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1 robenzoesowego
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania estru
kwasu 2-metoksy-4-acetamino-5-chlorobenzoesowego, pod-
stawowego produktu posredniego w syntezie znanego
leku regulujacego trawienie chlorowodorku N-dwu’e'tylb-
aminoetylo -2- metoksy -4- amino -5- chlorobenzamidu
czyli Metoclopramidu.

Znany spos6b wytwarzania 5-chloropochodnych kwasu
p-amino-salicylowego wedlug polskiego opisu patentowego
nr 53097 polega na bezpoérednim chlorowaniu estru kwasu
2 -metoksy-4-amino- (lub 4-acetamino) -benzoesowego w
roztworze kwasu octowego lub chloroformu stechiometry-
czng iloécig chloru gazowego, przy czym obok produktu
wlasciwego powstaja duze ilo$ci izomerycznej 3-chloro-
pochodnej, ktéra jest trudna do oddzielenia Z uwagi na bar-
dzo zblizone wlaéciwoéci fizykochemiczne. Wydajnoéé
surowego produktu zawierajacego mieszaning izomeréw
315 wynosi 869%,.

Wedlug publikacji w Chem. Pharm. Bull. 19/8/, 1598
(1971) chlorowanie kwasu p-aminosalicylowego chlorem
gazowym prowadzi do otrzymania pochodnej 3-chloro-
podstawionej, w mniejszej ilo§ci pochodnej 3,5-dwuchloro-
podstawione;j i tylko w nieznacznej iloSci pochodnej 5-chloro-
podstawionej.

Znane s3 réwniez opisy patentowe, takie jak np. opis

" patentowy nr 84572, opisy RFN nr 1, 996, 212 i 2,119,724

- oraz opisy szwajcarskie nr 544086 i francuski nr 1,539,104,
ktoére dotycza selektywnego chlorowania poprzez tworzenie
'zasady przestrzennej, np. przy grupie aminowej lub wraz
z czynnikiem chlorujgcym (przy uzyciu jodochlorobenzenu
1ub chloroimidéw).

105 201

10

13

20

25

2

W wymienionych patentach w celu wytworzenia zawady
przestrzennej zamiast podstawnika acetyloaminowego sto-
suje si¢ znacznie bardziej skomplikowane grupy chemiczne,
takie jak np. reszta kwasu ftalowego lub kwasu p-tolueno-
sulfonowego.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze prowadzac reakcje
chlorowania estru kwasu 2-mctoksy-4-acctaminobénzoeso-
wego w wodnym roztworze kwasu octowego przy zastoso-
waniu prostych w uzyciu i latwo dostgpnych $rodkéw
chlorujacych,takich jak podchloryn sodowy lub mieszanina
chloranu sodowego i kwasu solnego, otrzymuje si¢ pozadana
5-chloropochodna w stanie czystym z dobrg wydajnos$cia.

Wedtug wynalizku ester kwisu 2-mztoksy-4-acetamino-
-beazozsowezo w $rodowisku wodnego roztworu kwasu
octowegzo poddaje si¢ reakcji z wodaym roztworem tleno-
wego $rodka chlorujgcego, takiego jak podchloryn sodowy
lub mieszanina chloranu sodowego i kwasu " solnego,
w temperaturze nizszej niz 30°C, po czym wytracony pro-
dukt wyodrebnia si¢ i ewentualnie oczyszcza w znany
sposdb.

Obie reakcje, to jest acetylacje grupy aminowej i chloro-
wanie w pozycji 5, przeprowadza si¢ bezposrednio po sobie,
bez konieczno$ci wyodre¢bniania i ewentualnego suszenia
produktu acetylacji oraz zmiany rozpuszczalnika. Reakcja
chlorowania — dzigki zastosowaniu odpowiednich czynni-
kéw chlorujacych, rozpuszczalnika i warunkéw reakcji —
przebiega selektywnie i z dobrg wydajnoScia, oraz jest
bardzo prosta i fatwa do przeprowadzenia, réwniez w ska-
li technicznej. Sposobem wedlug wynalazku zmniejszono
prawie do zera szybko$§¢ reakcji prowadzacej do otrzymania
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niepozadanego izomeru — estru kwasu 2-metoksy-4-aceta-
mino-3-chlorobenzoesowego.

Przyktad I 36,2 g (0,2 m) estru metylowego
kwasu 2-metoksy-4-aminobenzoesowego zawiesza si¢ w 100
ml wody, dodaje 32 ml (ok. 0,3 m) bezwodnika octowego
i miesza 30 minut bez ogrzewania, a nastepnie 1 godzine
w temperaturze 60—70°C. Do tak otrzymanego roztworu
estru kwasu 2-metoksy-4-acetamino-benzoesowego, po
schlodzeniu wkrapla si¢ 180 ml roztworu podchlorynu
sodowego zawierajacego 0,22 m NaOCl, utrzymujac
temperaturg¢ ponizej 20°C. Po dodaniu podchlorynu calo$é
miesza si¢ jeszcze 1 godzine, nastepnie odsacza osad otrzy-
manego estru metylowego kwasu 2-metoksy-4-acetamino-
-5-chloro-benzoesowego, przemywa woda i suszy. Otrzy-
muje si¢ okolo”90 % produkt surowy o temperaturze top-
nienia 140—145°C z wydajnoscig okolo 80%. Po krystali-
zacji z alkoholu metylowego temperatura topnienia wyno-
si okolo 155°C.

Analiza NMR dla produktu oczyszczonego: & okolo
2,2 ppm singlet 3H (grupa COCH,), ¢ okolo 3,75—3,8 ppm
2 singlety 6H (2 OCH,), & okolo 7,7 ppm singlet 1H
(proton przy C,), 6 okolo 7,85 ppm singlet 1H (proton
przy C,), 8 okolo 9,5 ppm singlet 1H (grupa NH).

Przyktad Il. 72,4 g (0,4 m) estru metylowego
kwasu 2-metoksy-4-amino-benzoesowego, 64 ml (0,6 m)
bezwodnika octowego i 200 ml kwasu octowego lodowatego
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ogrzewa si¢ 1 godzine w temperaturze 55—60 °C. Otrzymany
roztwér estru metylowego kwasu 2-metoksy-4-acetamino-
-benzoesowego w kwasie octowym schiadza si¢ do tempera-
tury pokojowej, dadaje do niego 54 ml (0,6 m) st¢zonego
kwasu solnego i nastepnie wkrapla si¢ roztwér wodny
chloranu sodowego zawierajacy 14,4 g (0,14 m) chloranu
w 30 ml wody. Szybko$¢ dodawania chloranu reguluje si¢
tak, aby temperatura reakcji nie przekraczala 30°C. Calo$é¢
miesza si¢ 10—15 minut i po rozciericzeniu 1 1 wody od-
sacza si¢ wytracony osad estru metylowego kwasu 2-metoksy
-4-acetamino-5-chloro-benzoesowego, przemywa wodg i su-
szy. Otrzymuje si¢ $rednio 70 g okolo 95% produktu su-
rowego o temperaturze topnienia 151—156 °C. Wydajno$é¢
reakcji 70%. '

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania estru kwasu 2-metoksy-4-acetamino-
-5-chlorobenzoesowego przez chlorowanie estru kwasu
2-metoksy-4-acetaminobenzoesowego, znamienny tym, ze
ester kwasu 2-metoksy-4-acetaminobenzoesowego w §rodo-
wisku wodnego roztworu kwasu octowego poddaje sie
reakcji z wodnym roztworem tlenowego $rodka chloruja-
cego takiego jak podchloryn sodowy lub mieszanina chlo-
ranu sodowego i kwasu solnego w temperaturze nizszej niz
30°C po czym wytracony produkt wyodrgbnia si¢ i ewen-
tualnie oczyszcza w znany sposéb.
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