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REF.: FP/C-1-468

" Esta invencién se refiere a un nuevo compuesto, de
férmula (I): '

NHCOR

NHCO —. COOR*

. ‘COOR‘*

(donde R representa un grupo alquilo inferior de caééﬁa li-
neal o ramificada; R’ y R’’ pueden ser iguales o diféfentes,
y cada uno representa’ un dtomo de hidrégeno, o un grupo al-
guilo inferior de cadena lineal o ramificada) y wn procedi-
miento para la preparacién de dicho compuesto. Tambien se
refiere a un agente anti-alérgico, que contiene tal compues-|
to como ingrediente efectivo. El compuesto de férmula (I) es
Util como agente para prevenir o curar asma bromguial alér-
g;ca} dermatitis alérgica y otras enfermedades alérgicas.
Los inventores de esta invencién han creado al-
gunas sustancias anti alérgic?s, de algunas bisamidas deri-

vadas de dcido 2,4—diaminobenioico, dtiles como medicinas y

Than solicitado algunas patentes sobre tales sustancias. Como

resultado de otros estudios, éstos inventores han encontra-
do que un compuésto de férmula (I) anterior, donde el grupo
amino en la posicién 2 del dcido 2,4~diaminobenzoico se aci-
la con dcido terftdlico o su ester monoalquilico, y el gru-
po amino, en posicidén 4, se convierte en una amida de 4cido
alif4tico inferior, tiene una actividad anti alérgica sig-
nificativamente superior que la de los compuestos que los
inventores habian encontrado ya, y que tales compuestos son
capaces de inhibir varias reacciones alérgicas, que implican
a diferentes especies de animales y tipos de anticuerpos.

Un Qescubrimiento més interesante es que los de-
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rivados andlogos, en los que el grupo amino en la posicidn 2
del dcido 2,4-diaminobenzoico, és dcido ftdlico acilado o
édcido isoftdlico, tienen solamente actividades anti alérgi-
cag débiles, '

El nuevo compuesto de férmula (I), semin esta in-
vencidn, se sintetiza mediante cualquiera de los dos métodos
siguientes: . “

(1) Un compuesto de férmula (II):

NH2

(If)\:

NHCO COOR’

COOR "’

(donde R’ y R’‘ mantienen la significacién mencionada ante-
riormente) se condensa con un derivado reactive por el gru-

po carboxilo de un compuesto de férmula (III):
RCOOH (1I11)

(donde R mantiene le signific%cién mencionada); o

(2) Un derivado de benzoxacina de férmula (IV):

NHCOR

(1v)

COOR "’

(donde R y R’ mantienen la significacidén mencionada ante-

riormente) reacciona con un alcohol o aguas, de férmula (V):

34
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R’ - OH “ )

(donde R*‘ mantiene la significacién mencionada anteriormen-|

te).

E1 compuesto (II), para su uso en esta invenciénm,
gse prepara facilmente por condensacién de 4dcido 4-nitroan-
tranilico o un ester correspondien%e con un derivado de 4ci;
do tereftdlico, opcionalmente seguido de hidrélisis del con-
densado, y reduccién del grupo nitro mediante un méfb&o con-
vencional. El compuesto (1V) se prepara facilmente pér re-
duccidén del correspondiente nitro compuesto para proéucir

un compuesto de férmula (VI):

NH2 -

(v1
NHCO COOR”’

O00H

(donde R’ mantiene la signifiéacidn mencionada anteriormente
¥y reaccidén de dicho compuesto con un compuesto de férmula
(VIiI):

RCOCL | (vII)

(déhé; R mantiene la significacién mencionada anteriormente)
en piridina, .
Bjemplos del derivado reactivo sdecuado en el gru-
po carboxilo del compuesto (III) son un haluro de 4cido,
anhidrido de 4cido y enhidridos mixtos con 4cido carbénico,
égido sulfirico, dcido fosfdérico, dcido sulfénico y los se-
mejantes. Ejemplos de los alcoholes adecuados de férmula
(V) son alcoholes slifaticos inferiores, tales como metanol,
etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, gec-bu=

. s
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-lusarse independientemente o mezclados., En el método (1) se

[poras, preferiblemente de 2 a 10 horas, usando un gran exce-

tanol y pentanol.
El método (1) de preparacidén del compuesto (I), se-
gin esta invencidn, se lleva a cabo bajo condiciones usadas
convencionalmente para la formacién de una amida, Més especid
ficamente, un compuesto de férmula (11 reacciona con de uno
a 8 equivalentes, preferiblemente de 1,2 a 3 equivalentes
de un derivado reactivo de un compuesto de férmula (III), a
una temperatura en el intervalo de ~10 a 1002C, preferible-
mente de 0 a 702C, en presencia de un'disolvente adéquédo.
Ejemplos de disolvente adecuado son agua, benceno, %olueno,
tetrahidrofurano, eter, dioxano, dimetilformamida;‘é16rofor-

mo; cloruroe de metileno, piridina y acetonitrilo; que pueden

usa, opcionalmente, un compuesto que facilita la conden-
secién. Ejemplos de tal compuesto incluyen un hidréxido de
un metal alcalino o metal alcalino terreo, una base“inorgéf
nica,tal como carbonato o acetato, o una base orgdnica, tal
como piridina o trietilamina, B ‘

El método (2) de preparacién del compuesto (I), se-
gin esta invencién, se lleva a cabo mediante calentamiento
del sistema de reaccién a una‘temperatura de 50 a 1002C, pre-
feriblemente de 80 a 1002C, durante un periodo de una a 50

so de alcohol o égpa, de tal forma que tambien sirve como un
disol¥ente o usando un disolvente inerte independiente, tal
como tetrahidrofurano, dioxano, piridina o dimetilformamida.
Pueden obtenerse mejores resultados llevando a vabo la reac-
cidén en presencia de una cantidad desde equimolar a 4 veces
molar de un acelerador de reaccidén, tal como trietilamins,
tributilamina, N-metil morfolina o otras aminas terciarias.
El compuesto (I).de esta invencidn se considera

como un agente anti alérgico efectivo, porque, ya se adminis-

tre a animales oral o intravenosamente, se requiere solamen-

-
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te una.pequeﬁa dosig para inhibir la anafilaxis cutanea pa~
sivae, que se usa como un indicador tradicional paras el efec-

to antialérgico de una sustancia.

trarse bajo cualquier forma de dosis deseada.lMas especifica-
mente, tableta, polvo, cédpsula o liguido se preparan usando
un método convencional para incorporar el compuesto (I) en
un excipiente, aglutinante, disolvente u otros vehiqulbs,
generalmente aceptables para el uso farmaceitico, tales como
lactosa, almiddén, celulosa cristalina, talco, carbonato cédl-
cico, estearato magnésico, manitol, sorbitol, alcohél'benci-
lico, y agua. L

La dosis y modo de administracidén del compuesto
(1) de esta invencidén depende del estado del paciente, gra-
vedad de la enfermedad y'otros factores, y la dosis estéd com
prendida, generalmente, entre 10 y 2000 mg/dia, preferible~

| mente de 100 a 1000 mg/dia.

Para su administracidén oral en forma de tableta,
sé comprimen en la tableta de 50 a 200 mg; del compuesto (I)
mezclado con uﬁ vehiculo adecuado, y se administran uno o
dos tabletas, una o varias veces al dia, De forma andloga,
tambien pueden prepararse otras formas de administracién,
mediante un método convencional, y administrarse en una dosi
adecuada, ; .
Debe entenderse que un inhalador que permite la

administracidén tépica tiene la ventaja de que una dosis de

gicos efectivos.

Experimento

Se prepararon anticuerpos de rata = albumina de
huevo mediante sensibilizacién homéloga de acuerdo con el

siguiente método, descrito en Inmunology, Vol. 7, pag. 681

-

El compuesto (I) de esta invencidén puede adminis-

1 a 200 mg/dia da lugar a la aparicidén de efectos anti aler-
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(1964).
Se inyectan un miligramo de albumina de huevo y
10lo células de Haemophilus pertusgis por vias intramuscu-

lar e intraperitoneal, respectivamente, a ratas y 14 dias
después de la inyeccidn se recobra el suero. Se inyecta un
décimo de mililitro del suero diluido 16 veces en la piel
dorsal de las ratas. 48 horas después, a cada rata se le in-
yecta, por via intravenosa, 0,5 ml/100 gr. de una mezcla que
contiene volumenes iguales de una disolucidn al 1%‘dé'Azul
de Evaens en salina fisioldgica y una disolucidén al i%ﬂde al-
bumine de huevo en salina fisioldgica. 30 minutos después,
se decapita y sangra a cada rata, antes de quitarle la piel
¥ el colorante que sale del sitio de la inyeccién de suero
se mide cuantitativamente, con unas tijeras se corta el area
tefiida de azul en trbzos, que se sumerjen durante la noche
en 5 ml, de una mezcla que comprende 3 partes de una‘aisolu—
cidén acuosa 0,5 de sulfato sédico y 7 partes de acetona, se
centrifuga a 3000 r.p.m. durante un periodo de 10 minutos

y al sobrenadaﬁfe ge le mide la absorbancia a 610 mp .

El compuesto (I) de esta invencidn se disuelve en
una salina fisioldégice en preéencia de carbonato potédsico,
para hacer una disolucién (pH 7,5 a 8,5) y, o bien se admi-
nistra intravenosamente en la cola de la rata inmediatamente
antes de la inyeccidn de Azul de Evans y albimina de huevo,
o se administra por via oral en forma de suspensién en una
disolucién scuosa de goma ardbigs 30 minutos antes de la
inyeccidén de Aéul de Evans y albimina de huevo. El porcenta-
je de inhibicién se calcula comparando la absorbancia de la
salida de Azul de Evans en los grupos de ratas administradas
con el compuesto de férmula (I) con la absorbancia del colo-
rente que sale de los grupos de control. La eficiencia de
la inhibicidén media se calcula sobre grupos de 5 ratas. Los

resultados se indicen en las Tablas 1 y 2. En las Teblas 1 y

L4
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bicidén de 0 a 30%.‘

2 el simbolo + + + 4 representa una eficiencia de inhibicidn
de 90% o mds; + + 4 una eficiencia de inhibicidn de 70 a 90%j
4 4 una eficiencia de inhibicidn de 50 a 60%; + una eficien-
cia de inhibicién de 30 a 50%; ¥ ¥ una eficiencia de inhi-

Tabla 1 - Eficacia de la inhibicidn medisnte administracién

intravenosa.

Compuestos Dosis(mg/Kg) :zgiggzigég?-;a‘
Compuesto del Ejemplo 1 "1l 444
Compuesto del Ejemplo 1 0,1 44
Compuesto del Ejemplo 2 2 FERKA
Compuesto del Ejemplo 3 2 ) 444
Compuesto del Ejemplo 4 1 +44
Compuesto del Ejemplo .5 1 44
Compuesto del Ejemplo 6 1 A4
Compuesto del Ejemplo 7 1l 4444
Compuesto del Ejemplo 7 0,5 J444
>Compuesto del Ejeﬁplo 8 1 44
Compuesto del Ejemplo 11 \1 444
Compuesto del Ejemplo 12 1 +44d

Tabla 2 - Eficecia de

-

la inhibicidn mediante administracidén

.- “
q s

"oral
Compuestos Dosis(mg/Kg)| Eficacia de la
: |_inhibieidn

Compuesto del Ejemplo 1 100 +4+id
Compuesto del Ejemplo 1 25 4
Compuesto del Ejemplo 2 100 4444

| Compuesto del Ejemplo 3 100 444
Compuesto del Ejemplo 9 300 +3+4
Compuesto del Ejemplo 11 100 44
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Eompuesto del Ejemplo 12 200 4444
ompuesto del Ejemplo 13 200 $4+4d
Ejemplo 1

Una mezcla de 12 gr. de T-(propionamido)-2-(4-car-
boxifenil)-4H~3,l-benzoxazina-4~-ona, 120 ml, de etanol abso~

luto y 9 ml., de trietilamina se calienta a reflujo durante

periodo de 8 horas. Después de fria, a la mezcla ge le
F;aden 9 ml, de dcido acético y 500 ml. de agua., Los crista-
les que precipitan se filiran, se recristalizan de u disol-
vente mezcla de etanol y agua, dandd 10 gr. de 2-(4—éarboxi—
%enzamido)-4-propionamidobenzoato de etilo, que tiene un
punto de fusién comprendido en el intervalo de 246 a 248eC,
Andlisis elemental ' '
Calculado para C..H,..N.0_: C 62,5; H 5,2; § 7,3 (%)

20720°2°6°
Encontrado ceeececesscsse. G 62,25 H 5,5; N 7,2 (%)

Ejemplo 2
Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 para la

reaccién de 7-(propionamido)~2-(4-carboxifenil)«4H=3,l-ben-

‘|zoxazina~4-ona con n-propancl y el producto de reaccidn se

trata como en el Ejemplo 1, excevto que el disolvente de re—
cristalizacidén es una mezcla de dioxano y agua. El producto
obtenido da un rendimiento de un 80% de 2-(4~carboxibenza-
mid&)f4-propion-amidobenzoato de propilo, que tiene un punto
de fﬁsién comprendido en el intervalo de 233 a 23590.

Andlisis elemental

Cglculado para 021H22N2°6: ¢ 63,3; H5,6; N 7,0 (%)

Encontrado .eeecesseessees C 63,13 H 5,93 N 7,0 (%)

{Ejemplo 3

Se repite el procedimiento del Ejemplo .2 para la
reaccidn de 7-(propionamido)-2-(4-carboxifenil)-4H-3,l-ben~

" v
. L)
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zoxaziﬁa—4—ona con n-butanol, y el producto de reaccidén se
trata como en el Ejemplo 2, dando un 75% de 2-(4-carboxi-
benzamido)=-4-propionamidobenzoato de n-butilo, gque tiene un
punto de fusién comprendido en el intervalo de 243 a 245%C.

Andlisis elemental

_cién-ée mezela otra vez con una disolucidén de 4 gr. de hidré<

Caleulado para Cp,H, N,0c: G 64,15 K 5,9 N 6,8 (%)

Encontrado ceceoescevscsoes c 6410; H 612; N 617 (%)

Ejemplo 4 7 - :'

Una disolucién de 1,5 gr. de 4dcido 2-(4~carboxiben-
zamido)-4-aminobenzoico en 50 ml., de piridina se mezela con
3,2 gr; de cloruro de isobutiroilo y la mezcla se calizanta
a 50-6020, durante un periodo de 2 horas, La mezcla de reac-

xido sodico en 20 ml, de agua y se concentra a vacio. El resi-
duo se diluye con agua y se usa 4cido clorhidrico para ajus—
ter el pH de la disolucién entre 1 y 2. Los cristales .que pré-
c¢cipitan se filt;an, se laven con agué y-8e recristalizan de
un disolvente mezcla de metanol y agua, dando 1,1 gr. de
dcido 2-(4~-carboxibenzamido)-4-isobutiramidobenzoico, que +ti
ne un punto de fusidn comprendido en el intervalo de 312 a
3142C (descomposicién),

Anélisis elemental

| Ejemplo 5 '

como en el Ejemplo 4, dando un 63% de dcido 2-(4-carboxiben=

Calculado para C)gH oN.0p2 C 61,65 H 4,95 N 7,6 (%)

Encontrado secaseracrcaans ¢ 61,7; H5,1; N 7,7 (%)

"\

Se repite el procedimiento del Ejemplo 4 para la
reaccidén del dcido 2-(4-carboxibenzamido)-4-sminobenzoico

con anhidrido acético, y el producto de reaccidn se trata

zamido)-4~-acetamidobenzoico, que tiene wn punto de fusién

comprendido en el intervalo de 302 a 3049°C (descomposicién)

H : . . ) -
M 3




10

15

20

25

30

-11-

Anélisis elemental
Calculado para 017H14H206: ¢ 59,7; H 4,1; N 8,2 (%)
Encontrado ooo;.onooaoccoc c 59’7; H 412; N 8’2 (%)

Ejemplo 6
Se repite el procedimiento del Ejemplo 4 para la

reaccién del dcido 2-(4-carboxibenzamido)-4-aminobenzoico

ta como en el Ejemplo 4, dando un 70% del dcido 2~(4-carbo-
xibenzemido)~4-(n-butiramido)benzoico, que tiene un punto de
fusién comprendido en el intervalo de 297 a 2992C, (descom-
posicidn) '
Andlisis elemental

Caleulado para C, H. N0 : C 61,65 H 4,9; N-7,6 (%)

19718276
Encontrado e s 0000000000 e C 61,5; H 5’0; N-7’7 (%)

Ejemplo 7

' Se répité el procedimiento del Ejemplo 4 para la
reaceidn del 4cido 2-(4-carboxibenzamido)-4-aminobenzoico
con cloruro de propionilo, ¥y el producto de reaccidn se tra=-
ta como en el Ejemplo 4, exceﬁto que se usa el alcohol iso~
propilico como disolvente de recristalizacién. El producto
obtenido da un rendimiento del 62% del 4cido 2-(4-carboxiben:
zamido)~4=-propionamidobenzoico, que tiene un punto de fusidn
comprendido en el intervalo de 284 a 2869C (descomposicién)
Andlisis elemental .

Calculado para ClBH N O,.: C60,7; H 4,5; N 7,9 (%)

16 2°6°
‘Encontrado seeeecesseesses C 60,73 H 4,65 N 7,8 (%)

Ejemplo 8
‘ Se repite el procedimiento del Ejemplo 4 para la

reaccién del dcido 2-(4-carboxibenzamido)-4-aminobenzoico

-

con cloruro de n-butiroilo, y el producto de reaccidn ge trat

con cloruro de isocaproilo, y el producto de reaccidén se trat

[t 3
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dando 2,2 gr. de 2-(4-etoxicarbonilbenzamido)-4-propionamidot

- 12

ta como en el Ejemplo 4, dando un 65% del dcido 2-(4-carbo-
xibenzamido)-4~isocapronamidobenzoico, que tiene un punto de
fusién comprendido en el intervalo de 297 a 3002C (descompo-
sicién). ' .
Andlisig elemental

Calculado para'021H22N2 6 C 63,35 H 5,65 N 7,0 (%)

Encontrado seceeesccecceas O 63,45 H 5,65 N 7.6 (%)

Ejemplo 9

Una disolucidén de 3 gr. de 2—(4—etoxicarboniibenza—
mido)=-4-aminobenzoato de etilo en 30 ml, de piridina se
mezcla con 5 gr. de anhidrido propionico, ¥ la mezcla se ca-
lieﬂta a 50-60¢C durante un periodo de 2 horas. Despuéds de
enfrierlo, se afiaden, gradualmente, 200 ml. de agua a2 ia mez}
cla de reaccién, los cristales que_precipitan se filtran y

se recristalizan de un disolvente mezcla de etanol y agua,

benzoato de etilo, que tiene un punto de fusién comprendido
en el intervalo de 172 a 173%C,

Andlisis elemental

:\ ) R
Calculado para 022H24N2 6 C 64,13 H 5,9; N 6,8 (%)

Encontrado .eeeecesessenes O 64,35 H 5,8; N 6,7 (%)

Ejemplo 10 ' _ .
R Una disolucién de 1,6 gr. de dcido 2-(4-metoxicer-

bonilbenzamido)~4-aminobenzoico en 30 ml, de piridina se mez

clacon 2 gr. de anhidrido- isobutirico, y la mezcla se calien

ta a 40-5092C durante un periodo de 2 horas.A continuacidn,
ge afiaden, gradualmente, 10 ml., de egua & la mezcal de reac-
ckdén, a la que se le afiaden otros 10 ml. de trietilamina y
se calienta a T0-809C, Después de 1la adicidén de 20 ml. de
agua, la mezcla de reaccidén se mentiene a la temperatura de

reacciédn durante un periodo de 10 minutos y se la deja en-

~
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friar. Se usa dcido clorhidrico diluido para ajustar el pH
de la mezcla de reaccidén entre 2 y 3 & entonces los cristale
que precipitan se filtran y se recristalizan de un disolven-
te mezcla de metanol y agua, dando 1,2 gr. de 4cido 2-(4-
metoxicarbonilbenzamido)*4-isobutilaminobenzoico, que tiene
un punto de fusién comprendido en el intervalo de 244 a 24790
(descomposicidn).

Andlisis elemental

Calculado pare C,.H, N,0.: C 62,5; H 5,25 N 743 (%)

Encontrado +e.seeeesssasss C 62,45 B 5,45 N.7,2 (%)

Ejemplo 11

Se repite el procedimiento del Ejemplo 10 para la
reaccidén del deido 2-(4-etoxicarbonilbenzamido)-4-aminoben-
zoico con anhidrido isobutirico, y el producto de reaccidn
se trata como en el Ejemplo 10, excepto que el disolvente de
recristalizacién es una mezcla de etanol y agua. El producto
qbﬁenido.da mun rendimiento de un 62% del deido 2~(4-etoxi-
carbonolbenzamido)-4~(isobutiramidobenzoico) que tiene un
punto de fusién comprendido en el intervalo de 230 a 2352C
(descomposicidn). ‘
Anélisis elemental )
‘Caleulado para C,.H . N,0_: C 63,3; H 5,65 N 7,0 (%)

2172272767
Encontrado cesessvreevsace c 63,1; H 5’8; N 7,1 (%)

Ejemﬁlo 12
. Se repite el procedimiento del Ejemplo 10 para la
reaccidén del dcido 2-(4-etoxicarbonilbenzamido)-4-aminoben-

zoico con anhidrido propiénico, y el producto de reaccién

se trata como en el Ejemplo 10, excepto que se usa acetoni-

“ trilo como disolvente de reeristalizacidn, El producto obte-

nido da un rendimiento de un 60% del Acido 2-(4-etoxicarbo-

nilbenzemido)~4~propionamido benzoico, que tiene un punto de

-

2
k)
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fusién comprendido en el infervalo de 240 a 2439C,
‘Andlisis elemental :
~ Caleulado para G, H, N, 0.: C 62,5; H 5,25 ¥ 7,3 (%)

20720 26" ,
ENcontrado eeessseesessses O 62,47 H 5,45 N 7,2 (%)

Ejemplo 13

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1C-para la

zoico con anhidrido propiénico, y el producto de reascién se

trata como en el Ejemplo 10, excepto que se usa acetato de

nido 42 un rendimiento de un 64% del deido 2-(4-propoxicar-
bonilbenzamido)-4-propionamidobenzoico, que tiene un punto
de fusién comprendido en el intervalo de 199 a 2002C.
Andlisig elemental , :

Celculado para C H..N.0.: C63,3; H5,6; X 17,0 (%)

217227276
Encontrado $evescsrecsoces G 63'3; H 5’8; N 7,1 (%)

Ejemplo 14
Se repite el procedimiento del Ejemplo 10 para la

| zoico con anhidrido propidénico, y el producto de reaccidén se

$rata como en el Ejemplo 10, excepto que el disolvenie de
recristalizacién es una mezela de agua y dioxano. El produc-
‘to" obtenido da un rendimiento de un 60% del deido 2-(4-
butoxicarbonilbenzamido)=4-propionemidobenzoico, que tiene
un punto de fusidén comprendido en el intervalo de 184 g
1872C. '
Andlisig elemental

Caleulado para C, H_ ,N_O.: C 64,1; H 5,9; N 6,8 (%)

2224276
Encontrado IR RN RREE R NN N c 64,2; H 611; N 617 (%)

‘Ejemglo 15

"

reaccién del dcido 2~(4-propoxicerbonilbenzamido)-4-aminoben;

etilo como disolvente de recristalizacidén. El prodﬁcto obte-

. 1 )
reaccidén del dcido 2-(4~butoxicarbonilbenzamido)-4-aminoben-
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Una disolueién de 3 gr. de 2-(4-carboxibenzamido)-
4~-aminobenzosto de etilo en 30 ml, de piridina se mezcla con
3 gr. de cloruro de propionilo y la mezcla se mantiene a
40-502C durante un periodo de 3 horas. A continuacién, se
afiaden, gradualmente, 20 ml. de agua a la mezcla, cuya tem~
peratura ge mantiene durante un periodo de una hora. Después
de otra adicién de 100 ml. de 2gua, se usa 4cido clsrhfdrico
para controlar el pH de la mezcla de reaccidén entre 1y 2,
¥ los cristales que precipitan se filtran, se lavan con agua
¥ se recristalizan de un disolvente mezcla de etanol y agua,
dando 2,2 gf. de 2-(4—carboxibenzamido)-4-propionamid6benzoa—
to de etilo, que tiene un punto de fusidn comprendido en el
intervalo de 246 a 24829C,
Andlisis elemental o
Calculado para G, H, N O.: C 62,5; H 5,25 N 7,3 (%)
Encontrado seseessescesees C 62,45 H 5,55 N 7,4 (%)

Ejemplo 16 '
Se repite el procedimiento del Ejemplo 15 para la

reaccién de 2-(4-carboxibenzamido)-4-aminobenzoato de propi-
lo con anhidrido propiénico, 7 el producto de reaccidn se
trata cono en el Ejemplo 15, excepto que el disolvente de
recrigtalizacién es una mezcla de dioxano y agua. El produc-
to obtenido da un rendimiento de un 67% de 2-(4-carboxiben-
gamido)~4-propionamido benzoato de propilo, que tiene un pun+
to de fusidn comprendido en el intervalo de 233 a 2352C.
Andlisis elemental

Calculado para 021H22N206: C: 63,3; H 5,65 N 7,0 (%)

Encontrado t0s00vsevsccens c 6312; H 5’8; N 6’9 (%)

Ejemplo 17
Se repite el procedimiento del Ejemplo 15 para la

reaccidén de 2-(4=-carboxibenzamido)-4~sminobenzoato de butilo
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con anhidrido propidnico, y el produeto de reaccidn se trata
como en el Ejemplo 15, dando un rendimiento de un 65% de
2=(4~carboxibenzamido)-4~-propionamidobenzoato de buitilo, que
tiene un punto de fusidn comprendido en el intervalo de 243
a 2459C. |

Andlisis elemental

Ualculado para COynH, N,0c: C 64,15 H 5,9; N 6,8 (%)

Encontrado .ecececeesessss C 64,05 H 5,95 N 6,9 (%)

Ejemulo 18 |
Se repite el procedimiento del Ejemplo 10 pura la

reaccidn de‘2~(4—isopropiloxicarbonilbenzamido)-4—aminoben- |

zoato con anhidrido propidnico y el producto de reaccidn se

trata como en el Ejemplo 10, dando un rendimiento de un 65% |

de 2~(4-igOpropiloxicarbonilbenzaﬁida)—4-propionamidobenzoa-
to, que tiene un punto de fusién comprendido en el interva-
lo de 219 a 2219C,
Andlisis elemental
' Calculado para Cp Ho N0 .t C 63,3; H 5,65 N 7,0 (%)
Encontrado ssecscesesscess. C163,15 H 5,85 N 7,0 (%)
\

Ejemplo 19
’ Une mezcla de 5 gr. de 74(propionémido)-2-(4-carbo-
xifenil)-4H-3,1l-benzoxazina-4~ona, 50 ml., de dimetilformami-
da, 10 ml, de agua y 8 ml, de trietilamina se calienta a
80-§OQC durante un periodo de 10 horas. Después de dejarlo
enfriar, la mezcla s¢ trata con con dcido clorhidrico diluf-
do para ajustar el pH enére 2 ¥y 3. Los eristales que procei-
pitan se filtran, se lavan con agua y se recristalizan de
alcohol.isopropilico para dar 4,1 gr. de dcido 2-(4-carboxi-
benzamido)~4-propionamidobenzoico, que tiene un punto de
fusién comprendido en el intervalo de 284 a 2862C (descompo-

sicién.)
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Una mezcla de 4 gr, de 7-(propionamido)-2-(4-etoxi-
carbonilfenil)-4H-3,1-benzoxazina~4—ona, 300 ml. de alcohol
abgoluto y 10 ml. de trietilamina se calienta a reflujo du=~
rante un periodo de 24 horas., Después de la reaccidn, la
mezcla se concentra a vacio, y el residuo se recristaliza
de un disolvente mezcla de etanol y agua, dando 3,8 gr; de
2-(4-etoxicarbonilbenzamido)-4—propionamidobenzoat9 de eti-
lo, que tiene un punto de fusién comprendido en el ‘inter-
valo de 172 a 1739C. ”

Ejemplo 21 ] |
, ‘ Una mezcla de 3,7 gr. de 7-(propionamido)=2-(4-eto=
xicarbonilfenil)~4H~3,1l~benzoxazina~4-ona, 50 ml. de¢ dime-
tilformamida, 3 ml. de trietilamina y 0,2 ml. de agua'se
agita a 70-902C durante un periodo de 24 horas., Después de
la reaccidn, se afiaden 300 ml. de agus a la mezcla y se usa
é?ido clorhidrico diluido para controlar el pH de la mezcla
entre 1 y 2, Los cristales que precipitan se filtra, se la-
van con agua y se recristaligzan de acetonitrilo, dando 3,0
gr, de 2-(4-etoxicarboni1benzémido)~4—propionamidobenzoato,
que tiene un punto de fusién comprendido en el intervalo de
240 a 2439°C,

Ejemplo 22
a) Preparacién de una tableta de 100 mg:

Se mezclan intimamente 100 gr. de 2-(4-carboxiben=-
zamido)-4~-propionamidobenzoato de etilo con una mezcla de
47 gr. de lactosa, 100 gr. de celulosa cristalina y 3 gr. de
estearato magnésico, y la mezcla se comprime en tabletas,
teniendo cada wna un dizmetro de 9 mm. y 300 mg., de peso.
b)Preparacién de un inhalante:

Se disuelven en agua destilada 10 gr, de la sal po-

e
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tédsica de 2-(4-carboxibenzamido)-4-propionamidobenzoato de
etilo molida. Se usa un tampén para controlar el pH de la
‘disolucién & 8,5 y la disolucién se diluye a un volumen to~
tal de un litro. Después de filtrarla a través de un filtro
de membrana de 0,4§P s la disolucidn se introduce en una am-
polla marrén de 1 ml.,(las partes sin llensr se purgan con
nitrégeno gaseoso)que se esteriliza a 1219C durante un perio
do de 20 minutos.
¢) Preparacién de una inyecciéns o

Se disuvelven en agua destilada por inyeqcidn 20
gr. de la sal sbédica de 2-(4-carboxibenzamido)-4~pfd§i6na-
midobenzoato de etilo. Se usanﬁécido écético y cloruro sédi-
co para controlar el pH de la disolucién a 8,0 y una pre-
sién osmética de 280 mosm/Kg., y la disolucidn se diluye a
un volumen total de un litro. Después de filtrarlo & través

de un filtro de membranade 0,45/4 la disolucidn se introduce|

en une ampolla marrén de -2 ml,(las parfes sin llenar se pur-|

gan con nitrégeno gaseoso), que se esteriliza a 1212C duran-

te un periodo de 20 minutos,

RETVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidén de un

derivado de monoamida del écidq tereftédlico de férmula:

NHCOR

Y
\Y

A _ (1)
NHCO . — COOR’
GOOR** o

Py
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(donde Rrepresenta un grupo alquilo inferior de cadena
lineal o ramificada; R' y R'' pueden ser iguales o diferen-|
tes, y representan un Atomo de hidrégeno o un grupo alqui-
lo inferior de cadena lineal o ramificada) o sales corres-
pondientes, farmacéuticamente aceptables, caractefizado

por condensacién de un compuesto de férmula

AN

NHCO -@._. COOR’

(donde R' y R'' mantienen, cada uno, la significacién men-

NH,

(1)

COOR

cionada anteriormente) con derivado reactivo de un grupo

carboxilico de un compuesto de férmula:
RCOCH (I11)

(donde R mantiene la significacién mencionada anteriormen-
te).

' 2.~ Un procedimiento, segﬁn'la reivindicacidén 1,
donde el compuesto de férmula (III) es un haluro de dcido,
anhidrido de &cido o un anhidrido de &cido mixto con &cido.
carbénico, &cido sulfirico, dcido fosférico o acido sulfé-
nico.

3.~ Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
donde la reaccibén se lleva a cabo a una temperatura com-

prendida en el intervalo de -10 a 100°C.

. 3
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base inorganica seleccionada del grupo formado por carbo-

4.- Un procedimiento, segin la reivindicacidén 3,
donde la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura com-
prendida en el intervalo de O a 70°C.

5.— Un procedimiento, seglin la reivindicacidén 1,
donde el compuesto de férmula (II) reacciona con, de 1 a
8 equivalentes del derivado reactivo del coﬁpuesfc-de-fér—
mula (III).

6.~ Un procedimiento, segin la reivindicaciin 5,
donde el dompuesto de férmula (II) reacciona con dc 1,2 a
3 equivalentes del derivado reactivo del compuesto de fér-
mula (III).

7.~ Un procedimiento, segun la reivindicacién 1,
donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de ua di-
solvente seleccionado del grupo formado por agua, beuceno,
tolueno, tetrahidrofuraﬁo, etér dietélico,_dioxano, dime-
tilformamida, cloroformo, cloruro de metileno, piridina,
acebonitrilo y una mezcla de ellos.

8.- Un procediﬁiento, segin la reivindicacién 1,
donde la reaccién se lleva a czbo en presencia de hidré-

xido de un metal alcalino o un metal alcalino térreo, una

nato*y acetato, o una base organica, seieccionada del gru-
po-formado por piridina, trietilamina o picolina. |
9.- Un probedimiento, segin la reivindicacidn 1,
para la obtencién del 2~(4~carboxibenzamido )~4~propionami-
dobenzoato de etilo.
10.~ Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
para la obtencidn de 2-(4-carboxibenzamido)-U4-propionamido-

benzoato de propilo.




10

15

20

25

30

-2l -

1l.- Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
para la obtencidn de 2—(4acarboxibenzamido)—4«propionamido-
benzoato de n-butilo.

12.- Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
para la obtencidn de &cido 2-(4-carboxibenzamido)-4-isobu
tiramidobenzoico. '

13.~ Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
para la obtencidén de &cido 2-(4-carboxibenzamido)-/-aceta-
midobenzoico.

l4.~- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la obtencidén de Acido 2-(4-carboxibanzsmido)-4-{n-bu-
tiramido)benzoico. )

15.- Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
para la obtencidén de &acido 2—(4~carboxibenzamido)~4—propid—
namidobenzoico.

, 16.~ Un procedimiento, seglin la reivindicacién 1,
para la obtencidén de &cido 2-(4-carboxibenzamido)-4~isoca-
pronamidobenzoico. !

17.~ Un procedimiento, segin la reivindicaciém 1,
para la obtencidén de 2—(4—etoxicarbonilbeﬁzamido)~4~pr0pio~
namidobenzoato de etilo. '

“. + 18.- Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
para la obtencién de &cido 2-(4-metoxicarbonilbenzamido)-
4-isobutiramidobenzoico.

19.- Un procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
para la obtencidén de &cido 2-(4~etoxicarbonilbenzamido)-4- -
propionamidobenzoico. |

20.- TUn procedimiento, segin la reivindicacién 1,
para la obtencidén de &cido 2-(4-propoxicarbonilbenzamido)-

4—propionamidobenzoico. -
) .

¢
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2l.—~ Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
para la obtencién de dcido 2-(4-butoxicarbonilbenzamido)-
4-propionamidobenzoico.

22.- Un procedimiento, segin la reivindicaeién 1,
para la obtencidén de dcido 2-(4-isopropiloxicarbonilbenza-
mido)-4-propionamidobenzoico. o

23.- Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,

| para la obtencidn de acido 2-(4-etoxicarbonilbenzamido)-L-

isobutiramidobenzoico. . ' : . -
24.- Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADG MONO-
AMIDA DE ACIDO TEREFTALICO “. ) .
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de veintidos pagina$

mecanografiadas.

Medrid, &fjde Junio de 1979

el
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