivo alcalino.

43,« Procedimiento de preparacién de l-etil=2-(2'-nc~
toxi-5'-sulfonamidobenzoil }~aminometil-pirrolidina y sus sales
de adicién &cidas, segln las reivindicaciones la 6 1D, caracte-
rizado en que se usa un metdxido metflico alcalino, preferible~

mente metdxido sédico, como metbxido metilico.



- er———
o

L3

i0

15

- 10 =

58,~ Procedimiento de preparacién de lL-etil-2-(2'-ne~
toxi=5"-sulfonamidobenzoil )~aminometil-pirrolidina y sus sales
de adicibn 4cidas, segln la reivindicacién 42, caracterizado en
que la reaccibn se realiza a una temperatura comprendida emtre
60° y 16000, preferiblementef entre 125° y 130% ys si se desca,
en prescencia de formamida dimetflica.

64,= "PROCEDIMIENTO DI PREPARACION Dit L-ITIL~2-(2'~i-
TONI=5"~SULFONAMIDOBENZOIL) =AM INOMETIL-PIRROLINDINA Y SUS SAILNS
Dﬁ ADICION ACIDAS".

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente
quc consta de diecinueve hojas foliadas y mecanografiadas por
una sola de sus caras,

Madrid, 27 de Marzo de 1976
P.A. de  ALKALOIDARVEGYRSZNTI GYAR
Vicppr [Gil Vega
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