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RATENTE DE INVENCION

por velnte afos,

para todo el territorio espafol, por "PROCEDIMIENTO DE
FABRICACION DE UNA AMIDA DEL ACIDO PARA ANMING SBLICILI
CO", cuyo privilegio se solicita a favor de la entidad
nacional LABORATORIOS ROBERT, S.A., domiciliada en Bar
celona, Avda. San Antonio M2 Claret, 158, y cuyos in-
ventores son los ciudadanos espafioles, D. Carlos Fe=-
rrer Salat, domiciliado en Barcelona, calle NMonasterio
23, D. Jorge Ferrer Batlles, domiciliado en Barcelona,
calle Vallmajor, 1B y D. Pedro Axerio Agnesetti, domi-
ciliado en Barcelona, calle Provenza, 420, los cuales
han hecho cesi6tn de todos sus derechos sobre esta pa-

tente a la entidad solicitante,

MEMORIA DESCRIPTIVA

En nuestra solicitud n? 416.208, por "Procedimiento
de fabricacién de derivados halogenados del A&cido pa-
ra amino salicilfico", se ha descrito el proceso de fa=~

5 bricacifn del éster metilico del 4cido 2-metoxi-4-ace-
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tilamino benzoico, como asimismo el de obtencién del deg
rivado clorade (o bromado) de dicho 4cido en posicién 5,

Los esteres metf{licos de los mencionados 4cidos son
susceptibles de reaccionar con las aminas primarias, cg
mo asimismo con la hidracina o las hidracinas monosusti
tuldas asimétricas, formando respectivamente amidas o -
hidracidas.

Objeto de la presente solicitud es la obtencién de -

una amida con la siguiente estructura quimica:

CONH~CH --CH2 N(C2

2 Hg) o

DEH3

Cl

Este compuesto denominado 2-metoxi-4-amino-5~cloro-a
minoetil-N (dietilamino) benzamida, posee interesantes
propledades farmacolfgicas y en particular puede ser u-
tilizado como antiemético.

Para efectuar la preparacifn de esta amida hemos des
cubierto un proceso de fabricacién fécil y econdmico, -
ya que nos permite prescindir de la 2-amino-etil-N (die
tilamina) para la si{ntesis de la mencionada amida. Asi-
mismo, la obtencién de la citada amida puede efectuarse
haciendo reaccionar al mismo tiempo la/’?—brumo—etilami
na, la dietilamina y el ester metilico del &cido S~clo-

ro-2-metoxi-4-acetilamino~benzoico,
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La />=bromo etilamina es una substancia muy barata y
fécil de obtener a partir de la etanolamina, Para la -
preparacifn del mencionado compuesto, exactamente de su
bromhidrato, nos hemos servido del Gptimo método descri
to en "Org.Synthesis (Tomo Coll. I., de la traduccifn ~
espafiola, pag. 91) propuesto por Frank Cortese y compro
bado por C.S.Marvel y C.L.Fleming.

Para conseguir el fin que nos hemos propuesto, en un
autoclave de acero inoxidable provisto de agitacién, he
mos introducido el ester metflico del 4cido S-cloro-2-
metoxi-4-acetilamino-benzoico disuelto en propilengli-
col, y al mismo tiempo se ha introducido el doble de la
cantidad tefrica del bromhidrato de//3-bromuat11amina,
4 pguivalentes de dietilamina y 2 eﬁu1Valentes de meti-
lato sbédico, E1 metilato sfdico tieme como Gnica finaw-
lidad liberar la bromo-etilamina de su bromhidrato, re-
accidn que se produce casi al instante, en el momento -
que el metilato entra en contacto con el bromhidrato de
1a//§—bromo-etilamina. Se cierra el autoclave y se ca=
lienta agitando durante 12 horas a 1202C. La teorfa nos
hizo suponer, confirmindose luego en la prictica, que -

tenfan lugar las siguientes reacciones:

CDUCH3
OCH4
+ Br - CH2 - CH2 - NH2 - BrH +

Cl
NHCOCH
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NaBr + CHBOH + NH(E2 ~ NBr +

Hg)y
CONH=CH,~CH, =N (C,Hg) 2
OCH

Cl
NHCOCH,

Las cantidades de bromhidrato de / -bromo-etilamina
y de dietilamina se han puesto a reaccionar en canti-
dad doble de la que requiere la teorfa., Esto ha sido -
debido al hecho de gue obrando con dichas cantidades -
se obtiene un mejor rendimiento en la amida final, mé-
xime si se tiene en cuenta que se trata de reactivos -
baratos.

Una vez terminado el tiempo de reaccién, se enfria
y se abre el autoclave diluyendo el producto de reac~
cién con el doble de su volumen de agua. Se acidifica
con 4cido acbtico y se filtra. E1 filtrado se trata -
con solucién de sosa céustica en exceso, con lo cual -
se libera en un principio la amida aceitosa que paula-
tinamente va adquiriendo el aspecto sflido. Se filtra,
se lava con agua y se cristaliza del alcohol.

El producto obtenideo se hidroliza com una solucibn
diluida de un #&cido mineral cualquiera, obteniéndose -
de este modo el producto desacetilado. P.f.145%C, Esta
operacién se puede efectuar calentando la amida ante~

riormente obtenida, durante una o dos horas con una s
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lucifn acuosa al 20% de &cidoc sulflrico. Se enfria. Al
calinizando con solucién de sosa clustica se separa la
amida desacetilada que se recoge sobre filtro y se la=-
vg con agua. Una vez desecads, se puede preparar las -
correspondientes sales de las mismas, empleando los mé
todos generales de la quimica orgénica.

A tf{tulo 1lustrativo no limitativo dentro de la e-
sencia de la invencidn, se describe un ejemplo referi-
do a los posibles caminos para su obtencién, segin las
lineas del procedimiento preconizado, industrializable,
naturalmente, empleando cantidades mayores a las  ex-
puestas.

Elemplo n%?l.- En un autoclave de 2 litros de capa=~
cidad de acero inoxldable, con agitacifn mecénica, re-
sistente a 50 Atmisferas de presifin manométrica, se in
troducen 250 g (0,87 M)de 4-acetilamina-2-metoxi-5-clo
ro-benzoato de metilo y 1000 cc de propilenglicol., Se
agregan seguidamente 415 g (2,02 M) de bromhidrato de

/ﬂ ~bromoetilamina, 108 g de metilato sédico y 300 g -
(4,1 M) de dietilamina pura. Se cierra el autoclave. -
Se deja en agitacidn durante una hora a temperatura am
biente. Seguidamente se calienta en bafo de aceite el
autoclave paulatinamente alcanzando los 100°C al cabo
de dos horas. Se aumenta la temperatura a 120¢9C y se -
mantiene durante diez horas mds. Se enfria, se saca el
producto de reaccidn y se acidifica con 4cido acético

hasta pHa.5e filtra, se diluye el filtrado con doble -
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volumen de agua y se alcaliniza con solucién de sosa
chustica al 40%. Se deja que el precipitado, en un -
principio aceitoso, se cuaje en una masa sfilida. Se
desmenuza y se filtra, lavéndolo con agus frfa, E1 -
producto himedo obtenido se pasa a un balfn de 10 1i
tros y se hidroliza con 5 litros de Acido sulflrico
al 20%, haciéndolo hervir durante un tiempo compren-
dido enire media y dos horas. Se enfria, se alcaling
za con solucibn de sosa y se separa el precipitado -
que se cristaliza del alcohol etflico. P.f.1459C.

El producto obtenido es el 2-metoxi-4-amino-5-clo
ro-aminoetil-N (dietilamino) benzamida de peso mole-

cular 299,81, fb6rmula empirica Cy4HooCL N3O, y desa-

2201 N3b,
rrollada:
y Colg
CO-NH~CH5CH,-N N
OCH, Cotlg
c1
NH,

Es un polvo cristalino, con punto de fusifm 1459C,
soluble en agua, metantl, poco soluble en etanols, Es
table en soluciones &cidas. Inestable en soluciones
fuertemente alcalinas.

El compuesto del invento ha sido objeto de estu-

Ly
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dios farmacolbgicos y clinicos con el fin de determinar
su toxicidad y actividad.

La toxicidad aguda, estudiada en ratones, muestra -
que la DL50 es superior a 40 mg/kg. La administracitn -
diaria de 80 mg/kg a gatos durante tres meses no provo-
ca aumento de la morbilidad o mortalidad, no revelando
los exémenes anatomo-patolégicos la més minima altera-
cibn.

Las investigaciones farmacoldgicas revelan que esta
sustancla carece de efectos antihistamfinicos, antisero-
toninicos y antiadrenalina poseyendo un ligero efecto -
antinoradrenalina. Los efectos cardiovasculares son mo-
destos o précticamente nulos y su fndice terapéutico ex
celente.

Esta sustancia estd dotada de actividad neurotropa.
Su accifin bioldgica se manifiesta a nivel del nlcleo -
del tronco cerebral, en el que desarrolla un efecto que
tiende a mantener un equilibrio funcional, que en el -
campo clinico se manifiesta por una intensa accién anti
emética y una normalizacifn de la actividad gastro-duo-
denal,

Probablemente actda a nivel central dando lugar a -
una normalizacién del trénsito digestivo por resolucién
de los espasmos, hipercinesia géstrica y dilatacifn del
tracto duodenal con aumento del peristaltismo eficaz,

Sus efectos se manifiestan tras la administraclén -

por via oral de 10 mg dentro de los 20 primeros minutos,
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a los 10 minutos si se efectua por via intramuscular
y a los 2 minutos por via intravenosa.

Sus indicaciones son mdltiples empleéndose en el
campo de la gastroenterologfa, obstetricia, pedia-
trfa, neuropsigquiatr{a,etc. Se utilizan también sus
propiedades en los casos de intolerancia digestiva a
algunos farmacos y para facilitar los exémenes  ra-
dioscHpicos del tubo digestivao.

La baja toxicidad del compuesto explica gue no ha
yan sido observadas manifestaciones importantes de -
intolerancia general o local durante los extensos en
sayos clinicos realizados por diversos autores.

El compuesto obtenido segln el proceso de la pre-
sente invencién puede administrarse mezcldndolo con
los excipientes adecuados, en las formas de comprimi
dos, grageas, cépsulas o soluciones inyectables a dg
sis comprendidds entre 500 y 3000 mg/dia.

Habiéndose descrito convenientemente los detalles
fundamentales del proceso y del compuesto ohtenido a
que se reflere la presente patente de invencién, de-
be hacerse constar que en el mismo se podridn  efec-
tuar cuantas variaciones de detalle pueda aconsejar
la experiencia, siempre gue con ellas no se modifi-
que su idea fundamental que se concreta y resume en
las siguientes reivindicaciones:

NOTA REIVINDICATORTIA
12,~, Procedimiento caracterizado por preparar la

2-metoxi-4-acetilamino-S-cloro-2 etilamino-N (dietil



10

15

20

‘amino) benzamida, haclendo reaccilonar el ester metflico

del &cido 2-metoxi-4-acetilamino-5-cloro-benzoico con =
el bromhidrato de la bromoetilamina, la dietilamina y -
el metilato sédico en solucifn de propilenglicol, a une
temperatura comprendida entre 20°C y 1209C durante 12 -
horas,.

2%,~ Procedimiento segln la reivindicacién 19, carac
terizado por acidificar el producto de reaccifén obteni-
do con &cido acético, filtrarlo y precipitar la amida -
con solucifn de sosa clustica en exceso.

38,~ Procedimiento segln las reivindicaciones 1l y 2,
caracterizado por hidrolizar el producto obtenido con -
solucién de &cido sulfdrico al 20% durante media a 2 hg
ras, obteniéndose de esta forma el producto desacetila-
do que se transforma en forma de base con solucién de -
hidréxido sbdico o potésico, con lo cual se obtiene el
2~metoxi-4-amino-5-cloro~aminoetil-N (dietilamino) ben-
zamidas

4%, "PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UNA AMIDA DEL
ACIDO PARA AMINQ SILICILICO",

Todo ello tal y conforme queda descrito y reivindica
do en la memoria y nota que antecede y que consta en -

- e e
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*‘conjunto de diez hojas foliadas y

una sola de sus carase
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