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MEEORTA DESCRIPLIVA

Ia presente invencidn se refiere a la sinbtesis del mo-
noclorhidrsto de la H-(2-dietilaminoetil )-2-metoxi~4~-amino-

~5=-clorobenzamida, de formulas

CONHGH2GH2N(02H5)2
OCH3
« HCL
Cl
N,
5e gque se ha descrito recientemente como subsbancia capaz de

regular el comportamiento digestivo, a nivel central, de
evitar vOmitos y niuseas y de desarrollar una accidn eficasz
en lss ulceras gastroduodenales. Los vrocedimientos de sin-
tesis conocidos estén integrados por etapas; algunas de
10, las cuales son de dificil realizacidn y pueden dar lugur a ..
la formacion de isdmeros de posicion. #n la figura 1 de
los planos anexos,en los que las cifrus romunus indican cg .
da uno de los sucesivos productos,se representa el esquema
correspondiente a una de las sintesis oénocidas. La obten-
15, cion del producto III, por N-acetilacidn,oresenta el in-
conveniente de la posibilidad de O-acetilacion con contami
nacidn del producto. La metilacion con sulfato dimetilico,

para dar el producto IV debe conducirse en anmviente anhi-
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dro, pura evitur lu saponificucidn del grupo carbometOx{lg
co y del radical H—acetilico; la sucesiva cloruracidn para
dar el compuesto V, da lugur ficlilmente a compusstos poliw-
clorurudos, como es conocido en lu literatura tecnica para

L4 ] - - »
el deido p-aminosalicflicoe = = = = = = = = =@ = - = - - - =

Ia reaccidn del compuesto V con la Nii-dietiletilendia
mine para dar la amida VI tiene lugar solo en condiciones
muy criticas y en prasencia de catulizadores: roguiere ade-
mas el empleo de un exceso de Hi-dietiletilendiamina que es

un reactivo caro y de dificil recuperacion. = - = = = - - =

Pinalmente, la saponificacidn zceida del compuesto VI
determinu una hidrdlisis parcial del grupo dietilaminoetil
benzamidico, con descenso del rendimiento. Ademds, un pro-
blema purticularmente importante es la necesidad de trang-
Formacidn del diclorhidrato (VID en el monoclorhidrato del
producto final, dado que el diclorhidrato, es fuertements
dcido (pH = 1, en solucidn) y tiene una fuerte tensidn de
dcido clorhidrico, en estado s6lido, de modo que puede com
orometer su establlidad y conservacidn. En efecto: puede
saponificarse el enluce amidico o resultar atacados los ro
ciplentes metalicos que contienen el producto o las insta~
laciones destinadas a lu elaborucidn farmecéutica del mis—
mo. Tembién son atacados, por el decido clorhidrico que se
libera, los exciplentes a utilizar para la preparacién de

comprimidos O grageas. = = = = = = = = = = = = - - - - -

31 diclorhidrato VII, que se obtiene con la sintesis

anteriormente descritu, debe por lo tanto ser ftransgformado
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en el monoclorhidrato VIIL por puso sobre resina de inter—
3 L3 4 s » ’ K3

cambio lonico o neutralizandolo a la base correspondiente

que luego se salifica con la cantidad estequiométrica de é

cido clorhidrico. - - - - - e m e e e e e - - =

EL objeto de lu presente invencidn os una sintesis in-
dustrial del monoclorhidrato de la I~(2-dietilaminoetil)-o-
~netoxi-4~amino-5-clorobenzamida que se realiza segin el
egquema represontudo en la figura 2 de los planos y que ob-
via los inconvenientes, anteriormente sefinlados, de las
gintesis conocidus, permitiendo la obbeneiodn, de munera
univoca, del producto que se pretende fubricar. Zn efectos
BEL producto IX del que se parte puede obbenerse Tdeilmente
de forma industriul segin lo descrito en J. asm.Chem.Soc.,
55, 4221 (1933). ZIus posiciones de los substituyentes es-
t4n definidas univocamente y las sucesivas reacciones no
determinan la posibilidad de isomeros de pos’cién. La pre-
sencia del grupo nitro hace muy Ffacil el wislamiento y la
purificacidn de los distintos intermedios que son Hodos sd-

lidos perfectamente cristalizableS.: = = = = = = = = = = —- =

El 2-auino-4-nitro-5-clorotolueno (IX), con nitrito sd
dico, se diazobta y se transformz en 2-~hidroxi-4=nitro=5H-
~clorotolueno (%), ol cuul se metils con sulfato Aimetili-
co proporcionundo el 2-metoxi-4-nitro=5-clorotolueno (ZT),
que se somele a oxidzcidn proporcionundo el teido 2-metoxi-
—4-pitro-5-clorobenzoico (¥II), el cuul se transforma en
el correspondiente cloruro dcido (XTIT). L cloruro acido
(SITI) reucciona fécilménte con ls dietiluminostilamina pa-

. 7
ra dar el clorhidrato (XIV). @ste, gor hidrozenacion ceata-—
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1{ticu, con puladio sobre carbdn o con otros medios reduc-
4 ] -
tores awnulozos, da directwmente ol monoclorhidrato (VIII),

como prroducto perfectamente cristulizadoe. — = ~ = = « = = -

8l ejemplo sigulente tiens por objeto normitir una per-
fecta comprensidn de lu sintesis y no limita lus condiclo-
nes experimentales de lus distintas ebupas por lo que res-
pecta u lag reluaclones ponderales de log diferentes reacti
vos, la eleccidn de los solventes y de lom mismos reacti-

’ P . ¢ . ’ .
vos segun 1los conocimientos normales de la quimica organi-

Cila ™= = o m ™ = e m o e e e e e an we e e e e e e = e =

S TPLO
it

A) 2=hidroxi-4-nitro-5-clorotolusno (X

257 £ de 2-amino-4-nitro-5-clorotolueno (I¥), disuel-
tog en 350 g de woido sulfurico (4 = 1,56) y 180 g de hie=
lo se diazotan con 100 g de nitrito sddico. Terminuds la
diazotucion, la mszcla se calienta & 1202 durante 2 h, se
enfria ; se filtra. Tl nroducto bruto obtenido se purifi-
cu Jor dicolueidn en hidvuto sddico y revrecipitucidn con
deido clorhfdrico y por cristulizacidn con aleohol etilico.
Punto do fusidn (p.f.) 135-1372. Se obticenen 131,1 g de

producto (704)e = = =~ = = = = = - = I i

ol .
analisis

Calculsado pure CpizClivy  (PM = 187,5)
Gio 44,82 Hs 3,22 e T,4T

Liulludo 44,39 3,25 7 441
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Lz reaceidn anbteriormente indicada se puede conducir
tanbién afindiendo la mezela del diwzo a scido sulfurico
(a4 = 1,63), calentudo a 1502, y continunundo el calentamien
to durante 1 h. Se prosigue luego como se ha indicado ante

PLOYMONTCs = = = = - = m - - - - e = - - - - m . e -

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

181,1 g de 2-hidroxi-~4=nitro=-5-clorotolusnc (i) se di-
suelven en 970 nl de hidrato sddico 1¥. Despuds de enfria~
miento & 102, se wifiaden a la mezecla 120 g de sulfuto dime—
t{lico. lerminuda la udicidn, la mezmcla se agita durante 1
h & tenmparaturse ambiente y se calienta durante 1 h a 902.
Se enfria y se filtra. &1 compuesto obﬁenido'se.oristaliza
a partir de alcohol dilufdo. Se obtienen 1384,5 z (955) de

producto con pefe O5=068s = = = = = = - - - - e - - -

. M,
Anslisig:

Calculado para CRHECINO3 (B = 201,6)
G 47,66 He 4,00 e 6,95
Halludo 47,70 4,01 6,90

C) scido 2-metoxi-4~nitro-5-clorobenzoico (XII)

184,5 g de 2-metoxi~4-nitro-5-clorotoluenc {II) se di-
suelven en 2600 cc de zcido acético glucial. 4 lu nezcla Se
afiaden 270 g ds bicromato potdsico y 420 cc de dcido sulii-
rico concentrado. Dessues de huber culentaudo con lizero re=-

flujo durante 12 h, la mezcla se vierte en hielo y se fil-
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tra. J1 deido obbenido se purifica por tratamiento base-d

cido. $s obbtienen 158,9 g (75/4) con p.f. 176-177%C. = = =

anzlisis:
Culculudo para 03H601N05 (PN = 231,5)

O 41,49 Hp 2,61 Ny 6,05
Hallado 41,50 2,70 6,03

. « 7
Ia oxidacidn del compuesto XI se obbtisne tambien con

. ! a0 =20 ) < - =
permanganato potésico en solucion wcuosa tamponada a neu=

tralidud con sulfato deo maznesio. = — = = = = = = = = - ~

D) H=(2-dietiluminoetil.)~2~metoxi=4-nitro-5-clorobsnzamida
§XIV}

A 158,9.g de acido 2-metoxi=-4-nitro-5-clorobenzoico

(XIT) se les afiuden 315 g de cloruro de tionilo. Después

de 2 h do calentamiento con ligero reflujo, se elimina el

oxceso de cloruro de¢ tionilo bajo vacio. La mezcle de reac
cion se recoge sucesivanente con benzol y con hexano y los
golventes se eliminan bujo vacio. Z1 residuo se susnende

en 1200 cc de benceno y se le afiade, con lento goteo y agi
tuciodn, 779,5 g de 2-dietilaminoetilamina. La mezcla, aca-
bada la adicidn de la amina, se agita durunte 1 h a tempe-
reture anblente. Tl clorhidrato 42 la M-(2-distiluminoetil)-
~2-metoxi~4~nitro-5~clorobenzanida, precipitado como polvo
blanco fino, se filtra y se seca a 5020, Se obtuvieron 221

g (90&) COn Pcfo 195”19690 S R MR S ) e e N e em b mm s me
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Andlisig:
Calculado para C, 4H2 101211304 (P = 366, 2)

% 45,91 B 5,78 Ne 11,47
Halledo 45,95 5,85 11,40

E) Monoclorhidrato de la N-(2-dietilaminoetil)—2-metoxi=q
~amino-S=clorobenzemida (VIIT)

221 g de clorhidrato de la N-(2-dietileminoetil)-2-me
toxie4-nitro-5-clorobenzamida (XIV) so sugpende en 2000 ce
de agua y se le afiaden },5 g de psladio sobre carbén al 10%,
hidrogenado con la cantidad tedrica de hidrégenoc. Ila mez-

¢la, terminada la hidrogenaéﬁn, ge evapora hasta 1a seque-

dad a presidn reducida y en corriente de nitrégeno. El re-
siduo se purifica por medio de isopropancl. Se obtienen 183
8 (90%) con Pcfo 182’18390 - e e G e o - e Lo

Andlisis:

Caloulado pare CqyEpiCloN30,  (PM = 336,2)
C%t 50,00 He 6,89 N# 12,49
Hallado 50,11 6,91 12,39

N O T A
Se declarsn de novedad y propiedsd para Espsefia, sus te-

rritorios y plazas de soberania, las siguientes: = = = - -

REIVINDICACIONES

1o~ Método de obtencién del monoclorhidrato de la
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N-(2-Gietileminoetil)-2-me toxi-4~amino-5-clorobenzamida,
caracterizado por la sigulente sucesién de operaciones: a)
diazotacién de la funcién amina del 2-amino=4-nitro=5-cloro- .
tolueno para su transformacidn en 2-~hidroxi-~4-nitro~-5—-cloro-
tolueno; b) metilacién del grupo 2-hidroxi para su transfor-
macién en 2-metoxi-4-nitro-5-clorotolueno; c) oxidacién del |
grupe metilo para su transformacidn en 4cido 2-metoxi-4-ni-
tro-5-clorobenzoico; &) formaecién del correspondiente clo=-
ruro de 4cido y amindlisis del mismo mediante o-dietilaminoe-
tilamine para dar el clorhidrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-me boxi-4-nitro-5-clorobenzamida; e) reduccién del g£rupo
nitro a grupo amino para obtener finalmente'el citado mono-
clorhidrato de N-(2-dietileminoetil)-2-metoxi-4-amino-5-clo-

TODENZEMIAB s m = o w o w - . o o = e e . . - - - - -

24— “METODO DE OBTENCION DEL MONOCLORHIDRATO DE LA
N~ (2~-DIETILAMINCETIL ) - 2-HBETOX I~4~ANTINO-5~CLORCBENZAMIDA" , -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre-
sente memoria que conste de nueve hojas, foliadas y mecano-
grafiadas por una sola de sus caras, y de una lé.mi:ga de di-

bujos que la ilustra. !
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