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DESCRIPCION

Procedimiento de preparaciéon de cloruros de 4-[[(benzoil)lamino]sulfonillbenzoilo y preparacion de
acilsulfamoilbenzamidas

La invencion se refiere a un procedimiento mejorado para preparar cloruros de 4-[[(benzoil)amino]-sulfonillbenzoilo.

Mas en particular, la invencion se refiere a un procedimiento mejorado para preparar cloruro de 4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo y al uso del mismo para preparar N-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfonil]-2-
metoxibenzamida.

La N-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfonil]-2-metoxibenzamida (N-[4-(ciclo-propilcarbamoil)fenilsulfonil]-o-anisamida)
también se denomina ciprosulfamida. La ciprosulfamida se usa como un protector junto con un herbicida o con una
pluralidad de diferentes herbicidas. Un protector sirve para mejorar la selectividad de los herbicidas usados con
respecto a las plantas de cultivo del cultivo particular que se trata. El término "selectividad" se refiere a la
compatibilidad de la planta de cultivo de un herbicida.

El documento WO 99/16744 desvela derivados de acilsulfamoilbenzamida y la preparacion y uso de los mismos
como protectores. Sin embargo, los procedimientos de preparacion desvelados en el documento WO 99/16744 se
refieren a la escala de laboratorio y se encuentra que no son particularmente adecuados para la preparacion
industrial de los compuestos.

Un procedimiento de dos etapas que analogamente se ha desarrollado para su uso a escala industrial para la
preparacion de acilsulfamoilbenzamidas se conoce del documento WO 2005/000797 A1. Son disolventes propuestos
para la realizacion del procedimiento conocido del documento WO 2005/000797 A1, asi como los aceites siliconados
no polares, son disolventes organicos no polares y polares.

Son disolventes organicos mencionados explicitamente hidrocarburos alifaticos y aromaticos, a saber, alcanos, por
ejemplo, heptano, octano o bencenos alquilados, por ejemplo, tolueno, dimetilbenceno (xileno), trimetilbenceno o
aceite de parafina. El documento WO 2005/000797 A1 también desvela hidrocarburos alifaticos halogenados, por
ejemplo, diclorometano o hidrocarburos aromaticos halogenados, por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno o
haloalquilbencenos, por ejemplo, benzotrifluoruro.

Por el contrario, no se mencionan ésteres carboxilicos en el documento WO 2005/000797 A1 como disolventes
adecuados y, en consecuencia, no se prevén para la realizacion del procedimiento de dos etapas. Tampoco se
prevén cetonas, acetamidas, nitrilos o éteres como disolventes para la realizacion del procedimiento de dos etapas
conocido del documento WO 2005/000797 A1. Sobre la base de los ejemplos de sintesis desvelados en el
documento WO 2005/000797 A1, en el que solo se usan los dos disolventes organicos no polares clorobenceno y
tolueno, el clorobenceno y el tolueno se deben considerar disolventes preferidos de acuerdo con el contenido del
documento WO 2005/000797 A1.

Existen diversas razones para el problema de los rendimientos reducidos o el problema de los rendimientos
variables, en la preparacion de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo. Dos de las razones
probablemente significativas en particular se elucidan en lo sucesivo en el presente documento.

La primera razon se refiere a la formacién de dimeros no deseados. Solo después de un analisis exhaustivo de la
primera etapa de sintesis, que sirve para proporcionar el precursor de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)-
amino]sulfonil]benzoilo requerido para la formaciéon de ciprosulfamida, se encontré que los reactivos usados para la
sintesis de dicho precursor, es decir, los compuestos de acido orto-metoxibenzoico de féormula (Ill) y los compuestos
de acido 4-sulfamoilbenzoico de formula (IV), no se convierten completamente debido a la formacion de dimeros
cuando se usa el disolvente clorobenceno.

La segunda razoén se refiere a los otros problemas relacionados con la formacion de dimeros en caso del uso del
cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo preparado en el procedimiento conocido del documento WO
2005/000797 A1 en la posterior etapa de procedimiento para la preparacion del protector de ciprosulfamida. De este
modo, la conversion incompleta de los reactivos antes mencionados usados para la sintesis del precursor en la
etapa de procedimiento que sirve para la preparacion de ciprosulfamida promueve la formacién de subproductos no
deseados que consisten en el ingrediente activo ciprosulfamida.

Un subproducto no deseado adicional se forma probablemente a través de la condensacién de ciprosulfamida con
compuestos de acido 4-sulfamoilbenzoico de férmula (1V).

Para la sintesis de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo en clorobenceno, el documento WO
2005/000797 A1 (ejemplo 1) desvela un rendimiento del 93 %. No se proporcionan cifras en cuanto al grado de
formacion de dimeros en relacion con el ejemplo 1, a pesar de que la pagina 6, lineas 21 a 22 de la descripcion del
documento WO 2005/000797 A1 aclara en términos generales que la formacion de dimeros no deseados también se
han de evitar por el procedimiento desvelado en el documento WO 2005/000797 A1.
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Sin embargo, se ha encontrado en la practica que el problema de la formacion de dimeros de hecho no se evita en
un grado optimo por los procedimientos conocidos de la técnica anterior. Por ejemplo, se encontré que incluso la
filtracion del producto de reaccién de férmula (ll) era problematica cuando se empled el procedimiento conocido a
escala industrial. Ademas, el procedimiento mejorado consistia en presentar una mayor robustez en comparacion
con los procedimientos conocidos. La robustez de un procedimiento empleable a escala industrial se refiere, por
ejemplo, a la filtrabilidad de la solucién de reaccion en el caso de cantidades variables de producto y el requisito de
que, al completar la reaccion, los rendimientos no se reduzcan significativamente incluso si se continia agitando la
mezcla de reaccion durante un periodo prolongado.

El requisito para la agitacion continua de una mezcla de reaccion no es esencial para la implementacion a escala
industrial de una reaccion. Por ejemplo, puede ser inevitable en la practica por razones solamente técnicas que una
mezcla de reaccion, al completar la reaccion, se agite durante varias horas mas, por ejemplo, durante la noche. En
un caso de este tipo, la robustez de un procedimiento es importante.

Contra este trasfondo, el problema abordado por la invencién consistia en proporcionar un procedimiento mejorado
para preparar cloruros de 4-[[(benzoil)amino]sulfonillbenzoilo (compuestos de cloruro de amida) de férmula (II)
procedentes del acido orto-metoxibenzoico de formula (Ill) y el acido 4-sulfamoilbenzoico de férmula (1V), donde el
procedimiento mejorado consiste en presentar una alta robustez combinada con rendimientos simultaneamente
elevados.

El problema se soluciona por medio de un procedimiento para preparar cloruros de 4-
[[(benzoil)amino]sulfonil]benzoilo de formula (11)

R1a
0]
R1b
NH
N0 R¥
1e //S
R1c R™ o R®
R1d R2a

cl
(I

en la que los radicales R'® a R'® y los radicales R?® a R?® se seleccionan cada uno, independientemente, entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-C7),
alquil (C4-Ce)-tio, cicloalquil (Cs-C7)-tio, S(O)q-alquilo (C4-Cg) con g = 0, 1 o 2, alquil (C4-Cs)-carbonilo, -CO-arilo,
ciano y nitro o en la que dos radicales adyacentes cualesquiera R'@ a R'® forman un radical -O-CH,CH_-,

que procede de un compuesto de formula (l11)

R1a
@)
R1b
™ OH
Ric R1e
R1d

Iy

en la que los radicales R'@ a R'® son cada uno como se han definido anteriormente, y un compuesto de formula (1V)
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e
0=S—0
R%. R
R2b R2c
cl o)
(V)

en la que los radicales R% a R son cada uno como se han definido anteriormente, haciendo reaccionar los
compuestos de férmula (l11) y (IV) como reactivos

- enun disolvente seleccionado entre el grupo de los disolventes polares apréticos o
- en una composicion disolvente que comprende al menos un disolvente seleccionado entre el grupo de los
disolventes polares aproticos.

La invencion se refiere a la optimizacion del rendimiento y a la mejora de la robustez del procedimiento. Debido a las
cantidades comparativamente grandes de producto en la fabricacién industrial, incluso solo una ligera mejora en el
rendimiento es de gran importancia desde un punto de vista econdmico. Una mejora en la pureza del producto
también puede ser de gran importancia en términos econoémicos. Por tanto, la mejora de un procedimiento realizable
a escala industrial por variacion de todos los parametros de reaccién en la preparacion industrial de ingredientes
activos es fundamentalmente un esfuerzo constante. Sin embargo, la variacion de los parametros, a pesar del
procedimiento sistematico, con frecuencia no es cuestion de ensayos sistematicos. De hecho, la optimizacién del
procedimiento no es de ninguna manera raramente un procedimiento de prueba y error.

Especificamente, la influencia inesperadamente fuerte de un grupo disolvente particular sobre una reaccion quimica
solo se puede reconocer y explicar de forma retrospectiva.

De este modo, en la variacién de los parametros de reaccién en relaciéon con la presente invencién, solo quedaba
claro retrospectivamente que la seleccion del disolvente sea, sorprendentemente, de una gran importancia. La
relevancia del disolvente se volvié particularmente clara por medio de la comparaciéon de los rendimientos de
reacciones que se realizaron usando diversos disolventes, con una agitacion continua prolongada de las respectivas
soluciones de reaccion.

También se encontré que, cuando se usan los dos disolventes tolueno y clorobenceno usados con particular
idoneidad en la técnica anterior para la preparacion de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]-sulfonil]lbenzoilo, se
encuentra mayor formacion de dimeros que cuando se usa uno de los disolventes polares aproéticos usados de
acuerdo con la invencién. Las ventajas del uso de los disolventes polares apréticos son obvias en la visén de
conjunto de la Tabla 1.

Lo que es particularmente sorprendente es que, a pesar del intercambio de disolventes por un disolvente polar
aprético, también se pueden evitar simultaneamente diversos problemas asociados a la formacién de dimeros.

Los problemas posteriores incluyen problemas de filtracion en una etapa de cloruro de amida, es decir, se encuentra
que la filtracion de la soluciébn de reaccion que surge en la preparacion de cloruro de 4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo es dificil en la practica.

Un problema adicional es la reduccién del rendimiento tanto para la etapa de preparacién de cloruro de amida como
para la etapa de preparacion de ciprosulfamida y el deterioro simultaneo de la calidad, es decir, la pureza, de los dos
productos.

Estos problemas se pueden evitar a través del uso de disolventes polares aproticos.

Los disolventes polares aproéticos (dipolares) son compuestos quimicos que tienen la caracteristica de que no
eliminan ningun protén y simultdneamente son polares.

En un sentido formal, los ésteres carboxilicos también se asignan en la literatura, a pesar de su polaridad, al grupo
de los disolventes no polares apréticos. En relaciéon con la presente invencion, por tanto, por razones de claridad, se
establece que, en el caso de la presente invencion, los ésteres carboxilicos, especialmente los ésteres de acido
propionico y de acido acético, por ejemplo, acetato de isopropilo, se cuentan como parte del grupo de los disolventes
polares apréticos. El disolvente clorobenceno, por el contrario, a pesar de su alto momento dipolar, es hidrofébico en
agua y, por tanto, poco soluble, es decir, el clorobenceno es no polar. El tolueno también forma parte del grupo de
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los disolventes no polares.

El nucleo de la invencion se refiere al hallazgo de que los disolventes especificamente aproticos y simultaneamente
polares suprimen la formaciéon de dimeros en la preparacién de cloruro de amida, de manera que es posible, a
través del régimen de reaccion mejorada, obtener compuestos de formula (II) con mayores rendimientos.

Los compuestos polares apréticos adecuados como disolventes de acuerdo con la invencidon deben ser
quimicamente estables y destilables y no deberian tener una masa molecular (peso molecular) inferior a 200. Debido
al limite superior de peso molecular, estos disolventes se caracterizan por un punto de ebullicidn comparativamente
bajo. De este modo, la seleccion de los disolventes utiles fija simultaneamente un limite superior para la temperatura
de reaccion. Este limite de temperatura superior da como resultado simultdneamente una funcién de salvaguarda y
constituye una ventaja adicional en la implementacion del procedimiento de preparacion a escala técnica y a escala
industrial con respecto al régimen de la reaccion.

El procedimiento de acuerdo con la invencién se puede emplear, con preferencia, para la preparacion de
compuestos de formula (II), en la que los radicales R'® a R'® y R? a R? se seleccionan cada uno,
independientemente, entre el grupo que consiste en hidrégeno, fltor, cloro, bromo,

alquilo (C4-Cs), donde el radical alquilo esta ramificado o no ramificado y no esta sustituido o esta sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi (C1-Cs) y cicloalquilo (Cs-Cy),

haloalquilo (C+-Cg), donde el radical alquilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en fldor, cloro, bromo y yodo,

cicloalquilo (Cs-C7), donde el radical cicloalquilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-C7) o alcoxi (C1-Ca),

alcoxi (C1-Cg), donde el radical alcoxi esta ramificado o no ramificado y no esta sustituido o esta sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi (C-C4) y cicloalquilo (C3-C7),

cicloalcoxi (Cs-C7), donde el radical cicloalcoxi no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C4-C4) y alcoxi (C1-Ca),

alquil (C4-Cg)-tio, donde el radical alquiltio esta ramificado o no ramificado y no esta sustituido o esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C-C4) y alcoxi (C4-Ca),

cicloalquil (C3-C7)-tio, donde el radical cicloalquiltio no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C4-C4) y alcoxi (C1-Ca),

siendo empleable el procedimiento, mas preferentemente, para la preparacion de compuestos de férmula (II), en la
que el radical R es un radical alcoxi (C4-C4) no sustituido.

Se da particular preferencia al empleo del procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacién de cloruro
de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonil]benzoilo, es decir, se da particular preferencia a la conversion de la invencion
de ese compuesto de formula (1), en la que el radical R'@ es metoxi (-O-CHjs) y, al mismo tiempo, los radicales R'® a
R'e son cada uno hidrégeno (H).

En el grupo definido anteriormente de disolventes apréticos y simultdneamente polares, se prefieren los disolventes
polares apréticos particulares en la realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencion.

Son clases preferidas de disolvente polar aprético las cetonas de cadena abierta, cetonas ciclicas, ésteres, amidas,
nitrilos o éteres, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido, donde las moléculas de disolvente
particulares no estan sustituidas o estan sustituidas con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en

- fldor, cloro, bromo, yodo, y
- alquilo (C4-Cy).

Se da preferencia a la conversion de los reactivos de formula (Ill) y de férmula (V) en una mezcla de disolventes
polares apréticos que tienen un peso molecular inferior a 200 en cada caso, comprendiendo la mezcla al menos dos
disolventes del grupo que consiste en ciclohexanona, metilisobutilcetona, diisobutilcetona, acetato de etilo, acetato
de propilo, acetato de butilo, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo, propionato de etilo, butirato de etilo,
propionato de propilo, propionato de isopropilo, dialquilacetamida, cicloalquilacetamida, acetonitrilo, propionitrilo,
butironitrilo, valeronitrilo, metil terc-butil éter, tetrahidrofurano y metiltetrahidrofurano.

Con mayor preferencia, los reactivos de féormula (lll) y de férmula (V) se convierten exclusivamente en un disolvente
especificos, estando seleccionado el disolvente entre el grupo que consiste en ciclohexanona, metilisobutilcetona,
diisobutilcetona, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo,
propionato de etilo, butirato de etilo, propionato de propilo, propionato de isopropilo, dialquilacetamida,
cicloalquilacetamida, acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, valeronitrilo, metil terc-butil éter, tetrahidrofurano y
metiltetrahidrofurano.

Los disolventes mas preferidos son los dos disolventes acetato de isopropilo y acetato de isobutilo.

Sin embargo, también esta dentro del ambito de la invencion que la conversion de los reactivos de formula (11l) y de
férmula (IV) se efectie no solo en un disolvente polar aprético especifico, sino en una mezcla de diferentes
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disolventes. En este caso, la composicion disolvente comprende al menos dos disolventes seleccionados entre el
grupo que consiste en ciclohexanona, metilisobutilcetona, diisobutilcetona, acetato de etilo, acetato de propilo,
acetato de butilo, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo, propionato de etilo, butirato de etilo, propionato de
propilo, propionato de isopropilo, dialquilacetamida, cicloalquilacetamida, acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo,
valeronitrilo, metil terc-butil éter, tetrahidrofurano y metiltetrahidrofurano.

Mucho mas preferentemente, los reactivos de férmula (lll) y de féormula (IV) se convierten en un disolvente
seleccionado entre el grupo que consiste en el grupo de los ésteres carboxilicos o en una composicion disolvente
que comprende al menos dos disolventes seleccionados entre el grupo de los ésteres carboxilicos.

Otra ventaja significativa del uso de ésteres carboxilicos como disolventes es que la recuperacion de los mismos es
menos compleja que la recuperacion de un disolvente aromatico, por ejemplo, la recuperacion de clorobenceno o
tolueno. La recuperacion mejorada del disolvente reduce distintivamente las cantidades de desechos en general, en
interés de la sostenibilidad.

Sin embargo, la mayor ventaja es que se evita la formacién de dimeros en el caso de la realizacion de la reaccion en
un éster carboxilico o una mezcla de ésteres carboxilicos como disolvente.

Mucho mas preferida es la conversion de los reactivos de formula (Ill) y de féormula (IV) en un disolvente
seleccionado entre el grupo que consiste en acetato de isopropilo, acetato de isobutilo y propionato de etilo o en una
composicion disolvente que comprende al menos dos disolventes seleccionados entre el grupo que consiste en
acetato de isopropilo, acetato de isobutilo y propionato de etilo.

Si la conversion se efectua en solo un disolvente, el acetato de isopropilo es el disolvente que tiene la mejor
idoneidad. En el caso del uso de acetato de isopropilo como disolvente, el compuesto de formula (ll) se puede
preparar por conversion de los reactivos de formula (lll) y de férmula (V) con buen rendimiento particular y buena
calidad.

Se encontré también que otra ventaja del acetato de isopropilo era que, cuando se usa acetato de isopropilo como
disolvente, la recuperacion del agente clorante usado en exceso en la reaccion es eficaz en particular.

Los agentes clorantes utiles en relacion con el procedimiento de acuerdo con la invencién son todos los agentes
clorantes conocidos por el experto en la materia por ser apropiados y también es concebible usar una mezcla que
consista en una pluralidad de diferentes agentes clorantes.

Se seleccionan agentes clorantes preferidos entre el grupo de los agentes clorantes a base de azufre o fosforo.
Estos incluyen cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo o agentes clorantes a base de
carbono tales como cloruro de oxalilo o fosgeno. Estos Ultimos son Utiles para convertir un acido carboxilico en un
cloruro de acido correspondiente.

Los agentes clorantes particularmente preferidos son Cl;, SO,Cl,, SOCI, (cloruro de tionilo), N-clorosuccinimida,
siendo el agente clorante mas preferido el cloruro de tionilo. También es concebible usar una mezcla que consista
en al menos dos de los agentes clorantes mencionados anteriormente.

Son agentes clorantes Utiles adicionales, en cada caso alternativamente o en combinacion, tetracloruro de silicio,
triclorometilsilano, diclorometilsilano, triclorofenilsilano, tricloruro de aluminio, tricloruro de boro, tetracloruro de
titanio, tetracloruro de estafo, dicloruro de zinc o tricloruro de bismuto o una mezcla de éstos.

Es posible usar mezclas de halosilanos y tricloruro de aluminio o dicloruro de zinc, por ejemplo, mezclas de
tetracloruro de silicio y tricloruro de aluminio, donde el tricloruro de aluminio o el dicloruro de zinc sirven como
catalizadores y se usan en cantidades del 1 % al 3 % en peso, basadas en el tetracloruro de silicio.

Cuando se realiza el procedimiento de acuerdo con la invencion, para cada equivalente de féormula (Il o IV), se usan
entre 2,5 y 3,0 equivalentes de atomos de cloro intercambiables en un agente clorante o una mezcla de agentes
clorantes. Se da preferencia al uso de 2,5 eq. de cloruro de tionilo.

Los compuestos de las formulas (lll) y (IV) se usan en cantidades equimolares.
El uso de un catalizador no se requiere ventajosamente en el caso de la reaccion de la invencion.

Las temperaturas de reaccion en la realizacién del procedimiento de acuerdo con la invenciéon se pueden variar
dentro de los intervalos que se estipulan a continuacién. En general, las temperaturas empleadas estan en el
intervalo de 20 °C a 90 °C. Se da preferencia a temperaturas en el intervalo de 40 °C a 90 °C. Se da particular
preferencia a las temperaturas en el intervalo de 80 °C a 90 °C.

El procedimiento de acuerdo con la invencion se realiza en general a presion convencional. Sin embargo, también es
posible trabajar a presién elevada o reducida. El intervalo de presion preferido para la realizacion de la reaccion de
la invencion esta entre 0,1 bar (0,01 MPa) y 10 bar (1,00 MPa).
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Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un procedimiento mejorado para preparar acilsulfamoilbenzamidas
de féormula (la), que se puede realizar como una reaccion en una sola etapa. Mas en particular, el aspecto
mencionado anteriormente se refiere a una reaccion en un recipiente para la preparacion de ciprosulfamida (N-[4-
(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfonil]-2-metoxibenzamida), que procede de cloruro de 4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo sin aislamiento previo del precursor de cloruro de amida particular que, a su
vez, se obtiene empleando uno de los procedimientos mencionados anteriormente. De este modo, este aspecto de
la invencion se refiere a una reaccién en una sola etapa implementable a escala industrial.

En consecuencia, este aspecto adicional de la invencién se refiere a un procedimiento realizable como una "reaccion
en una sola etapa" a escala industrial para la preparacion de compuestos de formula (la)

R1a

R1b

R'1 c

R1d

en la que

R'@ a R’ y R% a R? son cada uno como se han definido anteriormente en relacion con la elucidaciéon de la
reivindicacion 1,

R32 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno vy los siguientes radicales: alquilo (C4-Csg), haloalquilo
(C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C4-Cs), alquil (C4-Cg)-tio, cicloalquil (Cs-Cr)-tio, -(CH2)p-heterociclilo, donde
cada uno de ellos no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en halégeno, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), ciano y nitro, y

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y los siguientes radicales: alquilo (C4-Cg), alquenilo
(C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cg), alquenil (C2-Cs)-0xi, -(CH2)p-heterociclilo, donde cada uno de ellos no
esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, alcoxi (C4-C4) y alquil (C4-Cy)-tio, o

R32 y R% junto con el atomo de nitrogeno de conexion forman un anillo saturado o insaturado de 3 a 8 miembros,

haciendo reaccionar un compuesto de formula (ll), en la que R'@ a R'® y R?? a R* son cada uno como se han
definido anteriormente

R1a
O
R1b
NH
\ //O R2d
P 1e //S

R1c R™ 0 R

R1d R2a

cl
(In

con una amina de formula R3%R3NH, en la que los radicales R% y R% son cada uno como se han definido
anteriormente, caracterizado porque un compuesto de férmula (II) preparado por uno de los procedimientos
descritos con anterioridad en cada caso se carga inicialmente
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- para la reaccion con la amina R3R3NH, sin aislamiento previo,
- enuna solucién acuosa de NaOH.

En la preparacion de ciprosulfamida, el precursor de cloruro de amida, es decir, el compuesto de féormula (ll) se
obtiene por reaccién del acido orto-metoxibenzoico con acido 4-sulfamoilbenzoico.

El procedimiento de acuerdo con la invencion permite la preparaciéon de ciprosulfamida que procede de cloruro de 4-
[[(2-metoxibenzoilJamino]sulfonillbenzoilo como reactivo, en el que el reactivo obtenido de la conversion del acido
orto-metoxibenzoico y el acido 4-sulfamoilbenzoico, anterior a la siguiente reaccién con una amina para proporcionar
el producto objetivo de ciprosulfamida, se puede convertir adicionalmente directamente sin aislamiento previo.

Por supuesto, el previo aislamiento de dicho reactivo no se descarta, es decir, también es posible el aislamiento.

En la recuperacion del reactivo de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo requerido para la
preparacion de ciprosulfamida, como se ha explicado anteriormente, se reconocié que la elecciéon del disolvente
tiene, inesperadamente, una gran importancia.

Este hallazgo se refiere al hecho de que puede evitarse el problema de la formacion de dimeros elucidada
anteriormente, a condicion de que la conversion se efectie en un disolvente seleccionado entre el grupo de los
disolventes polares aproéticos o en una composicion disolvente que comprenda al menos un disolvente seleccionado
entre el grupo de los disolventes polares apréticos.

También se reconocié que la conversion incompleta de los reactivos mencionados anteriormente usados para la
sintesis del precursor de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo promueve la formacién de
subproductos no deseados en la etapa posterior de procedimiento que sirve para la preparacion de ciprosulfamida.
Uno de los subproductos no deseados se forma probablemente a través de la condensacion de ciprosulfamida con
compuestos de acido 4-sulfamoilbenzoico de férmula (1V).

La conversion del precursor de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo aislado (o, como alternativa,
no aislado) en ciprosulfamida se efectua, preferentemente, por el procedimiento de reaccién quimica conocida que
lleva el nombre de Schotten y Baumann (procedimiento de Schotten-Baumann).

En general, el procedimiento de Schotten-Baumann se refiere a la reaccion de aminas, alcoholes o fenoles con
cloruros de carbonilo en presencia de una solucién acuosa de hidroxido de metal alcalino como base. La base
neutraliza los protones liberados en la reaccion.

De acuerdo con el contenido de este procedimiento, la base, en relaciéon con la amida o el éster obtenidos, se ha
usar al menos en una relacién estequiométrica porque, de otro modo, la reaccion se detiene. Las reacciones por el
procedimiento de Schotten-Baumann se realizan con frecuencia en un sistema bifasico, con una fase acuosa y una
fase organica. En este caso, los protones liberados en la reaccidon estan presentes en la fase acuosa y se
neutralizan por la soluciéon de hidroxido de metal alcalino. Los reactivos y el producto de reaccion, por el contrario,
estan presentes en la fase organica.

En un procedimiento conocido realizable a escala industrial para preparar ciprosulfamida, se usa acetonitrilo como
disolvente y una base organica auxiliar N,N-dimetilciclohexil-amina (HDA). Aqui es desventajoso que la recuperacion
requerida de la base auxiliar costosa del producto sea inconveniente y dificultosa. Mas aun, el uso del disolvente
organico acetonitrilo, que se recupera por razones de proteccion ambiental y sostenibilidad, constituye una
complejidad adicional.

Se ha encontrado que los enfoques previos en la preparacion eficaz a escala industrial de ciprosulfamida usando el
procedimiento de Schotten-Baumann con agua como Unico disolvente, es decir, prescindiendo de un disolvente
organico adicional, son ineficaces debido a la sensibilidad a la hidrdlisis de los reactivos y los productos.

Sin embargo, la mejora de un procedimiento de preparacion empleado a escala industrial para un ingrediente activo
tal como ciprosulfamida, por razones econdmicas y también debido a la proteccidon ambiental, sigue siendo un
objetivo constante e incluso una pequefia mejora en el rendimiento es de una relevancia econémica muy grande
debido a la gran cantidad molar.

La medida esencial para lograr esta mejora se refiere a la carga inicial de los reactivos en solucién acuosa de
hidréxido de sodio (NaOH) como la etapa de procedimiento introductoria. La caracteristica especial de esta etapa de
procedimiento introductoria en la preparacion de ciprosulfamida se basa en la observacion del hecho de que la
estructura quimica del intermedio de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonil]benzoilo tiene un protén acido y la
estructura quimica del producto final de ciprosulfamida realmente tiene dos protones acidos. Por esta razén, la
sensibilidad a la hidrdlisis de los dos compuestos se deberia clasificar como elevada. Sin embargo, la carga inicial
de los compuestos en NaOH puede atenuar su sensibilidad a la hidrdlisis en un grado inesperado.

En el contexto del desarrollo del procedimiento mejorado para la preparacion de ciprosulfamida, los reactivos se
cargaron primero inicialmente en la solucién de hidroxido de sodio con el Unico objetivo de suprimir la formacion de
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acido clorhidrico (HCI) en la mezcla de reaccion desde el inicio.

Durante la fase de ensayo del procedimiento mejorado, sin embargo, se reconocié que, debido a la presencia inicial
de la solucién de hidroxido de sodio, las condiciones de reacciéon no pueden pasar el intervalo de pH acido y, como
resultado, la hidrdlisis del reactivo de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo se puede suprimir en un
grado inesperado.

Evitar la reaccion de hidrolisis es muy ventajoso, porque esto suprime la formacion de un acido, a saber, el acido 4-
[[(2-metoxibenzoil)Jamino]sulfonil]-benzoico y, por tanto, lograr mayores rendimientos de ciprosulfamida es
consecuentemente posible.

La mejora del procedimiento para preparar ciprosulfamida a escala industrial por una "reaccion en una etapa" se
refiere, de este modo, a varios aspectos:

- mejora del rendimiento en comparacién con procedimientos conocidos, evitando las reacciones colaterales, y

- mejora de la eficacia general del procedimiento evitando los disolventes organicos y evitando adyuvantes que
posteriormente deben ser aislados del producto final y

- tratamiento de los residuos de disolvente después de la conclusidon de la reaccion mediante etapas de
elaboracion menos complejas, por ejemplo, precipitacion y filtracion.

Se da particular preferencia a la realizacion de la reacciéon en una etapa con una amina de formula R%#R3NH, en la
que el radical R3 es ciclopropilo y el radical R® es hidrogeno y un compuesto de férmula (ll), en la que R'@ es
metoxi, para la preparacion del compuesto (Ib)

/
0] 0
R1b
NH
N //o R
7
R1c R1e O/ RZC
R1d R2a

]

HN

Ave

Un aspecto adicional con respecto al procedimiento mejorado para la preparacion de ciprosulfamida se refiere a un
procedimiento en el que un compuesto de férmula (ll) se aisla antes de cargarlo inicialmente en una solucion de
hidréxido de sodio con el Unico objetivo de suprimir la formacion de acido clorhidrico (HCI) en la mezcla de reaccion
desde el inicio.

es decir, para la preparacion de ciprosulfamida.

Con preferencia, el compuesto aislado de férmula (1) se carga inicialmente en una solucién de hidroxido de sodio en
combinacion con el educto adicional, por ejemplo, la amina R3?R3®NH.

Durante la fase de ensayo del procedimiento alternativo, caracterizada por el aislamiento previo del reactivo de
cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonil]benzoilo (cloruro de amida), se reconocié nuevamente que, debido a la
presencia inicial de la solucién de hidroxido de sodio, las condiciones de reaccién no pueden pasar al intervalo de
pH acido y, como resultado, la hidrélisis del reactivo de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo se
puede suprimir en un grado inesperado. Como ya se explicoé con anterioridad en el contexto con la "reaccion en una
etapa", evitar la reaccién de hidrdlisis es muy ventajoso, porque suprime la formacion de un acido, a saber, acido 4-
[[(2-metoxibenzoil)Jamino]sulfonil]-benzoico y, por tanto, lograr mayores rendimientos de ciprosulfamida es
consecuentemente posible.

Ademas, la presencia de la base de hidréxido de sodio evita la protonacion de la amina R®R3NH. La protonacion de
la amina es causada por el acido producido durante la reaccion. (Aproximadamente 1 equivalente de acido se
produce por la reaccion). La prevencion de la protonacion es especialmente relevante si la amina se afiade en una
relacion estequiométrica. El uso de la amina en una relacién estequiométrica, por ejemplo, no el uso de un exceso
de la amina, es deseable, dado que la amina es un reactivo costoso.

Ejemplos

Preparacion de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo
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En una carga inicial de 1,02 eq. de compuestos de acido orto-metoxibenzoico de férmula (lll) (MBA) y 1 eq. de
compuestos de acido 4-sulfamoilbenzoico de formula (IV) (SBA) en acetato de isopropilo se dosificaron 2,5 eq. de
cloruro de tionilo a 80-90 °C en el plazo de 1-1,5 horas. Después de aproximadamente 1-2 horas con agitacion a
90 °C, se obtuvo una solucion transparente. Después de una hora adicional de tiempo de agitaciéon continua, ya no
habia acidos libres presentes, sino solo los cloruros de acido correspondientes y el producto. Habia una solucion
transparente presente en este momento.

El exceso de cloruro de tionilo y una porcion del disolvente (aproximadamente el 50 %) se destilaron a
aproximadamente 800 mbar (0,08 MPa). La suspension concentrada se agité a 90 °C durante otras 3 horas. La
concentracion de la mezcla de reaccioén acelerd la conversion de los cloruros de acido de los compuestos de acido
orto-metoxibenzoico de féormula (lll) (MBCI) y de los cloruros de los compuestos de acido 4-sulfamoilbenzoico de
férmula (IV) (SBCI) en el cloruro de amida (cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonillbenzoilo). Para los fines de
una mejor agitabilidad y conversion, la suspension espesa se volvié a diluir con acetato de isopropilo.

Esto fue seguido de enfriamiento a 0 °C vy filtracion. Para desplazar el licor madre, la torta del filiro se lavd con
acetato de isopropilo (lavado de desplazamiento) y se seco a 60 °C a presion reducida.

El rendimiento aislado fue del 95-96 % del tedrico a una pureza del > 98 %.

10
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La tabla anterior compara el disolvente acetato de isopropilo usado de acuerdo con la invencién con los disolventes
tolueno y clorobenceno, con el uso de cloruro de tionilo como agente clorante durante todo el tiempo y con un tiempo
de reaccion de varias horas en cada caso y con temperaturas de reaccion dentro de un intervalo estrecho.

COMPARACION de los RENDIMIENTOS

La comparacion tabular demuestra, a través de los experimentos A2, A3, A4 y B3 y el experimento Cs, en primer
lugar, que los rendimientos de la reaccion son mayores en todos los disolventes y asi, no tiene lugar una agitacion
continua de la solucién de reaccion. En la preparacion industrial, sin embargo, la agitacion continua de la solucién de
reaccion es con frecuencia inevitable por razones técnicas.

De este modo, la tabla demuestra, a través de los experimentos A1y B2 y Cq y C; que continuar agitando la solucion
de reaccion durante una hora después de un tiempo de reaccion de varias horas (es decir, después de un tiempo de
reaccion de 3,5 a 7 horas) empeora claramente el rendimiento de la reaccion. Solo el experimento B1 es una
excepcion y no confirma que se haya de esperar una reduccion del rendimiento incluso cuando se continua agitando
durante solo una hora.

Ademas, se aprecia en comparacion con los diversos disolventes que el deterioro del rendimiento es
comparativamente menor a pesar de un tiempo de agitacion continuo extremadamente largo de 60 horas
(Experimento A1) cuando se usa acetato de isopropilo como disolvente y el rendimiento es, sin embargo, superior al
90 %, a saber, del 91,4 %. En comparacion, el rendimiento en caso de usar los disolventes tolueno y clorobenceno
es inferior al 90 % en ambos casos, a saber del 88,7 % (Experimento B3) y del 84,8 % (Experimento Cs), sin
agitacion continua en cualquiera de los ultimos dos experimentos. Sin embargo, si la agitacion se contintia en el
caso de usar los disolventes tolueno y clorobenceno, el rendimiento es incluso peor, a saber, por ejemplo, del
83,9 % (Experimento B2) y del 73,9 % (Experimento Cy).

COMPARACION de la FORMACION DE DIMEROS

Se encontré que una ventaja particular del procedimiento de acuerdo con la invencion es la baja formacion de
dimeros cuando se usa acetato de isopropilo como disolvente.

Los Experimentos A2 y A3 demuestran, en comparacion con el experimento A1, que incluso un tiempo de agitacion
continua extremadamente largo de 60 horas (Experimento A1) cuando se usa acetato de isopropilo como disolvente
no tiene ninguna influencia significativa sobre la formacion no deseada de dimeros.

Una excepcion es el experimento A4 con un valor de 0,67. Sin embargo, el valor de 0,67 es aun mucho menor que
los correspondientes valores cuando se usan tolueno y clorobenceno como disolventes. Los valores
correspondientes cuando se usan tolueno y clorobenceno estan en el intervalo de 1,85 a 9,65. La formacion de
dimeros es marcadamente alta cuando se usa clorobenceno como disolvente en el caso de una agitacion continua
durante varias horas (comp. Experimentos C1y C).

En resumen, se puede establecer en relacion con la Tabla 1 que, en el caso del uso comparativo de uno de los
disolventes de la invencién, a saber en caso de usar acetato de isopropilo en comparacion con tolueno y
clorobenceno, la mejora del rendimiento es inesperadamente alta y, al mismo tiempo, la formaciéon no deseada de
dimeros es sorprendentemente baja.

De este modo, el uso de acetato de isopropilo es ventajoso de dos formas y permite un procedimiento robusto que
en particular también es apropiado y ventajoso para el uso industrial por razones econémicas, debido al potencial de
ahorro de diversos recursos.

La utilidad del cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonil]lbenzoilo preparado de acuerdo con la invencion para la
preparacion de ciprosulfamida se demuestra por medio de un ejemplo de preparacion.

EJEMPLO DE SINTESIS
Preparacion de ciprosulfamida que procede de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]-sulfonillbenzoilo

Una suspension concentrada de cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonil]benzoilo (cloruro de amida) preparada
en la sintesis descrita anteriormente se diluyd con tolueno. El resto de acetato de isopropilo que se originé a partir de
la sintesis precedente se retird por destilacion junto con una porcién de tolueno. Esto fue seguido de enfriamiento a
20 °C. En una carga inicial compuesta por agua, trietilamina 0,5 eq., ciclopropilamina (CPA) 1,1 eq., soluciéon de
hidréxido de sodio 1,2 eq. y tolueno se dosificd la suspension de cloruro de amida en tolueno a 10-30 °C en el plazo
de aproximadamente 1 hora. En el curso de ello, el pH se mantuvo a 8,5-9,0 por medio de una solucién al 32 % de
hidroxido de sodio. Después de que finalizara la adicién, la mezcla se calenté a 80 °C. En el curso de ello, se dejo
que el pH cayera a aproximadamente 8,0. A 80 °C, el pH se ajusté a 10, con el fin de forzar a la trietilamina por
completo dentro de la fase organica. Con el fin de prevenir reacciones secundarias no deseadas, por ejemplo, la
hidrélisis del acetato de isopropilo restante, la separacién de fases se debia efectuar de inmediato.

La fase acuosa se sometidé a una breve destilacion incipiente a 80 °C y aproximadamente 800 mbar (0,00 MPa).
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Posteriormente, a 80 °C, se usé acido clorhidrico al 37 % para reducir el pH de 10 a pH aproximadamente 8,5, con
precipitacion parcial del producto de N-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfonil]-2-metoxibenzamida (ciprosulfamida). El
cambio del pH era necesario para asegurar la estabilidad del acetato de isopropilo que se afiadié nuevamente en
este punto.

En el curso de la adicion de acetato de isopropilo, la temperatura se dej6 caer a 70 °C. A 70 °C, el ingrediente activo
se precipitd cuantitativamente por medio de HCI (37 %) a pH 5,3-5,7. La suspension de ingrediente activo se enfrio a
50 °C y se filtr6. Puesto que el producto flotaba por completo en la fase organica superior cuando se apago el
agitador, la fase acuosa inferior se podia descargar en primer lugar a través del filtro de succion. La torta del filtro se
lavé primero con acetato de isopropilo como lavado de desplazamiento y después con agua como agua de
resuspension. El secado se efectud a 60 °C a presién reducida.

Preparacion de ciprosulfamida que carga la forma sélida aislada de cloruro de amida en hidréxido de sodio acuoso:

En una carga inicial compuesta por agua, solucién de hidroxido de sodio (1,2 eq., al 32 %) y ciclopropilamina 1,1 eq.,
se introdujo cloruro de 4-[[(2-metoxibenzoil)amino]sulfonil]-benzoilo (cloruro de amida) en forma sdlida a 20-30 °C en
un plazo de aproximadamente 30 min. Durante la adicion (después de haber dosificado aproximadamente la mitad
del cloruro de amida), el pH se mantuvo en 8-9 en paralelo con solucién al 32 % de hidroxido de sodio.

La mezcla se agit6 a 30 °C durante otros 30 min y después se calentd a 80 °C. Durante la fase de calentamiento, el
pH se regulé adicionalmente con solucion al 32 % de hidroxido de sodio y se mantuvo a 8-9. En estas condiciones
de reaccion, el ingrediente activo pasé primero por completo a la solucién en forma de la sal de sodio. A 80 °C, el
exceso de CPA se sometié a una breve destilacion incipiente. La formacién de espuma se pudo evitar por adicion de
un poco de tolueno.

El ingrediente activo después se separd por precipitacion de esta solucion por medio de acido clorhidrico al 10 % a
pH 5,8-6,2. Los sélidos se filtraron a 80 °C y después se lavaron dos veces con agua. Primero se realizé un lavado
de desplazamiento a 80 °C y después un lavado de resuspension a 80 °C. El filtrado de lavado del lavado de
resuspension era reutilizable. El ingrediente activo se secé a 60 °C.

El rendimiento aislado fue del 98-99 % del tedrico.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacion de cloruros de 4-[[(benzoil)amino]sulfonil]lbenzoilo de formula (11)

R‘la
(0]
R1b |
NH
N //o R
P 1e //S
Rlc R O RZC
R1d R
—0
2b
R
(1 cl
en la que
5 R'@ a R'® y R?® a R?? se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en hidrégeno,

halégeno, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (C1-Cg), alcoxi (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-Cy7), alquil (C4-Cs)-tio, cicloalquil (Cs-
Cy)-tio, S(O)q-alquilo (C1+-Cs) con q = 0, 1 o0 2, alquil (C4-Cs)-carbonilo, -CO-arilo, ciano y nitro, o en la que dos
radicales adyacentes cualesquiera R'@ a R'® forman un radical -O-CH,CHa-,

que procede de un compuesto de formula (l11)

R1a

10 (1
en la que

R'@ a R'® son cada uno como se han definido anteriormente y
un compuesto de férmula (IV)
1
0=8=0
2d

2c

Cl o

(V)

15 en la que R? a R?dson cada uno como se han definido anteriormente, haciendo reaccionar los compuestos
de férmula () y (1V)

- en un disolvente seleccionado entre el grupo de los disolventes polares aproticos o
- en una composicion disolvente que comprende al menos un disolvente seleccionado entre el grupo de

los disolventes polares aproticos.

20 2. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (llI) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado
porque R'@ a R'® y R?? g R?? se seleccionan cada uno, independientemente, entre el grupo que consiste en
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hidrégeno, fluor, cloro, bromo,

alquilo (C4-Cs), donde el radical alquilo esta ramificado o no esta ramificado y no esta sustituido o esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi (C4-Cs) y cicloalquilo (C3-Cy),
haloalquilo (C+4-Cg), donde el radical alquilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en fldor, cloro, bromo y yodo,

cicloalquilo (Cs-C7), donde el radical cicloalquilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (Cs-C7) o alcoxi (C1-Ca),

alcoxi (C4-Cs), donde el radical alcoxi esta ramificado o no esta ramificado y no esta sustituido o esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi (C4-Cs) y cicloalquilo (C3-Cy),

cicloalcoxi (Cs-C7), donde el radical cicloalcoxi no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C4-C4) y alcoxi (C1-Ca),

alquil (C4-Cg)-tio, donde el radical alquiltio esta ramificado o no esta ramificado y no esta sustituido o esta sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C+-C,) y alcoxi (C+-Ca),

cicloalquil (Cs-Cr)-tio, donde el radical cicloalquiltio no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C4-C4) y alcoxi (C1-Ca).

3. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (ll) de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado
porque R'@ se selecciona entre el grupo que consiste en radicales alcoxi (C1-C4) no sustituidos y R™ a R'® y R?2 a
R?4 son cada uno hidrégeno.

4. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (II) de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado
porque R'@ es metoxi (-O-CH3) y R™ a R'® y R?2 a R?d son cada uno hidrogeno.

5. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (Il) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizado porque los disolventes usados son cetonas de cadena abierta, cetonas ciclicas, ésteres, amidas,
nitrilos o éteres, cada uno de los cuales no estan sustituidos o estan sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno y alquilo (C1-Cs).

6. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (llI) de acuerdo con la reivindicaciéon 5, caracterizado
porque los disolventes tienen cada uno un peso molecular de menos de 200.

7. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (Il) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5, caracterizado porque los disolventes se seleccionan entre el grupo que consiste en ciclohexanona,
metilisobutilcetona, diisobutilcetona, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo, acetato de isopropilo,
acetato de isobutilo, propionato de etilo, butirato de etilo, propionato de propilo, propionato de isopropilo,
dialquilacetamida, cicloalquilacetamida, acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, valeronitrilo, metil terc-butil éter,
tetrahidrofurano y metiltetrahidrofurano.

8. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (Il) de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado
porque los disolventes se seleccionan entre el grupo de los ésteres de acido acético o acido propionico.

9. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (II) de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8,
caracterizado porque el disolvente se selecciona entre el grupo que consiste en acetato de isopropilo, acetato de
isobutilo y propionato de etilo.

10. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (Il) de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8,
caracterizado porque los reactivos de formula (lll) y de férmula (IV) se hacen reaccionar en una composicion
disolvente que comprende al menos dos disolventes seleccionados entre el grupo que consiste en acetato de
isopropilo, acetato de isobutilo y propionato de etilo.

11. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (II) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, caracterizado porque el agente de cloracion usado es cloruro de tionilo.

12. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 11, caracterizado porque la reaccion de los reactivos se efectua

- dentro de un intervalo de temperaturas de 20°a 90 °y
- dentro de un intervalo de presiones de 0,1 a 10 bar.

13. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (1a)
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R1a
0]
R1b
NH
\ //O R2d
P 1e //S
R1c R™ 0o R
R1d R2a
(0]
R2b
N
(Ia) R3b/ R3a

en la que

R'@ a R' y R?? a R son cada uno como se definen en la reivindicacién 1y

R32 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno vy los siguientes radicales: alquilo (C4-Csg), haloalquilo
(C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C4-Cs), alquil (C4-Cg)-tio, cicloalquil (Cs-Cr)-tio, -(CH2)p-heterociclilo, donde
cada uno de ellos no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en halégeno, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (C+-Cs), alcoxi (C4-Cs), ciano y nitro, y

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y los siguientes radicales: alquilo (C4-Cg), alquenilo
(C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cg), alquenil (C2-Cs)-0xi, -(CH2)p-heterociclilo, donde cada uno de ellos no
esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en

halégeno, alcoxi (C4-C4) y alquil (C4-Cy)-tio, o

R32 y R% junto con el atomo de nitrogeno de conexion forman un anillo saturado o insaturado de 3 a 8 miembros,

haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I1)

R1a
0]
R1b
NH
N //o R
1e //S
R1c R™ 0o R®
R1d R2a
0]
R2b
(I cl

con una amina de formula R%R3NH, en la que los radicales R% y R% son cada uno como se han definido
anteriormente, caracterizado porque un compuesto de férmula (ll) preparado por un procedimiento de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en cada caso se carga inicialmente

- para la reaccion con la amina R3R3NH, sin aislamiento previo,
- enuna solucién acuosa de NaOH.

14. Procedimiento de preparacion de una N-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfonil]-2-metoxibenzamida de acuerdo con

la reivindicacion 13, caracterizado porque

- R del reactivo de férmula (Il) es metoxi (-O-CHs) y

- el radical R% de la amina de formula R3R3*NH es ciclopropilo y R3 es hidrégeno.

15. Procedimiento de preparacion de una N-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfonil]-2-metoxibenzamida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 12 y 13, caracterizado porque la reaccion se efectiia en presencia de tolueno.

16. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (1a)
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R1a
0]
R1b
NH
\ //O R2d
P 1e //S
R1c R™ 0o R
R1d R2a
(0]
R2b
N
(Ia) R3b/ R3a

en la que

R'@ a R' y R?? a R son cada uno como se definen en la reivindicacién 1y

R32 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno vy los siguientes radicales: alquilo (C4-Csg), haloalquilo
(C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C4-Cs), alquil (C4-Cg)-tio, cicloalquil (Cs-C)-tio, -(CH2)p-heterociclilo, donde
cada uno de ellos no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en halégeno, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cs), ciano y nitro, y

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y los siguientes radicales: alquilo (C4-Cg), alquenilo
(C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cg), alquenil (C2-Cs)-0xi, -(CH2)p-heterociclilo, donde cada uno de ellos no
esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, alcoxi (C4-C4) y alquil (C4-Cy)-tio, o

R32 y R% junto con el atomo de nitrogeno de conexion forman un anillo saturado o insaturado de 3 a 8 miembros,

haciendo reaccionar un compuesto aislado de férmula (11)

R1a
0]
R1b
NH
N //o R
1e //S
R1c R™ 0o R®
R1d R2a
0]
R2b
(I cl

con una amina de formula R3?R3%NH, en la que los radicales R* y R® son cada uno como se han definido
anteriormente, caracterizado porque un compuesto de formula (1) se carga inicialmente

- para la reaccion con la amina R32R3®NH,
- enuna solucién acuosa de NaOH.

17. Procedimiento de preparacion de una N-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfonil]-2-metoxibenzamida de acuerdo con
la reivindicacion 13, caracterizado porque

- R del reactivo de férmula (Il) es metoxi (-O-CHs) y
- el radical R% de la amina de formula R3R3*NH es ciclopropilo y R3 es hidrégeno.

18. Procedimiento de preparacion de una N-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenilsulfonil]-2-metoxibenzamida de acuerdo con
la reivindicacion 16 o 17, caracterizado porque el compuesto de formula (II) se prepara por un procedimiento de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
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