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^  *4Ai
a N-La presente invención se reliare a ia N- (T^blil 

pirrolidinil-2'-metil)-2-metoxi-4,5-azimiao-benzamida, a 

sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente acepta­
bles, a sus sales de amonio cuaternario, a sus isómeros 
dextrógiro y levógiro, y a los procedimientos de su pre­
paración. La invención se refiere además a los-.medicamen 
tos cuyo principio activo está constituido por la benza- 
mida de la invención.

Se ha encontrado que el compuesto de la invención 
10 tiene propiedades farmacológicas superiores a las de com­

puestos semejantes, así como a las de compuestos conoci­
dos y comercializados, tales como la rnetoclopramida. ^

La estructura del compuesto de la invención pue-
de representarse esquemáticamente por medio de tres formas
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Puede prepararse, según la invención, por ni- 

tración de un compuesto de fórmula:

en la que X puede ser un radical hidroxilo 
o alcoxi que contiene de 1 a 5 átomos de 
carbono, R y R'pueden ser hidrógeno o un 
radical acilo, 

por hidrogenación del compuesto nitrado en posición 5- 
formado, diazotación del compuesto 4,5-diamino obtenido; 
la amidificación se efectúa por reacción directa del com­
puesto de 4,5-axituido asi obtenido con l-alil-2-amino-me 
tilpirrolidina, o por reacción de uno de sus derivados aje 
tivados.

Según el procedimiento de la invención, la reac 
ción puede efectuarse por nitración de un 2-metoxi-4-ami- 
no-benzoato de alcohilo inferior, hidrogenación del 2-me 
toxi-4-amino-3-benzoato de alcohilo formado, diazotación 
del 2-metoxi-4,3-diamino-benzoato de alcohilo formado, y 
amidificación del 2-metoxi-4,3-azimido-benzoato de alcohi 
lo obtenido, por medio de l-alil-2-aminometil-pirrolidÍna.

En el curso de la primera etapa del procedimien­
to según la invención, se emplea preferiblemente el 2-me_ 
toxi-4-aminobenzoato de metilo. Sin embargo, también pue

NRR'
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í 7den emplearse perfectamente otros ásteres de 'álc&iHHJ 
inferior, tales como ásteres etílico, propílico, butí- 
lico o pentílico.

La hidrogenación del grupo nitro, según el pro 
cedimiento de la invención, puede efectuarse por medio 
de hidrógeno en presencia de catalizadores, tales como 
el platino, paladio, níquel Raney, o por medio de hidró­
geno naciente formado por acción de un ácido fuerte sobre 
metales tales como el hierro, estaño, zinc, asi como por 
medio de cualquier otro agente de hidrogenación adecuado.

El compuesto 4,5-diamino asi obtenido puede dia.- 
zotarse después por medio de cualquier agente de diazota 
ción deseable, como por ejemplo la mezcla de nitrito de 
sodio-ácido clorhídrico, o nitrito de isoamilo, para for 
mar el correspondiente compuesto 4,5-azimido.

El compuesto azimido puede amidificarse por me­
dio de l-alil-2-aminometil-pirroiidina. Esta reacción pue 
de efectuarse en presencia o ausencia de disolvente. Los 
sistemas empleados como disolventes, inertes frente a la 
reacción de amidificación, son, por ejemplo, alcoholes, 
polioles, benceno, tolueno, dioxano, cloroformo, o éter 
dimetílico de dietilenglicol. También se puede emplear 
como disolvente un exceso de la amina empleada como mate 
ria prima. Puede ser preferible calentar la mezcla de 
reacción durante la amidificación, por ejemplo hasta el 
punto de ebullición de los disolventes citados antes.
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degán el procedimiento de la invención, la reac­

ción puede efectuarse a partir de un 2-metoxi-4-acilamino 
benzoato de alcoiiiio inferior, En lugar del grupo acetilo 
empleado preferiblemente para sustituir a la función ami­
na situada en posición 4 del nácleo bencénico, pueden em 
picarse igualmente otros grupos, como por ejemplo grupos 
formilo, ¿ropioniio, butiriio, naioioimtiato de alcohilo, 
fbaloílo, benzoíjLo, así como cualquier otro grupo fácil­
mente disociable.

La reacción anterior puede efectuarse igualmente 
de tal modo que el grupo acilo se elimine antes de la hi- 
drogenación del grupo nitro. El compuesto 4,3-diamino asi 
obtenido puede reaccionar a continuación como se ha des­
crito anteriormente, di el grupo acilo no es un grupo 
ftaloílo, puede eliminarse también después de la amidifi- 
cación.

Puede darse una ilustración del procedimiento se­
gún la invención por medio del esquema de reacción siguien 
te:
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Según el procedimiento de ia invención, la reac 

ción puede efectuarse a partir del ácido 2-metoxi-4-ami- 
nobenzoico, que puede nitrarse, puede hidrogenarse el áci 
do 2-Mtetoxi-4-amino-3-uitrobenzoico, puede diazotarse el 
ácido 2-metoxi-4,3-diaminobenzoico, y el ácido 2-metoxi- 
4,5-azimidobenzoico así obtenido puede reaccionar, bien 
con un derivado reactivo de i-alil-2-aminonietil-pirroli- 
dina, o bien en forma de uno de sus derivados reactivos 
con l-alil-2-amino-inetil-pirrolidina.

De este modo se obtiene N-(l'-alilpirrolidinil- 
¿^-Metil)-2-i<ietoxi-4,5-azimído-benzamida.

Puede aplicarse ra misma vía de síntesis a un 
ácido 2-metoxi-4-acila¡nino-benzoico como se ha definido 
anteriormente. La sustancia de partida puede ser, por ejem 
pío ácido 2-metoxi-4-acetilamino-benzoico, liste compuesto 
puede nitrarse, hidrogenarse y diazotarse como se ha des­
crito anteriormente.

Di l-acetil-5-carbohidroxi-ó-metoxi-benzotriazol 
formado finalmente puede conducir al compuesto de la in­
vención, bien por reacción del ácido anterior con un de­
rivado reactivo de i-alil-2-aminometil-pirrolidina, o bien 
por reacción de la amina anterior con un derivado reacti­
vo del ácido, y s?l producto de reacción se desacila sin 
que sea necesario un aislamiento previo.

La desaciiación puede efectuarse igualmente an-
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tes de la reacción de hidrogenación o de diazotacién.
Este método es necesario, por ejemplo, en el caso de 
sustitución con un grupo ftaloilo.

Según el procedimiento de la invención, los pro­
ductos siguientes pueden emplearse como derivados reacti­
vos de la amina: los productos de reacción de la amina con 
cloruros de fósforo, con oxicloruro de fósforo, con ofto- 
fenilen-clorofosfitos de dialcohilo o diarilo, con diclo— 
rofosfitos de alcohilo o arilo, o con isotlocianato de 1- 
alil-2-aminometilpirrolidina. Los derivados reactivos ci­
tados anteriormente pueden reaccionar con el ácido in situ 
o después del aislamiento previo. No obstante, la inven­
ción no se limita a los derivados reactivos descritos an­
teriormente .

Como derivados reactivos del ácido pueden emplear 
se los compuestos siguientes: los ásteres reactivos del
ácido, tales como, por ejemplo, áster cianometílico o ás­
ter metoximetílico, o los ásteres aromáticos sustituidos

o no; los N-hidroxiiütidoésteres; los halogenuros de ácido, 
tales como el cloruro o bromuro; las hidrazidas de ácido; 
las azidas de ácido; los anhídridos simétricos; los anhí­
dridos mixtos, como por ejemplo los formados con halofor- 
miatos de alcohilo inferior; los azólidos, como por ejem 
pío triazólido, tetrazélido, y especialmente imidazólido. 
No obstante, la invención no se limita a los derivados an
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Además, también es posible efectuar la reacción 
del ácido libre y de la amina en presencia de un agente 
de condensación, co<..o por ejemplo tetracloruro de sili­
cio, anhídrido fosfórico, o una carbodiimida, como la 
diciclohexil-carboJiimida.

El compuesto obtenido según el procedimiento de 
la invención puede reaccionar, si es necesario, con áci­
dos minerales u orgánicos farmacéuticamente aceptables, 
tales como el ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, áci­
do sulfúrico, ácido fosfórico, ácido oxálico, ácido acé­
tico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido metanosulfó- 
nico, para dar sales de adición de ácido.

El compuesto de la invención puede empiarse con 
fines terapéuticos en for-a de sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables, una vez puestas én forma far 
macéutica con ayuda de los excipientes empleados usualmen­

te, bien en forma de comprimidos, cápsulas de gelatina, 
jarabes, disoluciones inyectables, o de cualquiera otra 
forma deseable.

Los resultados de los ensayos farmacológicos del 
compuesto según la invención, denominado en adelante com­
puesto A, muestran, en comparación con los de benzamidas 
conocidas, una toxicidad baja y una superioridad en lo 
que se refiere a las propiedades antieméticas y catalép-
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ticas.

Se han comparado con el compuesto de la inven­
ción los compuestos siguientes:

19 ) N, K-die ti lamino etil-2-met oxi-4-ainino-5-clo- 
5 robeuzamida (compuesto B) del comercio, cu­

ya denominación comdn es metoclopramida.
29) y— (l'-etilpirrolidil-2^-metil)-2-metoxi-4,3- 

azimidobenzamida (compuesto C), conocido des­
de la patente francesa n9 1.572.168, ejemplo 

10 ^

Se obtienen los resultados experimentales siguien
tes:
A - Toxicidad (DL^^. mg/kg, i.v. , 3 días, ratón)

Compuesto 31-50
13 A 92,7

B 38
C 69,2

B - Actividad antiemética (DE.50' s.c., perros)
Agente emético A B C

20 Apomorfina 5,4 26,8 14 /*/kg
Hidergina 63 207
Sulfato de cobre 0,99 0,92 mg/kg
Lanatósido 1,3 4,3 mg/kg

23
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C- Indice terapéutico: J DL^Oi l.V, ratón
J=

DE , s.c., perro50

Compuesto J
A 160 X 10^

B 14 X 10^
C 49 X 102

10

15

20

23

D- Actividad cataléutica (DE^p, s.c., mg/kg)

Compuesto

A
B
C

DE10

10^ a 200 mg/kg 
30,8 
84,8

Asi pues, el compuesto de la invención muestra 
un índice terapéutico sorprendente en comparación con el 
de los compuestos empleados como reierencia, y ello con 
una actividad cataléptica reducida.

Eos resultados anteriores se han confirmado en 
terapia humana, donde el compuesto de la invención se ha 
revelado como un agente antiemético poderoso para el tra­
tamiento ue nos vómitos de cualquier origen en adultos, 
en nidos, nidos de pecho, y especialmente en el tratamien 
to de ios vómitos en neurocirugía, en el curso de síndro­
mes tónicos o infecciosos, en el curso de ln encefalogra­
fía gaseosa, para la naupatia, y en el tratamiento de 
síntomas eméticos postquimioterápicos, post-radioterápi- 
cos y post-operatorios.

8-3-73 11



Los ejemplos siguientes ilustran la presente 
invención, sin limitarla.
EJEMPLO 1
Etana H  2-metoxi-4-amino-5-nitrobenzoato de metilo.

72)3 g (0)4 moles) de 2-metoxi-4-aminobenzoato
^ de metilo, l4o mi de ácido acético y 12Ó g de anhídrido 

acético se vertieron en un matraz de fondo redondo de 2 
litros provisto de un agitador, termómetro y embudo de 
goteo. La mezcla se calentó a unos 409C durante 30 minu­
tos. Por medio del embudo de goteo se añadieron, gota a 
gota, 4d mi de ácido nítrico (d = 1,4$). Una vez termina-

10 ¿a la adición de ácido nítrico, la agitación se mantuvo 
durante 2 horas a 4030. La mezcla se vertió después en 
Ó00 mi de una disolución metanólica de ácido sulfúrico 
(0,4 moles). La mezcla se agitó a continuación, y después 
se añadieron 1Ó00 mi de agua y de hielo. Los cristales 

15 formados se filtraron. Se obtuvieron 55)2 g de 2-metoxi- 
4-amino-5-nitrobenzoato de metilo. (Rend.: 6l%. P. de f. 
2149C).
Etapa 2: 2-metoxi-4,5-diaminobenzoato de metilo.

555 g de 2-metoxi-4-amino-5-nitrobenzoato de me- 
20 tilo, 2.500 mi de metanol, y 300 g de níquel Raney se in­

trodujeron en un autoclave de 5 litros. La hidrogenación 
se efectuó con una presión de hidrógeno de 50 kg. La tem­
peratura se elevó a 50SC, y se mantuvo en este valor du­
rante la absorción. Eespuás de enfriar, el níquel se fil- 

25 tró^ y ge lavó con metanol. El disolvente se eliminó ba-
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í?
jo presida reducida, y los cristales obtenidos se lava­

ron dos veces con 600 mi de agua, y se secaron a 50SC. 

de obtuvieron 303 g de 2-metoxi-4,5-diaminobenzoato de 
metilo (Rend. : Ó3,5,̂ . P. de f. 139-14090.
Etapa 3 : 2-metoxi-4,3-azimidobenzoato de metilo.

294 g (1,3 moles) de 2-metoxi-4,5-diaminobenzoa 
co de metilo, 2.300 mi de agua, y 330 mi de ácido clorhf 
drico (d = 1,18) se introdujeron en un matraz de fondo 
redondo de 3 litros provisto de un agitador, un termóme­
tro y un e-'budo de goteo. La mezcla se enfrió a 0-3^0, y
se anadió gota a gota una disolución de 108 g de nitrito 
de sodio en 300 mi de agua. La mezcla se calentó a 33-0

durante 30 minutos y después se enfrió. Los cristales ob­

tenidos se filtraron, se lavaron tres veces con 300 mi 

de cloruro de metileno y con agua. Después de secarlos 
a 509C, se obtuvieron 23ó g de 2-metoxi-4,5-azimidoben- 
zoato de metilo. (Rend.: 82,4;,. P. de f. 190-19290).
Etapa 4 : Clorhidrato de N-(l'-alilpirrolidinil-2'-metil-)- - 

2-metoxi-4,3-azimido-benzamida
ódl g de 2-metoxi-4,3-azimidobenzoato de metilo,

3 litros de tolueno anhidro, y 425 g de l-aiil-2-aminome- 
tilpirrolidina se introdujeron en un matraz de fondo re­
dondo ó litros provisto de un agitador mecánico, un ter­
mómetro y un refrigerante ascendente (de reflujo). La mez, 
cia se mantuvo a reflujo durante 5 horas. Una vez enfria-
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da a 50BC, se añadieron 600 mi de una dip5lU6M.Vn?^á^ 350 
g de ácido clorhídrico en 1 litro de etanol. La tempera­
tura se elevó a 70-80SC. Después de enfriar la mezcla a 
50BC, se separó la capa orgánica, se disolvió el residuo 

5 en 3 litros de metanol, y la mezcla se calentó hasta la
obtención de una disolución completa. La disolución se 
filtró en caliente sobre 150 g de carbón activo (3 S). 
Después de haber añadido 6 litros de metiletilcetona al 
filtrado, la mezcla se enario a OSC. La benzamida crista- 

10 lizó lencamente, se filtró bajo vacío y se lavó con 500
mi de metiletilcetona. 3e secó a 50SC. 5e obtuvieron 687 

g de clorhidrato de N-(l^-alilpirrolidil-2*-metil)-2-me- 
toxi-4,3-azi:¡iido-benzamida. (Rend. 63 .̂ P. de f. 206- 
2089c).

13 de HG1 : teórico 10,33%
encontrado 10,18%

Pureza, por valoración con HCIO^ en medio no acuoso: 99,5%
EJEhPLO 2
Etapa 1: 2-metoxi-4-acetilamino-5-nitrobenzoato de metilo

20 223 g (1 mol) de 2-Hetoxi-4-acetila:ainobenzoato
de metilo, 350 mi de ácido acético y j37 g de anhídrido 
acético se introdujeron en un matraz de fondo redondo de 
2 litros provisto de un agitador, un termómetro y un em­
budo de decantación. La mezcla se calentó a unos 409C haŝ  

25 ta que se obtuvo una disolución transparente. A continua-

8-3-75 14 -



ción se enfrió a 15**20SC, y se añadieron gota a gota,
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por el embudo de decantación, 106 g (1,5 moles) de áci­
do nítrico (d = 1,4<?). Una vez terminada la adición de 
ácido nítrico, se mantuvo la agitación durante 1/2 hora 
a 4090, y la mezcla se enfrió a continuación y se vertió 
en 5 litros de agua, ¿e obtuvieron 132 g de 2-metoxi-4- 
acetilamino-5-nitrobenzoato de metilo (Rend.: 6o,,. P. de

f. 163-16530).
Etana 2: Clorhidrato de 2-metoxi-4-acetamido-5-a. .inoben-

xoato de metilo.
i iíg de ¿-metoxi-4-acetamino-3-nitrobenzoato de 

metilo, 3 1 de acetato de etilo y 3 cucharadas de níquel 
R-¡ney se introdujeron en un autoclave & 5 litros.

La mezcla se calentó a 75^0 con agitación. La 
hidrogenación se efectuó bajo una presión de hidrógeno

de 50 kg. Lúa vez que la temperatura liego a 95^0, se man 
tuvo durante T:oda la absorción de gas, lo que requiere 
alrededor de 10 minutos. El Hidrógeno se introdujo ae nuê  

vo 4 ó 3 veces de modo similar hasta que cesó la absor­
ción. La reacción se realizó aproximadamente en una hora 
y 15 minutos. Despuós de enfriar, el níquel se filtró y 
se lavó con 100 mi de acetato de etilo. El filtrado se 
acidificó con 300 mi de una disolución que contenia 330 
g de ácido clorhídrico en 1000 mi de etanol, y el clorhi­
drato cristalizó. Tras filtración bajo vacio a 1330 y la-

- 15 -



vado con 300 mi de acetato de etiic, este ^8dÜe*6b iágro 
secó a 30ec. Se obtuvieron p05 g de clorhidrato de 2-me- 
toxi-4-acetamiuo-5-aminobenzoato de meüilo. (Rend.: 88^. 
P. de i.: ^02-203se.

5 Etapa 3 : 1-acecil-3-carbo:netoxi-6-metoxibenzotriazol.
14 litros de agua y iy¿0 g ae clorhidrato de 

2-i:isrtoxi-4-acetamino-5-aminubcnzoato de metilo se intro­
dujeron en un recipiente de 20 litros provisto de un agi­
tador, un termómetro, y un embudo de goteo. El clorhidra- 

10 to se disolvió completamente por agitación. Se añadieron 
700 mi de ácido clumídrico de una vez. Se añadió gota a 
gota, en una hora, una disolución de 4y0 g de nitrito de 
soaio en 1 litro de a^ua, a una temperatura mantenida en­
tre 25 y 3030. El compuesto azimido cristalizó desde su 

3-3 formación. Después de finalizada la adición, se mantuvo
la agitación durante 1 hora a 25-C. El compuesto azimídi- 
co se filtró bajo vació y se lavó varias veces con agua, 
y se secó a 503C. Se obtuvieron 1485 g de l-acetil-5-car 
bometoxi—ó-metoxibenzotriazol. (Rend.: 85)-" P* de f.

20 114-1159C).
Etapa 4 : 2-metoxi-4,5-azimidobenzoato de metilo

7,4 litros de metanol y 1485 g de 1-acetil-3-car 
bometoxi-6-metoxibenzotriazol se introdujeron en un reci­
piente de 20 litros provisto de un agitador mecánico, un 

25 refrigerante de reflujo y un embudo de goteo.

<3-3-73 16
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La mezcla se calentó bajo agitación-a i^íempé^ 
ratura de reflujo. A continuación se añadieron 460 mi de 
ácido clorhídrico y se observó la disolución completa. 
Después se añadieron 100 g de carbón activo (3 s) y se 
mantuvieron durante 20 minutos estas condiciones de reflu­

jo. di carbón activo se separó por filtración de la mez­
cla caliente. Después de enfriar a OSC cristalizó el ás­

ter azimido. Los cristales se filtraron bajo vacío, se la 
varón varias veces con agua y se secaron a 509C. Se obtu­
vieron 780 g de sustancia. (Rend.: 63/-) *

El producto se purificó por disolución de 730 
g de éster azimido en una disolución de 1 litro de amonia­
co concentrado en 3,9 litros de agua, y después por adi­
ción de 100 g de carbón activo, na mezcla se dejó a con­
tinuación en reposo durante 10 minutos, y después se fil­
tró. El filtrado se acidificó hasta pH 1 por medio de áci 
do clorhídrico. Los cristales de éster azimido formados 
se filtraron bajo vacio y se lavaron con agua. 3e efectué 
una purificación idéntica a la descrita anteriormente. Los 
cristales obtenidos se filtraron, se lavaron con agua y 
se secaron a 50SC. Se obtuvieron 742 g de 2-metoxi-4,5- 
azimidobenzoato de metilo. (Rend.: 60}̂ . P. de f. : 1929C). 
Etapa 5: Clorhidrato de N-(l'-alilpirrolidil-2'-metil)-2- 

metoxi-4,3-azimidobenzamida 
621 g de 2-metoxi-4,3-azimidobenzoato de metilo,
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3 litros de tolueno anhidro y 425 g de amina se vertie­
ron en un matraz de fondo redondo de 6 litros, equipado 
con un agitador mecánico, un termómetro y un refrigeran­
te ascendente. La mezcla se calentó a la temperatura de 
reflujo durante 5 horas. Después de enfriarla a 50SC, se 
añadieron 600 mi de mía disolución que contenía 350 g de 
ácido clorhídrico en 1 litro de etanol. La temperatura 
se elevó a 70-J0SC. La mezcla se enfrió a 509C, y la ca­
pa orgánica se separó del residuo. Se añadiáron tres li­
tros de metanol, y la mezcla se calentó hasta lograr una 
disolución completa. La disolución se filtró en caliente 
sobre 150 g de carbón activo (3 S). Al filtrado se le aña .. . - 
dieron 6 litros de metiletilcetona, y la mezcla se enfrió 
a continuación a OBC, y el compuesto cristalizó lentamen­
te; después de filtrary^varcon 30O mi de metiletilcetona, 
y secar a 50BC, se obtuvieron 607 g de clorhidrato de N- 
(l'-alilpirrolidil-2''-metil)-2-metoxi-4,5-azimidobenzami-
da. (Rend.: 65p. P. de f.: 206-20d9c).

HC1, teórico 10,38^.
encontrado 10,lS-j

Pureza por valoración con IICIO^ en medio no acuoso: 99,5/3* 
BJEhPLO 3

Etapa 1: Acido 2-metoxi-4-amino-5-nitrobenzoico. .
16,7 g (o,l moj) de ácido 2-metoxi-4-aminobenzoico

se nitraron de manera similar a la descrita anteriormente.
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Se obtuvieron 13,8 g de ácido 2-metoxi-4-amino-5-nitro— 
benzoico. (Rend.: 64,y,̂ . P. de i'.: 2549(3).
Etaoa 2: Acido 2-metoxi-4,3-diaminobeuzoico

Como se ha descrito anteriormente, se hidroge­
naron 2J g (0,13 moles) de ácido 2-!netoxi-4-aiaino-5**ni- 
trooenzoico, y se formaron ly,d g de ácido 2-metoxi-4,3- 
diaminobenzoico. (Rend.: 83,6^).
Etapa 3 : ..cido 2-metoxi-4,3-azimidobenzoico.

3b , 4 g (0,2 moles) de ácido 2-metoxi-4,3-diami- 
nobenzoico se trataron, como se ha descrito anteriormente, 
por medio de nitrito de sodio, en presencia de ácido clor­
hídrico. Se obtuvieron 31 g de ácido 2-metoxi-4,5-azimido 
benzoico (Rend: 80,3h.P. de f.: 245BC).
Etapa 4 : N- (l "-alilpirroiiüil-2"-:.!<=til)-2-metoxi-4,3-azi-

midobenzamida.
38,6 g (0,¿. moles) de áciuo z-metoxi-4,3-azimido 

benzoico se disoiviej.on en tolueno anhidro, y se anadiaron 
36 g (0,4 moles) de i-alil-2-aminometilpirroiidina. La
mezcla se calentó a 309C y se añadieron después 42 g 
(0,3 moles) de anhídrido fosfórico. La mezcla se calentó 
a temperatura de reflujo durante 3 horas, y se enfrió des­
pués a S09C. después de añadir agua, la capa acuosa se al 
caiinixó. Los cristales se filtraron, se lavaron con agua, 
y después se disolvieron en 451 mi de acetona. Tras la 
cristalización, el producto se filtró, so lavó y se secó, 
áe obtuvieron 40,4 g de h-(1'-aiilpirrolidil-2'-metil)-2-
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metoxi-4,5-azimidobenzamida. (Rend.: 65/ó. P. de f. : 
139SC).
EJBliPLO 4
Etapa 1 : Acido 2-metoxi-4-acetilamino-5-nitrobenzoico.

3 De manera similar a la descrita anteriormente,
se nitraron 20,9 g (0,1 mol) de ácido 2-metoxi-4-acetil 
aminobenzoico. Se obtuvieron lo,5 g de ácido 2-metoxi-4- 
acetilamino-3-nitrobenzoico. (Rend.: 64,9,j. P. de f. 
186-1Í8SC).

10 Etapa 2: Acido 2-metoxi-4-acetilamino-5-aminobenzoico.
De modo similar al descrito anteriormente se hi 

drogenaron J2 g (0,13 moles) de ácido 2-metoxi-4-acetil- 
a:aino-3-nitrobenzoico, y se formaron 24,5 g de ácido 2-me 
toxi-4-acetilamino-3-aminobenzoico. (Rend.: 84^).

13 Etapa 3 : l-acetil-3-Iiidroxicarbonil-6-metoxibenzotriazol.
8)7 g (0,039 moles) de ácido 2-metoxi-4-acetil- 

amino-5-aminobenzoico se trataron, como se ha descrito an 
teriormente, por medio de nitrito de sodio en presencia 
de ácido clorhídrico. Se obtuvieron 7,3 g de l-acetil-5- 

20 hidroxicarbonil-6-metoxibenxotriazol (Rend. : 79,6/j. P. 
de f. 208-2129C).
Etapa 4: l-acetil-5-clorocarbonil-6-metoxibenzotr3azol

4,7 g de l-acetil-5-hidroxicarbonil-6-metoxiben
zotriazol, 16,3 mi de cloruro de tionilo, y 11 mi de clo- 

^3 roformo se introdujeron en un matraz de fondo redondo de
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250 mi, La mezcla ae calenté a la temperatura de reflu­
jo durante 30 minutos. Después de enfriar, los disolven­
tes se evaporaron bajo presión reducida. Se obtuvieron

4,7 g de l-acetil-5-clorocarbonil-ó-metoxibenzotl'iázol.

3 (Rend.: 92,7^. ?. de f.:170SC).

^tapa 5: Clorhidrato de N-(l^-alilpirrolidil-2''-metil)- 
2-metoxi-4,3-aKimidobe.,jKamida
2,2 g (0,0ló moles) de l-alil-2-aminometilpirro, 

lidina, 2J mi de metiletileetona se introdujeron en un 
10 matraz de fondo redondo de 250 mi. Se añadieron 3;S g

(0,015 moles) de l-acetll-3-ciorocarbonil-b-metoxibenzo- 
triazol. La mezcla se dejó durante una noche a temperatu­
ra ambiente y los disolventes se eliminaron a continua­
ción bajo presión reducida. Se añadieron 5 mi de ácido 

15 clorhídrico (d = 1,18) y 28 mi de alcohol etílico, y la 
mezcla se calentó a la temperatura de reflujo durante 30 

minutos. Después de enfriar, el disolvente se eliminó 
bajo presión reducida, y el residuo se disolvió en dime- 
tilformamida hirviendo. La mezcla se filtró y, después de 

20 enfriarla, cristalizé la benzamida. Los cristales se fil­
traron bajo vacio, se lavaron con un poco de dimetilfor- 
mamida, y a continuación con tetrahidrofurano, y des.ués 
se secaron a 5090. Se obtuvieron 3)2 g de clorhidrato de 
X- (l'-alilpirrolidil-2'-metil)-2-metoxi-4,5-azimidoben- 

25 z amida. (Rend.: 60,7,., P. de f. : 20ócc).

8-3-75 21



% de HC1: teórico 10,38
encontrado 10,27 

La presente solicitud que corresponde a la pre­
sentada en la República Federal Alemana, el 11 de Enero 

3 de 1975, bajo el número P 25 00 919.2, se acoge a los
beneiicios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial.

10 REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa- 
15 tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
13.- Un procedimiento de preparación de N-(l^- 

alílpirroiidinil-2-metil)-2-metoxi-4,5-azimido-benzamida, . 
asi como de sus sales ae adición de ácido farmacéutica- 

20 mente aceptaoles, sus sales de amonio cuaternario, y sus 
isómeros levógiro y dextrógiro, caracterizado por nitrar 
un compuesto de fórmula

25
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tiene de 1 a 3 átomos de carbono, R y R^ son hidrógeno 
o un radical acilo, hidrogenar el compuesto nitrado en 
3- formado, diazotar el compuesto 4,3-diamino obtenido, 
y amidificar por reacción directa del compuesto 4,3-azi-
mido así obtenido con l-alil-2-aminometilpirrolidina, o 
por reacción de uno de sus derivados activados.

29.- Un procedimiento de preparación de N-^l"- 
alilpirrolidinil-2''-!i!etil )-2-metoxi-4, p-azimido-benza- 
mr da .

Tal y como se ha uescrito en la 1-íemoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Remoria consta de veintitrés hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.
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