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DERIVADOS DE HLTA-SULFORAMIDO-BENZANIIDA

Ia preéénte invencién se refiere a derivados de
meta—sulfonamidoébenzamida_y a un procedimiento para la pro
duccién de los mismos. - h

~ Los dgrivados de‘meta-sulfonamido-benzamida pro-
porcioqados_po#!la presente invencién son compuestos de la

férmulas

RN-S0,R*
- . R5 -
2 4 | | seret
R R
; _N .
R conti-(CH,) | ——- I -
OCH,4 :

[ep la cual )

R es un 4tomo de hidrdégeno o wn £&rupo alecohilo ihferior,
ciano, o alcanosulfoniloAinferior; ) '
Rl es un grupo alconilo inferior, fenilo, amino, alconilumi
no inferior, dialcohilamino inferior, ¢ alcohilenamino

Cé -05; . .

R® es un dtomo de hidrégeno o de haldgeno 0 un grupo alcohif
lg iﬁkgrior, dialcohilamino inferior, o alcoxi inferior;

R es

n dtomo de hidrégeno o un grupo metilo o medoxij
4
R

es un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno;

R5 es un grupo aleohilo inferior, alquenilo inferior, ci-
dloaleohilo 03- 06’ bencilo, o halogenobencilo; y

n es 1 o cero ’

¥ sus sales de adicién de écido. -

~ Tal como se utilize en esta memoria descriptiva,
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Tel término "alcohilo inferior" significa un grupo alecohilo

!

tloja n6ém. 2

de cadena recta o de cadena ramificada que contiene preferi
blemente de 1 a 6 4tomos de carbono- (p.ej. metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, terc.butilo, pentilo, hexilo ¥
andlogos). Se prefiere el grupo metilo, excepto que el gru-
po etilo es el grupo alcohilo preferido para Rs.-El término
“grupo.alcoxi inferior® significa un grupo alcoxi recto o
ramificado que preferiblemente contiene de 1 a 6 dtomos de
carbono (pe.ej. grupo metoxi, etoxi, propoxi, isoppopoxi, by
toxi, pentoxi). El grupo metoxi es el grupo alcoxi inferior
preferido. El término "alcénosulfonilo inferior" significa
un grupo alcanbsulfonild recto o ramificado‘que cbntiene
preferiblemente de l‘a 6 dtomos de carbono (p.ej. metano;
sulfonilo, etanosulfonilo, propanosulfonilo, butanosulfoni-
lo, pentanosulfonilo, ctcédtera). El grupo metanosulfonilo
es el grupo alcanosulfonilo inferior preferido. El término
"alcohilamino inferior" significa un grupo alcohilemino regc
$0 o ramificado de 1 a 6 dtomos 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 02-012 en el que los dos grupos alcohilo son igua-
les o diferentes (p.ej. dimetilamino, dietilamino, metileti
lanino, etilpropilamino, metilbutilamino, dibutilemino, di=
hexilemino, etc.). Se prefiere 2l grupo dimetilamino. EL
+érmino "alquénilo inferior" significa un grupo alquenilo
recto o ramificado que contiene preferiblemente de 2 a 6
dtomos de carbono (p.ej. vinilo, alilo,rbutehilo, pentenilo
ete.). El término "halbgeno" significa flidor, cloro, bromo,
o yodo. El halégeno‘prefepido para R2 es cloro o fldor. El
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termino "cicloalcohilo -Cg" significa ciclopropilo, ci-
clobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. El grupo ciclohexi-
lo es el grupo cicloalcohilo preferido. ElI término ''grupo
alcohilenamiho C~N-CMN" significa un grupo pirrolidino o pipe
ridino, y se prefiere el grupo piperidino. El termino "halo
genobencilo” rep;esentado por R5 incluye un grupo o—halogéM
nobencilo tal como o-clorobenoilo u o-fluorobencilo y un
grupo p-halogenobcncilo tal como p-clorobencilo & p-fluoro
bencilo.

Compuestos preferidos de la férmula I indicada an

teriormente en esta memoria son los de la formula:

(en 1a que

R es un atomo de hidrdégeno o un grupo alcohilo inferior, .
ciano, o alcanosulfonilo inferior;

RI es”™un grupo alcohilo inferior, fenilo, amino, alcohilami
no inferior, o dialeohilanino inferior;

RN es uwg: atomo de hidrogeno o de haldégeno o un grupo alcohi
lo inferior, dialcohilamino inferior, o alcoxi inferior;

RN es un atomo de hidrégeno*o un grupo metilo o metoxi;

R™ es un atomo de hidrégeno o de haldégeno; y

R es un grupo alcohilo inferior, alquenilo inferior, ciclo-
alcohilo C™-Cg, bencilo o halogonobencilqgj

0 sus sales de adicidon de acido.
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Compuestos mds preferidos de la férmula Ié indicgl
da anteriormente en esta memoria son aguéllos en los que ca
da uno de R, R3, y R4 es un 4dtomo de hidrdgeno; R1 es un

grupo alcohilo inferior, fenilo, amino, metilamino o dimati

2

lamino; R es un dtomo de hidrdgeno o de cloro o un grupo

5

metilo; y R” es ﬁn grupo etilo o halogenobencilo,

! Ejemplos de compuestos de la férmula I indicada
anteridrmente en esta memoria sons
R-(1l-etil-2-pirrolidinilmotil)~2-metoxi-4-cloro~5-metanosul
fonamidobenzanida, _
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)~2-metoxi-5-netanosulfonemidol
benzamida, T o j
N-(l-et11-2-01rr011d1n11n»til)—2-metox1-5—benoenosulfonami-
dobenzanida, '
N-(l-etil-z-plrrolldinllmetil)—2—metoxi—5-(N-c1anombtanosul
fonamido)benzamlda, '
H-(l-etil-?-plrrolldlnllmetll)-2-metox1—5 (H-metllbtanocul-
fonamldo)benaamida, :
N-(l-et11-2~p1rr011d1nilmetil)-Z-mctbxi—4—f1uoro-5-metano—
sulfonamidobenzanida,
N=(l-etil=-2~pirrolidinilmetil)-2-metoxi=4=cloro-5=¢tanosul-
fonamidobenzamida,

N-(1- til—2~p1rrolid1n11metil)-2-metox1—4-cloro—5~pr0pano-
sulfonamidobenzamida,
N-(l—et;l-z-plrrolldlnilmetil)~2~metoxi-4~dimetilamino-5-
metanosulfonamidobenzamida, :
N-(1~ctil-z-plrrolidinilmetll)~2-m~tox1-5-etanogulfonam1do~
benzamida,
N-(l—etll-z-pirrolidinilmétil)-2~metoxi-5fdimetilaminosulﬁg

nanidobenzamida,
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H-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-mctoxi-5-butanosulionamido
benzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2,3-dimetoxi-5-metanosulfona
midobenzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2,4-dimetoxi-5-metafiosulfona
midobenzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-metil-5-etanosul-
fonamidobenzamida,
N-(@-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-mctil-5-me tafosul
fonamidobenzamida,
N-(@-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-etil-5-me tanosul-
fonamidobenzamida, *
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-mctoxi-3-metil-5-etanosul-
fonamidobenzamida,
N-(l-etil-2-piyrolidinilmetil)-2-metoxi-4-etil-5-etanosulfo
namidobenzamida,
N-(1l-etil-2-piryolidinilmetil)-2-metoxi-3-metil-5-motafosul
fonamidobenzamida,
N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-metil-5-dimetila-
minosul fonamidobenzamida,
N-(l-etil-2-piryolidinilmetil)-2-metoxi-6-cloro-5-m3tanosul
fonamidobenzaijnida,
N-(l-ciclohexil-3-pirrolidinilmctil)-2-me toxi-5-metanosulfo
namidobenzamida,
N-(l-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-(@-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-metil-5-amiuosul-

fonamidobenzamida,
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N (1l=etil=2=pirrolidinilmetil)~2-metoxi-4~cloro-5-terc.bu~
tilaminosulfonamidobenzamida,
N=(1l=etil-2-pirrolidinilmctil)-2-mctoxi-4-cloro-5~aminosul
| fonemidobenzamida, , '
H~(1-etil-2—pirrolidinilmetil)-2-me$oxi-4-cloro-5-piparidi-
nosulfonamidobenzamida, '
N-(l-gtil~2~pirrolidinilmetil)~2-metoxi-4-mctil-5-metilami~
nosulfénamidobenzamida,
Ne(1-otil-2=pirrolidinilnst1il)=2-notoxi-5~tere, butilamino=
sulfonanidobensanida, . .
Hem{l=gtil=2=-pirrolidinilmotil)=2-metoxi~5~aminosulfonamido=
benzamida, B ‘ o
H=(l-alil=2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi=4-motil-5-mstanc~
sulfonanidobenzamida, ' ' '
N=-(1l-bencil-2=-pirrolidinilne til)-~2-nztoxi-4-metil-5~metano~
sulfonemidobenzanida, T
H={1l-alil-2-pirrolidinilmetil)-2-ne¢toxi~4=cloro~5-metenosul
fonamidobenzamida, y
N=(l-p-fluorobencil=-2-pirrolidinilmetil)=~2-matoxi-4-cloro-
5emetanosul fonamidobenzamida. o

De acuerdo con el procedimiento prOporéionado por
la presente invencidn, los derivados de meta-sulfonamido-
benzamida (esto es, los compuestos de la férmula I indicada
anteriormente en ésta memoria y sus sales de-adicibn de dei
do) se fabrican por '

a) la reaccién de wn éoﬁpuesto dihalogenado de la

férmulas
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X X
comt(cHj~__6 F 11

{en la qu.e cada uno de X y X™ es un atomo de haldgeno; y ca

da uno de R, R®, R, R™, R®, vy n tiene el significado dado

anteriormente en esta memoria} con una amina de la formula:
R™ - NH, i
[[donde R™ tiene el significado dado anteriormente];

b) la reaccidon de un compuesto de grupo anilino

de la formula:

NH-R
_ T
rlr \
CONH(CH™MA. v
OCH

r 1 2 3 4 5 , R
~donde cada uno de R ,R , R ,R , R ,y n tiene el signifi

cado dado anteriormente]

con un agente de sulfonacion de la formula:
A-SOgR

[[donde A es un residuo reactivo y R*' tiene el significado

dado anteriormente] ; o
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c) la reaccidn de un derivado benzoico de la fér-

o 1 1 2
Adonde A es un residuo reactivo, y cada uno de R, R , R ,
R3y R4, y n tiene el significado dado anteriormentef

con un compuesto diamino de la férmula:

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

y, Si se desea, la conversién de una base libro obtenida en
una sal de adicidén de acido o la conversiodon de una sal de
adicion de acido obtenida en una base libre o en una sal de
adicion de acido diferente.

La reaccion de un compuesto dihalogenado de la
formula 11 con una amina de la férmula 111 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 férmula 111 in-

cluye ilustrativamente metilamina, etilamina, propilamina,
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. |clohexilamina, bencilamina, o-clorobencilamina, y p~fluoro-

|leno, benceno, tetrahidrofurano, o dioxano) en presencia de

.|tratamiento del producto resultante con una base inorgénica

$lojr ntim. 9

butilamina, alilemina, butenilamina, ciclopropilamina, ci-

bencilaminga.

‘ Ld reaccidén de un compuesto de grupo anilino de
la férmula IV con un agente de sulfonacidn de la férmula V
puede llevarse a cabo de acuerdo con métodos conoecidos per
S€a El.agente de sulfonacién de la férmula V incluye ilus-
trativamente un halogenuro (p.eje éloruro, bromuro, yoduro)
un éster activo (p.ej. éster p-nitrofenilico, dster benelli
co, éster tritilico), y un anhidrido (p.ej. anhidrido meta-
nosulfénico, o anhldrido etanosulfdnico) de un dcido sulfd-
nico prescrito que tenga el resto de Rl. La sulfonacidn se
lleva a cabo en un disolvente inerte (p.ej. cloruro de meti

una base tal como une: base orgénica'(p.ej. irietilamina o
piridina) o una base inorgdnica (p.eﬁ. carbonato de potasio
o hidrogenocarbonato de sodio) a una temperatura inferior o
superior a la temperatura ambiente (p.ej. una temperatura
comprendida en el intervalo de 02C a 1002C). alternativamen
te, la base 6rgénica puede utilizarse en forma dé disolven-
te. La reaccién puede transcurrir éeneralmcnté con un rendi
miento elevado. Cuando R es un grupo alcohilo inferior, cia
no, o alcanosulfonilo inferidr, 5610 puede introducirse 1
equivalente en molzs del grupo -302111 en la sulfonacién de
esta invencién. 5in embargo, cuando R es un 4tomo de hidré-
geno, pueden introducirse opcionalmente 2 equivalentes en
moles del grupo 550231, pero el segundo grupo puede reempla
zarse Pdcilmente por un 4tomo de hidrdgeno simplemente por

tal como un hidréxido alcalino acuoso (p.eje. hidréxido de
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sodio o0 hidréxido de potasio acuosos).

Un compuesto de la férmula 1 indicada anteriormen
te en esta memoria en el queR es un atomo de hidrégeno puo
de someterse a alcohilacién do acuerdo con métodos conoci-
dos per se. Sin embargo, un compuesto de formula 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 inorganica tal como un hidréxido alcalino acuoso
(p-"~j- hidréxido de sodio acuoso) para separar el grupo al-
canosulfonilo inferior que es susceptible de hidrélisis.
Adicionalmente, el producto de la formula I anterior en oi
que RI es un grupo torc.butilamino se puede tratar con aci-
do trifluoroacético para la separacion del grupo butilo ter
ciario, con lo que se obtiene el compuesto de la férmula I
anterior en el que R es un grupo amino.

La reaccidon de un derivado de férmula VI con un
compuesto de diamino de férmula VII puede llevarse a cabo
de acuerdo con métodos que son conocidos per se en la quimi
ca de los poptidos? por ejemplo, por el método del anhidri-
do mixto, la azida, el aster, o el cloruro de acido. Por
ejemplo, un derivado benzoico de formula VI en el que el
resto reactivo estd en la forma de un grupo aster (p.ej. el
grupo aster de alcohilo inferior, p-nitrofenilo, 6 2,4-dini
trofenilo) puede condensarse con un compuesto apropiado de
formula VIl a la temperatura ordinaria (p-ej. 1570 a 253C).
En otro método, un derivado benzoico apropiado de férmula
V1 en el que el resto reactivo estd en la forma de un cloru
ro de a(3ido puede condensarse con un compuesto de diamino
de formula V11 en presencia de una base tal como una base

organica (p.ej. trietilamina o piridina). o0 una base iInorga-
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nica (p-ej- carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de pota-
sio, o hidréxido de sodio) a la temperatura ordinaria.

Los materiales de partida de la férmula 1l ante-
rior pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un

compuesto de tetrahidrofurilo de la férmula:

Edonde cada uno de R, Rl,%i ,R3, R4, y n tiene el signifi-
cado dado anteriormente en esta memoria]

con un agente de halogenaciéh (p.ej. cloruro de tionilo) de
acuerdo con métodos conocidos per se. La halogenacion puede
llevarse a cabo en un disolvente inerte (p-ej. cloroformd,
benceno, acetonitrilo, cloruro de metileno, o tetraclornro
de carbono) a una temperatura superior a la temperatura am-
biente (p.ej- aproximadamente 2570 a aproximadamente 2003C).

El compuesto de tetrahidrofurilo de la formula

V111 puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de

la formula:
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jfonde A es un resto reactivo; y cada uno de R, R™, R™,

RNy R™ tiene el significado dado anteriormente]

con un derivado de tetrahidrofurano de la férmula:

jdonde n tiene el significado dado anteriormente]
de acuerdo con métodos conocidos per se. La condensacion pus3s
de efectuarse en un disolvente inerte (p-ej- benceno, toluc
no, cloruro de mctilcno, dimetilformamida, o tetrahidroiura
no) a una temperatura inferior o superior a la temperatura
ambiente (p-ej- 02C a aproximadamente 1009C).

El compuesto do la formula IX se puede preparar

sometiendo un compuesto de la foérmula:

[donde A es un grupo hidroxi o un resto reactivo; cada uno
de R2, R3, y R4 tiene el significado dado anteriormente on
esta memoriaj
a nitracioéon, reduccion del grupo nitro a un grupo amino,
introduccién del grupo R, y sulfonaciéon dada anteriormente
en una combinacidén apropiada.

Los materiales de partida de la férmula 1V dada
anteriormente se pueden preparar, por ejemplo, por reduc-

cion do un compuesto nitrado de la férmula:
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CONUFCH,)- X1l
100 |

Kdondc cada- uno de R2, R3, R¢: R5, y n tiene el significado

dado anteriormente]

10 por métodos conocidos per se para convertir un grupo nitro
en un grupo amino; p.ej.- hidrogenacién catalitica sobre pa-
ladio/carbono, O6xido de platino, o niquel Raney; reduccion
con estafio/acido clorhidrico o hierro/acido clorhidrico. Si
es necesario, un compuesto de grupo anilino resultante se

15 somete a introduccién del grupo R por métodos conocidos per
so. Asi, el grupo alcohilo inferior denotado por R puede in
troducirse por monoalcohilacién de una amina primaria aroma
tica, adoptando un método de yoduro de alcohilo inferior o
dialcohilsulfato inferior o una combinacidén de acilacidon en

20 N y reduccién de un grupo carbonilo.

El grupo alcanosulfonilo inferior representado pojr
R puede introducirse de acuerdo con el método dado anterior
mente\en esta memoria para la introduccién del grupo —SOgRl
El grupo ciano representado por R se puede introducir, por

25 ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de grupo anilino
correspondiente con ortofoipiiato de* etilo y azida de sodio
en acido acético y tratando el compuesto de tetrazolilo re-
sultante con una base (p-ej- hidréxido de sodio acuoso) a
una temperatura superior a la temperatura ambiente (p.e€j.

30 - aproximadamente 1570 a aproximadamente 120SC).

1.2.78
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- El compuesto nitrado de férmula X1l puede obtener
se por nitracion de un compuesto de férmula XI por métodos
conocidos per se y condensacién de un compuesto resultante

de la formula:

X1l

10
E_QGIb cada uno de R2, RA, é', % A tiene el significado
dado anteriormente]
con una diamina de férmula VIl de acuerdo con el método da-
15 do anteriormente para la condensacion de un derivado bensoi
co de férmula VI con una diamina de férmula VII.
Los materiales despartida de la férmula VI ante-
rior pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula:

20

25

{donde cada uno de Rl,%Q , RS, R4t:y A tiene el significado
dado anteriormente]
con un Agente de sulfonacién de foérmula V de acuerdo con el

30 método dado anteriormente para la condensacidn de un compue 3

1.2.78
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30 de grupo anilino de férmula IV con un agente de sulfona-

- {sales de adlcldn de 4cido con 4cidos 1norgénlcos (peeje dei]

-{de convertir en una sal de adicidén de deido diferente por

Hojn nam. 15

cién de férmula V. El compucsto de férmula XIV se puede pre
parar por reduccidn de un compuesto de f£érmula XIII a un
compuesto de &rupo anilino'correspondiente ¥, si se desea,
introduccidn'de#‘grupo R en el grupo amino del cbmpuesto de
grupo anilino dé acuerdo con el método dado anteriormente.
Los cOmpuestos de la férmula I anterior forman

do clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfﬁrlco dcido
fosférico, dcido nitrico, 4cido tiocidnico; y andlogos) y
con dcidos orgdnicos (p.cj. deido acético, deido oxdlico,
4dcido succinico, 4cido maleico, 4cido méliéo, deido f£tdlico),
deido tartérlco, deido citrico, 4cido metanOSulfdnlco, écl-
do toluenosulfdnico, etcétera). las szles de adicién de- écl
do se pueden preparar de acuerdo con métodos. bien conocidos;
por ejemplo, por tratamiento de une base de la férmula T

con un 4cido aproplado.,Upa sal de adicidén de dcido se pue~-

métodos bien conocidos per se, De estas sales de adicidn de
doido, son preferibles las sales de adicién de 4cido farma-|
oéuticamente aceptables. -

Los compuestos de la férmula I anterior y sus sa-
les de adicidn de 4cido tienen actividad antiemética y psi-
cotrdzgpa. Asl, dichos compuestos son Wtiles como agentes
anti~dléera péﬁtica y neurolépticos,

La actividad antiemética de los derivados de meta

sulfonamidobengamnida de esta jnvencién se demuestra por ade
ministrecidn oral ds los mismos a perros de ragze beagle ma-
chos de 10 a 20 meses de edad, tratamicnto subcuténeo con

0,1 mg/kg de apomorfina, y examen del nimero de vémitos en
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VBO minutos. El resultado se muestra por un valor de ﬂEso
(mg/kg) que significa una dosis suflclenﬁe para inducir un
507 de inhibicién de los vémitos. [Janssen, Puheds y otros,|
Arzneinm.~Forsch.: 18 {3) 261-279 (1968)].

Ia actividad psicotrépica se puede demostrar por
el antpgonismo en retones macho DS a la hiperactividad in-
ducida por la aﬁomorfina gobre las movilidades espontdneas.
Lste enseyo se,}ealiza administrando por via oral un com=
puesto de ensayo a los ratones, examinando una hora mds tap
de una cantidad de movilidades esponidneas durante 15 minu-
tos, adninistrando subcutdneamente 2,5 ng/kg de metanfebomd]
na a aquéllos y examinando otra cantidad de movilidades es-
ponténeas durante 10 minutos. ﬁl fesultado se muestra por
un valor DE50 (mg/%g) que significa una dosis suficiente pa
ra induocir un 50% de inhibicidn sobre las mov1lidades espon|
tdneas, [Janssen, PJAude y otrog, Ibid ]

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adi]
c¢ién de deido farmacéuticamente aceptables pueden utilizare
se como medicamentos; por ejemplo, en la forma dq prepara-
ciones farmacéuticas que los contienen en combinacidén con
wn material vehiculo farmacéutico compatible. Este material
vehiculo pucde ser un material vehiculo orgdnico o inorgdni
co addcuado para administracién enteral o parenteral (p.ej.
aguatexa
talco, accites vegetales, gomas, polialcohilenglicoles, va~
selina de petréleo, etc.), Ias preparaciones farmacéuticas
pueden producirse en una forma sélida (p.ej. tebletas, gra-
geas, cdpsulas,. etc.) 0 en una forma liquida (p.ej. solucip

actosa, gelatina, almidones, estearato de megnesio,

nes, suspensiones, o emulsiones)., Las preparaciones farma-
céuticas en una forma adoptada para fines de inyeccién pue~
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| que dirige el tratamlento. Una dosis dieria preferida para
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tales como esterilizacidn y/o pueden contener coadyuvantes
farmacéutlcos convencionales tales como agentes conservado
res, estabilizadores, agentes humectantes, emulsificadores
tampones, ete.

La dosis en la que pueden administrarse los com-
puestos de férmula I y'%us sales de adicién de dcido farme

céduticamente aceptables puede variar dependiendo de los red

querimicntos del paciente ¥y las instrucciones del médico

adultos humanos es del orden de aprozimadamente 30 mg a---
aproximadamente 350 mg pera administracién oral.

Derivedos de benzamida gue ineluyen N~ (l-etil—2-
pirrolidinllmetll)-z-mutox1~5-sulfum011benzamida ("sulpiri
de") se han conocido como agentes anti-dlcera péptica o
anti-depresores. . '

Realizaciones actualmente wreferidas y prdcticas
de la presente invencidén se muestraniilustrativémente en
los ejemplos que siguen.

Ejemplo 1

(1) Una mezcla de deido 2,4~diclorobenzoico
(6744 &), metanol absoluto (135 ml), y cobre en polvo
(3,37 g) se calienta a reflujo durente 6~7 horas micntras
que se introduce dimetilamina gaseosa. Ia mezcla de reac-
cidén se mezcla con una gran cantided de agua, se acidifica
con dcido clorhidrico, y se agita con éter. La capa orgéni
ca se lava con agua, se seca soﬁre sulfato de sodio, y se
evapora para separar el disolvente. El residuo se lava con
éter isopropilico y se filtra para dar dcido 2-metoxi=de
clorobenzoico (43,6 g) como cristeles que funden a 139,5-1

A

g

1

Ce
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Jagita durante 10 minutos. Ia mezecla de reaccién se vierte
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(2) E1 producto anterior (3,25 g) se afiade gota
a gota a deido nitrico fumante (densidad relativa: 1,52)
(10 m1) a -309C con agitacién, y la mezcla resultante se

en agua enfriada -con hielo y se agita con cloroformo/meta—
nol. Ia capa orgénica se lava con agua, se seca sobre sulfa
to de sodio, y se evapora para separareﬂ"disolveﬁte. El re-~
siduo .se lava con &ter isopropilico y se filtra para dar
dcido 2-metoxi-4-cloro-5-nitrobenzoico (2,85 £) en forma de
cristeles que funden a 184-1852C (Helv, Chim. Acta., 40,
369 (1957)). . e ' T

RN: sgg;SODm' 4,00 5. 3H, OCHy;"7,48 s 1H, H3;
8’40 Se .lH’ HG; 12,3-15 ancho lH, COOJ
(3) Una nezela de €cido 2=metoxi—4=cloro=~5-nitro=

j 1

benzoico (900 mg) y cloruro de tionilo (5 ml) se calienta

a reflujo durente 30 minutos, y la mezcla resultante se cva
pora para scparar el cloruro de tionilo. El residuo se nez~
cla con benceno y se evapora para separar el benceno. El re
siduo se mezcla con trietilamina (790 mg) y cloruro de me%i
leno seco (9 ml), y se afiade gota a gota una solucién de
l-ctil-2-aminometilpirrolidina (750 mg) y cloruro de metile

no (4 ml) a aquél enfriando con hielo y agitendo. Ia mezcla
resultente se agita ala temperatura ambiente durante 15 mi-
nutos. Ia mezela de reaccién se mezela con hidrogenocarbong
to de sodio acuoso y se agita coq'cloru;oﬂde metileno. Ia

capa orgdnica se lava con ague, sé seca sobre sulfato de so
dio, y se evapora para separar el disolvente., El residuo se
mezcla con éter y se agita con dcido clorhfdrico.diluido.

Lé capa acuosa se alcaliniza con hidrogenocarbonato de sodip
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(679 mg) como eristales que funden entre 107 y 1082C.

se alcaliniza con hidréxido 'de sodio acuoso y se agita con

|que funden a 85-86,52C.
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[acuoso, y se agita con cloruro de metileno. La capa orgédni-
ca se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, ¥y se
evapora para separar el disolvente. El residuo se recrista-
liza en acetato de etilo/éter isopropilico para dar N-(l-

gtil-2-pirrolidinilmetil)=-2-me toxi=4~cloro~5=nitrobenzamida

i . Andlisis: Calculado pgra Clr 2004N3Cl. C, 52,71;

- y 5,90; N, 12,29;

/ L | Cl, 10,37+

' Encontrado: €, 52, 90 H, 6 OO, N, 12,2
¢, 10,63,

" (4) E1l producto anterior (7,33 &) se mezela con
una soluoidn de deido clorhidrico'éoncehtrado (36,7 ml) ¥
agua (73,3 ml), ¥ la mezcla resultante se calienta a 509C,
se mezele con virutas de egtaﬁo (7,7 8), ¥ se agita a 500¢

durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién

cloruro de metileno. La capa orgdnice se lava con agua, se

seca sbbre sulfato de sodio, y se evapora para separar el

disolvente. El residuo se somete a cromatografia en una co-
lumea de aldmina, la cual se eluye con cloruro de metileno.
El producto de elucidn se evapora para separar el disolven-
te. El residuo se lava con éter isopropilicq/éter de petré-
leo para dar N-(l=ctil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi=4-clo-
ro~5-aminobenzamida (5,38 g). El producto se recristaliza e
éter isopropflico/éter de petrdleo para dar los cristales ’
\ Andlisig: Calculado para 015 2202N3Cl ¢, 57,78;

H, 7,11; N, 13,48; Cl,
11, 37 '
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= Econtrado: C, 57,63; Hy 7,183 Ny 13,55

"lel disolvente. EL residuo se lava con acetato de etilo/éter

Ho)e num. 20

¢l, 11,66.

(5) A una soluciérn del producto anterior (4,1 g)
¥ trietilamina (2,93 g) en cloruro de metileno seco (41 ml)
se eflade gota a gbta una solucién de cloruro de metanosulfo)
nilo (3,18 g) y se afiade gota a gota cloruro de metileno sg
co (8,2 ml) enfriando con hielo. Después de separar el bafio
de hieio, la mezcle de reaccidn se aglte a la temperatura
ambisnie durante 45 minutos. Se alcaliniza la mezcla de
reaccidén con hidrogenocarbonato de sOle acuoso y se agita
con ¢loruro de metileno., Se lava la capa orgénica con agus,
se seca sobre sulfato de sodio, y se evépora para separer

isopropilico para dar N-(l-etil-2-pirrqlidinilmctil)-2—me@g
Xi-4=cloro=5-K ,N-bis(metanosulfonil)aminovenzanida (5,83 g)
en forma de cristales que funde a 153-1552C.

Andlisis: Caleulado para 017H26 6138201. C, 43,53

H, 5,73; N, 8,98; s, 13,79; ¢C1, 7,72.

. (6) Una suspensidén del producto anterior (5,75 «)
en hidrézido de sodio al 10% (57,5 ml) se agita con calenta
miento a 502C durante 30 minutos. Después del enfriamiento,
la mezcla de reaccidén se acidifica con 4cido clorhidrico
concentrado, se alcaliniza con hidrogenocarbonato de sodio
acuogo, se satura con clo uro de sodio, y se agita con clo~
ruro de metileno. Iia capa orgénica se lava con salmuers sa-—
furada, se seca sobre sulfatoAde sodio, y se evapora paras
separar el cloruro de metileno. El residuo se somele a cro-
metografia en una columna de alumina, que se eluye con clo-
ruro de metileno puro y con cloruro de metileno/metanocl al

H, 5,60; N, 8,98; s, 13,70; C1, 7,58 Encontrados C, 43,373

-e
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cloruro de metileno (14 ml), se afiade gota a gota cloruro
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25 y se evapora para separar el disolvente. El residuo se
lava con acetaté de etilo/éter isopropilico para dar N-(l-
etil-z-pirroliqinilmetil)-2-metoxi—4—cloro-5-metanosulfonam;
dobenzemida (4,3 g), que se recristaliza en acetato de eti-
lo/éter isopropilico para dar'cristales prismdticos incolo-
ros que funden a 126~127,59C, |
[ Andlisiss Calculado para ¢ 6H2404N3SCI' C, 49,29;

H, 6, 20 N, 10,78; s, 8,22; €1, 9,09. Encontrado' C, 49,17;
H, a/,zz, N, 10,77; S, 8,28; C1, 9,26.

‘Ejemplo 2 .

A wna mezcla de N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-:
metoxi-5-aminobenzemida (700 mg), trietilamina (1,02 g), ¥

de metanosulfonilo (870 mg) con aﬂitacién 2 la temperatura
ambiente, y la mozcla resultante se agita a la temperatura
ambiente durante 1 hora. ﬁé mezcla de reaccidn se mezcla co
ague, se alcaliniza con hi@rogenocarbonato de sodio acuoss,
¥ se agita con cloruro de»metileno.'La capa orgdnica se la-
va con aguva, se seca sobre sulfato de sodio, y se evepora
para separar el cloruro de metileno. El residuo se somcte &
cromatograffa en una columna de aldmina, que se eluye con
cloruro de metileno. Después de evaporar el disolvente del
producto de elucién, el rasiduo se rec;istaliza en acetato
de etilo/éter isopropilico para dar N-(l-etil-2-pirrolidi-
nilmetil)=2-metoxi=5-N ,N-bis(metanosulfonil)aminobenzenida
(582 mg). E1 producto se recristaliza en acetato de etilo
para der oristales que funden a 160-1612C, '
Andlisig: Caleuledo para Cylp 03Byt Oy 47,03
H, 6,28; N, 9,69; 5, 14,79.
Encontrados G, 47,25; H,6,30; N, 9,553
S, 14,99.
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Se utiliza luego como eluyente cloruro de metile-
nq/metanol al 3%, con lo que se obtiene N=(l-ctil-2-pirrolil
dlnilmetll)-2-metox1-5-metunosulfonamldobenzamlda. El pro-
ducto de elucidn se evapora, ¥ se cristaliza el residuo en
acetato de etilo/dter isopropllico para dar el producto
(148 mg), que sé recristaliza en acetato de etilo para dar
crlstales que funden a 170-171,52C.

Ané1131s. Calculado para ¢ H2504N3S. C, 54,065

_ H,7o9 N, 11,82; s, 9;
Encontrado:, C, 54,35; H, 7,18; N,
' 11,745 S, 9,29,

(2) Una susnensldn de Ne(l-etil-2~pirrolidinilne=-
til)~2—metoxi—5-N,N-bis(metanosulfonml)amlnobenzamida (290
mg) en hidréxido de sodio al 10% (2,9 ml) y metanol (2,9
ml) se calienta moderadamente durante 5 minutos en un bafio
de agua, con 1o que se obtiene una solucidn c¢lara. Despuds
de évaporar el disolvente, se mezela ¢l residuo con agua
helada, se acidifica con dcido oclorhidrico 6N, se alcalini~
za débilmente con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, y se
agita con cloruro de metileno. La capa orgdnica se lava con
agua, se seca sobre sulfato de SOle, ¥y se evapora para 8e-
parar el disolvente. El residuo se lava con acetato de eti-
lo/éter isopropilico ‘para der N-(l-etil-2-pirrolidinilme-
til)-:ipetoxi-5—metanosulfonamidobenzamida (148 ng), que sc
recristaliza en scetato de etilo/éter isopropilico para dar
eristales que funden a 1704171,590, ' ‘

Biemplo 3 '

(1) A wna mezcla de N~(l-ctil- 2-pirrolidinilmetll
2-metoxi-5~aminobenzamida (700 mg), cloruro de metileno
(14 ml), y trietilamina (1,03 g), se afizade cloruro de bencs
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|1iza en acetato de etilo/éter isopropilico pera dar N-(l-
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7hosulfonilo‘(l,35 g) a la temperatura ambiente, ¥y la mezels
resultante se deja en reposo a ld temperatura eambiente. Ia
mezcla de reaccidén se mezcla con agua, se alcaliniza con
hidrogcnocafbonato de sodio acuoso, y se agita con cloruro
de metileno., La capa orgdnica se lava con agna, se seca 80—
bre sulfato de sodio, y se evapora para .separar el disolveﬂ
te. El residuo se disuelve.en cloruro de motileno, y se so-
mete a cronatografia an una columa de alimina, que se elu-]
ye con cloruro de metileno. Después,dé evaporar el cloruro

de metileno del producto de elucidn, el residuo se recristg

etil-2-pirrolidinilme+til)=2-metoxi~5-N fi-bis(bencenosulio~
nil)aminobenzemida (839 mg) en forma de cristales que fundeh
a 166-1702C, o o _
Anélisis:.Calculado para 027H3106N3Sé.l/2 H,0:.
C, 57,23; H, 5,69; N, T7,42; S, 11,32, Econtrado: C, 57,26;
H, 5,693 ¥, 7,203 S, 11,50, _ :

(2) Una mezela del producto enterior (500 mg),
hidréxido de sodio al 10% (7,5 ml), y metanol (7,5 ml) se

calienta moderademente en un bafio de agua durante 5 minvtos

Después de evaporar el metanol de la mezcla de reaccibn,

¢l residuo se mezela con agua, se acidifica con deido clor-
hidrico, se alcaliniza de nuevo con hidrogenocarbonzto de
sodio acuoso, ¥y se agita con cloruro de metileno. Ia capa
orgdnica se seca ¥y se evapore para separar el disolvente.
El reslduo se lava con acetzeto de etilo/éter isopropilico
para dar N=(leetil-2-pirrolidinilme+$il)-2-metoxi~5-benceno~
sulfonemidobenzamida (325 ng). Este producto se¢ recristali-
za en acetato de etilo para dar cristales que funden a 177~
1782¢. '
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Andlisis: Caleculado para OpyHp0 88 C 60,41;
' ' Hy 6,52; N, 10,065 8, 7,
Encontrados €, 60,40; H, 6,52; N, 9,95
| Sy TyThe
Ejemplo 4 B
(1) Una mezcla de N~(l=etil=2-pirrolidinilmetil)-
2-mc boxi-5=nitrobenzamida (1,5 g), 6xido de platino (150
ng), y'metanol (30 ml) ée soﬁeje a hidrogenacién cataliticg
por agitacién en corriente de hidrdgeno. Ia mezcla de reac-
cidn se tfata de una mancra convencional y se evapora para
separar el metenol. El residuo se mezcla con azida de soid
(500 mg), ortoformiato de etilo (5 ml), y dcido acético (5
ml), y la mezcla resultante se calienta a 802C durante 1
hora. Ia mezcla de reaccién se mezcla con agua helada, se
alcaliniza con carbonato de sodio, y se agita con clorurc
de metileno. Ia capa orgdnica se lava con agua, se seca sb{
bre sulfato de sodio, y se evapora para separar el disolvern
te. El residuo se cristaliza en acetato de etilo/dter ivo=-
propilico para dar Ne(lwgtil-2~pirrolidinilmetil)-2-metoxi.
5=(ll-tetrazol-l-il)benzamida (1,3 g) en forma de cristelecq
que funden a 171=1742C, _ o
Andlisis: Calculgdo para 016H2202N6: Cy 58,16;
H, 6,71; N, 25,44,

68.

-

Encontrados C, 5i87; H, 6,71; N, 25,36,

(2) Uga nmazela del producto anterior (1,3 g), eta)
nol (9,8 ml), agua (3,3 ml), e hidréxido de sodio al 10%
(6,5 ml) se calienta a 802C durante 40 minutos. Despuds de
evaporar el etanol, el residuo s¢ acidifica con doido olor-
hidrico 6N, se alealiniza con trietilamina, se salifice conl
cloruro de sodio, y se agita con cloruro de metileno/etancl]
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evapora para seﬁarar el disolvente, El residuo se lava con

139eC.

|se agita a la temperatura ambiente‘durante 2 horas; ¥ se
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I

al 5%. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio y se
acetato de etilo para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-
metoxi-5-cizhoaminobenzamida (641 mg), que-se recristaliza

en acetato de etilo para dar cristales que funden a 134~

P Andlisis: Calculado para 016H2202N4:

C, 63,55; Hy T7,30; X, 18L53.
Encontrad0°' C, 63,53; Hy 7,413 N, 18,37.

(3) Una solucidn del producto anterior (300 mg) y
piridina (1,5 ml) se mezela con cloruro de metanosulfonilo
(340 mg)'a la temperatura ambiente, y la mezela resultante

agita a 502C durante 30 minutos. La mezcla de reacéidn'se
mezecla con carbonato de soﬂio'acﬁoso y se agira con.olorﬁro
de metileno. La capa orgénica se lave con agua, se seca sobre
sulfato de sodio, y se evapdré para separar el disolvente.
El residuo se disuelve en cloruro de metileno y se somete a
cromatografia en una columna de alymina, que se eluye con
cloruro de metileno..hespués Ge evaporar el cloruro de meti
leno del producto de elucidn, el residuo se lava con dhér/
éter isopropilico y se recristaliza para dar N-(l-etil»?-
pirrolidinilmetil)~2-metoxi-5~ (H-clanometanosulfonamlda;n
benzamida (99 mg) en forma de cristales que funde & 50-54°G
Andlisis: Lalculaao pera C., . H,,0, N S3

17724744
Cy 53,67; H, 6,363 N314~,73§.
Sy 8,43 |
\ Encontrados ¢, 53,273 H, 6,39; N, 14,40}
. Sy 8435 .
Ejémglo 5
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"|La capa orgdnica se lava con agua, se seca sobre sulfato de
! .
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'

4.1

u . &4 una solucibén de N-(l-etil-2~pirrolidinilmetil)-
2-netoxi-5-ctanosulfonamidobenzamida (266 mg) en acetona e
ca (7 ml), se afiaden carbonato de potesio y sulfato de dimg|
tilo (100 mg), ¥ la mezcla resultante se calienta a reflujo
durante 30 minutos. Después de evaporar la acetone, el resi

duo se mezcla con agua y se agita con cloruro de metileno.

sodib, y se evapore para seperar ¢l disolvente. EL residuo
se &1suelve en cloruro de metlleno, ¥ la mezcla resultante
se someto a cromatovrafia en una columa de aldmlna, que se.
eluye con cloruro de metileno. Después de evaporar el produ
to de clucién para separar el cloruro de metileno, el resi-
duo se lava con &ter isopropilico & se'recristaliza en ace~
tato de etilo/éter isopropllico en dicio orden, para dar
N=( l-et11-2-p1rroliu1nilm'= til) ~2~metoxi~5=(H-matiletanosul-
fonamldo)benzamlda (74 mu) en forma de cristales que funden
a 85-879C. o
Anéllsls. Calculado para 018H290 N,S¢
C, 56,37; H1 7,625 N, lo,9f
S, 8,36,
Encontrado: C, 56,55; H, 7,68; N, 10,8p
S; 8,61.
Ejemplos 6=23
. Utilizando las materias de partmda (IV) siguien=
tes, se efectdan las rcacciones como en el Ejemplo 1, con
lo que se obtienen los productos (I) correspondientes.

—

1123
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- R? l : CONHCI'Iz-l/—N]
5 .

3 -
(xv)
Ejemplo v 4 1
10 NS. R2 R3 ir R™* Punto de fusion (9C)
6 F H H He 128,5-130
7 Cl. H H EL*® 138-139
8 C1 H H Pr 131-132
9 Da H H He 119-120,5
15 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
20 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
25 20 H Me H Me 111,5-112,5
21 Me H H Da 129-129,5
22 o] | H H He 146-146,5 -
23 H H Cl He 97-97,5
30 Nota: Las abreviaturas tienen cada una los significados si-

1.2.78
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[guientess Et (etilo), Da (dimetilamino), Bu (butilo), Me
(metilo), let (metoxi), F (fldor), H (hidrdgeno), C1 (cloro
*)B1 olorhidrato de este producto presenta un punto

{de fusién de 202 a 2032C (con descomposicién),

Ejemplo 24 . S
A una solucidn de N-(l-ciclohexil-3~pirrolidinil)

2-metoxi~-5-aminobenzamido (1,0 g) en pridina seca (5 ml),
se afiade cloruro de metanosulfonilo (308 mg) enfriando con
hielo, ¥ la mezcla de reaccidn se agita a la temperatura
ambicnte durente 20 minutos. La mezecla de reaccidn se tratal
como en el Ejemplo 1 para dar N-(l-ciciohexil-3-pirrolidi—
01l)-2-meboxi~5-metanosul Lonamidobenzanida (731 mg) en for-
ma de cristales que funden a 170-171,59C,

An#lisis: Calculado para 019H290iN3S:
' ' Cy 57,703 Hy T439; N, 10,6
. s, 8,11.
Encontrados C, 57,89; H, T,47; N, 10,4
' S, 8,37.

Ejemplo 25

(1) A una mezcla de 2-metoxi-5-aminobenzoato de
metilo (300 mg), cloruro de metileno seco (6 ml) y trietila
mina (368 mg), se aiiade ﬁna'solucidn de cloruro de metano-
sulfonilo (400 mg) en cloruro de metileno seco (1 ml), gota
a gota y enfriando con hielo, y la mezcla resultante se agi
ta a la temperatura ambiente durante 1 hora. Ia mezcla de
reaccién se aloaliniza con hidrogenocarbonato de sodio acug|
80 ¥y se agita con cloruro de mgtileno.'La,capa orgénica se

lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora

{2 presidn reducida pare separar el cloruro de metileno. El

residuo se lava con acetato de etilo/&ter isopropilico para

w
-e

it
-e
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[dar 2-metoii-5-N,N-bis(metanosulfonil)aminobenzoato de metil

toja nam, 29

lo (520 mg), que se recristaliza para dar cristales que fun
den a 169-169,52¢C, ,
‘Andlisis: caleulado para C 0.NS,¢

15 o
C, 39 16; H, 4,48; M, 4,15
s, 19,01.
Encontrado C, 39,04; H, 4,45; N, 4,04
S, 19,01,

(2) A una mezcla de tetrahldrofurano (3 ml) e hi-
drdxido de sodio acuoso al 10% (3 ml), se afiade el producto
anterior (300 mg), y la mezcla resulthnte se agita con ca-

lentamiento a 502¢ durante l 25 horas. Después de evaporar

11la nmezela de reaccldn a presldn roduelda pars separar el di

solvente, el resmduo ge acidifica con dcido clorhiquco 61t ,
se salifica con cloruro de sodio, y se agita con cloru:o de
netileno que contiene una peaqueiia cantidad de metanol. Ie
capa orgdnica se lava cﬁn éalmuera saturada, se seca sobre
sulfato de sodio, y se evapora a presién reducida para sepa)
rer el disolvente. El residuo se lava con Ster isopronilico
para dar dcido 2-metoxi-5-metanosulfonamidobenzoico (175 mg
como cristales que funden a 166~167,52C. [0
(3) Una mezcla del producto anterior (150 mé)'#
cloruro de tionilo (3 ml) se calienta a reflujo durentc-30
minutos. Después de evaporar la mezela de reaceidn é pre-
sién reducida pera separar el cloruro de tionilo, el resi~
duo se mezcla con bencenq~seco para separar el disolvente.
El residuo se disuelve en cloruro de metileno seco (3 ml).
A esta solucién se afiaden gota a gota trietilamina (124 mg)
y unz solucidn de l-etil-2-aminometilpirrolidina (90 mg) én

cloruro de metileno seco (1 ml) por este orden, enfriendo

~-e

v




P-

“1.2.78

686,000

10

15

20

25

30

_ Hoja ném. 30 -

con hielo, y la mezcla resultante se agita a la temperatura
ambicnte durante 15 minutos. Ia mezcla de reaccidn se alca-
liniza con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, se¢ salifica
con cloruro de sodio, y se agita con cloruro de mctileno.
Ia capa orgfnica se lava con salmuera saturada, se seca SO-
bre sulfato de sodio, y sc evapora a presidn reducide para
geparar el cloruro de metileno. El residuo se somele a cro-
matogréfia en una columna de. aldmina, que se eluye con ¢lo-
ruro de metileno/metanol ai'I% - cloruro de metileno/metano
al 25%. Despuds de evaporsr el producto de elucién vera sepa
rar el disolvente, el'reéiduo se recristaliza en acetato de
etilo/éter isopropilico pare dar N-(l-stil-z-pirrolidinil-
metil);Z-mctoxi-5~metanosulfona@idoﬁenzamida (143 mg). EL
producto se recristaliza en acetato de etilo/éter isopropi-
lico para dar cristales que-fundén a 171-1729C.

Ejemplo 26 ' o |

(1) A una solucidn de 2—met6xi—5—aminobenzoato de
metilo (300 mg) 'y piridina seca (3 ml), se afiade gota a go-
ta cloruro de metanosulfonilo (210 mg), enfriando con hielo
¥y agitendo, y la mezcla resulténte se agita a la temperaiu-
re, enbiente durante 1 hora., La mezcla de reaccién se acidi-
fice con £cido clorhidrico 6N y se agita con cloruro-de-me-
tileno. La capa orgdnica se lava con agua, se seca sobre sy
fato de sodio, y se evapora a presién reducida para sepa-
rar el cloruro de metileno. El residuo se somete a cromato-
grafia en una columna de gel de silice, que se eluye con
cloruro de metileno - cloruro de metileno/metanol al 2%, y
el producto de elucién se evapora para’ separar el disolven-—
te. EL residuo se recristaliza en acetato de etilo/éter isg|
propllico para dar 2-metoxi-5~me tanosul fonamidobenzoato de

=

=
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metilo (381 mg) en forma de prismes 1ncoloros que funden a
84-862C, _
Anélisis' Calculado para Glo 13 5Nb.l,/lo H,0 ¢
| ’ , G, 46,325 H, 5,05; N, 5,40;
5 - Sy 12,37,
' Encontrado' Cy 45,773 Hy 5,145 N, 5,30
S, 12,32,

(2) Una solucldn del producto arriba indicado
(330 ng), l~et11-2-am1nometllplrrolldlna (245 ng) y n-propa
10 nol (7 ml) se calienta a reflujo durante 23 horas. Después
de enfriar, la mezcla de reaccién se evapora a presidén redun
cida para scparar el n-propanol y el residuo se disuelve en
dcido clorhfdrico diluido. Ia solucién dcida se agita con
cloruro de meti;eno'para separar el éster que no ha reaccip
15 nado. La capa de deido. clorhidrico se alcaliniza con hidro-
genocarbonato de sodio, se salifica con cloruro de sodio, ¥y
se agita con cloruro de metileno. Ia capa orgdnica se lava
con salmmera saturada, se seca gobre sulfato de sodio, ¥y se
evapora a presidn reducids para'éeparar el cloruro de meti-
20 leno. [l residuo se somete a cromatosrafis en una columna d¢
alimina, la cual se eluye con cloruro de metileno/metarol
al 2%, Bl producto de eslucién se evapora para separar el dit
solvente., El residuo se recristaliza en acetato de etilo/éter
isopropilico pare dar N-(l—etil-Q-pirrolidinilmetil)-2~mctg
25 xi-5-netanosulfonamidobenzamida (143 mg) en formo de escemas
incoloras que funden & 171~17290. ‘
E]emp_lo 27
Utilizando N~(l-ctil-2-pirrolidinilmetil)-2-meto~
xi-d-cloro-5-metanosulfonamidobenzamida y snlfato de dimetit

30 lo, se efectia la reaccidén como en el Bjemplo 5, con lo que

: 102.78
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se obtiene N-(Il-ctil-2-pirrolidinilmetil”™-2-metoxi-4-cloro-
5-(N-mctilmetanosulfonamidoJdbenzamida en forma de cristales
que funden a 140,5-14220.
Ejemplo 28

5 O A qna mezcla de N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil*
—2—metq¥i—4—meti[;5—antinobcnzamida (1*0 g), cloruro de meti--
lefio seco 20 mij, y trictilamina (693 mg) se afade gota a
gota una mezcla de cloruro de terc.butilaminosulionilo (707
mg) y cloruro de metilcno (G mi) con enfriamiento por hielo

10 y agitacion. Dcspuds do agitar durante 15 minutos, la mezcla
de reaccion se mezcla con hidrogcnocarbonato de sodio acuoso
y se agita con cloruro de motileno. La capa organica se lava
con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora para
separar el disolvente. El residuo so somete a cromatografia

15 en una columna de alimina y se eluye con 0-2% de metanol/olo
ruro de metileno. El producto de elucidon se recristaliza en
acetato de etilo/d6ter isopropilico para dar N-(l-etil-2-pi
rrolidinilmetil)-2-metoxi-4-motil-5-torc.butilaminosuliona-
midobenzamida (1,0 g) en forma de cristales que funde a

20 167-1682C.

Analisis: Calculado para C O,N.S:

5034 4" 4
0, 56,31; H, 8,03; N, 13,1%;
S, 7,52.
Encontrado: C, 56,23; H, 8,11; N, 12,8-;
25 S, 7,70.
(2) El producto anterior (700" mg) se mezcla con
acido trifluoroacutico (7 mi), se agita a la temperatura am
biente durante 3 horas, y se evapora para separar el &acido

trifluoroacotico. El residuo se mezcla con amoniaco acuoso,

30 se salifica con salmuera saturada, y se agita con clorofor-

1.2.78
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mo. La capa organica 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 (408 mg) en forma de

5 cristales que funden a 140-1413C.

AMIias: Calculé, para CMNHNONMNAS:

n 0, 51,87; H, 7,07; N, 15,12;
S, 8,65.
Encontrado: C, *51,87; H, 7,07; N, 14,8!1_;
10 S, 8,63.

Ejemplos 29-32
Utilizando los materiales de partida (1V) siguien-
tes, se efectlan las''reacciones como en el Ejemplo 28, con

lo que se obtienen los productos (1) y (Ib) correspondiente:.

15

20

25

30
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r

Ejemplos | IV I Ib
Ne, R2 ' R1 Punto de fusidn | Punto de
(2¢) fusidén (2C)
29 €1 | NH(t-Bu) 141242 158-159
30 c1 ;| piperidino|  139-141 1 -
31 Me; NH~He 157-158 -
32 H | NH(t-Bu) L= 140-141

Nota: Lé abreviatura tiene el'significado siguiente: t (ter
ciario). . ’ - '
o Eiemplo 33
(1) Una mezcla de dcido 2-metoxi-4-metil-5-metano
sulfonamidobenzoico (20 g) y cloruro de tionilo (20 ml) se
calienta a reflujo durante 2,5 horas, y la mezcla de reac=
cién se evapora a presidén reducida para separar el cloruro
de tionilo. E1 residuo se.mezd}a con benceno seco (10 ml) y
trietilemina (1,5 g), despnéé de lo-‘cuzl se afiade una mez—
cla de tetrahidrofurfurilamina (870 mg) y benceno seco (2
ml) con enfriamicnto mediante hielo y agitacidn, y la mezcl$
resultante ge agita a la temperatara ambiente durante715 mi
nutos. Ia mezcla de reaccién se alcaliniza con hidrogenpcag
bonatg.de sodio y se egita con cloruro de metileno. La capa
orgénica se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio,
¥y se evépora para separar el cloruro de metileno. Bl residu@
se lava con acetato de etilo/dter isopropilico para der N-
tetrahidrofurfuril-2-me toxi-4~-metil-5-netenosulionamidoben=~
zamide (2,21 g) en forma de cristales que funden a 207-
208,52¢, . B ~

(2) Una mezcla del producto anterior (1,5 g), clo
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Turo de tionilo (@ mi), y cloroformo (30 mi) se calienta a
reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se vierto so
bre agua helada y se agita con cloruro de metileno, y la ca
pa organica 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 cromatografia®en una columna de gel de silice, que se elu
ye con cloruro ge metileno/mctanol al 1%. Despuds de sepa-
rar el disolvente del producto de elucidén, el residuo se la-
va con acetato de etilo/6ter para dar N-(2,5-dicloropentil)-
2-metoxi-4-metil-5-metanosul fonamidobenzamida (1,30 g) on
forma de cristales que funden a 132-132,570. -

(3 Una soluciodn del producto anterior (100 mg) y
etilamina acuosa al 70% se calienta a 609C durante 2,5 ho-
ras. La mezcla de reacciéon se enfria con hielo, se mezcla
con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, se salifica con clo®
ruro de sodio, y se agita con cloruro de metileno. La capa
organica 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 cromatografia en una columna de alUmina y
se eluye con cloruro de metileno/metanol al 1%. Despuds de
evaporar el producto de elucidn para separar el disolvente,
el residuo se lava con acetato de etilo/d6ter isopropilico
para dar N-(l-etil-2-pirrolidinilmetil)-2-metoxi-4-metil-5-
metanosul fonamidobenzamida (42 mg) en forma de cristales
que funden a 131,5-13330.

Ejemplo 34

(1) Utilizando acido 2-metoxi-4-cloro-5-nitroben-
zoico, la reaccién se efectia como en el Ejemplo 33 (D);

con lo que se obtiene N-tetrahidrofurfuril-2-metoxi-4-cloro-
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3-nitrobenzamida (3)85 g) como cristales que funden a 164-
165BC.

Una solucién del produoto anterior (3)65 g), dei-
do clorhidrico concentrado 36,5 mi), agua (18 mi), totrahi
drofurano (36,5 mi), y virutas de estafio (4,13 g) se callen
ta a 5Q3C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se evapora
para separar el,disolvente. 31 residuo se mezcla con agua
helada, se alcaliniza fuertemente con hidréxido de sodio, y
se agita con cloruro de metileno. La capa organica se Ffil-
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/d6tcr para
dar N-tetrahidrofurfuril-2-me toxi-4-cloro-5-aminobcnzamida
en forma de cristales que funden a 109-HO3C.

El producto anterior (3,6. g) se disuelve en cloru
ro de metileno (36 mi) y trietilamina (.85 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
cion del disolvente durante 30 minutos oon agitaciéon. La
mezcla de reaccidn 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. EIl residuo se mezcla con hidréxido 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 acido clorhidrico 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/oter y se recristaliza en clo-
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[Turo de metileﬁo/acetato de etilo para dar N~tetrahidrofur-

furil-2-metoxi-4-cloro~5-metanosul fonamidobenzamida (2,82

|g) en forma de cristales que funden a 159-1602C.

(2) Utilizando el producto anterior, se efectia

ne N-(2,S-dicloropentll)-2-metox1—4—eloro~5-sulfonam1doben—

-zamida en forma de cristales que funden a 105-106,5¢C, .

(3)_Upllizando el producto anterior (1,3 g) ¥y efi
laming acuosa.al 70% (26 ml), se efectda la reaccién como
en el Ljemplo 33 (3), con lo gue se obticne li=(l-etil=2-pi-

rrolidinilmetil)-2-metoxi-4~cloro~5-ue tanosulfonamidobenza~
mida (452 mg) en forma de cristales que funden a 126-127,52¢

Ejemplo 35

S5-nitrovenzollo (7,0 g); cloruro de.metileno (35 ml) y trie
tilamina (7,68 g) se afiede una mezcla de tetrahidrofurfuri-
lamina (4,33 g) y benceno seco (1l rl) con enfrismiento me~
diante hielo y agitacidén. Ila mezcla resultante se deja en

reposo a la temperatura ambiente durante 20 minutos, se mez

cla con agua y se agita cc.. éloruro de metileno. La capa or

parar el disolvente. El residuo se lava con acetato de etl-
lo/étex isopropilico ¥ se recristuliza en cloruro de metile
nq/acex&to de etilo para dar N-tetréhidrofurfuril—znmetoxi—
4-metil-5=-nitrobenzamida (7,1 g) en rorma de crigtales que
funden a 178-179,59C. '

El producto anterior (8,1 g) se rcduce de un modo
convencional utilizando éxido de platino (810 mg) y metanol
(162 ml) para daf.N-tetrahidrofurfuril-z—metoxi-4-heti1—5-
eminobenzemida (7,81 g) en forma de un aceite.

la reaccién como'en el Bjenplo 33 (2), con lo gue se obtie-|

(1) A una’éoluci&n‘de cloruro de 2-metoxi-demetil:

génica se seca sobre sulfato de sodio y se evapora parza.se-|-
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{xo de dimetilsulfemflo (543 mg), trictilamina (382 mg), y

Hoja nam. 38

H
Y4
i

. Una mezcla del producto anterior (500 mg), cloru-

benceno seco (10 ml) se calienta a reflujo durante 18 horasf
La mezcla de reaccidn se evapora para separar el disolveﬁteh '
se alcalinize con hidréxido de sodio acuoso al 10%, y se
agita con dter. La solucidn alcalina se acidifica con 4eido
clor@i@rico 6N y se agita con cloruro de metileno. Ia capa
orgénica se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para
separar el disolvente a fin de dar un producto gelatinoso,
quo so someto a oromatografia cn wna columa de gel de Sili'
cc ¥y se eluye con .cloruro de netileno/metanol al 2%. El pro|
ducto delglucidn ge evapora parsa separar el disolvente, y
el residuo se lava con acetato de etilo/éter isopropilico
para der N-tetrabidrofurfuril-2-metoxi-4-metil-5~dimevilemi
nosulfonanidobenzanida (315 mg) en forma de cristales gque
funden a 130-131°C., ; ) '

(2) Utilizando el.producto anterior (700 mg), clo
ruro de tionilo (4,2 ml), y cloroformo (14 ml), la reaccidn
se efectia como en el Ejemplo 33 (2), con lo que se obtienc
N-(2,5=-dicloropentil)~2-metoxi~4~metil~5~dime tilaminosulio-
nanidobenzemida (618 mg) en forme de un aceite.

(3) Utilizando el producto anterior y etilamins
al 70% (3,1 ml), se efectia la reaccién como en el Ejemplo
33 (3), con lo que se obtiene N-(l~etil-2-pirrolidinilmetil)-
2-met0xi~4-metil-5~dimetilaminosul fonamidobenzamida (305
mg) en forme de cristales que funden a 126~1289C.

Ejemplos 36-39 . -

Utilizando las materias de partida (II) siguien~
tes y la amina (III) siguiente se efectian las reacciones
como en el Ejemplo 33 (3), con lo que se obtienen los pro-
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ductos (i) correspondientes.

5
10
Ejemplo 1
15 Na. Punto de fusioén (ac)
36 Lie alilo 141,5-143
37 He bencilo 125-129
38 C1 alilo 118-118,5
39 C1 p-Fluorobencilo 138-142
20
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 gi
y cloruro de metileno (20 mi) se calienta a reflujo durante
39 horas. La mezcla de reaccién se lava con hidrogonocarbo-
nato de sodio acuoso. La capa organica se lava conggua, se
seca sobre sulfato de sodio, y se evapora para separar el
disolvente. El residuo se somete a cromatografia en una co-
30 lumna de alumina y se eluye con clorure de metileno/metanol

"1.2.78
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_|etil-2-pirrolidinilmetil)~2-metoxi-4-metil-5-[H-(dinetila~

.lumna de 2linina y se eluye con 6loruro de metileno/metanol

R
. §

Floja niim. 40

[

o

2l 0,5-1%. El prbducto de elucién se evapora para dar N-(l-

minosulfonil)me%anosulfonamidé]benzamida (352 mg) en forma
de un aceite. Este producto se mezcla 60n'tetrahidrofurano
(3 ml) e hidréxido de sodio al 10% (3 ml) y se calienta a
802C durante 1 hora; Ia mezcla de reaccidn se evapora pars

separar el tetrahidfofurano, se acidifica con 4cido clorhi-

1ifi
tileno. La capa orgdnica se lava con salmuera saturada, se

drico, se alczliniza con hidrogenocarbonato de sodio, se sz
1£a con cloruro de sodio, y se¢ agita con cloruro de me- |
seca sobre sulfato de sodio; ¥y se evapora para separar el

disolvente. El residuo se somete a oromatozraffa en wna co-

al 3%. El producto de elucién se evapora para separar el di
solvente. El residvo se laya con éter/éter isopropilico ¥
se filtra para der N-(l-etll—2-p1rr011d1n11m~tﬁl)-2~m;to
4-met11-5—d1met1lanlnosulfonumldobenzamlda (211 mgz). E1 pro
ducto se recristeliza en acetonitrilo/éter isopropilico pa-
ra dar cristales que funden a 129-129,59C.

Ejemplo 41
Nom{l=etil=2=~pirrolidinilmetil j=2~ngtoxi~i=metil=5=
dimetilaminosulfonamidobenzamida ) 100 g
Lactosa ' . ' 192 g
Almidén de trigo . 9 g
Sodio-carboximetilecelulosa : 10 g
Bstearato de magnesio : 2 g,

Se mezolan estos ingredientes, se amasan con agua
¥y se grgnulun con un granulador de un modo convenclonal,
Los grdnulos resultantes se tamizan a través Ge un tamiz de
841 micras y se transforman en 2000 tabletas, cada wna de

N
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A

las cuales contigne 50 mg del ingrediente efectivo y tiene

Jun peso des 200 mé. Las tabletas s¢ recubren con jarabe para

dar tabletas recubiertas de zzdcar.

C e
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REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-

1
gen en las reivindicaciones siguientes:

n le.- Un procedimiento para preparar derivados de

lo meta-sulfonamidobenzamida de la férmula

15

pr 3]

rior, ciano, o alcanosulfonilo inferior; R es un grupo al-

jidonde R es un atomo de hidroégeno o un grupo alcohilo infe-
1

20 cohilo inferior, fenilo, amino, alcohilamino inferior, dial
o

cohilamino inferior, o alcohilenamino Ca—C%i R2 es un &tomo
de hidrogeno o de halégeno o un grupo alcohilo inferior,
dialcohilamino inferior, o alcoxi inferior; RI es un &atomo
de hidrégeno o un grupo metilo o metoxi; R™ es un atomo de

25 hidrégeno o de haldégeno; R es un grupo alcohilo inferior,
alquenilo inferior, cicloalcohilo C*-Cg, bencilo, o halogen)
bencilo; y n es 1 6 ceroj o sus sales da adicidon de &acido,
que comprende: a) hacer reaccionar un compuesto dihalogena-
do de la férmula:;

30

1278
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rs

t 1

donde cada uno de X y X es un atomo de haldégeno; y cada
12 3, 4

uno de R, R , R ;R *R tiene el significado dado anterior

10 mente[J] con una amina de la férmula
RA - NHp

jdonde tiene el significado dado anteriormente” ; b) ha-

15 cer reaccionar un compuesto de grupo anilino de la féimula:

NHR
R"

!
R .

R** | — GO NJ[(CHpP”_]

20
OCR.

jdonde cada uno de R, R™, R™, RN, y n tiene el significa
do dado anteriormente] con un agente de sulfonacidén de la

25 formula:
A-SOgR

jdonde A es un residuo reactivo y R* tiene el significado

30 dado anteriormente] ; o c¢) hacer reaccionar un derivado ben-

1.2.78
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[zoico de la férmulas

cacidén 12, en el que ¢l producto resuliante se somete opoio

Ho)a nam. 44

H
i

‘o . 1
/ | R—T-sozn
. 4

Rz - , R‘
RIS~ co-al

I
ocCI 3

P T PP

!

[GOﬁéc Al es un residuo reactivo; y cada uno de R, Rl, Rz,
R3, R4, ¥ n tlene el significado dedo anteriormcntej con

un compuesto de grupo diemino de la férmulas

RO

|
N
[;;E}' (cHy) NI,

i s S e c—— A oo £, A N B TS o

[ﬁonde cada uno de R’ ¥y n tiene el significedo dado anieriol

k]

men'!;e] .
28,~ Un procedimisnto de acuerdo con la reivindi-

nalmente a alcohilacidn cuando R es un dtomo do hidrdgenc o
a hidrélisis para reemplazar el resto de R por un dtomo do
hidrdégeno, cuando R es un grupo alcanosulfonilo inferior v
Rl es un grupo dialeconilamino inferior;
. 38,~ "UN PROCEDLJIENTO FARA PREPARAR DERIVADCS DE
NEPASULFOHAIIDOBEN ZALL DAY,
Tal y como se ha descrito en le Liemoria que antei

cede, y\con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas es-
critas a madquina por una sola cara.
vadrid, 19AEMOT3

P.A.
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