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Este invento se .:^^Íé^;%^cd^^stoá-i?.a^Í!^co*- 
lógi-camente activos, y a fun procedimiento para su prepa­
ración. Mas especialmente, este invento sé relaciona con 
la N-(p-3,3-cLi substituí da-l-acetidiniletoxi)-b encil) - 
3 * 4! 5-trimetoxib.enzámiday- dé la formula - -
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en la qne 'g y'^ o cis Linios y representan
radicclec alkílicoc inferiores.

....̂.. "LPá-.-oo^pucstoc a que este invento se/.refiere,
's'on útiles. coap-antiliicts.mínicós- y antiemáticos. Por e jem- 
i)lo, ei coDipuqstO' de la forimda anterior en el que R yl-R*!..: 
con ¿ ¡ m b d s - ! ; m e t l i l p - , . . . É ü e s t Í % d e  toxicidad, sien
do LD^- (dosis . letal) -para los. ratones, alrededor del
SOO mg/k^,/ cor vía oral, 600 mg/kg., por vía intraperito- 
neal, y 110 mg/kg, por víalintrayenosá." En los perros, 
este compuesto, cuando/se admíñj.strál-subcutáneamente en , 
dosis dê,'125-30 mg/kg. proporciona ia-proteceidn completa - 
contra el vdmito producido unay!'i¿yecci<5n'. .'áubcut̂ nea'...dc. 
cloruro' de ápomorf fñ'é - g/lár dOsiSó.de' 'Ó-'yl mg/kg. Se -obtiene 
^también-una buena própo'rcldh/con- 201 mg?3íg. *Tbr.,tía...'.oral', 
se consigue- la pyoteqc'idnr.completa; :0oñ--\-50'LAá̂ 6̂  .aproxima- 
dákehte.,-.y un.huen /gradó de protección, con .40 mg/kgy'i'Ê  -:- 
oompáracidnlcon las substancias snti-emáticás''conocidas, .- 
el compuesto de es.tel. invento.jófrece./̂  ventaja ' deno dar
lugar a efectos' secundarios indeseables.'. Por ejemplo,.no 
posee actividad anticolinaesterásicá, acusada por muchos 
compuestos"de .estructura/análoga.. ..- ... . 1/b-:i^g--'//
. r r ' -y--" -...El procedimiento de preparación-de''compuestos...,! 
de la formula general I,- comprende el hacer reaccionar 
p-hidroxi-bencilamina con cloruro, de ácido, trimétoxib.en-," 
zoicó en un' disolvente orgánico inerte, en presencia, de- -'



"una-amina térciória., que puede.: ser -alifáti.ca o heterooicli-. 
Jeâ  el filtrar la N-(p-hidro&ib.encil-}-3,4,-5-trimetob.énzamida 
"precipitada y el calentar a 65-708C una-sal de metal alcali­
no de dicha N-(p-hidroxibenciI)-3T4)5-trimé.tobenzamidá, con 
tuia' N-cloroetil-3,3-dialkilacetidina en un disolvente orgá­
nico inerte, el evaporar la mescla a sequedad, el recoger el 
residuò,-en un. diso^ente^ el jsepárar- la sel inbrgár
nica por f iliracidh,- el evaporar él - disolventé ̂ el "recógei;:: 
¡el-residuo en eter dietílico, y el precipitar -el producto";de^ 
lá solucidn en eter * dietilico,, por la adicidn de petróleo 
ligero. -J.'; .1 '̂" rb;;'-'

1 El esquema'de lareaccídn es el- si;paiente: - 1."
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J i La N-cloroetil-3,3-di aíkilac e ti dina, se prepara 
añadiendo una solucidn fría de 3,3-dialkilaoetidina, góta a : 
gota, a una solucidn fría de dxido de etileno, conservando 1:



mezcla a 03 aproximadamente, sometida a agitación,de- 
jando qué ía mezcla repose.-.a. lá_̂ ep̂ éu'.atu?a.' ambiente".' ; . 
durante'pocos días, y destilando eí residuo obtenido 
despuós de la evaporación del disolvente orgánico, en
vacío.. .. ' - - ' " * q.:;": " " -

.. .. A continuación se trata mía solución cloro- 
fórmica de.3 ,3-dialkil-l-(^ -hidroxietil)-acetidiná, con 
cloruro: de tionilo a^una temperatura inferior a 103/ la 
mezcla de reacción se calienta al.punto de ebullición, 
y luego se enfría, se vierte en hielo, y la capa acuosa 
se hace edcalina con una solución de carbonato sódico
y se extrae con eter dietílico. El residuo obtenido, 
después b.e la evaporac^n\'^l:^'sol^hte: se-destila^ en -
vacío. ' ' *'7,. --'7?7:3:-7

- --     31*" e jenípío::,:sf'guiente, aclara' este' invento. . '4

ÉJ3KPL0' -l-( ̂. Qiidro:d.etií jl-3 y3-dimetiláOé.'tidina. A * una
solución'de*,43. g*-..de: Ó.xidp..de3.etílen -en ,'2.507^ 
noí anhi-dro /. sé" aR'ádé' léntaniente con''á'^tación' y. ;a 
ápro:dB^damente-; nn^gsplución de ,8̂7%*:.. de, 3 ,;34^3§d!i'í'a^ 
..petidiUaAéh.-dO:;^
*dí.as.,:.u''.4n'-"'tempé.faturá,:azibiént'é:'.'7
y- se destilá ::eí-'̂  (62%), punto ,
de';jébulliciÓn...8Ó-8'3
..74" ' ' A-cloro.etlí)r3',''3-dímetilaoetidina"''̂ ':A'''̂

solución de 25 ,'8'"̂ . de l-*(/%S*Mdroxietií)-3,3-dimetila-
cetidina, en 80 ni." do. cloroformo, se aEíad'éna38;,.g. .de 
cloruro.: dé tionilo "a i^a'^e^eratura. ̂ nferio3?...a 103. la..
Mezcla.'.de':.r.ê  el punto de ebulli­
ción^ Después de .enfriar. la'.mezcla, se vierte ésta en 
Iif elo / iá.: .papa .acuosa se .lava con el o roí ormo, se hace.



alcalina, con.una solución' de ĉarbonato,,s.3dico,, ry.Jse 
extrae*., con,''"eter.' dietilico,.'731 "iesiduo - obtenido ,' después. ' 
de evaporación del disolvente ,'""se destila en vacío.. . 
Rendimiento, 20,3 g. (68%), punto de ebullición ... " -
47-512/24 mu ' - *- - , ' .

. " ' N-(p-hidroTd.bencil)-3)4,5-triDietoxibensa.t)iida.,.. ,
A una solución .de..21 g.**de'p'-hidro2d.benoilojnina enpiri-' 
.dina, .'anhidra, ..se - añade goí̂ *'̂ '''ly&tá/'..dur:m.te-un;̂ á'.yíqdq¿̂ t%' 
de. 15 minutos.,, - sin exceder de' 10,3, unai.sQ'1̂  -g..
de" cloruro ..de . ácido trimetoxibenzoico en benceno aíihidro, 
Ra mea'cláp'sé' 'agita''luego -dúyañte 6 horas a; la-temperatura
ambiente,.. Se obtiene.'un precipitado- aráarillo'7que se sé-"'-' 
pairea .por. filtración.* Rendimiento .35 g.- (65%) "punto.de... ... 
fusi& 227-2293 0. * .- - .. Iv

- N-(u- ( 3.3-'dimetil-l-s.cetidiniletoxi )-bencil)-
3!4..!5-tr'imétoxibenzámida.- de , 31,7 g. de .....
N-(p-hi'dro'xibencil.)-3,'4,3-trimeto:lbenzámida en-250 mi.- - 
de--alcohol isopropilico," so,,añade gota, a gota a.una so­
lución de 2,3*"g*.. de.--s-odiój en 250 mi. de alcohol,.isopro- 
p í l i o o / - ' m é s e l a ,  se -.'.a#ta..idú ^
y...lñbgo s:é...,a^egaú;;góta a''. 'gota'.lS... g. ,de .'IÌr-cìo.ypétil- 
3', J-dimetilacetiáina.,'' y la 'tíézcia.,..se,pá'gi ta''.'.h 'i
temperatura..dorante 5 horas..,,El disolvente-..orgánico y - 
el exceso de la. basé, libre se evaporen en vacio,,el re­
siduo, se. recibe en-acetona y la parte no'disuelta se' se­
para po r *,f il traci Ón','/ solución sé/;concentra hasta"un^
15 mlt Por la adición de' éter .do.;.-pot̂ ^
precipitado que se recoge. Rendimiento 28 g. (54%) punto
de ebullición 95-97^.



: r- j 11" Descrita sufi c ientemente la'naturaleza del
invento así .como la menera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar.que las *disposiciones anterior 
mente.indicadas son susceptibles de modificaciones* de 
detalle en cuanto no alteren,su principio fundamental.: 
También se hace constar que ei invento.se refiere a una 
solicitud de Patente presentada en IngLaterra con fe- r 
cha 18 de marzo de 1960 na 9712/60; acogiéndose por lo 
tanto, a los beneficios que conceden los convenios in-. 
teniacionales en vigor, y siendo lo que constituye la
esencia del roferido invento ÿ por lo. que se solicita 
Patente de Invencidn por 20*anós en Espaha: "PROCEDI-
MIElhtD DE PÈEP^hiOION DÉ ; *-.qâ äd-
terisdndose ..por lo sigiente. -. - .1 . .. j; .1 p

1 . ' ... '1 la-. - Pro cedimi ónta- 'de p rep arac i dn de -trime - _ 
toxibenzemidas, - caracterizadó porque .estas, son-de la 
formula -"p- .....* q *

^-com-cHg-^ %-0-0H^-CH.-h 0- ... .2 2 \(,p /  \
"* *"*."-.. ... *̂*2 - *' R

OCH3.."
en la .que R y R' - son miembros-igLÍales o distintos de la 
clase . constituida por radicales slhilicos inferiores, .'y 
por comprender,sí hacer reaccionar p.-hidro^ibéncilamina 
con cloruro. ..-de*' ácido 3,4, 5-trimetqxibenzoicO' en un di-; 
solvente orgánico anhidro,inerte, en presenciade.una 
.ámina 'terqi'aria;;;;:é.iicálentar".una sal'; 
de Ia.,n-.(p!-hldrbxibencil')^37Í..).5r'tr^étox^ 
pipitada.',.:.. á'- .;y-clq^^stíí-*3 y 3dialkil--
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15^
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acetidina"' eh'- un - disoly éhtetorgànicd"" anhidro,.' .lhe.rie pi. "a'
ei.' evaporar la mesci à": à - s e qué dad, - el recoger el resi-? Y 
-duo., enl'úñ.' disolvente ̂ rĝ àico.,t.*ei.;.evaporarade3phég''̂ de, -*.:.d. 
3;á̂''-f iitraód^ij- de=-. 'la-s.aíp ihcrg&ni cá, el. recoger .el re si- -- 
duc.:.Y.éh;' elOr Y die.tííico "y'elj precipi tar̂  dlp de la - - -
'.sblücÍÓn"qen:'eter."dictííioo',. "1^ . '
-̂ .. -- - -2^,,-/Plpcedini^ reiyindtcáciÓn'' 1.3
oarap.'terised.o po.^^dtlá.lgn^a'* terciaria cabla piridihñí;b 
: : y. : - - 3-.- Procedimiento ,: segdn reivindicación- 13, "
caracterizado porque el disolvente'orgánico inerte y y  Yl 
anhidro empleado en la condensación de. p-hidroxibenci- - :
lamina con cloruro : de. ácido 3y4,)5-trimetoxibensoi.co, : :
es el benceno anhidro. .- " "" ' ' r -y. -b'y -

43.."* Procedimiento, segdn. r$ivindicacióh..l3, .. 
caracterizado porque el disolvente orgánico inerte,.y.^ 
anhidro, usado <án, y  condensación^ de N-clorootil- . . -
3,3-dialkilacetidina con mía.sal'de metal alcalino., de.'...
N-(p-hidroxibencil )-3 , 4 y 5-trimetoxibenzamida, "es el 
alcohol isopropj3

? 53.-\Procedimientá de. preparaci0n. de trime- 
toxibenzamidas; ^al y\cómo " qjayda substancialmente des­
crito en la prese le m)
escritas, a mácuina^or

morisJ^ue consta de.siete hojas 
una/^pla cara.

MMadr^. .g .1.
Itg's.p'.̂ .
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