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"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION BE DERIVADOS BE AMINAS ALIFAH—  
CAS SUSTITUIDAS".

El objete de la presente memoria ea la obtención de 
compuestos de fórmala general _____ ^OgUgoam-CHg-CH^ 
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Los estudios f armacológi coa de estos productos se - 
han dirigido principalmente a SNC, SNV y aparato digestivo.

En los resultados farmacológicos cabe destacar jun­
to a una baja toxicidad aguda (DÎ Q p.o. en ratón, muy supe­
rior,a 1000 mg/kg), el alto poder antiemotizante central que 
llega a producir hasta el 100% de protección frente a las —  
crisis inducidas por apomoffina a dosis cocprendidas entre -
0,15 y 0,5 mg/kg p.o. Estos resultados demuestran que estos 

25. productos son como antiemético varios cientos de veces supe­
riores a la clorpramazina.

La correlación existente entre la actividad antiapo 
morfina y la actividad neurdéptica ha llevado al estudio de 
la posible acción depresora central de loo productos de esta 

30. serie. En este estudio, dosis que han llegado a 50 mg/kg p.o.



no han modificado la motilidad espontánea al potencializado 
la hipnoois barbltúrica, fenómenos estos característicos do 
loa afectos sedantes da los neuroléptlcos.

Batos productos so cosportan como potensiaimoa —  
5, antieméticos do oylgan central con selectividad sobre can-* 

tyoa bulbares y sustancia reticulada. Su acción inhibidora 
fyanto a movimientos involuntarios, agitación pop triptaai- 
na y convulsionas da mecanismo meddlar inducidas pop estríe, 
nina haean que astos pyoductos estén próximos a las benzodi& 

10$ zepinas con la particularidad da no potenciar la hipnosis - 
ni modificar la conducta.

.a m m
El procaso para sintetizar este tipo de compuestos 

consta de seis etapas.
15. En la primera atatpa se haca reaccionar el corres—

pendiente derivado del Acido benzoico con Acido clorosulfÓ- 
aicc obteniéndose el respectivo clor osulfonllderlvado.

En la segunda etapa# la reducción de este clorosû  
f onllderivado de ácido benzoico con estado y Acido clorhf—  

20. drice suministra el tid correspondiente.
En la tercera etapa# se obtiene el metiltioderivado 

mediante la metilación del tiol con sulfato de dimetilo.
En la cuarta etapa, la oxidación con permanganato 

del metiltioderivado conduce al metüsulfonil derivado del * 
25. Acido benzoico sustituido.

En la quinta etapa el producto de la reacción ante­
rior se trata coa cloruro de tionilo, y se obtiene el cloru­
ro del Acido correspondiente *

En la sexta etapa el cloruro de Acido obtenido —  
30. reacciona con la N,N-dietiletilendiamina Obteniéndose el pro-

-  2 -



daeto final
Ejemplo*-
Primera etapa:
Sobre 350 ce de ácido cloroaulfónico previamente —  

enfriado* ae añaden, lentamente y con agitación 138 g (1 M) - 
de ácido salicílioc* Finalizada la adición, se agita calentad 
do durante 1 hora* Se añade sobre hiedo y aa filtra* Se obti& 
na en sólido de F*f* ^ 163**5s, que recristalixado funde a —  
168-70B. Rto. 130 g (55% del teórico) *

COOB

Segunda etapa;
Se hacen reaccionar 130 g (0,55 H) de ácido 3-doro 

sulfonilaalicílico con 160 g de estaño y 4500 cc* de ácido 
clorhídrico (c)* Finalizada la adición se calienta la mezcla 
durante 4 horas* Se filtra para eliminar el exceso de metal, 
y del filtrado inmediatamente empiezan a aparecer cristeles 
de ácido 3"*tiosalicilico* p*f * ? 152*4 *̂ Rtc* 56,10 g (6C% —  
del teórico) COOH

Tercera etapa*
So disuelven 56,40 g (0,33 H) de ácido 5-tiosalicilioo 

en 450 sd de hidróxido sódico (3S), y se adicionan lentamen­
te 96 mi de sulfato de dimetilo, se calienta durante 4 horas*
3e enfria, so acidifica con ácido clorhídrico, y precipitan 40 g



de ácido 5-metiltio-'2-met03Cibenzoico, (51% dol rendimiento 
teórico); p.f. - 70-2SC.

Cuarta etapa:
Se disuelven 40 g de ácido 5-metiltio-2-mstoxibsn-* 

soioo en ácido acético glacial. se adiciona un exceso de pâ  
asngaaato potásico# se agrega bisulfito potásico basta total 
decoloracidn, se enfria la disolución acuosa basta que prec&, 
pita todo el ácido 5-metilsulfonil-2-metoxibensoioo. P.f. ̂  
189-91 a. Rto. 21,5 g (55% del tedrico)

Quinta etapa:
Se adicionan 10 mi de clorure de tionilo sobre 21,5 

g de ácido 5-metilaulfonü-2-metoxibenzoico. se agita calen­
tando a reflujo durante 2 horas, al final de loa cuáles se - 
elimina el exceso de cloruro de tionilo, obteniéndose el olo 
ruro del ácido que funde a 150-2SC, Rto# 18 g (78% d<& teór̂  
oo). coca.

Sexta etapa:
Se disuelven 18 g del cloruro de ácido. Obtenido



5.

en la etapa anterior, en acetona anhidra, y se añaden 15 ni 
le N,N-di etiletil endi ami na. Se agita la mezcla dorante 1 ho 
ra a temperatura ambiente. Se forma un precipitado blanco - 
de clorhidrato de B,N-3ietilamino etil, 2*metoxi,5*cmtilstd 
fonil benzamida que funde a 202-4se. Rto. 24#5 g (72% del 
teórico),

CĤ O

__ €) / ̂ [5CCM-CH,-CB,NH^  ̂̂

SOgCĤ
10.*'

El Solicitante '$e jcsserya el derecho de extender es 
ta demanda a loa países extranjeros, reivindicando la misma 
Prioridad de la presente solicitud al amparo del Convenio - 
Internacional para la protección de la Propiedad Industrial̂  

15* Igualmente el Solicitante se reserva SI derecho de
introducir en la presente solicitud cuantos perfeccionas!en 
tos sobre la misma puedan derivarse mediante la solicitud - 
de los correspondientes Certificados de Adición en la forma 
seSalada por la Ley*

20. N O T A
La Patente de Invención que se solicita por veinte 

aSos, para EspaSa, de acuerdo con la vigente Legislación d& 
ber& recaer sobre: "PROCEDIHÎ TO DE OBTENCION DE DERIVADOS
DE AS3NAS ALIFATICAS SUSTITUIDAS", según las características



* t! **
BJLtJLX..N DI C A CT ON 3 ̂

1̂ .- Pr ocedimi ento de obtención de derivados de and**

Siendo R̂  y Rg
10  ̂ __________Eí
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cuyo procedimiento se caracteriza porque la síntesis ae rea­
liza en laa siguientes etapas! inioialmente se hace reaccio­
nar el correspondiente derivado del ácido benzoico con Ácido 

20. clorofulfónieo Obteniéndose el respectivo clorosulionilderi- 
vado, opyo clorosulfonilderivado de ácido benzoico se reduce 
con estado y ácido clorhídrico obteniéndose el correspondiese 
te tid, a continuación se Obtiene el metiltioderivado as- 
diente la metilacián del tiol con sulfato de dimetilo, cocí—  

gg. dándose a continuación con permanganato el metiltioderivado 
con lo que se obtiene el metilsulfonil derivado del ácido —  
benzóico sustituido que se trata con cloruro do tionilo Ob-- 
teniándose 01 cloruro del ácido correspondiente; por último, 
el cloruro de ácido obtenido reacciona con la N,N-dÍetilet&, 

0̂. lendiamina, Obteniéndose el producto final deseado.



?

2̂ .- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DE —  
AMINAS ALIFATIOAS SUSTITUIDAS".

Seg&a queda sustanoialmente descrito en la presente 
Memoria que consta de siete hojas escritas a máquina por una 

5. sola cara.
Hadrid
LABORATORIOS LIARE, S.A.
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