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DERIVADOS DE HlTA-SULFOKAHIDO-BHí ZANIDA

La presente invención se refiere a derivados de 
meta-sulfonamido-benzamida y a un procedimiento para la pro 
ducción de los mismos. ' '

j Los derivados de meta-sulfonamido-benzamida pro­
porcionados por'la presente invención son compuestos de la 
fórmula: .

R-N-SOgR^

" ' - A * 'CONH-(CHg)^
OCH^

[en la cual
R es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo inferior, 
ciano, o alcanosulfonilo inferior; *
R*** es un grupo alcohilo inferior, fenilo, amino, alcohilami 
no inferior, dialcohilamino inferior, ó alcohilenamino

R^ eŝ  un átomo de hidrógeno o de halógeno o un grupo alcohl 
lo inferior, dialcohilamino inferior, o alcoxi inferior;

es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o metoxi;
4R es un átomo de hidrógeno o de halógeno;
5R es un grupo alcohilo inferior, alquenilo inferior, ci- 
cloalcohilo C^- Cg, bencilo, o halogenobencilo; y 
n es 1 o cero)
y sus sales de adición de ácido.

Tal como se utiliza en esta memoria descriptiva,
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el termino "alcohilo inferior" significa un grupo alcohilo 
de cadena recta o de cadena ramificada que contiene preferí 
blemente de 1 a 6 átomos de carbono (p.ej. metilo, etilo, 
propilo, isopropilo, butilo, tere.butilo, pentilo, hexilo y 
análogos). Se prefiere el grupo metilo, excepto que el gru- 
po etilo es el grupo alcohilo proferido para R . El término 
"grupo alcoxi inferior" significa un grupo alcoxi recto o 
ramificado que preferiblemente contiene de 1 a 6 átomos de 
carbono (p.ej. grupo metoxi, etoxi, propoxi, isoppopoxi, bu 
toxi, pentoxi). El grupo metoxi es el grupo alcoxi inferior 
preferido. El término "alcanosulfonilo inferior" significa 
un grupo alcanosulfonilo recto o ramificado que contiene 
preferiblemente de 1 a 6 átomos de carbono (p.ej. metano- 
sulfonilo, etanosulfonilo, propanosulfonilo, butanosulfoni- 
lo, pentanosulfonilo, etcétera). El grupo metanosulfonilo 
es el grupo alcanosulfonilo inferior preferido. El término 
"alcohilamino inferior" significa un grupo alcohilamino reje 
to o ramificado de 1 a 6 átomos de carbono (p.ej. metilami- 
no, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, pen 
tilamino, etcétera), y se prefiere el grupo metilamino. El 
término "dialcohilamino inferior" significa un grupo dialco 
hilamino Cg-C^g en el.que los dos grupos alcohilo son igua­
les o diferentes (p.ej. dimetilamino, dietilamino, metileti 
lamino, etilpropilamino, metilbutilamino, dibutilamino, di- 
hexilamino, etc.). Se prefiere el grupo dimetilamino. El 
término "alquenilo inferior" significa un grupo alquenilo 
recto o ramificado que contiene preferiblemente de 2 a 6 

, átomos de carbono (p.ej. vinilo, alilo, butenilo, pentenilo, 
etc.). El término "halógeno" significa flúor, cloro, bromo, 
o yodo. El halógeno preferido para R es cloro o flúor. El

1. 2.78



68.000 < !ojn níttn. ^

5

10

15

termino "cicloalcohilo -Cg" significa ciclopropilo, ci- 
clobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. El grupo ciclohexi- 
lo es el grupo cicloalcohilo preferido. El tórmino "grupo 
alcohilenamiho C^-C^" significa un grupo pirrolidino o pipe
ridino, y se prefiere el grupo piperidino. El termino "halo

í 5 **genobencilo" representado por R incluye un grupo o-haloge
nobencilo tal como o-clorobenoilo u o-fluorobencilo y un 
grupo p-halogenobcncilo tal como p-clorobencilo <5 p-fluoro 
bencilo.

Compuestos preferidos de la fórmula I indicada an 
teriormente en esta memoria son los de la fórmula:

20

25

30

([en la que . .
R es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo inferior, . 
ciano, o alcanosulfonilo inferior;
iR es^un grupo alcohilo inferior, fenilo, amino, alcohilami 

no inferior, o dialeohilanino inferior;
R^ es u<¡: átomo de hidrógeno o de halógeno o un grupo alcohi 
lo inferior, dialcohilamino inferior, o alcoxi inferior;
R^ es un átomo de hidrógeno*o un grupo metilo o metoxi;
R^ es un átomo de hidrógeno o de halógeno; y 
R es un grupo alcohilo inferior, alquenilo inferior, ciclo­
alcohilo C^-Cg, bencilo o halogonobencilqj 
o sus sales de adición de ácido.

1. 2.78
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Compuestos más preferidos de la fórmula la indica 
da anteriormente en esta memoria son aquéllos en los que ca 
da uno de R, R^, y R^ es un átomo de hidrógeno; R*** es un
grupo alcohilo inferior, fenilo, amino, metilamino o dimoti

2 ***lamino; R es un átomo de hidrógeno o de cloro o un grupo
5

metilo; y R es un grupo etilo o halogenobencilo.
 ̂ Ejemplos de compuestos de la fórmula I indicada 

anteriormente en esta memoria son:
N-(l-a til-2-pirrolidinilmotil)-2-metoxi-4-cloro-5-me tanosul 
fonaoidobenzamida,
N-íl-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-metanosulfonamido
benzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-benoenosulfonami­
dobenzamida,
H-(1-e til-2-pirrolidinilme til)-2-me toxi-5- (N-cianome tanosul. 
fonamido)bcnzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-(N-metiletanosul-
fonamido)benzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-fluoro-5-metano- 
sulfonamidobenzamida,
N-(1-e til-2-pirrolidinilmo til)-2-me toxi-4-cloro-5-e tanosul- 
fonamidobenzamida,
N-(l-útil-2-pirrolidinilmctil)-2-metoxi-4-cloro-5-propano-
sulfonamidobensamida,
N-(1-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-me toxi-4-dimetilamino-5- 
metanosulfonamidobenzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-etanosulfonamido­
benzamida,
N-(l-e til-2-pirrolidinilmo til)-2-metoxi-5-dimatilaminosulfo 
namidobenzamida,

1. 2.78
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H-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-mctoxi-5-butanosulionamido
benzamida,

N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2,3-dime toxi-5-me tanosulf ona 
midobenzamida,

N-( 1-e til-2-pirrolidinilme til)-2,4-dime toxi-5 -me taño sulfona 
midobenzamida,
N-(1-e til-2-pirrolidinilme til)-2-me t oxi-4-me til-5-e tanosul- 
fonamidobenzamida,

N - (1-e til-2-pirrolidinilme til)-2-me t oxi-4-mctil-5-me taño sul 
fonamidobenzamida,
N - (1-e til-2-pirrolidinilme til)-2-me toxi-4-e til-5-me tanosul- 
fonamidobenzamida, *
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-mctoxi-3-metil-5-etanosul-

fonamidobenzamida,
N-(1-etil-2-piyrolidinilmetil)-2-metoxi-4-etil-5-etanosulfo 

namid obenzamida,
N - (1-e til-2-piryolidinilme til)-2-me t oxi-3-me til-5-mo taño sul 

fonamidobenzamida,
N-(1-etil-2-pirrolidinilme til)-2-metoxi-4-metil-5-dimetila- 

minosulfonamidobenzamida,
N-(l-etil-2-piryolidinilmetil)-2-metoxi-6-cloro-5-m3tanosul

fonamidobenza¡nida,
N-(l-ciclohexil-3-pirrolidinilmctil)-2-me toxi-5-metanosulfo 

namidobenzamida,
N-(1-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-cloro-5-(N-metil- 

metano sulfonamido) benzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-mctoxi-4-metil-5-torc.buti

laminosulfonamidobenzamida,
N - (1-e til-2-pirrolidinilme til)-2-me t oxi-4-me til-5-amiuosul- 

fonamidobenzamida,

?

1. 2.78
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N-(l-etil-2-pirrolidinilmctil)-2-motoxi-4-cloro-5-tcrc.bu-
tilaminosulfonanidobenzamida,
N-( l-otil-2-pirrolídinilmetil) -2-mctoxi-4-cloro-5-aminosul- 
fonamidobenzamida,
N-(1-ctil-2-pirrolidinilme til)-2-me t oxi-4-cloro-5-piperidi- 
nosulfonainidobensamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilm3til)-2-metoxi-4-mctil-5-metilami- 
nosulfonamidobenzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilm3til)-2-metoxi-5-terc.butilamino- 
sulfonamidobenzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmotil)-2-metoxi-5-aminosulfonamído- 
benzamida,
N-(l-alil-2-pirrolidinilmetil)-2-mstoxi-4-motil-5-m3teno- 
sulfonamidobenzamida,
N-( l-bencil-2-pirrolidinilme til) -2-ms toxi-4-me til-5-me tano- 
sulfonsmidobensamida,
N-í l-alil-2-pirrolidinilme til) -2-me t oxi-4-cl or o-5 -me taño sal 
fonamidobenzamida, y
N-(l-p-fluorobencil-2-pirrolidinilmetil)-2-m3toxi-4-cloro-
5-metanosulfonataidobenzamida.

De acuerdo con el procedimiento proporcionado por 
la presente invención, los derivados de meta-sulfonamido­
benzamida (esto es, los compuestos de la fórmula I indicada 
anteriormente en esta memoria y sus sales de adición de áci 
do) se fabrican por

a) la reacción de un compuesto dihalogenado de la
fórmula:

30
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X .X
comt(cHj^__6 f II

{̂ en la qu.e cada uno de X y X̂ * es un átomo de halógeno; y ca 
da uno de R, R^, R^, R^, R^, y n tiene el significado dado 
anteriormente en esta memoria} con una amina de la fórmula:

R^ - NH, III

[[donde R^ tiene el significado dado anteriormente];
b) la reacción de un compuesto de grupo anilino 

de la fórmula:

-

NH-R

r l r

OCH

't

CONH(CH^)^.
\

IV

r 1 2 3 4 5^donde cada uno de R , R , R , R , R , y n tiene el signifi
cado dado anteriormente]
con un agente de sulfonación de la fórmula:

A-SOgR

[[donde A es un residuo reactivo y R**" tiene el significado 
dado anteriormente] ; o

1. 2.78
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muía:
c) la reacción de un derivado benzoico de la fór-

¡* 1 1 2  
^donde A es un residuo reactivo, y cada uno de R, R , R ,
3 4 iR y R , y n tiene el significado dado anteriormentej

con un compuesto diamino de la fórmula:

^  .

t t - ^

5cada uno de R y n tiene el significado dado anterior

y, si se desea, la conversión de una base libro obtenida en 
una sal de adición de ácido o la conversión de una sal de 
adición de ácido obtenida en una base libre o en una sal de 
adición de ácido diferente.

La reacción de un compuesto dihalogenado de la 
fórmula II con una amina de la fórmula III puede llevarse 
a cabo en presencia o en ausencia de un disolvente adecuado 
(p.ej. agua, etanol, cloruro de metileno, piridina, o trie- 
tilamina) a una temperatura superior a la temperatura am­
biente (p.ej. 15SC a 1002C). La amina de la fórmula III in­
cluye ilustrativamente metilamina, etilamina, propilamina,

1. 2.78
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butilamina, alilamina, butenilamina, cielopropilamina, ci- 
clohexilandna, bencilamina, o-clorobencilamina, y p-fluoro- 
bencilamina.

Lá reacción de un compuesto de grupo anilino de 
la fórmula IV con un agente de sulfonación de la fórmula V 
puede llevarse a cabo de acuerdo con métodos conocidos per 
se. El agente de sulfonación de la fórmula V incluyo ilus­
trativamente unhalogenuro (p.ej. cloruro, bromuro, yoduro), 
un óster activo (p.ej. Óster p-nitrofenílico, áster bencíli 
co, áster tritílico), y un anhídrido (p.ej. anhídrido mata- 
nosulfónico, o anhídrido etanosulfónico) de un ácido sulfó- 
nico prescrito que tenga el resto de n \  La sulfonación se 
lleva a cabo en un disolvente inerte (p.ej. cloruro de meti 
leño, benceno, tetrahidrofurano, o dioxano) en presencia de 
una base tal como una base orgánica (p.ej. trietilamina o 
piridina) o una base inorgánica (p.ej. carbonato de potasio 
o hidrogeno carbonato de sodio) a una temperatura inferior o 
superior a la temperatura ambiente (p.ej. una temperatura 
comprendida en el intervalo de 03C a 1003C). Alternativamen 
te, la base orgánica puede utilizarse en forma de disolven­
te. La reacción puede transcurrir generalmente con un rendi­
miento elevado. Cuando R es un grupo alcohilo inferior, cia 
no, o alcanosulfonilo inferior, sólo puede introducirse 1 
equivalente en moles del grupo -SOgR^ en la sulfonación de 
esta invención. Sin embargo, cuando R es un átomo de hidró­
geno, pueden introducirse opcionalmente 2 equivalentes en 
moles del grupo -SÔ R***, pero el segundo grupo puede reempla 
zarse fácilmente por un átomo de hidrógeno simplemente por 

. tratamiento del producto resultante con una base inorgánica 
tal como un hidróxido alcalino acuoso (p.ej. hidróxidó de

1 . 2.78
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sodio o hidróxido de potasio acuosos).
Un compuesto de la fórmula I indicada anteriormen 

te en esta memoria en el queR es un átomo de hidrógeno puo 
de someterse a alcohilación do acuerdo con mótodos conoci­
dos per se. Sin embargo, un compuesto de fórmula I en el 
que R es un grupo alcanosulfonilo inferior y R*** es un grupo 
dialcohilamino inferior, si se desea, se-puede tratar con 
una base inorgánica tal como un hidróxido alcalino acuoso 
(p.^j. hidróxido de sodio acuoso) para separar el grupo al­
canosulfonilo inferior que es susceptible de hidrólisis. 
Adicionalmcnte, el producto de la fórmula I anterior en oí

i
que R es un grupo torc.butilamino se puede tratar con áci­
do trifluoroacótico para la separación del grupo butilo ter 
ciario, con lo que se obtiene el compuesto de la fórmula I 
anterior en el que R es un grupo amino.

La reacción de un derivado de fórmula VI con un 
compuesto de diamino de fórmula VII puede llevarse a cabo 
de acuerdo con mótodos que son conocidos per se en la quími 
ca de los póptidos? por ejemplo, por el mótodo del anhídri­
do mixto, la azida, el áster, o el cloruro de ácido. Por 
ejemplo, un derivado benzoico de fórmula VI en el que el 
resto reactivo está en la forma de un grupo áster (p.ej. el 
grupo áster de alcohilo inferior, p-nitrofenilo, ó 2,4-dini 
trofenilo) puede condensarse con un compuesto apropiado de 
fórmula VII a la temperatura ordinaria (p.ej. 15^0 a 253C). 
En otro mótodo, un derivado benzoico apropiado de fórmula 
VI en el que el resto reactivo está en la forma de un cloru 
ro de á(3ido puede condensarse con un compuesto de diamino 
de fórmula VII en presencia de una base tal como una base 
orgánica (p.ej. trietilamina o piridina). o una base inorgá-

* * Hojtt núm .

1. 2.78
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nica (p.ej. carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de pota- 
sio, o hidróxido de sodio) a la temperatura ordinaria.

Los materiales de partida de la fórmula II ante­
rior pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un 
compuesto de tetráhidrofurilo de la fórmula:

10 vin

15

20

r 1 2  3 4[donde cada uno de R, R , R , R , R , y n tiene el signifi­
cado dado anteriormente en esta memoria]
con un agente de halogenacióh (p.ej. cloruro de tionilo) de 
acuerdo con métodos conocidos per se. La halogenación puede 
llevarse a cabo en un disolvente inerte (p.ej. cloroformó, 
benceno, acetonitrilo, cloruro de metileno, o tetraclornro 
de carbono) a una temperatura superior a la temperatura am­
biente (p.ej. aproximadamente 25^0 a aproximadamente 2003C).

El compuesto de tetráhidrofurilo de la fórmula 
VIII puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de 
la fórmula:

1. 2.78
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¡íonde A^ es un resto reactivo; y cada uno de R, R^, R^, 
R^ y R^ tiene el significado dado anteriormente] 
con un derivado de tetrahidrofurano de la fórmula:

l L n — x

¡donde n tiene el significado dado anteriormente] 
de acuerdo con métodos conocidos per se. La condensación pu3 

de efectuarse en un disolvente inerte (p.ej. benceno, toluc 
no, cloruro de mctilcno, dimetilformamida, o tetrahidroíura 
no) a una temperatura inferior o superior a la temperatura 
ambiente (p.ej. 02C a aproximadamente 1009C).

El compuesto do la fórmula IX se puede preparar 
sometiendo un compuesto de la fórmula:

[donde A es un grupo hidroxi o un resto reactivo; cada uno 
2 3 4de R , R , y R tiene el significado dado anteriormente on 

esta memoriaj
a nitración, reducción del grupo nitro a un grupo amino, 
introducción del grupo R, y sulfonación dada anteriormente 
en una combinación apropiada.

Los materiales de partida de la fórmula IV dada 
anteriormente se pueden preparar, por ejemplo, por reduc­
ción do un compuesto nitrado de la fórmula:

78
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CONUfCH,)-
fOCIÎ

XII

r * ' 2 3 4* 5^dondc cada- uno de R , R , R , R , y n tiene el significado 
dado anteriormente]
por métodos conocidos per se para convertir un grupo nitro
en un grupo amino; p.ej. hidrogenación catalítica sobre pa-
ladio/carbono, óxido de platino, o níquel Raney; reducción
con estaño/ácido clorhídrico o hierro/ácido clorhídrico. Si
es necesario, un compuesto de grupo anilino resultante se
somete a introducción del grupo R por métodos conocidos per
so. Así, el grupo alcohilo inferior denotado por R puede in
troducirse por monoalcohilación de una amina primaria aromá
tica, adoptando un método de yoduro de alcohilo inferior o
dialcohilsulfato inferior o una combinación de acilación en
N y reducción de un grupo carbonilo.

El grupo alcanosulfonilo inferior representado pojr
R puede introducirse de acuerdo con el método dado anterior

1mente\en esta memoria para la introducción del grupo -SOgR 
El grupo ciano representado por R se puede introducir, por 
ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de grupo anilino 
correspondiente con ortofoipiiato de* etilo y azida de sodio 
en ácido acético y tratando el compuesto de tetrazolilo re­
sultante con una base (p.ej. hidróxido de sodio acuoso) a 
una temperatura superior a la temperatura ambiente (p.ej. 
aproximadamente 15^0 a aproximadamente 120SC).
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- El compuesto nitrado de fórmula XII puede obtener
se por nitración de un compuesto de fórmula XI por mótodos 
conocidos per se y condensación de un compuesto resultante 
de la fórmula:

XIII

r  2 ^ 4 1¡_dondo cada uno de R , R , R , y A tiene el significado 
dado anteriormente]
con una diamina de fórmula VII de acuerdo con el mótodo da­
do anteriormente para la condensación de un derivado bensoi 
co de fórmula VI con una diamina de fórmula VII.

Los materiales despartida de la fórmula VI ante­
rior pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un 
compuesto de la fórmula:

r 1 2  3 4¡donde cada uno de R , R , R , R t y A tiene el significado 
dado anteriormente]
con un Agente de sulfonación de fórmula V de acuerdo con el 
mótodo dado anteriormente para la condensación de un compue 3
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*to de grupo anilino de fórmula IV con un agente de sulfona- 
ción de fórmula V. El compuesto de fórmula XIV se puedo pre 
parar por reducción de un compuesto de fórmula XIII a un 
compuesto de grupo anilino correspondiente y, si se desea, 
introducción del grupo R en el grupo amino del compuesto de 
grupo anilino dé acuerdo con el método dado anteriormente.

Los compuestos de la fórmula I anterior forman 
sales de adición de ácido con ácidos inorgánicos (p.ej. áci 
do clorhídrico, ácido bromhidrico, ácido sulfúrico, ácido 
fosfórico, ácido nítrico, ácido tiociánico; y análogos) y 
con ácidos orgánicos (p.ej. ácido acético, ácido oxálico, 
ácido succínico, ácido maleico, ácido málico, ácido ftálico, 
ácido tartárico, ácido cítrico, ácido metanosulfónico, áci­
do toluenosulfónico, etcétera). Las sales de adición de-áci 
do se pueden preparar de acuerdo con métodos.bien conocidos; 
por ejemplo, por tratamiento de upa base de la fórmula I 
con un ácido apropiado. Una sal de adición de áoido se pue­
de convertir en una sal de adición de ácido diferente por 
métodos bien conocidos per se. De estas sales de adición de 
ácido, son preferibles las sales de adición de ácido farma­
céuticamente aceptables.

 ̂ Los compuestos de la fórmula I anterior y sus sa­
les da adición de ácido tienen actividad antiemética y psi- 
cotrópica. Así, dichos compuestos son útiles como agentes 
anti-úlcera péptica y neurolépticos.

La actividad antiemética de los derivados de meta- 
sulfonamidobenzamlda de esta invención se demuestra por ad­
ministración oral de los mismos a perros de raza beagle ma­
chos de 10 a 20 meses de edad, tratamiento subcutáneo con 
0,1 mg/kg de apomorfina, y examen del número de vómitos en
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30 minutos. El resultado se muestra por un valor de DE--
5 0

(mg/kg) que significa una dosis suficiente para inducir un 
50% de inhibición de los vómitos. ¡Janssen, F.A.J. y otros, 
Arzneim.-Forsch. 18 (3) 261-279 (1968)J.

La actividad psicótrópica se puede demostrar por 
el antagonismo en ratones macho DS a la hiperactividad in­
ducida por la apomorfina sobre las movilidades espontáneas. 
Este ensayo se realiza administrando por vía oral un com­
puesto de ensayo a los ratones, examinando una hora más tar 
de una cantidad de movilidades espontáneas durante 15 minu­
tos, administrando subcutáneamente 2,5 mg/kg de metanfetami 
na a aquéllos y examinando otra cantidad de movilidades es­
pontáneas durante 10 minutos. El resultado se muestra por 
un valor D E ^  (mg/kg) que significa una dosis suficiente pa 
ra inducir un 50% de inhibición sobre las movilidades espon 
táneas. [*Janssen, P.A.J. y otros, ibid.j

Los compuestos de la fórmula I y sus sales de adi 
ción de ácido farmacáuticamente aceptables pueden utilizar­
se como medicamentos; por ejemplo, en la forma de prepara­
ciones farmacéuticas que los contienen en combinación con 
un material vehículo farmacéutico compatible. Este material 
vehículo puede ser un material vehículo orgánico o inorgáni 
co adecuado para administración enteral o parenteral (p.ej. 
agua, lactosa, gelatina, almidones, estearato de magnesio, 
talco, aceites vegetales, gomas, polialcohilenglicoles, va­
selina de petróleo, etc.). Las preparaciones farmacéuticas 
pueden producirse en una forma sólida (p.ej. tabletas, gra­
geas, cápsulas, etc.) o en una forma líquida (p.ej. solucio 
nes, suspensiones, o emulsiones). Las preparaciones farma­
céuticas en una forma adoptada para fines de inyección pue-

1. 2.78
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den someterse a operaciones farmacéuticas convencionales 
tales como esterilización y/o pueden contener coadyuvantes 
farmacéuticos convencionales tales como agentes conservado 
res, estabilizadores, agentes humectantes, emulsificadores 
tampones, etc.

La dosis en la que pueden administrarse los com­
puestos de fórmula I y sus sales de adición de ácido farma 
céuticamente aceptables puede variar dependiendo de los re­
querimientos del paciente y las instrucciones del médico 
que dirige el tratamiento. Una dosis diaria preferida para 
adultos humanos es del orden de aproximadamente 30 mg-a--*- 
aproximadamente 350 mg para administración oral. *. ,* *.

Derivados de benzamida que incluyen N-(l-etil-2- 
pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-sulfamoilbenzamida ("sulpiri 
de") se han conocido como agentes anti-álcera péptica o 
anti-depresores.

Realizaciones actualmente preferidas y prácticas 
de la presente invención se muestran ilustrativamente en 
los ejemplos que siguen.

Ejemplo 1
(1) Una mezcla de ácido 2,4-diclorobenzoico 

(67,4 g), metanol absoluto (135 Mi), y cobre en polvo 
(3*37 g) se calienta a reflujo durante 6-7 horas mientras 
que se introduce dimetilamina gaseosa. La mezcla de reac­
ción se mezcla con una gran cantidad de agua, se acidifica 
con ácido clorhídrico, y se agita con éter. La capa orgáni 
ca se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se 
evapora para separar el disolvente. El residuo se lava con 
éter isopropílico y se filtra para dar ácido 2-metoxi-4- 
clorobenzoico (43*6 g) como cristales que funden a 139,5-1 ¡-12C.

1. 2.78
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(2) El producto anterior (3,25 g) se añade gota 
a gota a ácido nítrico fumante (densidad relativa: 1,52)
(10 mi) a -30SC con agitación, y la mezcla resultante se 
agita durante 10 minutos. La mezcla de reacción se vierte 
en agua enfriada con hielo y se agita con cloroformo/meta- 
nol. La capa orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfa 
to de sodio, y se evapora para separar el-disolvente. El re­
siduo se lava con óter isopropílico y se filtra para dar 
ácido 2-metoxi-4-cloro-5-nitrobenzoico (2,85 g) en forma de 
cristales que funden a 184-18530 (Helv. Chim. Acta., 40,
369 (1957)).

RLIN: ó^SODK s. 3H, 0CH^;'7,48 s. 1H, H3;
8,40 s. 1H, Hg} 12,3-15 ancho 1H, COO.I

(3) Una mezcla de ácido 2-metoxi-4-cloro-5-nitro- 
benzoico (900 mg) y cloruro de tionilo (5 mi) se calienta
a reflujo durante 30 minutos, y la mezcla resultante se eva 
pora para separar el cloruro de tionilo. El residuo se mez­
cla con benceno y se evapora para separar el benceno. El re 
siduo se mezcla con trietilamina (790 mg) y cloruro de metí 
leño soco (9 mi), y se añade gota a gota una solución de 
l-etil-2-aminometilpirrolidina (750 mg) y cloruro de metile- 
no (4 mi) a aquól enfriando con hielo y agitando. La mezcla 
resultante se agita ala temperatura ambiente durante 15 mi­
nutos. La mezcla de reacción se mezcla con hidrogenocarbona 
to de sodio acuoso y se agita con cloruro de metileno. La 
capa orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato de so 
dio, y se evapora para separar el disolvente. El residuo se 
mezcla con óter y se agita con ácido clorhídrico-diluido.
La capa acuosa se alcaliniza con hidrogénocarbonato de sodi)

. 1. 2.78
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acuoso, y se agita con cloruro de metileno. La capa orgáni­
ca se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se 
evapora para sqparar el disolvente. El residuo se recrista­
liza en acetato de etilo/óter isopropílico para dar N-(l- 
e til-2-pirrolidinilme til)-2-me toxi-4-cloro-5-nitrobenzamida 
(679 mg) como cristales que funden entre 107 y 108sc.

j Análisis: Calculado para C^H^O^N^Cl: C, 52,71;
. . H, 5,90; N, 12,29;
/ ; Cl, 10,37.

Encontrado: C, 52,90; H, É,00; N, 12,23;
Cl, 10,63.

(4) El producto anterior (7,33 g) se mezcla con 
una soluoión de ácido clorhídrico concentrado (36,7 mi) y 
agua (73,3 mi), y la mezcla resultante se calienta a 50^0, 
se mezcla con virutas de estaño (7,7 g), y se agita a 5ÓBC 
durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla de reacción 
se alcaliniza con hidróxidq.'de sodio acuoso y se agita con 
cloruro de mctileno. La capa orgánica se lava con agua, se 
seca sobre sulfato de sodio, y se evapora para separar el 
disolvente. El residuo se somete a cromatografía en una co­
lumna de alúmina, la cual se eluye con cloruro de metileno. 
El producto de elución se evapora para separar el disolven­
te. El residuo se lava con éter isopropílico/éter de petró­
leo para dar N-(1-ctil-2-pirrolidinilme til)-2-metoxi-4-clo- 
ro-5-aminobenzamida (5,38 g). El producto se recristaliza en 
éter isopropílico/éter de petróleo para dar los cristales 
que funden a 85-86,530.

^ Análisis: Calculado para C^HggOgNgCl: C, 57,78;
H, 7,11; N, 13,48; Cl, 
11,37.

1. 2.78
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Econtrado: C, 57,63; H, 7,13; N, 13,55;
Cl, 11,66.

(5) A una solución del producto anterior (4,1 g)
y trietilamina (2,93 g) en cloruro de metileno seco (41 mi), 
se añade gota a gota una solución de cloruro de metanosulfo 
nilo (3,18 g) y se añade gota a gota cloruro de metileno se, 
co (8,2 mi) enfriando con hielo. Despuós de separar el baño 
de hielo, la mezcla de reacción se agita a la temperatura 
ambiente durante 45 minutos. Se alcalinisa la mezcla de 
reacción con hidrogenocarbonato de sodio acuoso y se agita 
con cloruro de metileno. Se lava la capa orgánica con agua, 
se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora para separar 
el disolvente. El residuo se lava con acetato de etilc/óter 
isopropílico para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-meto 
xi-4-cloro-5-H,N-bis(mctano3ulfonil)aminobenzamida (5,83 g) 
en forma de cristales que funde a 153-155SC.

Análisis: Calculado para C^H^gOgN^SgCl: C, 43,63; 
H, 5,60; N, 8,98; S, 13,70; Cl, 7,58. Encontrado: C, 43,37.; 
H, 5,73; N, 8,98; S, 13,79; Cl, 7,72.

(6) Una suspensión del producto anterior (5,75 g) 
en hidróxido de sodio al 10% (57,5 mi) se agita con calenta 
miento a 50RC durante 30 minutos. Despuós del enfriamiento, 
la mezcla de reacción se acidifica con ácido clorhídrico 
concentrado, se alcaliniza con hidrogenocarbonato de sodio 
acuoso, se satura con cloruro de sodio, y se agita con clo­
ruro de metileno. La capa orgánica se lava con salmuera sa­
turada, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora para 
separar el cloruro de metileno. El residuo se somete a cro­
matografía en una columna de alámina, que se eluye con clo­
ruro dé metileno puro y con cloruro de metileno/metanol al
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2% y se evapora para separar el disolvente. El residuo se 
lava con acetato de etilo/áter isopropílico para dar N-(l- 
etil-2-pirrolidinilmctil)-2-metoxi-4-cloro-5-metenosulfonam 
dobenzamida (4)3 g), que se recristaliza en acetato de eti- 
lo/óter isopropílico para dar cristales prismáticos incolo­
ros que funden a 126-127,590.

, . Análisis: Calculado para C^gH^O^N^SCl: C, 49,29; 
H, 6,20; N, 10,78; S, 8,22; 01, 9,09. Encontrado: C, 49,17; 
H, 6Í,22; N, 10,77; S, 8,28; Cl, 9,26.

Ejemplo 2
A una mezcla de N-(1-etil-2-pirrolidinilmetil) - 2- - 

metoxi-5-aminobonzamida (700 mg), trietila:aina (1,02 g), y 
cloruro de metileno (14 mi), se aRade gota a gota cloruro 
de motanosnlfonilo (870 mg) con agitación a lá temperatura 
ambiente, y la mezcla resultante se agita a la temperatura 
ambiente durante 1 hora. Lá mezcla de reacción se mezcla co 
agua, se alcaliniza con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, 
y se agita con cloruro de metileno. La capa orgánica se la­
va con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora 
para separar el cloruro de metileno. El residuo se somete a 
cromatografía en una columna de alúmina, que se eluye con 
cloruro de metileno. Despuós de evaporar el disolvente del 
producto de elución, el residuo se recristaliza en acetato 
de etilo/óter isopropílico para dar N-(l-etil-2-pirrolidi- 
nilmetil)-2-metoxi-5-N,N-bis(me taño sulf onil)aminobenzamida 
(582 mg). El producto se recristaliza en acetato de etilo 
para dar cristales que funden a 160-1612C.

Análisis: Calculado para C^H^OgN^S^: C, 47,0;
H, 6,28; N, 9,69; S, 14,79.

Encontrado: C, 47,25; H,6,30; N, 9,55; 
S, 14,99.
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Se utiliza luego como eluyente cloruro de metile- 
no/métanol al 3%, con lo que se obtiene N-(1-etil-2-pirrolá 
dinilmetil)-2-metoxi-5-metanosulfonamidobenzamida. El pro­
ducto de elución se evapora, y se cristaliza el residuo en 
acetato de etilo/óter isopropílico para dar el producto 
(148 mg), que se recristaliza en acetato de etilo para dar

t . *
cristales que funden a 170-171;5SC.

Análisis: Calculado para C^gHg^O^N^S: C, 54,06;
H, 7,09; N, 11,82; S, 9;b2.

Encontrado:. c, 54,35} H, 7,18; N, 
11,74; S, 9,29.

(2) Una suspensión de N-(l-otil-2-pirrolidinilmo- 
til)-2-metoxi-5-N,N-bis(metanosulfonií)aminobenzamida (290 
mg) en hidróxido de sodio al 10% (2,9 mi) y metanol (2,9 
mi) se calienta moderadamente durante 5 minutos en un bailo 
de agua, con lo que se obtiene una solución clara. Despuós 
de evaporar el disolvente, se mezcla el residuo con agua 
helada, se acidifica con ácido clorhídrico 6N, se alcalini 
za dóbilmcnte con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, y se 
agita con cloruro de metileno. La capa orgánica se lava con 
agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora para se­
parar^ el disolvente. El residuo se lava con acetato de eti­
lo/óter isopropílico para dar N-(1-etil-2-pirrolidinilme- 
til)-2-\aetoxi-5-metanosulfonamidobenzamida (148 mg), que se 
recristaliza en acetato de etilo/óter isopropílico para dar 
cristales que funden a 170-171,530.

Ejemplo 3
(1) A una mezcla de N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil[) 

2-metoxi-5-aminobenzamida (700 mg), cloruro de metileno 
(14 mi), y trietilamina (1,03 g), se ahade cloruro de benoe

1 . 2.78
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nosulfonilo (1,35 g) a la temperatura ambiente, y la mezcla 
resultante se deja en reposo a lá temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción se mezcla con agua, se alcaliniza con 
hidrogcnocarbonato de sodio acuoso, y se agita con cloruro 
de metileno. La capa orgánica se lava con agua, se seca so­
bre sulfato de sodio, y se evapora para separar el disolven 
te. El residuo se disuelve en cloruro de metileno, y se so­
mete a cromatografía en una columna de alámina, que se elu- 
ye con cloruro de metileno. Después de evaporar el cloruro 
de metileno del producto de elución, el residuo se recrista 
liza en acetato de etilo/éter isopropílico para dar N-(l- 
etiI-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-N ,N-bis(bencenosulío- 
nil)aminobenzamida (839 mg) en forma de cristales que fundei 
a 166-1703C. . .

Análisis: Calculado para CgyH^^OgN^Sg.1/2 HgO:.
C, 57,23; H, 5,69; N, 7,42; S, 11,32'. Econtrado: C, 57,26;
H, 5,69; N, 7,20; S, 11,50.

(2) Una mezcla del producto anterior (500 mg), 
hidróxido de sodio al 10% (7,5 mi), y metanol (7,5 mi) se 
calienta moderadamente en un baño de agua durante 5 minutos. 
Después de evaporar el metanol de la mezcla de reacción, 
el residuo se mezcla con agua, se acidifica con ácido clor­
hídrico, se alcaliniza de nuevo con hidrogenocarbonato de 
sodio acuoso, y se agita con cloruro de metileno. La capa 
orgánica se seca y se evapora para separar el disolvente.
El residuo se lava con acetato de etilo/éter isopropílico 
para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-benceno- 
sulfonamidobenzamida (325 mg). Este producto se recristali­
za en acetato de etilo para dar cristales que funden a 177-
17890.

1. 2.78
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Análisis: Calculado para C
H

Encontrado: 0,

g - ^ O ^ S :  0, 60,41;
, 6,52; N, 10,06; S, 7¡ 
60,40; H, 6,52; N, 9,9í

68.

S, 7,74.
Ejemplo 4
(1) Una mezcla de N-(1-eti1-2-pirrolidinilmotil)- 

2-mctoxi-5-nitrobenzamida (1,5 g), óxido de platino (150 
mg), y metanol (30 mi) se somete a hidrogenación catalítics 
por agitación en corriente de hidrógeno. La mezcla de reac­
ción se trata de una manera convencional y se evapora para 
separar el metanol. El residuo se mezcla con azida de soáit: 
(500 mg), ortoformiato de etilo (5 mi), y ácido acótico (5 
mi), y la mezcla resultante se calienta a 80SC durante 1 
hora. La mezcla de reacción se mezcla con agua helada, se 
alcaliniza con carbonato de sodio, y se agita con cloruro 
de metileno. La capa orgánica se lava con agua, se seca so 
bre sulfato de sodio, y se evapora para separar el disolver 
te. El residuo se cristaliza en acetato de etilo/dter iso- 
propilico para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-m5toxi- 
5-(HI-totrazol-l-il)benzamida (1,3 g) en forma de cristales 
que funden a 171-17430.

Análisis: Calculado para C-^gHggOgNg: C, 58,16;
H, 6,71; N, 25,44.

Encontrado: C, 5%87; H, 6,71; N, 25,
(2) Una mezcla del producto anterior (1,3 g), eta 

nol (9,3 mi), agua (3,3 mi), e hidróxido de sodio al 10% 
(6,5 mi) se calienta a 80SC durante 40 minutos. Despuós de 
evaporar el etanol, el residuo se acidifica con ácido clor­
hídrico 6N, se alcaliniza con tri$tllamina, se salifica con 
cloruro de sodio, y se agita con cloruro de metileno/etanol

36.
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al 5%. La capa orgánica se seca sobre sulfato de sodio y se 
evapora para separar el disolvente. El residuo se lava con 
acetato de etilo para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2- 
metoxi-5-ciañoaminobensamida (641 mg), que se recristaliza 
en acetato de etilo para dar cristales que funden a 134- 
139SC.

. Análisis: Calculado para C^gHggOgN^:
C, 63,55; H, 7,30; N, I8L53. 

Encontrado: C, 63,53; H, 7,41; N, 18^37.
(3) Una solución del producto anterior (300 mg) y 

piridina (1,5 mi) se mezcla con cloruro de metanosulfonilo 
(340 mg) a la temperatura ambiente, y la mozcla resultante 
se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas, y se 
agita a 50se durante 30 minutos. La mezcla de reacción* se 
me zela con carbonato de sodio acuoso y se agira con cloruro 
do metileno. La capa orgánica se lava con agua, se seca sob: 
sulfato de sodio, y se evapo'ra para separar el disolvente.
El residuo se disuelve en cloruro de metileno y se somete a 
cromatografía en una columna de alámina, que se eluye con 
cloruro de metileno. Uespuós de evaporar el cloruro de metí 
leño del producto de elución, el residuo se lava con ótéi/ 
óter isopropílico y se recristaliza para dar N-(l-etil-2- 
pirrolidinilmetil)-2-metoxi-5-(N-cianometanosulfonamido)r-' 
benzamida (99 mg) en forma de cristales que funde a 50-5430 

Análisis: Calculado para C^Hg^O^N^S:
C, 53,67; H, 6 ,36; N,14,73;
S, 8,43.

 ̂ Encontrado: C, 53,27; H, 6,39; N, 14,40
S, 8,35.

Ejemplo 5
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, A una solución de N-íl-etil-2-pirrolidinilmetil)- 
2-mcioxi-5-ctañosulfonaHiidobenzamida (266 mg) en acetona se 
ca (7 Mi), se añaden carbonato de potasio y sulfato de dimo 
tilo ^100 mg), y la mezcla resultante se calienta a reflujo 
durante 30 minutos. Despuds de evaporar la acetona, el resi 
dúo se mesóla con agua y se agita con cloruro de metileno.
La capa orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato de 
sodio, y se evapora para separar el disolvente. El residuo 
so disuelve en cloruro de metileno, y la mezcla resultante 
se someto a cromatografía en una columna de alámina, que se 
cluye con cloruro de metileno. Despuds de evaporar ol produ: 
to de elución para separar el cloruro de metileno, el resi­
duo se lava con dter isopropílico y se recristaliza en ace­
tato de etilo/dter isopropílioo en dicho orden, para dar 
N-(1-etil-2-pirrolidinilme til)-2-me toxi-5-(H-me tilo tanosul- 
fonamido)bcnzamida (74 mg)'en forma de cristales que funden 
a 85-87SC.

Análisis: Calculado para Ĉ gĤ Ô̂ N̂ S:
C, 56,37; H, 7,62; N, 10,9{5; 
S, 8,36.

Encontrado: C, 56,55; H, 7,68; N, 10,8¡); 
S, 8,61.

Ejemplos 6-23
. Utilizando las materias de partida (IV) siguien­

tes, se efectáan las reacciones como en el Ejemplo 1, con 
lo que se obtienen los productos (I) correspondientes.
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Ejemplo
NS.

IV 1
R2 R-3 4ir R*** Punto de fusión (9C)

6 F H H He 128,5-130
7 Cl. H H E t ' 138-139 .
8 C1 H H Pr 131-132
9 Da H H He 119-120,5

10 H H ' H Et 156-157
11 H H H Da 141-142
12 H H H Bu 130-131,5^
13 H Het H He 119-120
14 Net H H Me 152-154
15 Me H H Et 140-141
16 He H H He 131-132
17 Et H H He 135-136
18 H He H Et 117-118 .
19 Et H. H Et 82-83,5
20 H Me H Me 111,5-112,5
21 Me H H Da 129-129,5
22 Cl H H He 146-146,5 -
23 H H Cl He 97-97,5

Nota: Las abreviaturas tienen cada una los significados si-

1. 2.78
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guiantes: Et (etilo), Da (dimetilamino), Bu (butilo), Me
(metilo), Met (metoxi), F (flúor), H (hidrogeno), C1 (cloro}) 

(̂tr)̂E1 clorhidrato de este producto presenta un punto 
de fusión de 202 a 203^0 (con descomposición).

Ejemplo 24
A una soluoión de N-(l-clclohexil-3-pirrolidinil) 

2-metoxi-5-aminobcnzamido (1,0 g) en i&idina seca (5 mi), 
se añade cloruro de motanosulfonilo (308 mg) enfriando con 
hielo, y la mezcla de reacción se agita a la temperatura 
ambiente durante 20 minutos. La mezcla de reacción se trata 
como en el Ejemplo 1 para dar N-(l-ciclohexil-3-pirrolidi- 
nil)-2-metoxi-5-metanosulfonamidobenzamida (731 mg) en for­
ma de cristales que funden a 170-171,5^0.

Análisis: Calculado para C-,-H^O .N,S:19 29 4 3
c, 57,70; H, 7,39; N, 10,6 

S, 8,11.
Encontrado: C, 57,89; H, 7,47; N, 30,4^ 

S, 8,37.

3.,

Ejemplo 25
(1) A una mezcla de 2-metoxi-5-aminobenzoato de 

metilo (300 mg), cloruro de metileno seco (6 mi) y trietila 
mina (368 mg), se anade una solución de cloruro de metano- 
sulfonilo (400 mg) en cloruro de metileno seco (1 mi), gota 
a gota y enfriando con hielo, y la mezcla resultante se agi 
ta a la temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de 
reacción se aloaliniza con hidrogenocarbonato de sodio acuo 
so y se agita con cloruro de metileno. La.capa orgánica se 
lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora 
a presión reducida para separar el cloruro de metileno. El 
residuo se lava con acetato de etilo/ótor isopropilico para

1. 2.78
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dar 2-metoxi-5-N,M-bis(matanosulfonil)aminobenzoato de metí 
lo (520 mg), que se recristaliza para dar cristales que fun 
den a 169-169,53(3.

Análisis: calculado para C^H^O^NSg:
C, 39,16; H, 4,48; N, 4,15 
S, 19,01.

Encontrado C, 39,04; H, 4,45; N, 4,04
S, 19,01.

(2) A una mezcla de tetrahidrofurano (3 mi) e hi- 
dróxido de sodio acuoso al 10% (3 mi), se añade el producto 
anterior (300 mg), y la mezcla resultante se agita con ca­
lentamiento a 50SC durante 1,25 horas. Despuós de evaporar 
la mezcla de reacción a presión reducida para separar el di 
solvente, el residuo se acidifica con ácido clorhídrico 6H, 
se salifica con cloruro de sodio, y se agita con cloruro de 
metileno que contiene una pequeña cantidad de metanol. La 
capa orgánica se lava con salmuera saturada, se seca sobre 
sulfato de sodio, y se evapora a presión reducida para sepa 
rar el disolvente. El residuo se lava con óter isopropílico 
para dar ácido 2-metoxi-5-metanosulfonamidobenzoico (175.mg) 
como cristales que funden a 166-167,530.

(3) Una mezcla del producto anterior (150 mg)*y 
cloruro de tionilo (3 mi) se calienta a reflujo durante-30 
minutos. Despuós de evaporar la mezola de reacción a pre­
sión reducida para separar el cloruro de tionilo, el resi­
duo se mezcla con benceno soco para separar el disolvente. 
El residuo se disuelve en cloruro de metileno seco (3 mi).
A esta solución se añaden gota a gota trietilamina (124 mg) 
y una solución de 1-e til-2-aninome tilpirrolidina (90 mg) én 
cloruro de metileno seco (1 mi) por este orden, enfriando

' 1. 2.78
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"con hielo, y la mezcla resultante se agita a la temperatura 
ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reacción se alca- 
linisa con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, se salifica 
con cloruro de sodio, y se agita con cloruro de motileno.
La capa orgánica se lava con salmuera saturada, se seca so­
bre sulfato de sodio, y se evapora a presión reducida para 
separar el cloruro de metileno. El residuo se somete a crO' 
matografia en una columna de. aliímina, que se cluyo con clo­
ruro de metileno/metanol al 1% - cloruro de metileno/metanotL 
al 2%. Despuós de evaporar el producto de elución para sepa 
rar el disolvente, el residuo se recristaliza en acetato de 
etilo/óter isopropilico para dar N-(l-etil-2-pirrolidinil- 
metil)-2-mctoxi-5-mctanosulfonamidobenzamida (143 mg). El 
producto se recristaliza en acetato de ctilo/éter isopropi­
lico para dar cristales que funden a 171-172SC.

Ejemplo 26
(l) A una solución de 2-metoxi-5-aminobenzoato de 

metilo (300 mg) y piridina seca (3 mi), se añade gota a go­
ta cloruro de metanosulfonilo (210 mg), enfriando con hielo 
y agitando, y la mezcla resultante se agita a la temperatu­
ra ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacción se acidi­
fica con ácido clorhídrico 6N y se agita con cloruro de me­
tileno. La capa orgánica se lava con agua, se seca sobre suL 
fato de sodio, y se evapora a presión reducida para sepa­
rar el cloruro de metileno. El residuo se somete a cromato­
grafía en una columna de gel de sílice, que se eluye con 
cloruro de metileno - cloruro de metileno/metanol al 2%, y 
el producto de elución se evapora para separar el disolven­
te. El residuo se recristaliza en acetato de etilo/óter iso 
propílico para dar 2-metoxi-5-metanosulfonamidobenzoato de
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metilo (381 mg) en forma áe prismas incoloros que funden a 
84-8630.

Análisis: Calculado para C^/I^O^NS.l/lO H^O :
C, 46,32; H, 5,05; I?, 5,40;
S, 12,37.

Encontrado: C, 45,77; H, 5,14; N, 5,30;
S, 12,32.

(.2) Una solución del producto arriba indicado 
(330 mg), l-etil-2-aminometilpirrolidina (245 mg) y n-propa 
nol (7 mi) se calienta a reflujo durante 23 horas. Despuás 
de enfriar, la mezcla de reacción so evapora a presión redu 
cida para separar el n-propanol y el residuo se disuelve en 
ácido clorhídrico diluido. La solución ácida se agita con 
cloruro de metileno para separar el áster que no ha reaccio 
nado. La capa de ácido.clorhídrico se alcaliniza con hidro- 
genocarbonato de sodio, se salifica con cloruro de sodio, y 
se agita con cloruro de metileno. La capa orgánica se lava 
con salmuera saturada, se seca sobre sulfato de sodio, y se 
evapora a presión reducida para separar el cloruro de meti­
leno. El residuo se somete a cromatografía en una columna d<¡ 
alámina, la cual se eluye con cloruro de metileno/metanol 
al 2%. El producto de elución se evapora para separar el di 
solvente. El residuo se recristalisa en acetato de etilo/át&r 
isopropílico para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-m3to 
xi-5-metanosulfonamidobonzamida (143 mg) en forma de escama 
incoloras que funden a 171-1723C.

Ejemplo 27
Utilizando N-(l-otil-2-pirrolidinilmetil)-2-meto- 

xi-4-cloro-5-metanosulfonamidobenzamida y sulfato de dimeti­
lo, se efectúa la reacción como en el Ejemplo 5, con lo que

1. 2.78
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se obtiene N-(l-ctil-2-pirrolidinilmetil^-2-metoxi-4-cloro- 
5-(N-mctilmetanosulfonamidoJbenzamida en forma de cristales 
que funden a 140,5-14220.

Ejemplo 28
(1) A una mezcla de N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil'!

-2-metqxi-4-metil-5-antinobcnzamida (1*0 g), cloruro de metí-'! ;
leño seco (20 mi), y trictilamina (693 mg) se añade gota a 
gota una mezcla de cloruro de terc.butilaminosulíonilo (707 
rng) y cloruro de metilcno (5 mi) con enfriamiento por hielo 
y agitación. Dcspuós do agitar durante 15 minutos, la mezcla 
de reacción se mezcla con hidrogcnocarbonato de sodio acuoso 
y se agita con cloruro de motileno. La capa orgánica se lava 
con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora para 
separar el disolvente. El residuo so somete a cromatografía 
en una columna de alúmina y se eluye con 0-2% de metanol/olo 
ruro de metileno. El producto de elución se recristaliza en 
acetato de etilo/óter isopropílico para dar N-(l-etil-2-pi 
rrolidinilme til)-2-metoxi-4-motil-5-torc.butilaminosuliona- 
midobenzamida (1,0 g) en forma de cristales que funde a 
167-1682C.

Análisis: Calculado para C„J3.,,0,N.S:20 34 4 4
0, 56,31; H, 8,03; N, 13,1$; 
S, 7,52.

Encontrado: C, 56,23; H, 8,11; N, 12,8j-; 
S, 7,70.

(2) El producto anterior (700' mg) se mezcla con 
ácido trifluoroacútico (7 mi), se agita a la temperatura am 
biente durante 3 horas, y se evapora para separar el ácido 
trifluoroacótico. El residuo se mezcla con amoníaco acuoso, 
se salifica con salmuera saturada, y se agita con clorofor-

1. 2.78
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mo. La capa orgánica se lava con salmuera saturada, se seca 
sobre sulfato de sodio, y se recristalisa en acetato do 
etilo/dter para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-motoxi-^ 
,4-metil-5-aminosulfonamidobonzamida ( 4 0 8 mg) en forma de 
cristales que funden a 140-1413C.

A M l i á s :  Calculé, para C^H^O^N^S:
 ̂ 0, 51,87; H, 7,07; N, 15,12;

S, 8 ,6 5 .
Encontrado: C, *51,87; H, 7,07; N, 14,8!.; 

S, 8 ,6 3 .
Ejemplos 29-32
Utilizando los materiales de partida (IV) siguien­

tes, se efectúan las"reacciones como en el Ejemplo 28, con 
lo que se obtienen los productos (I) y (Ib) correspondiente:.
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Ejemplos
NB.

IV 1 Ib
2R 1R Punto de fusión 

(BC)
Punto de 
fusión (3C

29 C1 NH(t-Bu) 141-142 158-159
30 C1 ; piperidino 139-141 -
3Í Me NH-He 157-158 -
32 H < NH(t-Bu) 140-141

10

15

20

25

30

Nota: La abreviatura tiene el significado siguiente: t (ter 
ciario).

Ejemplo 33 ' -
(1) Una mezcla de ácido 2-metoxi-4-metil-5-metano 

sulfonamidobenzoico (20 g) y cloruro de tionilo (20 mi) se 
calienta a reflujo durante 2,5 horas, y la mezcla de reac­
ción se evapora a presión reducida para separar el cloruro 
de tionilo. El residuo se mezcla con benceno seco (10 mi) y 
trietilamina (1,5 g), despuós de lo cual se añade una mez­
cla de tetrahidrofurfurilamina (870 mg) y benceno seco (2 
mi) con enfriamiento mediante hielo y agitación, y la mezcla 
resultante se agita a la temperatura ambiente durante 15 mi 
ñutos. La mezcla de reacción se alcaliniza con hidrogenocar 
bonato de sodio y se agita con cloruro de metileno. La capa 
orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio,
y se evapora para separar el cloruro de metileno. El residuo 
se lava con acetato de etilo/óter isopropilico para dar N- 
tetrahidrofurfuril-2-metoxl-4-metil-5-metanosulfonamidoben- 
zamida (2,21 g) en forma de cristales que funden a 207- 
208,530.

(2) Una mezcla del producto anterior (1,5 g), cío

1. 2.78
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Turo de tionilo (9 mi), y cloroformo (30 mi) se calienta a 
reflujo durante 4 horas. La mezcla de reacción se vierto so 
bre agua helada y se agita con cloruro de metileno, y la ca 
pa orgánica se lava con hidrogenocarbonato de sodio acuoso 
y con agua por este orden, y se seca sobre sulfato de sodio. 
El residuo se disuelve en cloruro de metileno y se somete 
a cromatografía'en una columna de gel de sílice, que se elu
ye con cloruro de metileno/mctanol al 1%. Despuós de sepa-(
rar el disolvente del producto de elución, el residuo se la­
va con acetato de etilo/óter para dar N-(2,5-dicloropentil)- 
2-metoxi-4-metil-5-metanosulfonamidobenzamida (1 , 3 0  g) on 
forma de cristales que funden a 132-132,5^0. -

(3) Una solución del producto anterior (100 mg) y 
etilamina acuosa al 70% se calienta a 609C durante 2,5 ho­
ras. La mezcla de reacción se enfría con hielo, se mezcla 
con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, se salifica con clô  
ruro de sodio, y se agita con cloruro de metileno. La capa 
orgánica se lava con salmuera saturada, se seca sobre sulfa 
to de sodio, y se evapora para separar el disolvente. El re 
siduo se somete a cromatografía en una columna de alúmina y 
se eluye con cloruro de metileno/metanol al 1%. Despuós de 
evaporar el producto de elución para separar el disolvente, 
el residuo se lava con acetato de etilo/óter isopropílico 
para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-metil-5- 
metanosulfonamidobenzamida (42 mg) en forma de cristales 
que funden a 131,5-13330.

Ejemplo 34
(1) Utilizando ácido 2-metoxi-4-cloro-5-nitroben- 

zoico, la reacción se efectúa como en el Ejemplo 33 (1); 
con lo que se obtiene N-tetrahidrofurfuril-2-metoxi-4-cloro-

1. 2.78
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3-nitrobenzamida (3)85 g) como cristales que funden a 164- 
165BC.

Una solución del produoto anterior (3)65 g), dei­
do clorhídrico concentrado 36,5 mi), agua (18 mi), totrahi 
drofurano (36,5 mi), y virutas de estaño (4,13 g) se callen 
ta a 5Q3C durante 2 horas. La mezcla de reacción se evapora 
para separar el,disolvente. 31 residuo se mezcla con agua 
helada, se alcaliniza fuertemente con hidróxido de sodio, y 
se agita con cloruro de metileno. La capa orgánica se fil­
tra para separar la parte insolublo, se lava con agua, se 
seca sobre sulfato de sodio, se evapora para separar el di­
solvente, y se recristaliza en acetato de etilo/ótcr para 
dar N-tetrahidrofurfuril-2-me toxi-4-cloro-5-aminobcnzamida 
en forma de cristales que funden a 109-H03C.

El producto anterior (3,6. g) se disuelve en cloru 
ro de metileno (36 mi) y trietilamina (2 , 8 5  g), luego so 
mezcla con cloruro de metanosulfonilo (3,08 g) y cloruro de 
metileno enfriando con hielo, y la mezcla resultante se ca­
lienta aproximadamente a la temperatura del punto de ebulli 
ción del disolvente durante 30 minutos oon agitación. La 
mezcla de reacción se agita con hidrogenocarbonato de sodio 
acuoso. La capa de cloruro de metileno se lava con agua, se 
seca sobre sulfato do sodio, y se evapora para separar el 
disolvente. El residuo se mezcla con hidróxido de sodio 
acuoso al 10% (61 mi) y tetrahidrofurano (10 mi), y se agi­
ta a 50SC durante 1,25 horas. La mezcla resultante se acidi 
fica con ácido clorhídrico concentrado, se agita con cloru­
ro de metileno, se lava con agua, se seca sobre sulfato de 
sodio, y se evapora para separar el disolvente. El'residuo 
se lava con acetato de etilo/óter y se recristaliza en clo-

1. 2.78
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ruro de metileno/acetato de etilo para dar N-tetrahidrofur- 
furil-2-metoxi-4-cloro-5-metanosulfonamidobenzamida (2,82 
g) en forma de cristales que funden a 159-16020.

(2) Utilizando el producto anterior, se efectúa 
la reacción como.'en el. Ejemplo 33 (2), con lo que se obtie­
ne N-(3,5-diclorópentil)-2-metoxi-4-cloro-5-sulfonamidoben- 
zamida en forma'de cristales que funden a 105-106,530.

- (3) Utilizando el producto anterior (1,3 g) y eti 
lamina acuosa.al 70% (26 mi), se efectúa.la reacción como 
en el Ejemplo 33 (3)) con lo que se obtiene Ií-(l-etil-2-pi- 
rrolidínilmetil)-2-metoxÍ-4-cloro-5-metanosulfonamidobenza- 
mida (452 mg) en forma de cristales que funden a 126-127,53 

Ejemplo 35
(1) A una'solución de cloruro de 2-metoxi-4-metil 

5-nitrobenzoílo (7,0 g), cloruro de.metileno (35 mi) y trije 
tilamina (7,68 g) se añade una mezcla de tetrahidrofurfuri- 
lamina (4,33 g) y benceno seco (11 mi) con enfriamiento me­
diante hielo y agitación. La mezcla resultante se deja en 
reposo a la temperatura ambiente durante 20 minutos, se mez 
cía con agua y se agita ce:, cloruro de metileno. La capa or 
gánica se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para se­
parar ̂ el disolvente. El residuo se lava con acetato de eti- 
lo/óter isopropílico y se recristaliza en cloruro de motile 
no/acet^to de etilo para dar N-tetrahidrofurfuril-2-metoxi 
4-metil-5-nitrobenzamida (7,1 g) en forma de cristales que 
funden a 178-179,530.

El producto anterior (8,1 g) se reduce de un modo 
convencional utilizando óxido de platino (810 mg) y metanol 
(162 mi) para dar.N-tetrahidrofurfuril-2-metoxi-4-metil-5- 
aminobenzamida (7,81 g) en forma de un aceite.

1. 2.78
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, Una mezcla del producto anterior (500 mg), cloru­
ro <de dimetilsulfamílo (543 mg), trictilamina (382 mg), y 
benceno seco (ló mi) se calienta a reflujo durante 18 horas 
La mezcla de reacción se evapora para separar el disolvente 
se alcaliniza con hidróxido de sodio acuoso al 10%, y se 
agita con óter. La solución alcalina se acidifica con ácido 
clorhídrico 6N y se agita con cloruro de metileno. La capa 
orgánica se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para 
separar el disolvente a fin de dar un producto gelatinoso, 
que so someto a cromatografía en una columna de gel de síli 
cc y se eluye con oloruro do motileno/mctanol al 2%. El pro 
ducto de elución se evapora para separar el disolvente, y 
el residuo se lava con acetato de etilo/óter isopropílico 
para dar N-tetrahidrofurfuril-2-metoxi-4-metil-5-dimei;ilami 
nosulfonanidobenzamida (315 mg) en.forma de cristales que 
funden a 130-1313C.

(2) Utilizando elJproducto anterior (700 mg), cijo 
ruro de tionilo (4,2 mi), y cloroformo (14 mi), la reacción 
se efectúa oomo en el Ejemplo 33 (2), con lo que se obtiene 
N-(2,5-dicloropentil)-2-metoxi-4-metil-5-dimetilaminosulfo- 
namidobenzamida (618 mg) en forma de un aceite.

(3) Utilizando el producto anterior y etilamina 
al 70% (3,1 mi), se efectúa la reacción como en el Ejemplo 
33 (3)) con lo que se obtiene N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil^- 
2-metoxi-4-mctil-5-dimetilaminosulfonamidobenzamida (305 
mg) en forma de cristales que funden a 126-128se.

Ejemplos 36-39
 ̂ Utilizando las materias de partida (II) siguien­

tes y la amina (III) siguiente se efectúan las reacciones 
como en el Ejemplo 33 (3)y con lo que se.obtienen los pro-
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Ejemplo
Na.

1
Punto de fusión (ac)

36 Lie alilo 141,5-143
37 He bencilo 125-129
38 C1 alilo 118-118,5
39 C1 p-fluorobencilo 138-142

Ejemplo 40 .
Una mezcla de N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)*-2r 

motoxir-4-metil-5-metanosulfonaminobenzamida (500 mg), trie- 
tilamina (823 mg), oloruro de dimetilaminosulfonilo (1,17 gí 
y cloruro de metileno (20 mi) se calienta a reflujo durante 
39 horas. La mezcla de reacción se lava con hidrogonocarbo- 
nato de sodio acuoso. La capa orgánica se lava conggua, se 
seca sobre sulfato de sodio, y se evapora para separar el 
disolvente. El residuo se somete a cromatografía en una co­
lumna de alúmina y se eluye con clorure de metileno/metanol

" 1 . 2 . 7 8
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al 0,5-1%* El producto do elución se evapora para dar N-(l- 
etil-2-pirrolidinilmctil)-2-metoxi-4-metil-5-jTr-(diiaütila- 
mino sulfonil)metaño sulfonamidój benzamida (351 mg) en forma 
de un aceite. Este producto se mezcla con tetrahidrofurano 
(3 mi) e hidróxido de sodio al 10% (3 mi) y se calienta a 
80^0 durante 1 hora. La mezcla de reacción se evapora para 
separar el tetrahidrofurano, se acidifica con ácido clorhí­
drico, se alcaliniza con hidrogcnocarbonato de sodio, se sa 
lifiLa con cloruro de sodio, y so agita con cloruro de me- 
tileno. La capa orgánica se lava con salmuera saturada, se 
seca sobre sulfato de sodio,' y se evapora para separar el 
disolvente. El residuo se somete a cromatografía en una co­
lumna de alúmina y se eluye con cloruro de metileno/metanol 
al 3%* El producto de elución se evapora para separar el di 
solvente. El residuo se laya con úter/óter isopropílico y 
se filtra para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmctil)-2-metoxi- 
4-metil-5-dinetilaminosulfonamidobenzamida (211 mg). El pro 
ducto se recristaliza en acetonitrilo/óter isopropílico pa­
ra dar cristales que funden a 129-129,5^0.

Ejemplo 41
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetilJ-2-metoxi-4-metil-5-

.7

dimetilaminosulfonamidobenzámida 100 g
Lactosa . 192 g
Almidón de trigo 96 g
Sodio-carboximotilcelulosa 10 g
Estearato de magnesio 2 g ,

Se mezclan estos ingredientes, se amasan con agua, 
y se granulan con un granulador de un modo convencional.
Los gránulos resultantes se tamizan a travós de un tamiz de 
841 mieras y se transforman en 2000 tabletas, cada una de

t
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las cuales contiene 50 mg del ingrediente efectivo y tiene 
un poso de 200 m'g. Las tabletas se recubren con jarabe para 
dar tabletas recubiertas de ásúcar. -

\

1 . 2.78
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco-

!
gen en las reivindicaciones siguientes:

 ̂ le.- Un procedimiento para preparar derivados de 
meta-sulfonamidobenzamida de la fórmula

15

20

25

30

¡donde R es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo infe-
*" 1 
rior, ciano, o alcanosulfonilo inferior; R es un grupo al­
cohilo inferior, fenilo, amino, alcohilamino inferior, dial

2 ***cohilamino inferior, o alcohilenamino C.-C^í R es un átomo4 5
de hidrógeno o de halógeno o un grupo alcohilo inferior,

i
dialcohilamino inferior, o alcoxi inferior; R es un átomo 
de hidrógeno o un grupo metilo o metoxi; R̂ * es un átomo de 
hidrógeno o de halógeno; R es un grupo alcohilo inferior, 
alquenilo inferior, cicloalcohilo C^-Cg, bencilo, o halogen) 
bencilo; y n es 1 ó ceroj o sus sales da adición de ácido, 
que comprende: a) hacer reaccionar un compuesto dihalogena- 
do de la fórmula:;

1 . 2.78
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t- 1
donde cada uno de X y X es un átomo de halógeno; y cada 

1 2  3 4uno de R, R , R ; R * R tiene el significado dado anterior 
mente [j con una amina de la fórmula

R^ - NHp

¡donde tiene el significado dado anteriormente^ ; b) ha­
cer reaccionar un compuesto de grupo anilino de la fóimula:

r  t___)

NHR

R

R** —  co

R'
!

.N.
¡ C O N ] [ ( C H p ^ _ ]  

OCR.

¡donde cada uno de R, R^, R^, R^, y n tiene el significa
do dado anteriormente] con un agente de sulfonación de la 
fórmula:

A-SOgR

¡donde A es un residuo reactivo y R*** tiene el significado 
dado anteriormente] ; o c) hacer reaccionar un derivado ben-

1 . 2 . 7 8
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44

zoico de la fórmula:

f j i 1 2
[donde A es un residuo reactivo; y cada uno de R, R , R ,
R^, R^, y n tiene el significado dado anteriormente^} con
un compuesto de grupo diamino de la fórmula:

L J -  (Cs','"":

¡donde cada uno de R^ y n tiene el significado dado anterio 
mentej .

28.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 18, en el que el producto resultante se somete opcio 
nalmente a alcohilación cuando R es un átomo do hidrógeno o 
a hidrólisis para reemplazar el resto de R por un átomo do
hidrógeno, cuando R es un grupo alcanosulfonilo inferior y 
1R es un grupo dialeohilamino inferior.

38.- "mí PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 
METASULFONAHIDOBEN ZADIDA".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede, y^con los fines que se han especificado.

78
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Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

19.AEM973Madrid,
P.A.

1 .2.78 R.R.R
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