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On a décrit dans la demande de brevet principal (demande de brevet N° 78/01632
du 20 Janvier 1978), de nouveaux dérivés de 4-amino-5-alkylsulfonyl ortho-ani-
samides, utiles notamment comme agents psychotropes.

La demande de brevet principal concerne €galement un procédé de préparation de

ces ortho-anisamides de formule :

CONH CH

2
N
octy 1 ()
1
R2025
NH)

dans laquelle R] représente un groupe C] —C3 alkyle ou allyle et R2 un groupe
C] - C3 alkyle,
selon lequel un acide de formule :

COOH

OCH3
R,0,5
NH,

ou 1'un de ses dérivés réactifs,

est traité par une amine de formule :

La demanderesse a découvert un autre pProcédé de préparation des composés de
formule (I), et c'est ce qui fait 1'objet de 1la présente demande de certificat

d'addition.

Selon le procédé de la présente invention, les composés de formule (I) sont

préparés par réduction de 4-nitro-5-alkylsulfonyl ortho-anisamides de formule :
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CONH CHZ
N
CH !
3 R]
RZOZS \
NO2 (1)

dans laquelle R] et R2 sont définis comme précédemment.

Les composés de formule (II), qui sont des compos&s nouveaux, peuvent &tre pré-
parés a partir de 1'acide 2-méthoxy—4-nitro-5-amino benzoique ou 1'un de ses
esters d'alkyle, par diazotation, traitement par un alkylsulfure de sodium, oxy-
dation du composé obtenu puis traitement de 1'acide 2-méthoxy-4-nitro-5-alkyl-

sulfonyl benzoique de formule :
COOH

OCH
- 3 (I1I1)
RZOZS
NO2

ou 1'un de ses dérivés réactifs, par une amine de formule :

l I (V)
H,N - CH, E

Parmi les dérivés réactifs de 1'acide dé formule (III) pouvant &tre utilisés,

on peut citer les chlorures d'acide, esters d'alkyle, esters méthoxy méthylique
ou cyanométhylique, esters aromatiques, anhydrides symétriques ou anhydrides
mixtes, azides, azolides. L'invention n'est cependant pas limitée aux dérivés

de 1'acide cités ci-dessus.

I1 est également possible de préparer les composés de formule (II) par réaction
de 1'acide libre et de 1'amine libre en présence d'un agent condensant tel que
1'anhydride phosphorique, le t&trachlorure de silicium ou un carbodiimide.

Les exemples suivants illustrent la présente invention sans en limiter la portée

quant aux compos&s préparés et aux conditions de r&alisation du procédé.
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EXEMPLE 1 - N-(l-8thyl-2-pyrrolidylméthyl)-2-méthoxy~4~nitro-5-~éthylsulfonyl

benzamide.

Acide 5-acé&tamino salicylique.

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'un thermométre, d'un réfrigérant et
d'une ampoule 3 brome, ont &té introduits 497 g d'acide 5-amino salieylique,
1500 ml d'acide ac&tique et 320 ml d'anhydride acétique.

Le mélange a &té agité 45 minutes 3 60 - 65° C, puis laissé& au repos.
Le précipité formé a été filtré, lavé 3 1'eau puis séché 3 70° C.

554 g d'acide 5~ac&tamino salicylique ont &8té& obtenus. (P.F. = 222° C -
Rdt = 87 7 ).

2-méthoxy—5—acétamino benzoate de méthyle.

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'un thermométre, d'un réfrigérant et
d'une ampoule 3 brome ont ét& introduits 546 g d'acide 5-acétamino salicylique,
2800 ml d'acBtone et 947 g de carbonate de potassium.

La suspension a &té agitée 30-minutes, i la température ambiante, puis 849 g de
diméthylsulfate ont &té ajout&s lentement.

Le mélange a &t& chauffé 4 heures au reflux puis 2 litres d'acétone ont &té
distillés sous pression normale et le mélange résiduel a &té versé dans 3,5 1li-
tres d'eau. -

Le précipité formé a &té filtré, lavé i 1'eau puis séché 3 1'étuve i 50° C.

539 g de 2-méthoxy-5-acétamino benzoate de méthyle ont &t& obtenus (P.F. = 131°C
Rdt = 86 7 ).

2-méthoxy—-4-nitro-5~acétamino benzoate de méthyle.

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'un thermom@tre, d'un réfrigérant et
d'une ampoule 3 brome, ont 8té& introduits 535 g de 2-méthoxy-5-acé&tamino ben-
zoate de méthyle, 820 ml d'acide acétique et 770 ml d'anhydride acétique.

Aprés dissolution & 40° C, le mélange a été& refroidi 3 15° C puis une solution
de 170 ml d'acide nitrique dans 180 ml d'acide acétique a &té ajoutée lentement.
Le mélange a &té& agité 1,5 heure d 40° C puis refroidi 3 20° C et versé dans un
réacteur contenant 8 litres d'eau et 4 kg de glace.

Le précipité formé a été essord, lavé & 1'eau puis dissous 3 chaud dans 500 ml
d'acétate d'éthyle.
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Les cristaux formés par refroidissement ont &t& filtrés, lavés 3 1'acétate
d'éthyle glacé et séchés a 1'&tuve 3 50° C.

296 g de 2—méthoxy—4—nitro—s—acétamino benzoate de méthyle ont &té obtenus.
(P.F. = 148° C - RAt = 46 % ).

2-méthoxy-4-nitro-5—-amino benzoate de méthyle.

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'un thermom@tre, d'un réfrigérant et
d'une ampoule # brome, ont &té introduits 1400 ml de méthanol et 295 g de
2-méthoxy—-4-nitro-5-acétamino benzoate de méthyle puis 33 ml d'acide sulfurique
(d = 1,83).ont été ajoutés lentement.

Le mélange a &été chauffé au reflux pendant 1,5 heure, puis refroidi a 20° C et
versé dans 7 litres d'eau. .

Le précipité formé a &té filtré, lavé i 1'eau et séché i 1'étuve 3 70° C.

238 g de 2-méthoxy-4-nitro-5-amino benzoate de méthyle ont &t& obtenus.

(P.F. = 151° C - Rdt = 81 Z ).

Acide 2-méthoxy-4~nitro-5-éthylsulfonyl benzoique.

Dans un ballon muni d'un agitateur,d'un thermométre, d'un r&frigérant et
d'une ampoule 3 brome, ont &té introduits 22,6 g de 2-méthoxy-4-nitro-5-amino
benzoate de méthyle et, en refroidissant & 5 - 10° C, 40 ml d'acide chlorhydri-
que (d = 1,18) ont &té ajoutés lentement.

La suspension obtenue a &té refroidie 3 0 - 5° C, puis une solution de 7,6 g de
nitrite de sodium dans 25 ml d'eau a &t& ajoutée goutte 3 goutte.

Le mélange a &té agité 30 minutes & 5° C puis versé par portions dans un mélange
contenant 112 ml d'une solution aqueuse 3 30% d'éthylsulfure de sodium et 100 ml
de chlorure de méthyléne, refroidi i 5° C.

Le mélange a &té agité 2 heures 30 minutes 3 la temp@rature ambiante puis la

" phase organique a &été séparée et la phase aqueuse extraite deux fois avec 200 ml

de chlorure de méthyléne.

Les solutions méthyléniques ont &té lav@es 3 1'eau, séchées sur sulfate de ma-

gnésium,filtrées et Evaporées sous vide.

L'huile résiduelle et 250 ml d'acide ac8tique ont &té -introduits dans un ballon
puis 40 ml d'eau oxygénée 3 110 volumes ont été versés goutte 3 goutte.

Le mélange a &té chauffé 4 heures 3 1'ébullition puis refroidi et 1'acide acé-

tique a été &vaporé sous vide. L'huile résiduelle a &té dissoute dans 250 ml de
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chlorure de méthyléne. La solution a &été laissée au repos puis les cristaux
formés ont &té filtrés et séchés. Ce produit et le résidu de 1'évaporation

sous vide du chlorure de méthyléne ont 8té dissous dans 400 ml d'éthanol déna-
turé puis 67 ml de soude (IN) ont &té ajoutés. Le mélange a &té agité une heure
d la temp8rature ambiante puis filtré en présence de noir de carbone. Le filtrat
a été acidifié par 8,7 ml d'acide chlorhydrique (d = 1,18) puis 1'alcool a &té
évaporé sous vide. Le r&sidu a &té traité par 600 ml d'eau puis le précipité

a 8té filtré, lavé 3 1'eau et sé&ché 3 1'dtuve 3 50° C.

13,5 g d'acide 2-méthoxy-4-nitro-5-éthylsulfonyl benzoique ont &té obtenus.
(P.F. = 200° C =~ R4t = 47 Z ).

N—(l~éthy1-2—pyrro1idy1méthy1)-Z-méthoxy—h—nitro-S-éthylSulfonyl benzamide.

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'un thermomdtre, d'un réfrigérant et
d'une ampoule 3 brome, ont &té introduits 11,5 g d'acide 2-méthoxy-4-nitro-
5-8thylsulfonyl benzoique, 120 ml de dioxanne et 4,04 g de triéthylamine.

La solution a été refroidie & 10° C puis 4,34 g de chloroformiate d'éthyle ont
8té ajoutés goutte 3 goutte.

La suspension a &té agitée 3 la température ambiante puis refroidie 3 10° C et
5,4 g de 1-&thyl-2-aminométhyl pyrrolidine ont &té ajoutés goutte 3 goutte.

Le mélange a &té laissé 1,5 heure 3 la température ambiante puis le précipité
a été filtréd et le filtrat évaporé sous vide.

L'huile résiduelle a ét& dissoute dans 100 ml d'une solution d'acide chlorhy-
drique 3 5 7 .

Le précipité formé par addition de soude a &té filtré, lavé & 1'eau et séché

a 50° c.

13,3 g de N—(1—éthy1-2-pyrro1idy1méthy1)—2—méthoxy—4—nitro-S—éthylsulfonyl ben-
zamide ont &té obtenus (P.F. = 173°- 176° ¢ - Rdt = 83 %).

EXEMPLE 2 - N—(l—éthyl-Z—pyrro1idy1méthy1)-2-méthoxy—4—nitro—S—éthylsulfonyI

benzamide.

Chlorure de 1'acide 2-méthoxy-4-nitro-5-éthylsulfonyl benzoique.

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'un réfrigérant et d'un thermomdtre
ont &té introduits 66,5 g d'acide 2-méthoxy-4-nitro-5-éthylsulfonyl benzoique

et 185 ml de chlorure de thionyle.
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Le mélange a &té chauffé au reflux puis refroidi vers 40° C et 1'excés de chlo-
rure de thionyle a été &vaporé sous vide.

Le résidu a &té traité par 535 ml d'&ther de pétrole puis la suspension a &té
filtrée et le résidu lavé i 1'éther de pétrole et séché au dessicateur, sous
vide.

68,9 g de chlorure d'acide 2-méthoxy-4-nitro-5-éthylsulfonyl benzoique ont &té
obtenus. (P.F. = 158° C - Rdt = 97 Z ).

N—(1—éthyl—Z-pyrrolidylméthyl)-Z—méthoxy—é—nitro—S—éthylsulfonyl benzamide.

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'un thermomdtre et d'un réfrigérant,
ont &té introduits 19,2 g de 1-8thyl-2-amino méthyl pyrrolidine et 250 ml de
méthyléthylcétone.

Le mélange a &té refroidi 3 10° C puis 46,1 g de chlorure d'acide 2-méthoxy-
4-nitro-5-&thylsulfonyl benzoique ont &té ajoutés par portions en maintenant la
température entre 10 et 15° C.

Le mélange a &t& laissé deux heures 3 la température ambiante puis le précipité
a été filtré, lavé et séché 3 1'&tuve 3 50° C. Le produit obtenu a &té dissous
dans 450 ml d'eau. Les cristaux formés par addition de soude ont &té essorés,
lavés 2 1'eau et s8chés & 1'dtuve 3 50° C.

49 g de N-(1-&thyl-2-pyrrolidylméthyl)-2-méthoxy-4-nitro-5-éthylsulfonyl benza-

mide ont &té obtenus. (P.F. = 173° - 176° ¢ - Rdt = 82 %).
EXEMPLE 3 -~ N-(1-8thyl-2-pyrrolidylméthyl)-2-méthoxy-4-amino-5-&thylsulfonyl
benzamide.

Dans un autoclave muni d'un systéme d'agitation, ont &té introduits 20 g
de N—(1—éthy1—2—pyrrolidy1méthy1)—2—méthoxy—4-nitro—S—éthylsulfonyl benzamide,
100 ml d'&thanol et 10 g de nickel Raney, puis 1'hydrogéne sous une pression de
45 kg/cmz.

Le mélange a &t& chauffé quatre heures 3 55° C puis refroidi et laissé au repos.
Le catalyseur a &té filtré, lavé & 1'éthanol puis le filtrat a &té évaporé,
L'huile résiduelle a &té dissoute dans 50 ml d'acétone 3 1'8bullition. Les
cristaux formés par refroidissement ont &té essorés, lavés 3 1'acétone et séchés,
14 g de N-(1-&thyl-2-pyrrolidylméthyl)-2-méthoxy—4~amino~5~&thylsulfonyl benza-
mide ont été obtenus. (P.F. = 130° C - Rdt = 76 % ).
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1) Nouveau procédé de préparation de dérivés de 4—amino-5-alkylsulfonyl

ortho~anisamides de formule :

CONH CH2
N
OCH l
3 Rl
1
R,0,8 ()
NH,
dans laquelle R] représente un groupe C] - C3 alkyle ou allyle et R2 un groupe
C] - C3 alkyle,

-

caractérisé en ce qu'il consiste 3 réduire un dérivé de 4-nitro-5-alkylsulfonyl

ortho-anisamide " de formule :

CONH CH

OCH3 L

RZOZS

N02-

dans laquelle Rl et R2 sont définis comme précédemment.

(I1)

2) Procédé selon la revendication 1, caract@risé em ce que le dérivé de

-

4-nitro-5-alkylsulfonyl ortho-anisamide de formule (II) est préparé 3 partir
de 1'acide 2-méthoxy-4-nitro-5~amino benzoique ou 1'un de ses esters d'alkyle,
par diazotation, traitement par un alkylsulfure de sodium, oxydation du composé
obtenu puis traitement de 1'acide 2-méthoxy-4-nitro-5-alkylsulfonyl benzoique ou

de 1'un de ses dérivés réactifs, par une amine de formule :

H,N - CH
2 2 N
|

R
- 1
dans laquelle R, est défini comme dans la revendication 1.
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3) Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que l'ester de
1'acide 2-méthoxy-4-nitro~5-amino benzoique utilisé est 1'ester mBthylique pré-
paré par acétylation de 1'acide 5-amino salicylique, traitement de 1'acide
5-ac8tamino salicylique par le diméthylsulfate, nitration du 2-méthoxy-5-acé-
tamino benzoate de méthyle et hydrolyse du 2~métﬁoxy-4—nitro—S—acétamino ben-

zoate de méthyle.

4) Nouveaux composés nécessaires 3 la mise en oeuvre du procédé selon la
revendication 1, constitués par les dérivés de 4-nitro-5-alkylsulfonyl ortho-

anisamides de formule (II).



