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pirrolidinil-2’ ~metil)-2-metoxi-4,5~azimiao-benzamida, a
sus saies de adicidn de fcidos farmacéuticamente acepta=-
bles, a sus sales de amonio cuaternario, a sus isdmeros
5 dextrégiro y levogairo, y a los procedimientos de su pre-
paracidn. La invencidn se refiere ademis a los.medicamen
tos cuyo principio activo estd constituido por la benza-
mida de la invencién,
5¢ ha encontrado que el compuesto de la invencidn -
10 tiene propiedades farmacoldgicas superiores a las de com=-
puestos semejantes, asi como a las de compuestos conoci-
dos y comercializados, tales como la metoclopramida.
Lz estructura del compuesto de la invencidn pue-
de representarse esquemadticamente por medioc de tres Fforwas 3

15 tautdmeras:

CO - XH - CHyl . ] ‘7
, CO- NH ~ CH
| 2Ny 7

-CH,_=CH
CHé

272
= OCH |
5 CH,~CH=CH,
— NS
20. *Ne—— ~ Hllv I _
\\ NN /
CO - NH - CH’[ /'
2 N
| .
OCE
5 l &) CH,~CH=CH,
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Puede prepararse, seglin la invencién, por ni-

tracidn de un compuesto de férmula;

oX
= CH,
5 ] 3
Qiﬁ en la que X puede ser un radical hidroxilo
o alcoxi que contiene de 1 a 5 Atomos de
HWRR?

carbono, R y R’pueden ser hidrégeno o un
radical acilo,

10 por hidrogenacidn ‘del compuesto nitrado en posicidn 5-
formado, diazotacidn del couwpuesto 4,5-diamino obtenido;
la amidificacidn se efectlla por reaccidn directa del com-
puesto de 4,5-aziwido asi obtenido con l-alil-2-amino-me
tilpirrolidina, o por reaccidn de uno de sus derivados agc

15 tivados.,

Segln el procedimiento de la invencidn, la reag
cibén puede efectuarse por nitracidn de un 2-metoxi-d-ani-
no~-benzoato de alcohilo inferior, hidrogenacidn del 2-me
toxi~4~amino-5-benzoato de alcohilo formado, diazotacidn

del 2-metoxiw~4,5j-diamino-benzoato de alcohile formado, ¥

20
amidificacidén del 2-metoxi-k,5-azimido-benzoato de alcohi
lo obtenido, por wedio de l-alil-2-gminometil-pirrolidina.
Xn el curso de la primera etapa del procedimien-
to segln la invencidn, se euplea preferibleiente el 2-me
25 toxi~4-auinobenzoato de metilo. S8in embargo, taubién pue

d~3-75 -3 -
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den empleagrse perfectamente otros ésteres de alc 15
inferior, tales cono ésteres etflico, propflico, buti-
lico o pentilico.

La hidrogenacidn del grupo nitro, segln el Pro
cediniento de la invencidn, puede etectuarse por medio
de hidrdgeno en presencia de catalizadores, tales como
el platino, paladio, niguel Raney, o por nedio de hidré-
geno naciente formado por accidn de un Acido fuerte sobre
metales tales como eiL hierro, estailo, zinec, asi como por
medio de cualquier otro agente de hidrogenacidn adecuado.

81l compuesto 4,3-diamino asi obtenido puede dia-
zotarse despuéds por medio de cualquier agente de diazota
cidén deseable, como por ejemplo la mezcla de nitrito de
sodio~4cido clorhidrico, ¢ nitrito de isocamilo, para for
mar el correspondiente cospuesto 4,5-azimido.

1l compuesto azimido puede amidificarse por me-
dio de l-alil~2-aminometil-pirrolidina. BEsta reaccién pue
de efectuarse en presencia o ausencia de disolvente. Los
sistemas empleados como disolventes, inertes frente a la
reaccidn de amidificacidn, son, por ejempio, alcoholes,
polioles, benceno, tolueno, dioxano, cloroformo, o éter
dimetilico de dietilenglicol. También se puede emplear
como disolvente un exceso de la awina empleada como mate
ria prima. Puede ser preferible calentar la mezcia de
reaccidén durante la amidificacidén, por ejeumpilo hasta el

punto de ebullicidn de los disolventes citacos antes.

- -
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deglin el procedimiento de la invencién, la reac-

cién puede efectuarse a partir de un Z-metoxi-h-acilaming
benzoato de alcohito inferior. zZn lugar del grupo acetilo
emnleaio prereriblei.ente para sustituir a la funcidén ami-
na situada en posicidén 4 del nficleo bencénico, pueden em
plearse igualmeante otros grupos, como por ejemplo grupos
formilo, ;ropionilo, butirilo, naloromrusiato de alcohilo,
ftaloflo, benzofio, asi couno cualguier otro grupo ficil-
mente disociable.

La reaccidn anterior guede efectuarse igualuente
de tal modo que el grupo acilo se elimine antes de la hi-
drogenaeidn del grupo nitro., il compuesto &,5-diamino as{
obtenido ;uede reaccionar a continuacién como se ha des-
crite auteriormeite. Bl el grupo acile 1o es un grupo
ftaloflo, puede eliuinarse tuubiln despubs de la amidifi-
cacidn,

Fuede darse una ilustracién del procedimiento se-
gun la inveucidn por medio del esguema de reacciodn siguien

te:
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segin el procedimiento de ia invencidn, la reac
cién puede efrectuarse a partir del 4cido 2-metoxi-4~ami-
nobenzoico, que guede nitrarse, puede hidrugenarse el &ci
do 2-metoxiebeauino=-5=nitrobenzoico, puede diasotarse el
b fcido 2-metoxied,y~-diaminobenzoico, y el fcido 2-metoxi-
4,5-azimidobenzoico asi{ obtenido puede reaccionar, bien
con un derivado reactivo de l-alil-2-aminometil-pirroli-
dina, o bien en foria de uno de sus derivados reactivos
con leglile-2-amino-metil-pirrolidina.
10 De este modo se obtiene I-(l‘-alilpirrolidinil-
< ~metil)-2-n1etoxi~4,5-azinido~benzamida.
Puede apiicarse 1a misma via de sintesis a un
dcido 2emetoxi-d-~acilamino-benzoico coumo se ha detinido

anteriormente. La sustancia de partida puede ser, por ejem
15 plo dcido R-metoxi-#-acetilamino-benzoico. Este compuesto
puede nitrarse, hidrogenarse y diaxotarse couo se ha des-
crito anteriormente,
Ll l-acetil-5-carbohidroxi-6-metoxi-benzotriazol
forui.do rinaliiente puede cunducir al compuesto de la in-
20 vencién, pien pur reaccién del 4cido anterior con un de-
rivado reactivo de i-alil-2-aminometil-pirrolidina, o bien
por reaccidn de la amina anterior con un derivado reacti-
vo del acido, y ¢l proaucto de reaccién se desacila sin
gue sea necesario un aislamiento previo,

22 La desacilacion puede efectuarse igualmente an-~

3-3-75 -7 =



tes de la reaccidn de hidrogenacidn o de diazotacidén.
Este método es necesario, por ejemplo, en el caso de

sustitucidn con un grupo ftaloilo,

Seglin el procedimiento de la invencidn, los pro-

ductos siguicentes pueden emplearse como derivados reacti-

wn

vos de la amina: los productos de reaccidn de la amina con
cloruros de fésforo, con oxicloruro de fésforo, con arto-
fenilen-clorofosfitos de dialcohilo o diarilo, con diclo-
rofosfitos de alcohilo o arilo, o con isotiocianato de 1=~
10 glil-2-aiminometilpirrolidina. Los derivados reactivos ci-
tados anteriormente pueden reaccionar con el 4cido in situ
o despuéds del aislamiento previo. No obstante, la inven-
cidn no se 1imifa a los derivados reactivos descritos an-

terioruente.

15 Cowo derivados reactivos del &cido pueden emplear

se los compuestos siguientes: los ésteres reactivos del

dcido, tales cowo, por ejemplo, &ster ciauometilico o &s-
ter metoximetilico, o los ésteres aromiticos sustitufdos
© noj; los N~lhidroxiimidoésteres; los halogenuros de 4cido,
20 tales cowmo el cloruro o bromuro; las hidrazidas de 4cido;
las azidas de Acido; los anhfidridos simétricos; los anhi-
dridos mixtos, couio por ejemplo los forwmados coun halofor-
miatos de alcohilo inferior; los azdlidos, cono por ejem
plo triazdlido, tetrazbélido, y especialuente imidazdlido.

Z5 Xo obstante, la invencidén no se limita a los derivados an

8-3-75 -3 -



tes citados.,.

Ademis, tanbidn es posible efectuar la reaccidn
del fcido libre y de la amina en presencia de un agente
de cundensacidn, cowo por ejemplo tetracloruro de sili-

5 cio, anhfdrido fosférico, v una carboulimida, couo la
diciclohexil~carbouiinida.

Bl compuesto obteniuo seghn el procedimiento de
la invencidn puede reaccionar, si es necesario; con fci-
dos minerales u orgdnicos fam.acéuticamente aceptables,

10 tales como el Acido clorhidrico, 4cido bromhidrico, Aci-
do sulfirico, &cido fosfoérico, adcido oxflico, Acido acé-
tico, &cido tartdrico, 4cido citrico, 4cido mefanosulfé—
nico, para dar sales de adicidn de 4cido.
21 coapuesto de la invencidn puede emplarse con
15 fines terapéuticos en for.a de sales de adicién de 4cido
farmacéuticaiente aceptables, una vez puestas én foria far
macéutica con ayuda de los excipientes empleadeos usualien-
te, bien en Torua de cowmnrimidos, cédpsulas de gelatina,
jarabes, disoluciounes iunyectables, o de cualyuiera otra
20 foria deseable.

Los resultados de los ensayos farmacoldgicos del
compuesto segln la iunvencidn, denominado en adelante com-
puesto 4, muestran, en comparacién con los de benzamidas
conocidas, una toxicidad baja y una superioridad en lo

25 que ve refiere a las propiedades antieméticas y catalép-

8-3-75 -9 -



fticas,

Se han comparado con el coupuesto de la inven-

cidn 1los compuestos siguientes:

l?) N,N-dietilaminoetil=2-metoxiwk-amino=5-clo=
robei:zamida (compuesto B) del comercio, cu-
va denominacidn com@n es metoclopramida.

22) Ne—(1'-etilpirrolidil-2‘-metil)-2-metoxi-~4,5-
azimidobenzamida (compuesto C), conocido des-
de la patente francesa n? 1,572,168, ejemplo

10 2.
Se obtieuen los resultados experimentales siguien
tes:
A - Toxicidad (DLSO’ meg/ kg, i.v., 5 dfas, ratdn)

Compuesto DLEO

15 A 92,7

B 38
c 69,2

B -~ sctividad antiemética (DE SeCey PETrTos)

507
Agente emético A B C

20 Apomorfina 5,4 26,8 14 M/ kg
Hidergina 63 207 - Mg
Sulfato de cobre 0,99 0,92 -  mg/kg

Lanatésido 1,3 L,5 - mg/ kg

3-3-75 - 10 -



C- Indice terapéutico: J DLggs i.v., ratén

Je=
DEBO, S5.Csy perro
Colipuesto J
A 160 x 10°
5 B 14 x lO2
c 49 x 10°

D- Actividad cataléptica (DE5O, Sec.y mz/kg)

Sompesto 50

A 10% a 200 mg/kg
10 B 30,8
c 84,8

Asf pues, el coupuesto de la invencién muestra
un indice terapeutico sorprendeunte en couparacidn con el
de los coumpuestos empleados como rererencia, y ello con

15 una actividad cataiéptica reducida.

Los resultados anteriores se han confirmado en
terapiu humana, donde el couwpuesto de la invencioéon se ha
revelado collo un agente antiemético poderoso para el tra-
taniento de i1os vémitos de cualguier origen en adultos,

20 en nijios, nijios de pecho, y especialuente en el tratamien
to de Los vduitos en neurocirugia, en el curso de sindro-
ues téxicos o infecciosos, en el curso de Lla encefalogra-
fia gaseosa, para la mauputia, y en ¢l tratamicnto de
sintomas eméricos postquimioterdpicos, post-radioterapi=-

25 cos y post-operatorios,

3=3-75 -~ 1L -
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Los ejemplog siguientes ilustran la presente

invencidn, sin limitarla.
EJEHPLO 1
Etapa 1: 2-netoxi-4-amino-5-nitrobenzoato de metilo.

72,5 & (0,4 moles) de 2-metoxi-lk-aminobenzcato
de metilo, 140 ml de 4cido acético y 126 g de auhfdrido
acético se vertieron en un matraz de fondo redondo de 2
litros provisto. de un agitador, termdmetro y embudo de
goteo. La mezcla se calentd a unos 409C durante 30 minu-
tos. Por medio del embudo de goteo se afiadieron, gota a
gota, 4d ml de 4cido nitrico (d = 1,49), Una vez termina-
da la adicidn de 4cido nftrico, la agitacidn se mantuvo
durante 2 horas a 402C. La mezcla se vertid después en
600 mwl de una disolucién metanblica de Acido sulfGrico
(0,4 moles). La mezcla se agité a continuacidén, y después
se aladieron 1600 ml de agua y de hielo. Los cristales
formados se filtraron. Se obtuvieron 55,2 g de 2-metoxi-
4-amino-5-nitrobenzoato de metilo. (Rend.: 61%. P, de f.
2149cC),

Etapa 2: 2-metoxi-4,5-diaminobenzoato de metilo,

555 g de Z-lietoxi-4-amino-5-nitrobenzoato de me-
tilo, 2.500 ml de metanol, y 300 g de nfigquel Raney se in-
trodujeron en un autoclave de 5 litros. La hidrogenacién
se efectud con una presién de hidrégeno de 50 kg. La tem-

peratura se elevd a 502C, y se mantuvo en este valor du-
rante la absorcién. Lespués de enfriar, el niquel se fil-

tré, y se lavé con metaunol. El disolvente se eliminé ba-

- 12 -
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jo presién reducida, y los cristales obtenidos se lava-
ron dos veces con 600 ml de agua, y se secaron a 508C,
e obtuvieron 305 g de 2-metoxi-4,5-diaminobenzoato de
wetilo (Rend.: 63,5.. P. de f£. 139-1409¢C.
Btapa 3: R-metoxi-4,5-aziuidobenzoato de wetilo.

204 g (1,5 moles) de 2-metoxi-4,5-diaminobenzoa
to de wmetilo, 2,500 wl de agua, y 550 ml de dcido clorhi
drico (d = 1,18) se introdujeron en uu matraz de iondo

redondo de 5 litros provisto de un agitador, un terwdne-

tro y un ewbudo de goteo. La niezcla se enfrid a 0-5°C, y
se auadid pota a gota una disolucidn de 103 g de nitrito
de sodio en 500 wl de agua. La mezecla se calentd a 35¢C
durante 30 minutos y despuds se enfrid. Los cristales ob-
tenivos se filtraron, se lavaron tres veces con 300 ml
de cloruro de metileno y comn agua. Después de secarlos
a 50°C, se obtuvieron 236 g de 2-metoxi-4,3-azimidoben-
voato de uetilo. (Rend.: 82,4.. P. de f. 190-1922C).
Btapa 4: Ciorhidrato de N=-(1'-alilpirrolidinil-2’-metil-)~’
2-netoxi-4,5-asimido-benszamnida
621 g de 2-metoxi~%,5-azimidobenzoato de metilo,
3 litros de tolueno anhidro, y 425 g de l-alil-2-gminome-
tilpirrolidina se introdujeron en un matraz de fomdo re-~
dondo 6 litros provisto de un agitador nmecdnico, un ter-
wéuetro y un refrigerante ascendente (de reflujo). La nez

cla se wantuwvo a reflujo durante 5 horas. Una vez enfria-

- 13 =
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da a 509C, se aiadieron 600 ml de una d:lZlﬁg&rJQ?g 350

g de dcido clorhidrico en 1 litro de etanol. La teupera-
tura se elevé a 70-802C. Después de enfriar la mezcla a
502C, se serard la capa organica, se disolvié el residuo
en 3 litros de metanol, y la mezcla se calentd hasta la
obtencidn de una disolucidn completa. La disolucidn se
£iltrd en caliente sobre 150 g de carbdn activo (3 S).
Despgués de haber ainadido 6 litros de metiletilcetona al
tiltrado, la mezcla se enfriéd a 02C. La benzamida crista-~
1iz6 lentauente, se 1iltré bajo vacio y se lavé con 500
ml de wetiletilcetona. se secd a 50¢C. Se obtuvieron 687
g de clorhidrato de N-(l17~alilpirrolidil-2’-metil)-2-me-
toxi-%,5-azimido~benzaanida. (Rend. 65,.:. P. de f. 206~
208°C).

~ de HCl : tedrico 10,38%

encontrado 10,13%

Pureza, por valoracién con HC1Q, en medio no acucso: 99,50
EJELPLO 2
Etapa l: 2-metoxi-4-acetilamino-5-nitrobenzoato de metilo.

223 g (1 mwol) de z-netoxi-#-acetilaminobenzoato
de metilo, 350 ml de &cido acético y 37 g de anhidrido
acético se introdujeron en un matraz de rondo redondo de
2 litros provisto de un agitador, umn termdietro y un em-
budo de decantacién. La mezcla se caleunté a unos 409C has

ta gue se obtuvo una disolucidén transparente. i coutinua=

- 14 -
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cidn se enfrié a 15-202C, y se afiadieron gota a gota,
por el embudo de decantacién, 106 g (1,5 moles) de Jci-
do nitrico (d = 1,49). Una vez terminada la adicidn de
fcido nitrico, se mantuvo la agitacidn durante 1/2 hora
a 402C, y la mezcla se enfiif a continuacién y se vertid
en 5 litros de agua. Se obtuvieron 132 g de 2-uetoxi-4-
acetilamino-5-nitrobenzoato de metilo (Rend.: 68,.. P, de
Ie 163-16352C).
Ltana 2! Clorhidrato de Z2~metoxi-#-acetamido-5-a..inoben-
zoato de metilo.

L Eg de K=-nmetoxi-4-acetamino-j-~nitrobenzoato de
metilo, 3 1 de acetato de etilo y 3 cucharadas de niquel
Runey se introdujeron en un autoclave ¢ 5 litros.

La mezcla se calentd a 753°C con agitacién. La
hidrogenacién se efectud bajo una presidén de hidrégeno
de 50 kg. Lua vez que la temperatura lieyglé a 95¥C, se man
tuvo duraunte voda la absorcidn de gas, lo gue requiere
alrededor de 10 minutos, El nidrdégeno se introvdujo de nug
vo 4 6 5 veces de modo similar hasta que cesd ia absor-
cion, La reaccidn se realizd aproximadamente en una hora
y 45 minutos. Después ae enfriar, ei niquetr se filtrs y
se lavé con 100 ml de acetato de etilu. il riitrado se
acidificd con 500 mlL de¢ una disolucidén gue conteunia 350
g de Acido clorhidrico en 1000 ml de etanol, y el clorhi-

drato cristalizd. Tras rittracidn bajo vacio a 152C ¥ la-
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vado con 3500 ml de acetato de etilu, este gigzifé ;;?5
secé a 502C. Se obtuvieron Y05 g de clurhiarato de Z-me-
toxi-b-acetamino-5-aminobenzoato de metilo. (Rend.: 38,
Po de 1.: 202-2059C,

gtapa 3: l-acetil-j-carbometoxi-6-metoxibenzotriazol,

14 litros de agua y iY<0 g ae clorhidrato de
A-tetoxi-4~acetamino~5~aminobenzoato de metilv se¢ intro-
dujeron en un recipiente de 20 litrus provisto de un agi-
tador, un termémerro, y un embudo de guteo. EL clorhidra-
to se disolvio compietamente pur agitacidn. Se afiadieron
F00 mi de &cido cluruidrico de una vez. Se afiaaid gota a
gota, en una hora, una disolucidn de 490 g de nitrito de
soaio eun 1 Litro de a,ua, a una temperatura mantenida en-
tre 25 y 30eC. £l compuesto azimido c¢ristalizé desde su
formuacidn, Después de finalizada la adicidn, se mantuvo
la agitacidn durante 1 hora a 252C. Bl compuesto azimidi-
co se filtrdé bajo vacid y se lavd varias veces con agua,
y se secS§ a 5092C. Se obtuvieron 1485 g de l-acetil-5-car
bonietoxi-6-metoxibenzotriazol. (Rend.: 85j. P. de f.
114-115°C),

Etapa 4: 2-metoxi-4,5-azimidobenzoato de metilo

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

refrigerante de reflujo y un embudo de goteo.

- 16 -
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La mezcla se calentd bajo agitaciénfa lafempe‘
ratura de reflujo. 4 continuacidén se anadieron 460 ml de
fcido clorhfdrico y se observé la disolucidn completa.
Después se anadieron 100 g de carbdn activo (3 8) y se
mantuvieron durante 20 minutos estas condiciones de reflu-
jo. 4l carbdén activo se separd por filtracibn de la mez-
cla caliente, Lespués de eufriar a 09C cristalizd el é&s-
ter azimido. Los cristales se filtraron bajo vacio, se la
varon varias veces con agua y se secaron a 502C. Se obtu-
vierou 780 g de sustancia., (Rend.: 63i).

Bl producto se purificéd por disolucidén de 730
g de éster azimido en una disolucidén de 1 litro de amonia-~
co concentrado en 3,8 litros de agua, ¥y despuéds por adi-
cidn de 100 g de carbdén uctivo. ra mezcla se dejd a con-
tinuacién en reposo durante 10 minutos, y después se fil-
tré, Ll filtrado se acidificé hasta pll 1 por medio de dci
do elorhfdrico. Los cristales de éster azimido formados
se riltraron bajo vacio y se lavaron con agua. Se efectud
una purificacidn idéntica a la descrita anterioruente. Los
cristales obtenidos se filtraron, se lavaron con agua y
se secaron a 5092C. Se obbtuvieron 742 g de 2—metoxi-h,5-
azimldobenzoato de metilo. (Rend.: 60 P. de fo: 1920C).
2tapa 5: Clorhidrato de N=(l’-alilpirrolidil-2‘-metil)-2-

metoxi-4,3-arvimidobenzamida

021 4 de 2~uetoxi-i,S-arimidobenzo.to de metilo,

- 17 -



10

15

20

25

8-3=75

<
el il
. WIEZ EXE 1’;

3 litros de tolueno anhidro y 425 g de aminatSe vertie~
ron en un matraz de fondo redondo de 6 litros, equipado
con un agitador mecdnico, un termémetro y un refrigeran-
te ascendente, La mezcla se calentd a la temperatura de
retlujo durante 5 horas. Despuds de enfriarla a 50¢C, se
afiadieron 600 wl de una disolucidén que contenfa 350 g de
fcido clorhidrico en 1 litro de etanol. La temperatura
se elevd a 70-3082C. La mezcla se enfrid a 502C, y la ca-
pa orgénica se separd del residuo., 3e aifiadidron tres li-
tros de metanol, y la mezcla se caleutd hasta lograr una
disolucidn completa. La disolucidn se filtré en caliente
sobre 150 g de carbén activo (3 $). Al filtrado se le aiia
dieron 6 litros de metiletilcetona, y la mezcla se enfrid
a continuacidén a 02C, y el conpuesto cristalizé lentauen-
te; después de filtrarylavarcon 500 ml de metiletilcetona,
v secar a 509C, se obtuvieron 67 g de clorhidrato de N-
(17 ~alilpirrolidil-2’-metil)~2~-metoxi-4,5-azimidobenzami=~
da. (Rend.: 653, P. de f.: 206-2032C).

HCl, %: tedbrico 10,38

encontrado 10,18,

Pureza por valoracidén con HCth en medic no acuoso: 99,5%.
EJERPLO 3
Etapa 1: Acido 2-metoxi-4-amino-5-nitrobenzoico.

16,7 ¢ (o,1 mol) de &cido 2-metoxi-4-aminobenzoico

se nitraron de manera similar a la descrita anteriormente.
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Se obtuvieron 13,3 g de icido 2-metoxi-b-amino-5-nitro-
benzoico. (Rend.: 64,9.. P. de f.: 254keq),
Stapa 2: .cido 2-metoxi=-4,35-diaminobenzoico

Couto se ha descrito anteriormente, se hidroge-
naron 2J g (0,13 moles) de &4cido 2-metoxi-4-amino-5-ni-
trooenzoico, y se formaron 1y,8 g de 4cido 2-metoxi-4,5-
diaminobenzoico. (Rend.: 83,6%).

Ctapa 3: .cido 2-metoxi-i,3-azimidobenzoico,

30,4 g (0,2 moles) de Acido 2-metoxi-4,5-diami-
nobenzoico se trataromn, cowo se ha descrito anteriormente,
por medio de nitrito de sodio, en presencia de Acido clor-
hidrico. Se owtuvieron 31 g de 4cido 2-metoxi-4,5-azinido
venzoico (Rend: 30,3,2,P. de f.: 2452C).

Stapa 4: N-{(1'-alilpirroiiail-2%-tetil)=2-metoxi=d,j=-azi-
midobenzamida.

38,6 ¢ (U, moles) de dciao Z~metoxi=i,5-azimido
benvolco se disoivieson en totuemo anhidro, y se aunadieron
96 g (0,4 moles) de i-alil-x-aminometilpirroirdina. La
mezcla se calentd a $02C y se afiadieron después 42 g
(0,3 moles) de aniifdrido fosférico., La mezcla se calentd
a tei.peratura de reflujo durante 3 horas, y se enfrif des-
pués a 80°C, uvespués de ailadir agua, la capa acuosa se al
calinizd. Los cristales se filtraron, se lavaron con agua,
y des:ués se disolvieron en 45) ul de acetona. Tras la
cristaiizacidn, el producto se riltrd, se lavd y se sech.

Se obtuvieron 40,4 g de H=(l’~alilpirrolidil-2°-metil)-2-
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metoxi~%,5~azimidobenzamida. (Rend.: 65%. P. de £u:
139¢C).

EJELPLO 4

Etapa L: Acido R2-metoxi-le~acetilamino-5-nitrobenzoico.

De manera similar a la descrita anterioruente,
se nitraron 20,9 g (0,1 mol) de 4cido 2-metoxi-4-acetil
aminobenzoico. se obtuvieron 16,5 g de 4dcido Z-metoxi-4-
acetilamino-3-nitrobenzoico. (Rend.: 64,9... P, de f.
186-1382C).

Etapa 2: Acido 2-metoxi-f#-acetilamino-5-aminobenzoico.

De modo similar al descrito anteriormente se i
drogenaron 32 g (0,13 moles) de 4cido 2-imtetoxi-l-acetil-
anino-3j~nitrobenzoico, y se formaron 24,5 g de Acido 2«ne
toxi-4-acetilamino-5-aninobenzoico. (Rend.: 84¢),

Etapa J3: l-acetil-5-hidroxicarbonil~6-nmetoxibenzotriazol.

8,7 & (0,039 moles) de 4cido 2-metoxi-4-acetil-
amino-5-aminobenzoico se trataron, como se ha descritoc an
teriormente, por medio de nitrito de sodio en presencia
de 4cido clorhfidrico. se obtuvieron 7,3 g de l-acetil-5-~
hidroxicarbonil-G-metoxibenzotriazol (Rend.: 79,6%. P.
de f. 208-2122C).

Ztapa 4: leacetil-3-clorocarbonil=G-metoxibenzotriazol

4,7 g de l-acetil-5-hidroxicarbonil-6-metoxiben

zotriazol, 16,5 ml de cloruro de tionilo, y 11 ml de clo-~ ~

roforuo se introdujeron en un matras de fondo redondo de
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250 ml, La mezcla se calents a la temperatura de réfiu;
Jjo durante 30 minutos. Después de enfriar, los disolven-
tes se evaporaron bajo presidén reducida. Se obtuvieron
4,7 ¢ de l-acetil-j~-clorocarbonil-G-netoxibenzotriazol,
(Rend.: 92,7%. P. de f.:1702C),
wtapa 5: Clorhidrato de Ne(l’=alilpirrolidil-2’-metil)~

2emetoxi-4,5~azimidobeuzaida

2,2 g (0,016 noles) de l-alil-z~uninometilpirrg
lidina, 235 ml de metiletilcetona se initrodujeron eun un
watraz de fondo redondo de 250 ml. se aiadieron 3,8 g
(0,015 noles) de leacetil=S-clorocarbonil-(-metoxibenzo-
triazol. La mezcla se dejd durante una noche a tenperatu~
ra abieunte y los disolventes se eliminaron a continua-
cidn bajo presidén reducida. Se ainadieron 5 ml de 4cido
clorhidrico (d = 1,18) y 28 ml de aicohol etflico, y la
mezela se calentd a la tewperatura de reflujo durante 30
uilizutos. Después de enfriar, el disolvente se eliminé
bajo presidn reducida, y el residuo se disolvid en dime-
tilformwatiida hirviendo, La mezcla se £filtrd y, despuds de
enfriarla, ecristalizé la benzaumida. Los cristales se fil-
traron bajo vacfo, se lavaron con un poco de dimetilfor-
mamida, y a continuacidn con tetrahidrofurano, y des ués
se secaron a 508C. Se obtuvieron 3,2 g de clorhidrato de
N-(1°~alilpirroladil-2’-metil)-2-metoxi-%4,5-azimidoben~

zamida, (Rend.: 60,7.. P. de L.: 206°C),
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% de HCL: tedrico

encontrado
La presente solicitud gue corresponde a la pre-
sentada en la Replblica Federal Alemana, el 11 de Enero
de 1975, bajo el mfmcro P 25 00 919y.2, se acoge a los
benericios del articulo 51 del vigeute Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

RETVINDICACIONES

Las puntos de invencidén propia y nueva que se

presentan para gue sean objeto de esta solticitud de Pa-
tente de Invencidén en Espaijia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguieuntes:

12,~ Un procedimiento de preparacidén de N-{1”-
alilpirrolidinil-2<metil )-2-metoxi-i4,5=-azimido-benzamida,
as{ como de sus sales de adicidén de 4cido farmacéutica-
mente aceptapnles, sus sales de amonio cuaternario, y sus
isémeros levdgiro y dextrdgiro, caracterizado por nitrar

un compuesto de férmula
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en la jyue { es un radical hidroxilo o alcoxilo fyue con-
5 tieune de 1 a 5 4touos de carbono, R y k' son hiirdgeno
o un radical acilo, hidrogenar el compuesto nitrado en
5« forilado, diazotur el couwpuesto 4,5-diamino obtenido,
y awidificar por reaccién directa del coupuesto 4,5-avi-
mido usi obtenido con l-alil~Z-awinowmetilpirrolidina, o
1o por reaccién de uno de sus derivados activados.
2%,~ Un procediuiento de preparacidén de N-(1'=
alilpirrolidinil-z’-metil)-2-mnetoxi~I,5-aziuido-benza-
mida.
Tal v cowo se Lia uescrito en la rieworia gue an~
15 tecede y para los fines que se hau esjecificado.

Bsta heumoria consta de velntitrés hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

uaarid, 17 HAR, 1975

.
.

20

&

Por Poder,

e Clzaburey

¥

14-3-75 CAL - 23 -
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