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La presente invención se re fiere  a la  preparación 

de metoxi-2-benzamidas que responden a l a  fórmula

^2

en l a  cual:

n representa un número entero igual a  1 ó 2,

representa: o bien un resto cicloalcoh il-alcoh ilo

(CHgQ-CH-A-

o bien un resto fen ila lcoh ilo

en lo s  cuales m representa un número entero a l  menos 

igual a 2 y como máximo igual a 5, A es una cadena de 

alcohileno lin e a l o ramificada que contiene 1 a 4 áto­

mos de carbono y representa un átomo de hidrógeno o 

un sustituyante seleccionado entre el grupo constituido 

por lo s  halógenos, en p articu lar e l flú o r y e l cloro, e l 

resto  trifluorom etilo , y lo s  rad ica les alcohilo o a lco- 

x i que contienen de 1 a 3 átomos de carbono; 

o bien un rad ica l CNCHg-CIIg-, 

o bien un rad ical CH=C-CHg-,
CglÍR ^

o bien un rad ical cu.
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Rp representa:

o bien un átomo de cloro,

o bien un grupo SOpR ,̂ siendo un rad ical alcohi 

lo  que contiene I  a 4 átomos de carbono, 

o bien un grupo SOpNRgRy, en el que Rg y Ry, que

son idénticos o d iferentes, representan, in 

dependientemente uno del otro, un átomo de 

hidrógeno o un rad ical alcohilo que contie­

ne de 1 a 4 átomos de carbono; 

y representa, o bien un átomo de hidrógeno, o bien un 

rad ical alcohilo que contiene de 1 a 4 átomos de car­

bono.

Las metoxi-2-benzamidas de fórmula (I)  son compues 

to s terapéuticamente activos descritos en l a  so lic itu d  de 

patente española Ns 443*563 del 16 de mayo de 1.977.

En esta  so lic itu d , la s  metoxi-2-benzamidas de fó r­

mula (I) se obtenían por reacción entre el cloruro del ác i-  

do metoxi-2-benzoico (II )  ,2

y l a  amina ( I I I )

f----

t

COCI

OCR,

(II)

( I I I )
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La.-preparación del cloruro de ácido (II )  es d e li­

cada y da lugar a  d ificu ltad es. En consecuencia, l a  Socie­

dad so lic itan te  ha puesto a punto o tra  preparación de lo s 

compuestos (I) que consiste en condensar un áste r  a lcó h ili 

co (de 1 a 4 átomos de carbono) del ácido metoxi-2-benzoi- 

co de fórmula (IV) * ^2

OCHg

con l a  amina ( I I I ) .

Esta reacción, que constituye e l objeto de l a  in­

vención, puede efectuarse

-  o bien en seco (s in  d iso lvente), a una tempera­

tura de 50 a 120ac, en atmósfera de nitrógeno,

-  o bien en agua, a una temperatura de 50 a 100se,

en atmósfera de nitrógeno.

Las metoxibenzamidas (I) poseen un átomo de carbo­

no asimétrico y pueden por tanto e x is t ir  en l a  forma de ra- 

cematos o de isómeros ópticos.

El nuevo procedimiento de l a  invención permite ob­

tener, o bien e l racemato, o bien e l isómero óptico desea­

do. En efecto, es su fic ien te  seleccionar e l racemato de l a  

amina ( I I I )  o l a  amina ( I I I )  ópticamente activ a . Los isóme­

ros ópticos de la s  aminas (I I I )  y su s ín te s is  estereoespe- 

c í f ic a  han constituido el objeto de l a  so lic itu d  de patente
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española Ns 461.342 del 4 de Agosto de 1.977.

Los ejemplos sigu ientes ilu stran  l a  invención.

' Los m icroanálisis y lo s  espectros de RMN confir­

man l a  estructura de lo s  compuestos.
¡

EJEMPLO 1 Preparación de l a  N-,/{*p -f 1 uorobencil-1 -pirro 1 i -  

1 dinil-2)-metil¡7metoxi-2-sulfamoil-5-benzamida.

ZTD CHg , Rg = SOgNHg , == H , n = l J 7

1* Condensación en seco

En un baño de aceite  termostatizado a 1206, se po­

ne un matraz Erlenmeyer que contiene una mezcla de 12,96 g 

(0,05 moles) de é ste r  e t ílic o  del ácido metoxi-2-sulfamoil- 

-5-benzoico y 10,9 g (0,052 moles) de aminometil-2-para- 

-flu oroben cil-l-p irro lid in a  y se deja l a  mezcla, con agi­

tación magnética y bajo nitrógeno; durante 4 horas. Dicha 

mezcla se transforma rápidamente en un aceite  que se s o l i­

d if ic a  con rapidez en una masa. Después del enfriamiento, 

se afíade un poco de acetona, se t r i tu ra  el só lido , se f i l ­

tran luego con succión lo s  c r is ta le s , se lavan con un poco 

de acetona f r í a ,  y seguidamente con é te r. El sólido blanco 

resultante se seca a continuación.

'Peso: 17,55 g; rendimiento: 83,3%; punto de fusión:

205-6SC.

2. Condensación en agua

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

g (0,05 moles) de é ster e t í lic o  del ácido metoxi-2-sulfamoil-

/
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-5-benzoico, 10,9 g (0,052 moles) de aminometil-2-para-fluo 

roben cil-l-p irro lid in a y 20 mi de agua; se sumerge después 

e s ta  suspensión, agitada, en un baño de aceite  term ostati- 

zado a  120a, lo  que lle v a  consigo el. re flu jo  del agua. Des­

pués de aproximadamente tre s  cuartos de hora, c r is t a l iz a  e l

sólido¡esperado, y su cantidad aumenta rápidamente. Al cabo
{

de 9 horas de este  tratamiento, se deja en friar, se añade 

agua agitando y se f i l t r a n  con succión lo s  c r is ta le s , que 

se lavan con agua, a continuación con éter, y se secan.

Peso: 15 g; rendimiento 71,2%; punto de fusión: 

204-205,590. -

EJEMPLO 2 Preparación de l a  N -¿jfciclopropilm etil-l-pirro- 

lidinil-2)-meti2j7-metoxi-2-sulfamo il-5-benz amida.

¿7(1) Ri = -  , Rg = SOgNHg ,

R ^ ^ H ', n = Í J7  

1 . Condensación en seco

En un baño de aceite termostatizado a 120s, se po­

ne un matraz Erlenmeyer que contiene una mezcla de 7,78 g 

(0,03 moles) de é ste r  e t ílic o  del ácido metoxi-2-sulfamoil- 

-5-benzoico y 4,86 g (0,0315 moles) de aminometil-2-ciclo- 

p rop ilm etil-l-p irro lid in a  en atmósfera de nitrógeno con agi 

tación y se mantiene durante 6 horas en dichas condiciones. 

La mezcla se convierte en una masa v itre a  que se disuelve 

en metanol; se evapora a sequedad y se obtiene un sólido no 

c r ista lizad o  l io filiz a d o  que se ag ita  en presencia de agua
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y de óter durante 1 hora. El sólido crista lin o  que aparece 

so f i l t r a  con succión, se lava con lo s  mismos disolventes 

y se seca. Se r e c r is ta l iz a  en isopropanol.

Cromatografía en capa delgada (sílice-m etan ol): una 

mancha única.

Peso: 5,57 g; rendimiento: 50,5%; punto de fusión:

148-9SC.

2. Condensación en agua

En un matraz redondo de 250 mi, se ponen 7,78 g 

(0,03 moles) de á ster e t í l ic o  del ácido metoxi-2-sulfamoil- 

-5-benzoico y 4,86 g (0,0315 moles) de aminometil-2-ciclo- 

p rop ilm etil-l-p irro lid in a y 12 mi de agua; se calien ta  a 

continuación a  120s durante 9 horas. En e l curso del calen-* 

tamiento aparece un só lid o . °

Se deja en friar  e l medio, se diluye con agua, se 

a g ita  l a  suspensión, se f i l t r a  con succión, se lava luego 

e l sólido con agua y con óter, antes de secarlo .

Peso: 7,62 g; rendimiento: 69,14%; punto de fu ­

sión : 159,5-160,530.

Cromatografía en capa delgada: (sílice-m etanol), 

una mancha única del mismo Rf que l a  del producto preparado 

anteriormente.

EJEMPLO 3 Preparación del enantiómero (S) (-) de laN -^/ci- 

clopropilm etil-l-pirrolid in il-2)-m etil7-m etoxi- 

-2 -su lf amó il-r5-benz amida.
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= H , n = l J 7  

Condensación en agua

Se introducen en un Erlenmeyer 8,8 g (0,057 moles) 

de am inom etil-2-ciclopropilm otil-l-pirrolidina (S) ( - ) ,

14,07 g (0,054 moles) de metoxi-2-sulfamoil-5-benzoato de 

e tilo  y 18 mi de agua. Se pone en atmósfera de nitrógeno y 

se calienta a 1203 durante 10 horas. Por enfriamiento apa­

rece un só lido . Se añade éter y agua y se ag ita . Se f i l t r a  

e l sólido con succión, se disuelve en cloroformo, se seca 

sobre su lfato  de magnesio, y a continuación se evapora e l 

f i lt ra d o .

Se recoge un sólido que se r e c r is ta l iz a  en aceta^- 

to de e t i lo .  "

Peso: 12,1 g; rendimiento: 61,5%; punto de fusión: 

134-134,5SC.

Cromatografía en cape, delgada (sílice-m etan ol): 

una mancha única.

Poder rotatorio  = -77s (c = 1, DMF)

25
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REIVINDICACIONES

l e . -  Un procedimiento de preparación de metoxi-2- 

rbenzamidas, en l a  forma de racematos o de isómeros óptica­

mente activos, que responden a l a  fórmula

33
I
N - CH,

OCH,
'N
!
R.

^ - 2 ) n

en l a  cual: n representa un número entero igual a 1 ó 2, 

representa: o bien un resto cicloalcoh il-alcoh ilo  

(CHr,) r̂-CH-A- o bien un resto fen ila lcoh ilo  ^  %-A- en
R ^ A = /

lo s  cuales m representa un número entero a l  menos igual a 

2 y como máximo igual a 5, A es una cadena de alcohileno 

lin ea l o ramificada que contiene de 1 a 4 átomos de carbo­

no y R  ̂ representa un átomo de hidrógeno o un sustituyente 

seleccionado entre e l grupo constituido por lo s halógenos, 

en particu lar e l flú o r y e l  cloro, e l resto  trifluorom etilo ,
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y lo s  rad ica les alcohilo o alcoxi que contienen de 1 a 3 

átomos de carbono; o bien un rad ica l CNCHg-CHg-, o bien un

C6H5

/
CH- o bien un

ca l alcoh ilo  que contiene de 1 a  4 átomos de carbono, o 

bien un grupo SO^NRgRy, donde Rg y Ry, que pueden se r  idén­

tic o s  o d iferentes, representan, independientemente uno de 

otro, un átomo de hidrógeno o un rad ical alcohilo que con­

tienen de 1 a 4 átomos de carbono; y representa, o bien 

un átomo de hidrógeno, o bien un rad ical alcohilo que con­

tiene .de 1 a 4 átomos de carbono; procedimiento caracteri­

zado por e l hecho de que se condensa, en seco o en presen­

c ia  de agua, un éster alcoh ilico  (de 1 a 4 átomos de carbo­

no) de un ácido benzoico de fórmula (IV)

(IV)

con una amina de fórmula ( I I I ) ,  en forma de racemato o de 

isómero ópticamente activo .
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(III )

;
i

23..- Un procedimiento de acuerdo con l a  reiv indi-
t

cación 13, caracterizado porque l a  condensación en seco t ie  

ne lugar en atmósfera de nitrógeno, a una temperatura de

50 a 120SC.

33.- Un procedimiento de acuerdo con l a  reiv indi­

cación i s ,  caracterizado porque l a  condensación en presen­

c ia  de agua tiene lugar en atmósfera de nitrógeno, a  una 

temperatura de 50 a 100^C.

43.- Un procedimiento de acuerdo con l a  reiv indi­

cación 13, caracterizado porque ale  es metilo o e t i lo .

53.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquie­

ra  de la s  reivindicaciones 13 a 43, aplicado a l a  prepara­

ción de l a  N -/(p -flu orob en cil-l-p irro lid in il-2)-me t  il¡7-me- 

t  o z i -  2-sul f  amo i l -  5-benz ami da en l a  forma de racemato o de 

isómero ópticamente activo .

63.- Un procedimiento de acuerdo con una cualquie­

ra  de la s  reivindicaciones 13 a  43, aplicado a  l a  prepara­

ción de l a  N -^ c ic lo p ro p ilm etil- l-p irro lid in il-2)-m etil/-

-metoxi-2-sulfamoil-5-benzamida en l a  forma de racemato o 

de isómero ópticamente activo .
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y a .-  UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE METOXI-2- 

BENZAI'AIDAS".

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede y para lo s fin es que se han especificado .

E sta  Memoria consta de once hojas e sc r ita s  a m&qui 
na por una so la  cara.

20
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