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"PROCEDINIERTO DE OBTENCION D& DERIVADOS DE AMINAS ALIFATYee
CAS SUSTITUIDAS".

Fl objeto de la presente memoria ea la obtencién de

compuestos de formula general (30
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Los estudios farmacolbglioos de estos productos ge -
han dirigido principalmente a SN¢, SNV y aparato digestivo.
En los resultados farmacolfglcos cabe destacar june-

%0 a una baja toxicidad agnda (nz.so P«0. on watbn, muy supe-

rior ;a 1000 mg/kg), €l alto poder antliemetizante central que
1lega a producir hasta el 100% de protecciln frente a las ==
erisie inducidas por spomorfins a dosis comprendidas ontre -
0s15 ¥ 0,5 mg/kg p.o. Estos resuliados demuestran que estos
productos son como antiemético varios clentos de veces supe-
riores a la clorpromazina,

Ia correlacibén existente entre la actividad antlaspo
morfina y la actividad neuraléphica ha llevado al estudio de
1a posible acoifn depresora central de les productos de esta
serie. kn oste estudio, dosiz que han Ilegado a 50 mg/kg p.o.
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no han modificado la motilidad sspontéinea nl potencialirzado
1a hipnopis barbitérica, fenSmenocs estos caracterfsticos do
los efectos sedantes de log nourclépiicos.
Estos productos se comporian como potensisimos ~-
5, antieméticos do origen central con selectividad scbre cen--
tros bulbares y sustancia retioulada. 5u aceifn inhididora
frente a movimientos involunterios, agitacifn por triptami-
na y convulaionss de mecanismo medular inducldas por emtric
aina hacen que estos productos entén priximos a las benmodig
10, smepinas oon la particulavidad de no potenciar la hipnosis ~
i modificar 1a conduota.

El proceso para sintetigar este tipo de compuestos
consta de gels etapan.

15. ~ In la primera etapa se hace reaccionar ¢l correse-
pondiente derivado del &cido bengoico con folido olorosulfl-
pico cbtenléndose gl respectivo clorosulfonilderivado,

En 1a segunda etapas la reduccibn de aste ¢lorosul
fonilderivado de &o1d0 benzolce con estaflo ¥ éoido clorhfew

20, drico suministra el ticl correspondiente.

En la tercera otaps, se obilene ol metiltioderivado
mediante la metilacifn del ticl cca sulfato de dimetilo,

En la cuarta etapa, la oxidacifn con permanganato
del metiltioderivado conduce al metilsulfonil derivedo dsl «

%5, &cido bensaleo sustituido. '

3n la quinta etapa el producto de la reacciln snte-
rior ge trata con cloruro de tionilo, ¥y se obtiaene el oloru-
ro del §oido aorrespondiente.

En 1la sexta etapa el clorurv de foido obtenido ==

30. »reacciona gon la N,Ne-dletiletilendiamina obieniéndose el pro=
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Primera etapas

Schre 350 ec de &cido clorosulfénico previamente =~
enfriado, se afiaden, lentamente y con agitacién 138 g (1 X) -
de 4oido salicflico, Finalizeda la sdfcidn, se aglta calentan
do durante 1 hora, Se ofiade scbre bielo y ge filtra, Se cbiig
ne w s8lido de P.L, = 16352, que xeoristauxér.do 2unde a -~
168+702, Rto, 130 g (557 del tebrico). |
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Segunda etapar .

Sa hacen reaccimmar 130 g (0,55 M) de Scido 3e~cloro
sulfonllaa}._iémco con 160 g de eatafio y 1500 eo, do &cido
clarhfdrico (e). Finalizada la adieibn se calienta la mezcla
durante 4 horas. Se filtra pars eliminar el exeesc de metal,
¥ del filtrado . inmediatamente emplezan a gparecer cristales
de foido B»tiosa.‘u.cmc-c, Pufe = 152«42, RE0. 56,10 g (607 ==

del teldrico) :
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Tercera etapay : ,

Se disuelven 56,10 g (0,33 M) de Scldo S-tiosaliocflico
on 450 ml de hidréxido sbdlco {3N), y se adleionan lentamen~-
te 96 ml de sulfato de dj.metllé,- Se calienta durants 4 horas,

e enfria, se acldifica con &vido olorhfdrico, y precipitan 40 g
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ds foido Sematiltio~2-metoxibensoicos (51% del rendimiento

1e8rico); Pef, = ','g-.'znc, -
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Cuarta etapal ‘ ‘

Se disuelven 40 g de fcido S-metiliio~2-metoxiben~e
soico en &ido acltico glacial. Se adiciona un exoeso de pep

10« mangangto potfslco. Se agrega blsulflte potfsico hasta total
decclaracifn, Se enfrfa la disclucifn acuosa hasta que pza&;,
pita todo el d0ido S-metilsulfomile2-metoxidenzeico, Pofe =
189-912, Rto. 21,5 g (55F del tebrico)
coon
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Quints stapas :

Se adicionan 10 ml de clorurs de tionilo aobre 21,5

20, g de Scidoc S=matilsulfonil-2-matoxibenzoico. Se agita calen-

tando a reflujo durante 2 horas, 2l final de los cuales se =

‘elimina el excesc de clorurc de tionilo, chieniénlose el clo

ruro del fcido que funde a 15020C. Rto. 18 g (784 dedl telr)
Q0).

25, .

¢H30 .
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Sexta etepat
30, Se ddsuelven 18 g del cloruro de 4cide, cbtenido -



Se

104

20,

30

-5 -

en la etapa ankerior, en acetons anhidra, y se afiaden 15 ml
de NyN-dletilatilendiamina. Se agita la mescla durante 1 ho
ra a temperatura ambients. Se forma un precipitade blanco -
ds clorhidrato de F,N-dletilamino etil, 2'metoxi,5'metilsn}l
fonil benzemida que funde a 202=49C. Rt0. 24,5 g (728 del
. . ® ,
tebrico) .« : OCE= i, 0 K /'QZHS
: ~
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Bl olicifante Gereserva ¢l derecho de extender eg
ta demanda a los pal_ssa éman;',eéba. reivindicando la migma
Prioridad ds la presente solicitud al ampare del Convenio =
Internacional pars la proteccifn de la Propledad Industriel.

Igualnents ¢l Solicitante go -reserva el der‘echo' de
introducir en la presente sclicitud cuantos perfeccionamien
ton sobre la misma puedan derivarse mediante .’La solicitud -
de los correspondientes Certifiecados de Adicifén en la forms
sofialsda por la Iey.

B0 T .4

ILa Patenta de Imami&i gue se aolicita por veinte
afios, para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacibén de
beri raecaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE GRTENCION DE DERIVADOS
DE AEINAS ALIFTATICAS SUSTITUIDAS", segfin las caracterfaticas
esenciales de las siguiontess
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REIVINDIGCACIONZS
I8, Procsdimiento de obtencién de derivados de ami=~
nas alifiticas sustitufdas, que mspmwz a la fOrmula general
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cuyo procedimiento se caracteriss porque la sintesis se rea-
liza en las siguientes etapass infoialmente se hace reacolo-
nar el correspondiente derivado del £nido bengofco con &eido
20+ clorofulfbnico chienifndose el respectivo clorosulfonilderi-
vado, cuyo clorosulfonilderivade de 4eido benzolco se reduce
con cstafio y dcido clorhfdrico obteniéndose ¢l correspondien
te ticl, a continuacién se cbilene el metiltiolerivado me--
dlante la metilacibn del titl con sulfato de dimetilo, oxi<-
25, Qdéndose a continuaciln con parmanganato el metiltioderivedo
ocon lo que se obtiens el metilsulfonil derivado del A6ido ==
bengbico sustitufdo que se trata con cloruro de tionilo obee
tenidndose el cloruro del 4cido cor::eapondientorz por Gltimo,
el oloruro de dcido obienido reacciona con la N,Nedietileti
30, -lendiamina, obieniendose el producto fingl deseados
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28 o= "PROCEDIMIENTO DE OBTERCICN DE DERIVADOS DE ==
ARIRAS ALIFATIOAS SUSTIRUIDASM.

Segln queda sustancizlmente descrito en la presente
Hemorie que consta de slete hojas aperitas a mquiaa por uns

80la cara.
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