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EÍEMORIA DESCRIPi'IVA

La presente invención se refiere a la síntesis del mo- 
noclorhidrato de la N-(2-dietilaminoetil)-2-metoxi-4-amino- 
-5-clorobenzamida, de fórmala:

5. que se ha descrito recientemente como substancia capaz de
regular el comportamiento digestivo, a nivel central, de 
evitar vómitos y náuseas y de desarrollar una acción eficaz 
en las úlceras gastroduodenales. Los procedimientos de sín­
tesis conocidos están integrados por etapas, algunas de 

10. las cuales son de difícil realización y pueden dar lugar a .
la formación de isómeros de posición. En la figura 1 de 
los planos anexos,en los que las cifras romanas indican ca . 
da uno de los sucesivos productos,se representa el esquema 
correspondiente a una de las síntesis conocidas. La obten- 

15* ción del producto III, por N-acetilación,presenta el in­
conveniente de la posibilidad de O-acetilación con contami 
nación del producto. La metilación con sulfato dimetílico, 
para dar el producto IV debe conducirse en ambiente anhi-



dro, para evitar la saponificación del grupo carbometoxíli 
co y del radical N-acetílico; la sucesiva cloruración para 
dar el compuesto V, da lugar fácilmente a compuestos poli- 
clorurados, como es conocido en la literatura técnica para 
el ácido p-aminosalicílico. -------------------- - - —  -

La reacción del compuesto V con la NN-dietiletilendia 
mina para dar la amida VI tiene lugar sólo en condiciones 
muy críticas y en presencia de catalizadores: requiere ade­
más el empleo de un exceso de NN-dietiletilendiamina que es 
un reactivo caro y de difícil recuperación. - ---------- -

Finalmente, la saponificación acida del compuesto VI 
determina una hidrólisis parcial del grupo dietilaminoetil 
benzamídico, con descenso del rendimiento, ¿demás, un pro­
blema particularmente importante es la necesidad de trans­
formación del diclorhidrato (VH) en el monoclorhidrato del 
producto final, dado que el diclorhidrato, es fuertemente 
ácido (pH = 1, en solución) y tiene una fuerte tensión de 
ácido clorhídrico, en estado sólido, de modo que puede com 
prometer su estabilidad y conservación. En efecto: puede 
saponificarse el enlace amídico o resultar atacados los re 
cipientes metálicos que contienen el producto o las insta­
laciones destinadas a la elaboración farmacéutica del mis­
mo. También son atacados, por el ácido- clorhídrico' que se 
libera, los excipientes a utilizar para la preparación de 
comprimidos o grageas. ----  -----------------------------

El diclorhidrato VII, que se obtiene con la síntesis 
anteriormente descrita, debe por lo tanto ser transformado



en el monoc1orhidr ato YIII por paso sobre resina de inter­
cambio iónico o neutralizándolo a la base correspondiente 
que luego se salifica con la cantidad estequiométrica de á 
cido clorhídrico.----------------- -----------------------

El objeto de la presente invención os una síntesis in­
dustrial del monoclorhidrato de la N-(2-dietilaminoetil)-2- 
-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida que se realiza según el 
esquema representado en la figura 2 de los planos y que ob­
via los inconvenientes, anteriormente señalados, de las 
síntesis conocidas, permitiendo la obtención, de manera 
unívoca, del producto que se pretende fabricar. En efecto: 
El producto IX del que se parte puede obtenerse fácilmente 
de forma industrial según lo descrito en J. nm.Chem.Soc.,
55, 42.21 (1933). Las posiciones de los substituyentes es­
tán definidas unívocamente y las sucesivas reacciones no 
determinan la posibilidad de isómeros de posición. La pre­
sencia del grupo nitro hace muy fácil el aislamiento y la 
purificación de los distintos intermedios que son todos só­
lidos perfectamente cristalizables. -----------------------

El 2-amino-4-nitro-5-clorotolueno (IX), con nitrito set 
dico, se diazota y se transforma en 2-hidroxi-4-nitro-5- 
-clorotolueno (X), el cual se metila con sulfato dimetíli­
co proporcionando el 2-metoxi-4-nitro-5-clorotolueno (XI), 
que se somete a oxidación proporcionando el ácido 2-metoxi- 
-4-nitro-5-clorobenzoico (XII), el cual se transforma en 
el correspondiente cloruro ácido (XIII). El cloruro ácido 
(XIII) reacciona fácilmente con la dietilaminoetilamina pa­
ra dar el clorhidrato (XIV). Este, por hidrogenación cata-
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lítica, con paladio sobre carbón o con otros medios reduc­
tores análogos, da directamente el monoclorhidrato (VIII), 
como producto perfectamente cristalizado. ----- ----- - --

El ejemplo siguiente tiene por objeto pormitir una per- 
5. fecta comprensión de la síntesis y no limita las condicio­

nes experimentales de las distintas etapas por lo que res­
pecta a las relaciones ponderales de los diferentes reacti 
vos, la elección de los solventes y de los nñsmos reacti­
vos según los conocimientos normales de la química organi­

lo. ca. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

*FLO

A) 2-hidroxi-4-nitro-5-clorotolueno (Y)

257 g de 2-amino-4-nitro-5-clorotolueno (IX), disuel­
tos en 350 g de ácido sulfúrico (d = 1,56) y 180 g de hie- 

15. lo se diazotan con 100 g de nitrito sódico, terminada la
diazotación, la mezcla se calienta a 1203 durante 2 h, se 
enfría y se filtra. El producto bruto obtenido se purifi­
ca por disolución en hidrato sódico y reprecipitación con 
ácido clorhídrico y por cristalización con alcohol etílico. 

20. Punto de fusión (p.f.) 135-1373. Se obtienen 131,1 g de
producto (70;Q.-------------------------------------------

análisis:

25.

Calculado para CyiigClNdj 
C/á 44,82

44,39

(P;.í = 187,5) 
3,22 
3,25Hallado

7,47
7,41



La reacción anteriormente indicada se puede conducir 
también añadiendo la mezcla del diazo a ácido sulfúrico 
(d = 1,63), calentado a 1502, y continuando el calentamien 
to durante 1 h. Se prosigue luego como se ha indicado ante 
riormente. ----------------------- - ---------------------

B) 2-metoxi-4-nitro-5-clorotolueno (XE)

181,1 g de 2-hidroxi-4-nitro-5-clorotolueno (X) se di­
suelven en 970 mi de hidrato sódico 1N. Después de enfria­
miento a 102, gg añaden a la mezcla 120 g de sulfato dime­
tílico. terminada la adición, la mezcla se agita durante 1 

h a temperatura ambiente y se calienta durante 1 h a 902.
Se enfría y se filtra. 31 compuesto obtenido se cristaliza 
a partir de alcohol diluido. Se obtienen 184-,5 g (95/̂ ) de 
producto con p.f. 85-362.--------------------------- ----

Análisis:

Calculado para C8H0OINO3 (PM = 201,6)
C^ 47,66 H% 4,00 I?¿ 6,95

Hallado 47,70 4,01 6,93

C) Acido 2-meto:d.-4-nitro-5-clorobenzoico (XII)

134,5 g de 2-metoxi-4-nitro-5-clorotolueno (XI) se di­
suelven en 2600 cc de ácido acético glacial. A la mezcla se 
añaden 270 g de bicromato potásico y 420 cc de ácido sulfú­
rico concentrado. Después de haber calentado con ligero re­
flujo durante 12 h, la mezcla se vierte en hielo y se fil-
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tra. ,21 ácido obtenido so parifica por tratamiento base-á 
cido. Se obtienen 153,9 g (75%) con p*f- 176-177^0. - —

Análisis :

Calculado para CgHgClNO^ (PH =: 231.5)

5. 0% 41,49 H% 2,61 N%6,05
Hallado 41,50 2,70 6,03

La oxidación del compuesto 2ü se obtiene también con 
permanganato potásico en solución acuosa ta.mponada a neu­
tralidad con sulfato de magnesio. -----------------------

10. D) N-(2-dietilaminoetil)-2-nietoxi-4-nitro-5-clorobenzarfiida
(XIV)

A 15d,9.g de ácido 2-metoxi-4-nitro-5-clorobenzoico 
(UI) se les añaden 315 g de cloruro de tionilo. Después 
de 2 h de calentamiento con ligero reflujo, se elimina el 

15* exceso de cloruro de tionilo bajo vacío. La mezcla de reac
cién se recoge sucesivamente con benzol y con hexano y los 
solventes se eliminan bajo vacío. .31 residuo se suspende 
en 1200 ce de benceno y se le añade, con lento goteo y agi 
tación, 779,5 g de 2-dietilaminoetilamlna. La mezcla, aca- 

20. bada la adición de la amina, se agita durante 1 h a tempe­
ratura ambiente. 31 clorhidrato de la H-(2-distilaminoetil)- 
-2-metoxi-4-nitro-5-clorobenzamida, precipitado como polvo 
blanco fino, se filtra y se seca a 50sc. Se obtuvieron 221 
g (90%) con p.f. 195-1962. -------------------------------



Análisis

Calculado para C ^ I ^ C l ^ O ^  (BM = 366,2)
C% 45,91 1^ 5,78 N% 11,47

Hallado 45,95 5,85 11,40

5. E) Honoclorhidrato de la N-(2-dietllaminoetll)-2-metoxi-4-
-amino-5-clorobenzamida ÍVIII)

221 g de clorhidrato de la N-(2-dietilaminoetil)-2-me 
toxi-4-"nitro-5-clorobenzamida (XIV) se suspende en 2000 oc 
de agua y se le añaden 7,5 g de paladio sobre carbón al 10%,

10. hidrogenado con la cantidad teórica de hidrógeno. La mez­
cla, terminada la hidrogenación, se evapora hasta la seque­
dad a presión reducida y en corriente de nitrógeno. El re­
siduo se purifica por medio de isopropanol. Se obtienen 183 

g (90%) con p.f. 182-183*. --------------------------------

15. Análisis:

Calculado para C-^Bg^ClgN^Og (BM =* 336,2)
C% 50,00 E% 6,89 N% 12,49 

Hallado 50,11 6,91 12,39

N O T A
20. Se declaran de novedad y propiedad para España, sus te­

rritorios y plazas de soberanía, las siguientes: - - - - -

R E I V I N D I C A C I O N E S  

1.- Mótodo de obtención del monoclorhidrato de la



/

5 .

10.

* 15.

20.

N- (2-dietilaminoetil)-2-me toxi-4-amino-5-clorobenzamida, 
caracterizado por la siguiente sucesión de operaciones: a) 
diazotación de la función amina del 2-amino-4-nitro-5-cloro- 
tolueno para su transformación en 2-hidroxi-4-nitro-5-eloro- 
tolueno; b) metilación del grupo 2-hidroxi para su transfor­
mación en 2-metoxi-4-nitro-5-clorotolueno; c) oxidación del 
grupo metilo para su transformación en ácido 2-metoxi-4-ni- 
tro-5-clorobenzoico; d) formación del correspondiente clo­
ruro de ácido y aminólisis del mismo mediante 2-dietilaminoe- 
tilamina para dar el clorhidrato de N-(2-dietilaminoetil)- 
2-mctoxi-4-nitro-5-olorobenzamida; e) reducción del grupo 
nitro a grupo amino para obtener finalmente el citado mono- 
clorhidrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-metoxi-4-amino-5-clo- 
robenzamida. ------------------------------------------------

2.- "METODO DE OBTENCION DEL MONOCLORHIDRATO DE LA 
N- (2-DIETILAMINOETIL) -2^IET0XI-4-AMCN0-5-CL0R0BENZAMIDA". -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre­
sente memoria que consta de nueve hojas, foliadas y mecano­
grafiadas por una sola de sus caras, y de una lámina de di­
bujos que la ilustra. f

BARCELONA. )5 EM, .^9 i

mts/lm
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