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Sposob wytwarzania
N-(III-rzed. aminoalkilo)-metylenodwuoksybenzamidow

1
Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania N —
(III rzed. aminoalkilo) — metylenodwuoksyben-
zamidow, ich soli addycyjnych z kwasami i ich
czwartorzedowych soli amoniowych.

Wymienione wyzej benzamidy okre§la og6élny
wzor 1, w ktéorym grupa metylenodwuoksy wy-
stepuje w pozycji badZ 3—4, badz 4—5, badz tez
5—6, A oznacza nierozgaleziony rodnik alkilowy
zawierajgey 1—5 atom6éw wegla, V oznacza atom
wodoru, W oznacza nierozgaleziony rodnik alki-
lenowy zawierajacy korzystnie 2—4 atomoéw we-
gla, Ry i Re oznaczajg identyczne lub rézne rod-
niki alkilowe zawierajgce 1—5 atoméw wegla,
albc wraz z atomem azotu, z ktérym sg zwigza-
ne (grupa o wzorze 2) tworzg heterocykliczny
pier§cien o 5 lub 6 czlonach taki jak morfolil,
piperydynyl, pirolidynyl, piperazyl, N-alkilopi-
perazyl, imidazolil. :

Zwigzki 0 wzorze 1 wykazujg interesujgce wta-
Sciwo§ci farmakologiczne i mogg byé¢ stosowane
jako skuteczne §rodki przeciwwymiotne, S$rodki
neuroleptyczne, psycholeptyczne i znieczulajace.

Zwigzki o wzorze 1 mozna réwniez przepro-
wadzaé w sole, a mianowicie w addycyjne sole
farmaceutyicznie przyswajalnych nietoksycznych
kwas6w oraz w czwartorzedowe sole amoniowe.

Wedlug wynalazku benzamidy o wzorze 1 wy-
twarza sie przez reakcje kwasu 2-alkoksymetyle-
nodwuoksybenzoesowego rozpuszczonego w mie-
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szaninie tréjetyloaminy z acetonitrylem Ilub ni-
trometanem, z 3’ — sulfonianem N-etylo-5-feny-

loizoksoliowym (odczynnik Woodwardsa — I. Am.
Chem. Soc. Nr 83. 1961 r. str. 1010). Uzyskany
ester i ré6wnowazing ilo§¢ aminy o wzorze 3, w
ktérym V, W, Ry i Rs maja wyzej podane zna-
czenie, miesza sie razem pPrzez calg noc w tem-
peraturze otoczenia. Nastepnie usuwa sie roz-
puszczalnik na drodze odparowywania przy pod-
ci$nieniu. Proces ten wprzebiega wedlug schema-
tu 1, w ktérym A, V, W, Ry i R» maja znaczenie
wyZej podane. o

Sole addycyjne z kwasem otrzymuje sie ma
drodze reakcji zasadowych benzamidéw z takim
kwasem. jak kwas chlorowodorowy, bromowodo-
rowy, jonowodorowy, fosforowy, siarkowy cy|tryrilof
wy, Wwinowy, mlekowy, octowy, etanosulfonowy,
albo tez kwasy, ktoére daja sole bardzo stabo roz-
puszozalne w wodzie umozliwiajgce powolne przy-
swajanlie zwigzku przez organizm i wskutek tego
przygotowywanie Srodkéw leczniczych o wopbzZnio-
nym dziataniu. .

Czwartorzedowe sole amoniowe wytwarza sie
na drodze reakcji trzeciorzedowych zasadowych
benzamidéw z czynnikiem alkilujgcym alifatycz-
nym, lub aromatycznym, takim jak chlorek me-
tylu, bromek metylu, jodek metylu, siarczan
dwumetylowy, benzenosulfonian metylowy, p-to-
luenosulfonian metylowy, bromek etylu, bromek
propylu, ehlorek benzylu itd.
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Podane nizej przyklady objasniaja wynalazek
nie ograniiczajgc jego zakresu.

Przyktad I. N-(dwuetyloaminoetylo)-2-me-
toksy-3, 4-metylenodwuoksybenzamid. .

W 400 ml bezwodnego acetonitrylu rozpuszczo-
no 379 g (0,193 mola) kwasu 2-metoksy-3, 4-me-
tylenodwuoksybenzoesowego oraz 19,5 g (0,193
mola) tréjetyloaminy. Do ofrzymanego roztworu
dodano ochlodzona do temperatury 0°C zawiesine
49 g (0,193 mola) 3’-sulfonianu N-etylo-5-fenylo-.
izoksoliowege w 600 ml bezwodnege acetenitry-
lu i pozostawiono pirzez 45 minut w temperatu-
rze otoczenia. Z kolei mieszaning reakcyjng
ochlodzono do temperatury 0°C i mieszajgc do-
dano 45 g (0,386 mola) N, N-dwuetyloetylenodwu-
aminy; substancja stala rozpuszcza sie¢ powoli,
wiec mieszanie trwalo 4 godziny w temperatu-
rze otoczenia, a nastepnie pozostawiono miesza-
nine reakcyjng w spoctynku przez cala noc.

Uzyskany roztwor zostal nastepnie stezony przy
podciénieniu do matej objetoéei, po czym doda-
no wody, benzenu oraz 20 ml sody o stezeniu
10 N. Nastepnie oddzielono warstwe benzenowa,
przemyto ja woda, wysuszono ngd Sidrczanem
sodowym i oddestylowano benzen przy podcis-
pieniu. Uzyskano 54,1 g N-(2-dwuetylo-aminoety-
lo)-2-metoksy-3, 4-metylenodwuoksybenzamidu w
postaci oleju. Zasade te rozpuszczono w bezwod-
nym alkoholu, a uzyskany roztwér potraktewano
nadmiarem 10% roztworu chlorowodoru w bez-
wodnym alkoholu. Nastepnie gorgey roztwér roz-
ciefczono eterem, az do uzyskania krystalizacji
produktu. Uzyskany chlorowodorek odsgczono i
przemyto na sgczku eterem. Uzyskano 46,2 g
produbtu (wydajiodé 73%) o teéemperaturzé tob-
nignia 164—165°C. ‘

Analiza: C,;H,, NgO,HCI:
wyliezonio: C—34,28%; H—7,01%; N—8,47
stwierdzono: C-—54,5%0; H—6,90%0; N—8,41%,

Przyklad II. N-{(2-dwuetyloaminoetylo)-2-
:phetoksy-4, 5-métylenodwuoksybenzamid.

W tnfeszaninie 200 il bezwodnege acetonitryiu
i 25 g (0,2 mola) trojetyloaminy rozpuszczons
39,2 g (0,2 mola) kwasu 2-metoksy-4, 5-metyleno=
dWuoksybensorsowego. Do otrzyranége roztworu
dddano missiafae zZawiesing 398 g (0.2 mola)
$'-qulfedianu  N:=etylow8-fenyloizeksoliowego w
200 M1 beawodnege acétonitrylu.

Ochtodzetha W kapieli lodowej rhieszarting mbe-
s2ato W ¢idgu ¥odziny, & nastepnie dwie godriny
w teinperaturze otoczenia. Z kolei do ochiodzong-
go 'do ‘temperatury 8°C roztworu dodano mie-
szajae 46 g (0,4 mola) N, N-dwuetyboetylerodwn-
aminy, a nastepnie, po pozostawieniu uzyskane-
20 rostworu W spociynkwu przéz noc, w tempera-
turzé otoczenia zatéborro go przy podciénieniu do
nieznaczmej objetosci. Z kiolei dodano benzénuy,
wody i 20 ™l Sody o stedeniu 10 N. Oddzielono
watstwé bénzenowa, przemyto ja woda i wysu-
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szono nad siarczanem sodowym. Uzyskano &0 g
jasno z6ltego oleju. Rozpuszczono go . bezwod-
nym alkoholu i potraktowano mnadmiarem 15%
roztworu chlorowodoru w alkoholu. Otrzymany
goragcy roztwor rozcienczono eterem. Wytrgcomno
chlorowodorek N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-metok-
sy-4, 5-metylenodwuoksybenzamidu, ktéry odsa-
czono i wyplukano eterem na sgqezku. Otraymano
355 g (wydajno§é 63%%) produktu o temperaturze
topnienia 213—215°C.

Ajnaliza: CI2H22N204: .
wyliczono: C—54,46%; H—T7,01%; N—S8,479/
stwierdzOnoz C—54,44%0; H—6,90°/e; N—B,62%/.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania N-(III rzed. aminocal-
kilo)-metylenodwucksybenzamidéw o o0gzélnym
wzorde 1, w itdrym grupes metylenodwuoksy
wystepuje w pozycji badz 3—4, badz 4—5,
bgdZ tez 5—6, A oznacza nierozgalcziony rod-
nik alkilowy zawierajacy 1—5 atoméw we-
gla, V oznacza atom wodotu, W oznacza
nierozgaleziony rodnik alkilenowy, zawiera-
jacy  korzystnie 2 — 4 atoméw wegla, a
R; i Rp oznaczajg identyczne lub rézne
redniki alkilowe zawierajace 1 — 5 atoméw
wegla, albo wraz z atomem azotu, z kt6érym
s§ zwiazane tworza heterocykliczny pierscien
0 5 lub 6 czlonach taki jak morfolil, pipery-
dynyl, pirolidynyl, piperazyl, N-alkilopipera-
zyl, imidazolil, znamienny tym, Ze kwas 2-al-
koksymetyiénodwuoksyhenzgesowy rofZpuszcro-
Hy W micssmmnie trojetyloaiminy s acetonitry-
lem 1lud nitrometanem poddaje si¢ reakeji z
3’-sulfonianéms  N-etylo-8-fenylpizoksoliowym,
a mastepnie uzyskany ester miesza sie w tem-
pefatitze otoczenla z Yownowaznj :locig
aminy o Wwzorze 3, w ktdryin V, W, R; i Re
majy znaczenie wyZej podane, po czym ysu-
wa ‘tozpuszczalnjk przez odparowywanie pod
prozaty.

2. Speséb wedlug gmstrz. 1, saamisnny tym, de
w praypadku wytwaczania N-A2-dwuetylpami-
noetyle)-2-metoksy-3, 4-metylenedwioksyben-
#midy, kwas 2-metoksy-3, 4-metylenodwyok-
sybenzoesonvy poddeje Sie reakcji z & -sylcfo-
niapem N-etylo-3-fenyloizoksoliowym, e pro-
dukt tej reakeji poddaje sie deialaniu N, N'-
-dwuetyloetylenodwuaminy.

3. Sposéb wedtug zastrz.' 1, mmamienay tym, ze
w préypadku wytwarzania N-{2-dwuetyloami-
noetylo)-2-metoksy-4, 5-metylenodwuwaksyben-
zatidu, kwas 2-metoksy-4, S-metylenodwu-
okiybenzoébowy poddaje si¢ reakeji z 3'-sul-
foniaivemy,  N-etylo-5-fenyloizoksoliowym, a
produkt tej YeakcJi poddaje sie dzialaniu
N, N’-dwuétyloetylenodwuaminy.
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