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PROCEDINI¥NTO PARA LA OBTENCION DE N-{DIETILAMINOGTIL)-

2=NETOXI=5«METILSULFONIL~BENZAMIDA. .-

éz@ﬁﬁhnéw RENFAG S.A., entidad suiza, residente em 42, Chemin

Se

La presente invencidn se refiere s un procedi-
miento para ls obtencién de N-(dietileminoetil)-2-metoxi-
5-metilsulfonil-benzamida y de sus sales de adicién con
dcidos minerales u orgénicos adecuados pera fines farma=-

cbuticos, asi como de sus sales amdnicas cuaternariss me-
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diante reaccidn de la benzamida con un agente de alquilacién
alifético o aromdtico.

El procedimiento se caracteriza segin la presen=-
te invencidn porque &cido 2-metoxi-5-metilsulfonil-benzdico,
disuelto en un disolvente se hace reaccionar con N,N',-N"-
(dietileminoetil)-fosforamida.,

Como disolvente se puede emplear aqui conveniente-
mente plridina o dioxano.

Egto benzamida posee valiosas propiedades farmacolé-
gicas y se puede emplear, ante todo, como antimético.

Bl procedimiento segin la presente invencién trans-

curre gegin el sigulente esquems de reaccidn:
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La N,N',N"-(dietilaminoetil)-fosforamida (II) se
obtiene por reaccidn de oxicloruro de fésforo con dietilaminosd

tilamina segln el siguiente esquema de reacciéns
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cl
0=P -“/-— c1 + 3 HpN-CHp-CHp-N(CpHg)2
Cil
o 0=P (NH-CHp~CHp=N (Cp~Hg)2)3 . 3HCG1

(11) |

las reacciones en los ssquemas de reasocidn arri-
ba representados se puede efectuar en disolventes adecuados,
sgpecialmente en didxano, o piridina, calentdndose la mezcla
de reaccién a temperatura de reflujo.

E1l empleo de piridine como disolvente ofrece la
ventaja de que no es necesario aislar el clorohidrasto de la
foaforoamida.

Los ejemplos gigulentes describen pogibilidades
de ejecucién del procedimiento de la presente invencién.
EJRIPLO 1
N-(dietilaminoetil )=-2-metoxi-5-metilsulfonil-benzamida

En wn recipiente de reaccién de 1 litro de oapa-
cided se dlsuelven 36,5 g de N-diebtillaminoetilamina en 840
cc de piridina.

A la temperatura ambiente se agrega una solucidén
de 6,1 g de oxicloruro de fésforo en'65 cc de piridina y
la mezcla de reaccidn.se agita durante 1/2 hora. Seguida~
mente se agregan 22,1 g de Acido 2-metoxi-5-metilsulfonil-
benzbico, hirviéndose después la mezcla de reaccién durante
4 horas bajo reflujo.

Terminada la reaccidn se evapora la piridina en
vacio y el reéiduo g8e recoge en 300 cc de agua y 40 cc de

dcido clorhidrico (al 36 %) para retirar restos eventusles
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de dcidos sin reaccionar.

La golucidén se alcaliniza con lejia y el precipi-
tado obtenido se separa por filtracién y se seca.

Se obtienen 9 g de N~(dietilaminoetil)-2-metoxi~5-
metilsulfonil-benzemide con wn punto de fusibén de 120-1222¢C,
EJEMPLO 2
Etapa 1: N,N',N"-(dietilaminodietil)-fosforcamida

En un recipiente de reaccidn de 250 c¢c de capaci-
dad se introduce la solucidén de 14 g de N-dietilamino-etila=—
ming en 60 cc de tolueno, y se agrega la solucién de 6,2 g
de oxicloruro de fésforo en 40 cc¢c de ‘tolueno.

Despuds de agitar a temperatura ambiente durante
2 hores sge separa por filtracién el precipitado obtenido, se
lava y se seca en vacio. El triclorchidrato de la fosforoami- |
da obtenida (17,5 g) se disuelve en 350 oc de agua y esta
solucién se alcalinize oon una lejia. La soluocién se extrae
con cloroformo y l& capa orgénica se seca gobre carbonato
potésico y a continuacién se evaporas hasta sequedad, De esta
manere ge obtienen 9,5 g de N,N',N"-(dietileminoetil)-fosfo~
roamida.

Etepa 2: clorhidrato de N-(dietilamingetil)=2-metoxi-S-metil-

sulfonil-benzanida

Se disuelven 10,56 g de écido 2-metoxi-5-metilsul-
fonil-bencénico y 9 g de N,N',N"-(dietilaminoetil )~fosforoami~
da en 150 cc de dioxano. Se hierxrve durante 1 hora bajo reflujo
¥y después de reaccionar se evapora ol dioxeno en vacio. E1
residuo se recoge en 100 cc de agua ¥y la solucién se acidifi-
oa con 10 cc de dcido clorhidrico (al 36 %) para eliminar

eventuales restos de 4cido sin reaccionar. La solucidén se al-

calinize entonces con lejia y el precipitado obtenido se sepa=
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ra por filtracién, se lava con agua y se seca. Se obtienen
7,5 g de N-(dletilaminoetil)-2-metoxi~5-metilsulfonil-benze~
mida con un punto de fusién de 1202C.

6 g de la base obtenida de esta manera ge disuel-
ven en 120 cc de etanmol, la solucién 8¢ filtra y el clorohidrs
to se precipita medisnte adicidn de dcido clorhidrico etandli-
co hasta un pH de 1. El precipitado se smepara por filtracién,%
se lave con etanol frio y se seca. Se obtienen 5,5 g de cloro-
hidrato de N={dietileminoetil)-2-metoxi~5-metilsulfonil-ben~
zemide con un punto de fusidn de 203 - 2042C.

NOTA

Descrita sufieciéntemente la natursleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer—
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
gusceptibles de modificaciones de détalle en cuanto no alte-
ren su principio fundemental. También se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada
en Suiza, con fechs 19 de Julio de 1972, bajo el ndmero -
10801/72; acogiéndose por lo tanto a los beneficlos que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del refexrido invento y por lo que se
golicita Patente de Inveneién por 20 afios en Espatlia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE N-(DIETILAMINOETIL)-2-ME-
TOXI~5-METILSULFONIL~-BENZAMIDA; caracterizéndose por lo si-
gulente:

l.~ Procedimiento pare la obtencién de N-(dietil-—
aminoetil)=-2-metoxi-5-motilsulfonil-benzamida de f£érmula:

Colls

CO-NE-CHp-CHp-N <, o
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0CH,
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y sus sales de adieidén con 4cidos minerales u orgénicos
adecuados pare fines farmacéduticos, asi como sus sales '
aménicas custernsrias, caracterizado porque el 4cido 2-me-
toxi-5-metilsulfonil-benzéico (I), disuelto en un disol-
vente, se hace reaccionar con N,N',N"-(dietilaminoetil)-
fosforoamida (II). '

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el disolvente se elige de entre piridi-
na y dioxano.

3.~ Procedimiento para la obtencién de N-(dietil-
eminoetil)~2-metoxi~5-metilsulfonil~benzamida, tal y como
quede sustancislmente deserito en la presente Memoria.

Esta Memorie consta de 6 hojes escritas a méquina
POT una sola cara,

Madrid,
RENFAG S.A.-23 0T, 1072

1. GOMEZ ACEBO Y M
P b Fliodor L, Gaete F
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