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La presente invención se refiere a la preparación de N,N-dial-- 

quilaminoalqu il-2-alcoxi-4-amino-5-halobenza m ida s. Como procedi- 

miento de obtención de estos compuestos, el más conocido consis­

te en hacer reaccionar ásteres de los ácidos 2-alcoxi-4-acilami- 

5 no-5-halobenzoicos con N,N-dialquilaminaalquilaminas y subsiguien

te hidrólisis del grupo acilamino a amino. No obstante, el rendi­

miento en la preparación de N,N-dialquilaminoalquil-2-alcoxi-4- 

amino-5-halobenzamidas por este procedimiento llega como máximo 

al 65% y por otra parte el elevado precio de los esteres de los 

10 ácidos 2-alcoxi-4-acilamino-5-halobenzoicos hace que este proce­

dimiento de síntesis no resulte conveniente a escala industrial 

(véase Patente Británica N9 1.019.781 y Patente Japonesa NS Publ. 

41-22383).

La presente invención se basa en un nuevo procedimiento consis 

15 tente en someter a una reducción un 2,2-dihalo-4,4-'-bis-^)-(N',N'-

dialquilaminoalquil)-carbqmoií)-5,5'-dialcoxiqzobenceno que es un 

compuesto azoico simétrico. Según la presente invención, después 

de la reducción de este nuevo compuesto azoico simétrico, las sus 

tancias objeto de la presente invención se obtienen con un alto 

20 grado de pureza, alto rendimiento y muy escasa formación de sub­

productos, en tanto que la materia prima se prepara fácilmente - 

con rendimiento elevado mediante una reacción de cuatro etapas a 

partir de un 3,3Ldihidroxi-4,4'-dialcoxicarbonil-azoxibenceno que 

puede ser obtenido por el procedimiento de Budziarck (j.Chem.Soc., 

25 1955, 3158), compuesto de excelente cristalinidad y elevado grado
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de pureza.

Las N,N-dialquilaminoalquil-2-alcoxi-4-amino-5-halobenzamidas 

de la presente invención tienen acción terapéutica sobre las vías 

gastrointestinales al suprimir náuseas y vómitos.

Los compuestos de la presente invención responden a la fórmu­

la general I: p
CONH-A-N^ 2

0R, "3

donde R^, R2 y Rg representan grupos alquilos inferiores, tales 

como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo, X 

representa cloro y bromo, en tanto que A es un grupo olquileno, 

como metileno, etileno, propileno y -CHg-Ct^CHg^C^-.

Este procedimiento consiste en reducir un 2,2'-dihalo-4,4'- 

bis-[N-(N',N'-dialquilaminoalquil)-carbamoi]j-5,5'-dialcoxiazoben- 

ceno de fórmula general II:

en la cual R^, Rg, Rg, X y A tienen igual significado que en I, 

según el esquema reaccional siguiente:

/"2CONH-A-NÍ
0R, \Rg

2

n 1



La materia prima II utilizada en el procedimiento de la preser 

te invención es un nuevo compuesto obtenido por reacción de una 

amina de fórmula general:

HgN - A - N/*^2

en la cual Rg y Rg tienen igual significado que en las preceden­

tes estructuras, con un 2,2'-dihalo-4,4'-dialcoxicarbonil-5,5'- 

dialcoxiazobenceno preparado por halogenación con cloro, bromo o 

cloruro de sulfurilo a partir de un 3,3'-dialcoxi-4,4'-dialcoxi- 

carbonilhidrazobenceno obtenido por reducción del correspondien­

te 3,3'-dialcoxi-4,4'-dialcoxicarbonilazoxibenceno.

Damos a continuación una descripción de la preparación de un 

2,2'-dihalo-4,4'-dialcoxicarbonil-5,5'-dialcoxiazobenceno (III), 

que es una nueva sustancia usada como compuesto intermedio para 

la preparación de los compuestos de fórmula II. Esta sustancia 

intermedia, III:

1
COOR'

(en la que R' y R^ representan grupos alquilo iguales o diferen­

tes, en tanto que X es cloro o bromo) se obtiene preferentemente 

haciendo reaccionar un halógeno como el cloro o el bromo con un 

3,3'-dialcoxi-4,4'-dialcoxicarbonil-hidrazobenceno respondiendo

a la fórmula IV:
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C00R'

(en la que R' y R^ tienen igual significado que en IIl).

Más particularmente, según el procedimiento de la presente in­

vención, se puede reducir un 2,2'-dihalo-4,4'-bis-N-(N',N'-dial- 

quiloaminoalquil)-carbamoil-5,5'-dialcoxiazobenceno de fórmula II 

con un agente reductor habitual pero, de preferencia, por reduc­

ción catalítica con hidrógeno en presencia de un catalizador me­

tálico. Para el objeto de la presente invención, se pueden em­

plear catalizadores habitualmente utilizados para una reducción 

catalítica con hidrógeno, por ejemplo el Níquel Raney o el Pala- 

dio.

Entre los disolventes utilizados para efectuar la reacción de 

la presente invención se encuentran los alcoholes y el acetato de 

etilo. No obstante, se puede emplear cualquier solvente inerte - 

que no participe en la reacción. Aunque la reacción de reducción 

pueda ser efectuada con buenos resultados a presión ambiental, se 

puede acortar el tiempo de reacción si se trabaja a presión ele­

vada.

Los compuestos esperados (i), obtenidos según este proceso, - 

pueden ser purificados por un procedimiento habitual. Se pueden 

también transformar en sales.

El procedimiento de la presente invención es ventajoso en el
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sentido de que permite obtener una muy alta eficacia ya que dos 

moléculas de producto se forman a partir de una molécula de mate­

ria prima y además la recuperación del producto al estado puro - 

es fácil porque se forman subproductos sólo en pequeña cantidad;

5 por otra parte, los compuestos intermedios segón la presente in­

vención poseen una buena cristalinidad.

Hecha la descripción del invento se describen a continuación 

dos ejemplos prácticos, no limitativos referidos al posible cami­

no para su obtención, segón las lineas del procedimiento preconi- 

10 zado, industrializable, empleando cojitidades mayores a las ex­

puestas.

EJEMPLO 1:

Se disuelven 1,19 g (0,002 moles) de 2,2'-dicloro-4,4'-bis- 

(N-(N*,N'-dietilaminoetil)-carbamoi]J-5,5'-dimetoxiazobenceno en 

15 200 mi de etanol. A continuación se somete la solución obtenida

a una reducción catalítica con hidrógeno a temperatura y presión 

normales en presencia de 0,5 g de un catalizador de níquel Raney. 

En el momento én que cesa la absorción de hidrógeno, se elimina 

el catalizador por filtración y se lava con 20 mi de etano. Se - 

20 evapora el filtrado y el líquido resultante se seca a presión re­

ducida para obtener 1,02 g (rendimiento: 86%) deM,M-dietilamino- 

etil-2-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida en forma de cristales in­

coloros. Punto de fusión: 143-1443C.

Mediante métodos análogos al descrito en el Ejemplo 1 se obtit 

25 nen los compuestos siguientes:
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M,N-dimetilaminopropil-2-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida 

(punto de fusión: 113-1148C) 

¡V,N-dietilaminopropil-2-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida 

(punto de fusión: 78-799C)

^ N-d iétilaminoetil-2lmetoxi-4-amino-5-bromobenzamida 

(punto de fusión: 148-1498C) 

tV,N-dietilaminoetil-2-etoxi-4-amino-5-clorobenzamida 

(punto de fusión: 150-151SC)

Se describe a continuación, a título de referencia, un ejem­

plo del procedimiento de preparación de un compuesto de fórmula 

(il) que se utiliza como materia prima en el objeto de la presen­

te invención.

EJEMPLO 2 :

Se disuelven 74,8 g (0,2 moles) de 3,3'-dimetoxi-4,4'-dimeto- 

xicarbonilazoxibenceno en 2000 mi de ácido acético caliente y 

mientras se agita la solución a una temperatura de 90-959C, se - 

añade, en varias fracciones, una cantidad total de 150 g de pol­

vo de zinc. Después de agitar durante 10 minutos más, se filtra 

la solución caliente y se concentra el filtrado a 500 mi aproxi­

madamente. A continuación se vierte en 3.500 mi de agua helada - 

obteniéndose cristales blancos que se separan por filtración des­

pués de dejarlos en reposo durante 30 minutos, después de lo cual 

se secan para obtener 68,8 g de cristales de 3,3'-dimetoxi-4,4'- 

dimetoxicarbonilhidrazobenceno. Punto de fusión: 154-1638C (p.f.: 

174-5SC después de la recristalización en etanol). En una mezcla



7

de 5,4 g de dichos cristales sin necesidad de recristalizarlos 

de etanol, 90 mi de ácido acético, 5,1 g de carbonato de calcio 

y 0,2 g de polvo de hierro, se introduce, bajo agitación a 18-25BC, 

cloro gaseoso hasta que el peso aumente en 2,50 g, después de lo 

5 cual se agita la solución obtenida durante 30 minutos más. Se -

vierte la solución obtenida en 500 mi de agua helada y, por fil­

tración, se separan los cristales formados y se lavan adecuada­

mente con etanol para obtener 5,52 g de cristales de 2,2'-dicio- 

ro-4,4'-d imetoxicarbonil-5,5'-d imetoxiazobenceno.

10 Se purifican los cristales por recristalización y disolución

en 80 mi de cloroformo, añadiendo 200 mi de etanol para obtener 

3,96 g de una sustancia pura cuyo punto de fusión es de 254-2559(. 

Se calienta a 100SC durante 6 horas y bajo agitación en atmósfe­

ra de nitrógeno, una mezcla de 4,27 g (0,01 mol) de dichos cris- 

15 tales, 11,60 g (0,10 moles) de N,N-dietilaminoetilamina y 200 mi

de etilen-glicol. Se vierte dicha mezcla en 1500 mi de agua hela­

da y, por filtración, se separan los cristales formados para obte 

ner 4,85gde cristales anaranjados de 2,2'-dicloro-4,4'-bis- N- 

]j(N',N'-dietilaminoetil)-carbamoil)-5,5'-dimetoxiazobenceno de - 

20 punto de fusión: 222-2239C.

Descrita la esencialidad de la invención de modo suficiente 

como para poder ser llevado a la práctica por técnico en la mate­

ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a 

las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la in- 

25 vención resumida en sus detalles de novedad en las siguientes -
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reivindicaciones que extractan, resumen y complementan a la me 

moría que antecede.
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REIVINDICACIONES

19) - Procedimiento para la preparación de N,N-dialquilamino-

alquil-2-alcoxi-4-amino-5-halobenzamidas de fórmula general I:

C0NH-A-N^2
OR^ R3

así como sus sales de adición, en la que R^, R^ y R^ representan

grupos alquilos inferiores, tales como metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo e isobutilo, X representa cloro y bromo y A

es un grupo alquileno, como metileno, etileno, propileno y -CHg-

CH(CHg)-CHg-, caracterizado por hacer reaccionar un 3,3'-dialco-

xi-4,4'-dialcoxicarbonilhidrazobenceno obtenido a partir de un

3,3'-dialcoxi-4,4'-dialcoxicarbonilazoxibenceno por reducción,

con un agente halogenante como el cloro o el bromo obteniéndose

de este modo un 2,2'-dihalo-4,4'-dialcoxicarbonil-5,5'-dialcoxi-

azobenceno de fórmula III:
C00R'

donde R' y R^ son restos alquilos que pueden ser iguales o dife­

rentes en tanto que X representa cloro o bromo, el cual por re­

acción con una amina primaria de fórmula HgN-A-NRgRg conduce a 

un 2,2'-dihólo-4,4'-bis-}N-(N',N'-dialquilaminoalquil)-carbamoilj 

-5,5'-dialcoxiazobenceno de fórmula II:

t
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en lo que R^, Rg, Rg X y A tienen igual significado que en I, que 

por reducción, preferentemente con hidrógeno en presencia de un 

catalizador metálico, proporciona, después de filtrar dicho cata­

lizador y de emplear los procedimientos usuales de separación y 

purificación, los compuestos de fórmula general I:

23) - PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N,N-DIALQUILAMINO- 

ALQUIL-2-ALC0XI-4-AMIN0-5-HAL0BENZAMIDAS.

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en la 

presente memoria que consta de diez hojas mecanografiadas y folia 

das por una sola cara.

Barcelona, 6 (jtí. 1976
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