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MEMORIA DESCRIPLILVA

para solicitar PATENTE pg INVENCION por 20 afios

& nombre de SOCIETE D'Epyprs SCIENTIFIQUES ET INDUSTRIE-
LLES DE IL'ILE-DE~-FRANCE

sociedad andnima francesa

establecida en 46, boulevard de Latour-Maubourg, 75-Paris

70, Francia.

por: " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE N(DIETILAMINOETIL)
~2-METOXI~4~AMINO-5~CLORO~-BENZAMIDA "
(Clase Internacional Cc07e)
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La presente invencidn se refiere a un nuevo mé-
todo para preparar Metoclopramida, la N{dietilaminoetil)-
—2~metdxi~4-amino-5-cloro-benzamida (III), sus sales de
adicion con égidos minerales u orgénicos farmacéuticamen-
ta aceptables, y sales de amonio cuaternarias obtenidas
haciendo reaccionar esta benzamida (III) con un agente de
glcohilacidn alifético o aromético.

Ia invencidn consiste en la reaccidn del dcido
2-metoxi-4~amino 0 4-ace tamido-5-cloro-benzoico (I) con
isotiocianato de dietilaminoetilo (II),

Estae benzamida posee interesantes propiedades
farmacoldgicas, descritas por la solicitante en le paten-
te francesa n® 1525 M, presentada el 25 de julio de 1,961,

El procedimiento segiin la invencidn se resume

por el esquema (A) siguiente:

?OzH
HeC ' OCH
5 2‘N;CH2-CH2-N =C=54 3 )
HeCy” medio bésico
52 20
c1 '
NHR
(1I) (1)
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/C2H5
CO-NH-CH, ~CH,-N
i’ N
]
P | OCH, 2’5
$C 0 S
N
c1 !
NE,
(1II)

R es un hidrdgeno o un grupo acilo.

Los dcidos 2-metoxi-4-amino-5-cloro-benzoico
y 2-metoxi-4-acetamido~5~cloro~benzoico que sirven como
materias primes hen side descritos por la solicitante,
respectivamente en la patente briténica ne 1.136:333, con
cedida el 23 de julio de 1.969, y en la patente de EE,UT,
3.342,826, concedida el 19 de septiembre de 1,967,

El isotiocianato de N,N-dietilaminocetilo, que
es la otra materia prima, se obtiene por accidn de sulfuro
de carbono sobre N,N-dietiletilendiamina, reaccionando
con wna sal de plomo el Acido dietilaminoetil-ditiocarbé-
mico formado, para dar el isotiocianato esperado: esquema

(B)

ETAPA 1

H.C,), N-CH,~CH,-NH —_— —CH,~CH, ~NH-C~
(BCp)p o-CH,-NH, 4 C5, > (H5C,y), N-CHy~CHy~NH-C-SH
s
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ETAPA 2

(HgCy), N-CHy-CH,-NH-C-SH 4 2NaOH 4 (CH,C00), Pb
S

+ S5 Pb

+ 2 CH €O, Na

3

El ejemplo siguiénte ilustra la presente inven-

eidn, sin limitarla,

N(dietileminoetil )=2-me toxi~4-amino~5-cloro-benzamida

ETAPA 1 : dcido dietilaminoetilditiocarbdmico

En un matraz de fondo redondo de un litro, se
afladen, a temperatura ambiente 83,5 g de sulfuro de carbo-
no a una solucidén formeda por 116 g de N,N-dietiletilendia-
mina en 350 ml de sgua.

Degpués de una hora de agitacidn, el precipitado
formado eg filtrado, lavado y secado en estufa a 502 C,

Se obtienen 157 g del édcide dietileminoetilditiocarbémico
(p, £. = 192-1942 C),
ETAPA 2 : isotiocianato de dietilaminoetilo

En un matrez de fondo redondo de cuatro litros

se introducen 234 g de écido dietilaminoetilditiocarbémico

-4 -
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y una solucién de 87 g de sosa en un litro de agua,

Se afiade una solucién de 353 g de ascetato de
plomo en un litro de sgua,

Se calienta a ebullicidn, y tras enfriamiento
gse filtra el sulfuro de plomo formado,

El filtrado es sometido a exiraccidén con 600
ml de éter,

La solucidn orgénica es gecada, filtrada, y
evaporada hasta sequedad. Se obtienen 120 g de isotiocia-
nato de dietilaminocetilo,

ETAPA 3 : N(dietilaminoetil)-2-metoxi-4—amino~5-cloro-

-benzamida

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se ca-
lienta a reflujo durante ocho horas una mezcla de 4,87 g
de acido 2-metoxi-4-acetamido-5-cloro-benzoico, 3,16 g de
isotiocianato de dietilaminocetilo y 50 ml de dioxano, Tras
la reaccidn se evapora el disolvente bajo vacio, y se afia-

den 70 ml de sosa al 5 %, La mezcla es calentada a reflujo

una hora.
El precipitado formado es filtrado, lavado, y

gecado en estufa a 502 C,
Se obtienen 3,8 g de N(dietilaminoetil)-2--meto-

xi-4-amino-5-cloro-benzamida (p. f. = 1432 C),
Después de recristalizacidén en etanol se obtie-

nen 2,6 g del compuesto esperado (p. f£. = 145 - 1462 C),

-5 -
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Pureza por dosificacidén con acido perclérico: 99,6 %

¢l, % calculado 11,85 N, % calculado 14,03
Encontrado 11,79 Encontradoe 13,97
La presente solieitud que corresponde a la pre-
gentada en Franciz el 2 de Junio de 1.972 con el mimero
72/20042, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

N O°T &

Los puntos de inveneidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencion en Egpafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento de preparacidén de N(dietil-
aminoe til )=2-me toxi-4-amino-5-cloro-benzamida que respon-

de a la férmula:



CaHg
CO-NH-CHZ-CHz—N
! c,H
OCH, 273
5
C1
!
N,
sus sales de adicidén con 4cidos minerales u orgdnicos
farmacéuticamente aceptables, y sus sales de smonio cuag-
1o ternario, ceracterizado porque se hace reaccionar el &ci-
do 2-metoxi-4-amino (o 4-acetamido) 5-cloro benzoico con
isotiocignato de dietilaminoetilo,
28,- Procedimiento de preparacidén de N(dietil-
aminoetil)-2-me toxi-4-amino-5-cloro-benzamida.
15 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado,
Esta_MemOria consta de siete hojas escritas a
méquina por una sola cara, .
Madrid, S R
28.7.73 -1~

MTR/,
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