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La presente invencidn se refiere a la preparacién

de mebtoxi-2-benzamidas que responden a la férmuls

R.,
A .
F3 [‘ jCH23n (1)
’ CO -~ N - szzm-\m,
' |
OCH, Ry
en la cugl:

n representa un nimero entero igual a 1 6 2,
Rl representa: ¢ bien un resto cicloalcohil-alcohilo

~
(CH2 ) @, =CH=-A~

o bien un resto fenilalecohilo - -—A—
R
o T4

enr los cuales m representa un' nimero entero sl menos
igual a 2 y como méximo igual a 5, A es una cadena de.
alcohileno lineal o ramificada que contiene 1 a 4 4to-
mos de carbono y R4 representa un 4tomo de hidrégeno o
m sustituyente seleccionado entre el grupo constituido
por los haldgenos, en particular el fldor y el cloxo, el
resto {rifluorometilo, y los radicales alcohilo o alco-
x1 que contienen de 1 a 3 4tomos de carbono;

0 bien un radical CNCH,=CHy=s
vk
06115\

s CH- ,

C 6H5

o bien un radical CHSC(!

0 bien un radical
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o bien un radical F4<i:j>~cﬂncﬂ;cﬂgm,

R2 representa:

0 bien un 4tomo de cloro,

o bien wn grupo S02R5, siendo R5 un radical aicohi
1o que contiene I a 4 &tomos de carbono,

o bien un grupo SoaNRﬁnf, en el que Rg ¥ Ry, que
son idénticos o diferentes, representon, in
dependientemente wmo del otro, un 4tomo de
hidr6geno o un radical alcohilo que contie~
ne de 1 a 4 &Lomos de carbono;

¥ R3 representa, o biecn un 4dtomo de hidrdgeno, o bien un
radical alcohilo gque contiene de 1 a 4 &tomos de car-
bono .

Las metoxi-2-benzamidas de férmula (I) son compueg
tosg terapbuticamente activos descritos en la solicitud de
patente espafiola N¢ 443.563 del 16 de mayo de 1.977.

In esta solicitud, las metoxi-2-benzamidas de fér-

mula (I) se obtenfan por reaccidn entre el cloruro del dci-

do metoxi-2-benzoico (II) )
i “ (11)
¥y la aming (III) - | cocl
1
ocH,
E—-(C}zz)n
' s - NH ITX
N/1~Ch2 FF (II1)
! R
Ry 3
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La! preparacién del cloruro de Acido (IIX) es deli-
cada y da lugar a dificultades. En consecuencia, la Socie-
dad solicitante ha puesto a punbto otra preparacién de los
conpuestos (I) que consiste en condensar wn éster alcohfli
co-(de 1 a 4 étomos de carbono) del Acido metoxi-2-benzoi-
co de féxmula (IV) R

CO0 alc L(IV)
OCH3
con la aming (III).
" Bsta reaécidn, que constituye el objeto de la in-
vencidén, puede éfectuarse

- 0 bien en seco (sin disolvente), a wna tempera-

tura de 50 a 120¢C, en atmésfera de nitrégeno,

- 0 Dbien'en agua, a wia temperatura de 50 a 1002C,

en atmésfera de nitrégeno.

Las metoxibenzamidas (I) poseen wn 4tomo de cgrbo-
no asimétrico y pueden por tanto existir en la forma de ra~
cematos o de isémeros Spticos.

El nuevo procedimiento de la invencidén permite ob-
tener, o- bien el racemato, o bien el isdmero Sptico desea~
do. En efecto, es suficiente séieccionar el racemato de la
amina (IXI) o la amina (III) 6pticamente activa., Los iséme-

ros Gpticos de las aminas (III) y su sintesis estereoespe-

cifica hen comstituido el objeto de la solieitud de patente




10

15

20

25
120578

B LR LU SR T R

/ . tIajn nam. 4

espafiola N 461,342 del 4 de Agosto de 1.977.
Los ejemplos siguientes ilustran lg invencién.
+ Los microandlisis y los espectros de RMN confir-
man la‘estructura de los compuestos,
EJEMPIO 1  Preparacién de la N-/{p-fluorobencil-l-pirroli-

[

i dinil-2)-metil/metoxi-2-gulfamoil-5-benzamida.

[(I)R1=F-®—CH2,R2=SOZNH2,R3=H,n=l_7

1. Condensacidn en seco

En un bafio de aceite termostatizado a 1202, se po-
ne un matraz Irlenmeyer gue contiene ung mezcla de 12,96 g
(0,05 moles) de éster etflico del 4cido metoxi-2-sulfamoil-
-5-henzoico y 10,9 g (0,052 moles) de aminometil-2-para~
-fluorobencil-l-pirrolidina y se deja la mezcla, con agi-
tacién magnética y bajo nitrégeno; durante 4 horas. Dicha
mezcla se transforma ripidamente en un aceite que se soli-
difica con rapidez en una masa. Deépués del enfriamiento,
ge afiade un poco de acebona, se tritura el sdlido, se fil-
tran luego con succidn los cristales, se lavan con un poco
de acetona fria, y seguidamente con éter, El sélido blanco
resultante se seca a continuacidn,

"Peso: 17,55 g; rendimiento: 83,3%; punto de fusidn:

205"6Q C .

2. Condensacién en agua

En un matraz redondo de 250 ml, se mezclan 12,96

g (0,05 molés) de éster etilico del &cido metoxi-2-sulfamoil
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-5-benzoico, 10,9 g (0,052 moles) de aminometil-2-para-fluo
robencii—l—;iirroiidina Y 20 ml de agua; se sumerge después
gsté. suspensién,. agitada, en wn bafic de aceite termostati~
zado a ?.209 s 1o que lleva consigo el.reflujo del agua. Des-
pués del" aproximadamente tres cuartos de hora, cristaliza el
sélido -geslaerado, y su cantidad aumenta r4pidamente. AL cabo
de 9 ho!ras de este tratemiento, se deja enfriar, se afiade
agua aéitando ¥y se filtran con succidn los cristales, que
se lavem con agua, a continuacidn con éter, y se secan.
Peso: 15 g; rendimiento T1,2%; pun‘br;s de fusién:
204»205;590.
BEJENPLO 2 Preparacifn de la N-/{ciclopropilmetil-l-pirro~
| 1idinil~2)-metil/-metoxi-2-sulfamoil-5-benzamida.
(1) By = D-GHQ -, Ry = SONH, ,

R3=H', n=i_7

| 1l. Condensacidén en seco

En un baﬁc; de aceite termostatizado a 1202, se po-
ne wn matraz Erlenmeyer que contiene vna mezcla de '7.,78 g
(0,03 moles) de éster etflico del 4cido metoxi-2-sulfamoil-
~5-benzoico ¥y 4,86 g (0,0315 moles) de aminometil-2-ciclo-
propilmetil-l-pirrolidina en atmésfera Ge nitrdgeno con agi
tacién y se mantiene durante 6 horas en dichas condiciones.
La mezcla se convierte en una masa vitrea que se disuelve
en metanol; se evapora a sequedad y se obbiene um s6lido no

cristalizado liofilizado que se agita en presencia de agua




10

15

20

25
120578

—

tTojn nimm. 6

y de éter durante 1 hora. El sSlide cristalino que aparece
se Tiltra con succidn, se lava con los mismos disolventes
y se seca. Se recristaliza en isopropanol.
Cromatografia en capa delgada (silice-metanol): una
mancha dnica.
| Pesos S,Sf'g; rendimientos 50,5%; punto de fusidn:
148-9¢e¢C.

2. Condensacidén en agua

In un mabraz redondo de 250 ml, se ponen 7,78 g
(0,03 moles) de éster etflico del 4cido metoxi~2-sulfamoil-
~5-benzoico y 4,86 g (0,0315 moles) de aminometil~2-ciclo-
propilmetil-l-pirrolidina y 12 ml de agua; se calienta a
continuacién a 120¢ durante 9 horas. En el curso del calen-
tamiento aparece wn s6lido. °

Sé deja enfriar el medio; se diluye con agua, se
aglta la suspensibn, se filtra con succidn, se lava luego
el sélido con agua y con éter, antes de secarlo.

Peso: 7,62 g; rendimiento: 69,14%; punto de fu-
giéns 159,5-160,52C. ° ‘

Cromatografia en capa delgada: (sflice-metanol),
una mencha Ynica del mismo Rf que la del producto preparado
anteriormente. '
EJEMPIO 3 Preparacién del enantidmero (S)(~) de la N-/ci-

clopropilmetil=l-pirrolidinil-2)-metil/-metoxi-

-2~Bulfaméil=5=-benzamida.
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[0 By = [>ome, R, = 50,

,R3=H’n=l—7

‘Condensacién en agua

Se introducen en w Erlenmeyer 8,8 g (0,057 moles)
de aminometil-2-ciclopropilmetil-l-pirrolidina (s)(=),
14,07 g (0,054 moles) de metoxi-2-sulfamoil-5-benzoato de
etilo y 18 ml de agus. Se pone en atmésfera de nitrégeno y
se calienta a 1202 durante 10 horas. Por enfriamiento aﬁa—-
rece un vsélido. Se afiade éter y agua y se agita., Se filtra
el s6lido con succidén, se disuelve en cloroformo, se seca
sobre sulfato de magnesio, y a continuacidén se evapora el
filtrado.

Se recoge wn sblido que se recristaliza en aceta~

o de_ etilo.

Peso: 12,1 g; rendimiento: 61;‘57’6; punto de fusidn:
134-134, 520,

Cromatografis en capa delgada (sflice-mebanol): |
una mancha dnica.

Poder rotatorio 1357]2)0 = ~T72 (¢ = 1, DMF)
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REIVINDICACIONES

12,~ Un procedinmiento de preparacién de metoxi-2-
~benzamidas, en la forma de racematos o de isémeros dptica-

mente activos, que responden a la férmula

R, 2
U3

, G
CO -~ N - CH2 /J
| ' K
OCH, R, <
en la cual: n representa un nimero entero igual a 1 6 2,

R, representa: o bien wn resfo cicloalcohil-alcohilo

VY
(CHé) ~CH-4~ 0 bien un resto fenilalcohilo /ﬁg:j>rAr en
- m } R
4

los cuales m representa wn nimero entero al menos igual a
2 y como méximo igual a 5, A es una cadena de alecohileno
'lineal o remificada que contiene de 1 a 4 4tomos de carbo-
noy R4 representa wn dtomo de hidrbgeno o un sugtituyente
séleccionado entre el grupo constituido por los haldgenos,

en particular el fldor y el cloro, el resto trifluworometilo,
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¥ los radicales alcohilo o alcoxi que contienen de 1 & 3

&tomos de carbono; o bien un radical CNCH,=~CH,~, 0 bien wn

P CeTs

radica.l,- CIEG-GHQ-, 0 bien un radical CH~ o bien un
| o

un radijcal P CH=CH~CH,~, R,.representa: o bien un

&tomo de cloro, o bien un grupo 502}25', siendo R un radi-
cal alc':ohilo que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o
bien wn grupo SozNRBR7, donde R, y Ry, que pueden ser idén~
ticos o diferentes, representan, independientemente uno de
otro, wn Atomo de hidrégeno o un radical alcohilo que con-
'bienex‘a de 1 a 4 4tomos de carbono; y R3 representa, o bien
wn &tomo de hidrégeno, o bien un radical alcohilo que con-
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono; procedimiento caracteri-
zado por ‘el hecho’'de que se condensa, en Seco 0 en presen-
cia de agua, un éster alconflico (de 1 a 4 4tomos de carbo-

no) de wn &cido benzoico de férmula (IV)

R, : .
TR
o -\ﬂ_coo ale (1Iv)

_(‘SCH3

con wia amina de fémmula (IITI), en forma de racemato o de

isémero dpticamente activo.




e A+ o e e v - i e

i ih i sty e < a2

P-

10

20

25
120578
VAL

[ 10

Hajn nam.

.

c;z{n
~—CH, — NH (I1Y)
-
]

N Ry R

28,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn;lﬂ, cargeterizado porque la condensacidn en seco tie
ne lugar en atmdsfera de nitrégeno, a una temperatura de
50 @ 12020,

38, Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 12, caracterizado porque las condensacidén en presen-
cia de agua tiene lugar en atmbsfera de nitrdgeno, a uvna
temperatura de 50 a 100¢C,

48 .~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 18, caracterizado porgue alc es metilo o etilo.,

2,- Un procedimiento de acuerdo con una cualguie-
ra de las reivindicaciones 12 g 42, aplicado a la prepara-
cién de la N-/(p-fluorobencilel-pirrolidinil-2)-metil/-me~
togi~2-sulfamoil-5-benzamide en la forma de racemalo o de
igbmero Spticamente activo.

68, Un procedimiento de acuerdo con una cualquie~

ra de las reivindicaciones 12 a 42, aplicado a la prepara-

‘¢ién de la N-/{ciclopropilmetil-l-pirrolidinil-2)-metil/-

wmeboxim~sulfamoil=-5~benszamnids en la forma de racemato o

de isémero Spticamente activo,
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72 ,- UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE KMETOXI-2-
BENZAMIDAS",
| Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a mAqui

na por una sola cara,
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