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El presente invento se refiere a un nuevo proce-
dimiento de preparacién de N(dietilaminoetil)2-metoxi-
-4-amino-5-clorobenzamida (IV), de sus sales de adi-
cién con dcidos minerales u orgdnicos farmacéuticamen
te aceptables, de sales de amonio cuaternsrias obteni
des haciendo resccionar esta benzamida (IV) con un --
agente alcohilante.

Ia benzamida (IV) del presente invento se obtie-
ne fratando un éster del dcido 2-metoxi-4~acetamino-
~5-clorobenzoico (I) con la etanolamina de mancra que
se obtenga la N(etano-2-0l)-2-metoxi-4-acetamino-5-
-clorobenzamida (II)., Este compuesto tratado con c¢lo-
ruro de tionilo da la N(2-cloro-etil)-2-metoxi-4-amino-
-5~clorobenzamida (III) que se hace reaccionar con la
dietilamina para conducir a la N(dietilaminoetil)-2-
~-metoxi-4~-amino-5-clorobenzamida deseada (IV).

Esta benzamida posee interesantes propiedades far-
macolégicas como antiemético y modificador del compor-
tamiento digestivo.

El esquema de la reaccidn es el siguiente:
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El ejemplo siguiente ilusitra, sin limitarlo, el
presente invento:

H{dietilaminoetil)-2-metoxi~4-amino-5-clorobenzamida

BPACA I : N(etano-2-0l)-2-metoxi-4-acetamino-5-cloro-

benzamida

En un matraz de fondo redondo, de 2 litros pro-
visto de un agitador, un refrigerante, un termdémetro
y un aparato de destilacidn, se introducen 200 g
(¢, 78 moles) de 2-metoxi-4-acetamino-5-clorobenzoato
de metilo, 57 g (0,93 moles) de etanolamina, 46G ml
de xileno y 20 g de isopropilato de aluminio.

Se calienta tres horas a reflujo, se enfria, se
decanta la fase superior, se recoge el aceite en 500
ml de dioxano, se filtra lo insoluble y se evapora -
el disolvente.

E1l residuo se disuelve en parte en acetonitrilo.
Se deja reposar unz noche en el refrigerador, se fil-
tra y se evapora el disolvente.

Se obtienen 89 g de N(etano-2-0l)-2-metoxi-4-
-acetamino-5-clorobenzamida (p. de £: 1702C).

BTAPA II : N(2-cloroetil)-2-metoxi-4~amino-5-cloroben-

zamida
En un matraz de fondo redondo de 100 ml provisto
de agitador, termémetro y un refrigerante, se introdu

cen 3 g (0,01 moles) de N(etano-2-ol)-2-metoxi-4-aceta
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mino-5-¢clorobenzamida y 15 ml de cloruro de tionilo y
se agita durante 7 horas a temperatura ambiente.

Se evapora el cloruro de tionilo bajo vacfo, se
lava el residuo con agua, se filtra, se lava con sosa,
se filtra de nuevo, se lava con agua y después se seca
en un desecador bajo vacio en presencia de potasa.

Se obtienen 2,80 g de N(2-cloroetil)-2-metoxi-4-
-amino-5-clorobenzamida (p. de f. : 140°C).

ETAPA IITI : N(dietilaminoetil)=-2~metoxi-4-amino-5-clo-

robenzamida

En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto -
de un refrigerante y un agitador, se introducen 2,5 g
(0,0095 moles) de N(2—cloroetil)-2;metoxi—4—amino—5-
~clorobenzamida y 35 ml de dietilamina y se lleva la
mezcla tres dfas a reflujo.

Se enfria, se filtra y ge evapora el filtrado. El
regiduo se recoje en 18 ml de dcido clorhidrico N, se
filtra, se lava con agua y la solucidn se alcaliniza
con 20 ml de sosa al 40%.

Se aliaden 20 ml de agua y se lleva a reflujo una
hora y media.

Se enfria, se filtra y se recristaliza en benceno.

Se obtiene (,7 g de N(dietilaminoetil)-2-metoxi-

—~4-amino~5-clorobenzamida (p. de f. : 1432C).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueve que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento de preparacion de N(dietilami-
noetil)-2-metoxi~4-amino-5-clorobenzamide que responde

/02H5
CH?N\

02H5

& la formula: CONHCH2

OCH3

Cc1

NH
. ’, o, LA
de sus sales de adicion con acidos minersales u organi-

cos farmaceuticemente aceptables, de sus sales de amo-
nio cuaternarias, caracterizado porque se hace reacw-
cionar un éster del acido 2~metoxi-4-acetamido-5-cloro-

benzoico de formulas



c1

NHCOCH3
en la cual R es un grupo alcohilo inferior de nno a tres

atomos de carbono, con la etanolamina y porgue la N(etang
~2=01)-2-me toxi-4-acetamido~5-clorobenzamide obtenide se
trate con cloruro de tionilo pare dar la N(2-cloroetil)-
5 -2-mefoxi-4~amino-5-clorobenzamida que se hace reaccio-
nar con la dietilamina para dar la N(dietilaminoetil)-z-
~metoxi-4-amino-5~-clorobenzemida,
28,- Procedimiento segun la reivindicacicén 12, en
el cual el éster utilizado es el 2-metoxi-4~acetamido-~5-
10 ~clorobenzoato de metilo,
3g.- Procedimiento de preparacion de N(dietilami-
noetil )-2-metoxi~4~amino-5-clorobenzamida.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.
15 Esta Memoria consta de siete hojas esoritas & ma-
quine por una sola cars,
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