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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 
BENZAMIDAS SUBSTITUIDAS", a favor de la firma suiza 
F. HOFFMANN-IA ROCHE & CO. A.G., domiciliada eu Basilea 
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento so refiere a nuevas benzamidas substi­
tuidas, de la fórmula general
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donde R-¡, R^ y R^ son alkilo inferior y Rg y son 
hidrógeno o alkilo infeiior, con la condición de que 
uno, por lo menos, de los símbolos Rg y R3 debe ser 
hidrógeno,

a sus sales de adición ácidas y a un procedimiento para la
5. preparación de tales compuestos. La expresión "alkilo infe­

rior" y la porción alkilica inferior de "alcoxi inferior", 
"carboxialkilo inferior", etc., usadas en la descripción 
y las reivindicaciones, deben entenderse que incluyen los 
grupos alkílicos con 1 a 7 átomos de carbono, que pueden ser 

10. de cadena recta o ramificada, por ejemplo motilo, etilo, pro­
pilo, butilo, isopropilo, butilo terciario, hexilo, hcptilo, 
etc.

Los compuestos preferidos dentro de la fórmula ante­
rior son la N-/^-(2--mctilaminoctoxi)"bonciiy-3,4'"dictoxi- 

15. bonsamida y una mezcla de N-/4-(2-mctilamino-1 --mctilctoxi)- 
 ̂bene Í3J7-3, 4-dictoxi-bcnzamida y de N- -¿/4-(2-mctilamino-2- 
-metilctoxi)-bcncil¡7-3,4-dictoxibcnzamida, asi como sus sa­
les de clorhidrato.

Sogán el procedimiento establecido por este in­
vento, los compuestos de la fórmula general I se preparan con 
virtiendo el grupo Z de un compuesto do la fórmula general
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donde Rg, Rj, R4 y R¡̂ tienen el significado expuesto 
antes y Z representa halógeno o un grupo amino prote­
gido, de las fórmulas

Ri o
R1'\
/ N-

Rg-C=0

en las que R̂  tiene el significado expuesto antes y 
Rg es hidrógeno, alkilo inferior, alcoxi inferior o 
carboxialkilo inferior,

en di grupo

R̂ NH-

donde R-j tiene el significado expuesto antes,

y, si se desea, convirtiendo en una sal de adición ácida el
producto obtenido.
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La conversión de un compuesto de la fórmula II en 
un compuesto de la fórmula I puede efectuarse por una se­
rie de modalidades que se exponen en las gráficas de cir­
culación siguientes, en las cuales a tienen el mismo 
significado que en la fórmula I, X representa halógeno, 
en especial yodo, bromo o cloro, con preferencia por el 
bromo y el cloro, y Rg es hidrógeno, alkilo inferior, alco- 
xi inferior o carboxialkilo inferior y R̂ ' es alquilo 
inferior.

Si el símbolo Z representa un grupo amino protegi­
do de la fórmula

15.
N-

Cg^CHg

2 0.
donde R^ tiene el significado expuesto antes, 
puede procederse como sigue:
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25
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El esquema reacciona! anterior se lleva a cabo ha­
ciendo reaccionar 4-hidroxibeneilamina con un lialuro ¿e 
benzoilo de alcoxi-substituído de la fórmula III, para 
formar la N-(4--hidroxibencil)-bcnssmida correspondiente- 

5 . mente substituida de la fórmula IV. Las condiciones de
reacción son las que se emplean de ordinario en las reac­
ciones do Schottcn-Baumann, es decir, adición simultánea 
del haluro de benzoilo dialcoxi-substituído y de álcali 
acuoso a una mezcla enérgicamente agitada de un disol­

io. vente, por ejemplo cloruro de ctiieno y agua, que contiene 
la 4-hidroxibenzilamina, do modo que las condiciones de la 
reacción se mantengan ligeramente alcalinas.

Luego se eterifica la bonsamida de la fórmula IV
con un haluro de N-hcncil-N-alkilaminoalkilo inferior de

-¡5 , Ir- fórmula V, o con una mezcla de compuestos de la fórmula
V en que R„ es alkilo inferior en un componente do la 2
mezcla y R-i es alkilo infeH.or en el otro componente de o
la mezcla, para formar un compuesto de la fórmula 11a o 
una mczcl*- de compuestos de la fórmula 11a. Esto paso 

20. se efectúa en las condiciones siguientes: se convierto
la bensamida de la fórmula IV en su sal alcalinomctálica, 
de preferencia la sal sódica por reacción con un alcóxido 
inferior de metal alcalino. La sal alcáLinomctálica de la 
bensamida de la fórmula Iv se hace luego reaccionar con 

25. el haluro de la fórmula V en un disolvente orgánico no



polar, por ejemplo disolventes hidrocarburos, disolventes
hidrocarburos halogcnados, etc.

El compuesto de la fórmula 11a se trata luego 
con un ácido fuerte, por ejemplo con un ácido mineral 

5. como el ácido clorhídrico o el ácido bromhídrico, en 
alcohol o en alcohol acuoso, ácido acótico, etc., y se 
desbeneila catalíticamente con hidrógeno en presencia de 
un catalizador de metal noble, por ejemplo un catalizador 
de paladio o de platino, o de un catalizador de níquel,

10. por ejemplo níquel Raney, para formar el compuesto de
la fórmula I o una mezcla de compuestos de la fórmula I. 
Cuando se obtiene una mezcla de compuestos de la fórmula 
I, se separa la mezcla, si se quiere, en sus dos componen­
tes, ya sea por cristalización fraccionada, ya sea por 

15. cromatografía.
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En el procedimiento del Método B, se hace reac­

cionar un haluro de N-bcncil-N-alkilaminoalkilo inferior 
de la fórmula V con 4-hidroxibcnzaldchid o, para formar 
un N.-bcnoil-N-alkilaminoalcoxibcnzaldchido inferior do 
la fórmula VI. Esto último benzaldchido substituido de 
la fórmula VI se condensa luego rcductivamcntc con amo­
niaco en un alcanol inferior (de preferencia ctanol) c 
hidrógeno, en presencia de un catalizador do hidrogcnación 
como un catalizador de metal noble, por ejemplo platino,

10. paladio, etc., o bien de níquel, para formar la corres­
pondiente diamina de la fórmula VII. La diamina de la 
fórmula VII se hace reaccionar luego con un haluro de 
benzoilo dialeoxi-substituido de la fórmula III para for­
mar el compuesto de la fórmula 11a. El compuesto de la 

15. fórmula 11a se desbeneila a continuación catalíticamente 
formando un compuesto de la fórmula I según el proceso 
expuesto en el Hótodo A anterior. Debe entenderse que 
cuando se emplean compuestos de la fórmula V en que Rg 
es hidrógeno y Rj es alkilo inferior, o en que Rg es alkilo 

2C. inferior y R-, es hidrógeno, se obtienen mezclas de los 
productos subsiguientes VII, 11a y I. La separación de 
las mezclas de la fórmula I se efectúa según el procedi­
miento expuesto en ol Método A.
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En el Método C, se hace reaccionar un compuesto de 
la fórmula 11a, preparado por los Métodos A o B, con un 
haloformiato de alkilo de la fórmula XII, para formar un 
derivado de urctano de la fórmula XI. Luego so hidroliza 

5. el derivado de urctano de la fórmula XI scgdn la modal idad 
que se indica más adelanto para el Método D, a fin de for­
mar un compuesto de la fórmula I.

La modalidad preferida para hacer reaccionar el 
compuesto de la fórmula 11a con un haloformiato de alkilo 

-¡O. de la fórmula XII es disolver el compuesto do la fórmula 
11a en h,onceno en reflujo y añadir a la solución cloro- 
formiato de etilo. El derivado de urctano de la fórmula 
XI resultante se disuelve luego en ácido bromhidrico al 
32% en ácido acético y se guarda a temperatura ambiente 

15. durante la noche, para formar el compuesto de la fórmula I.

Si el símbolo Z representa un grupo amino pro­
tegido de la fórmula

N-
/R^-C=0o

donde Ri y Rg tienen el significado expuesto antes,

20. puedo procederse como sigue:
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En el Método D anterior, se hace reaccionar un 
compuesto de la fórmula IV con una haloamida de la fór­
mula X para formar un compuesto de la fórmula 11b. Luego 
se hidroliza el compuesto de la fórmula 11b con un deido 
o una base acuosos, por ejemplo un deido mineral acuoso 
o un álcali acuoso, parí formar un compuesto de la fórmula 
I. El procedimiento preferido pera la preparación de un 
compuesto de la fórmula 11b es el que se expone para el 
procedimiento preferido de ctcrificación del Mótodo A, 
o sea hacer reaccionar las sal sódica de la bonzamida 
de la fórmula 1  ̂con una haloamida de la fórmula X en olor 
benceno en reflujo, Asimismo, cuando la haloamida de la 
fórmula X es una cloroamida, se prefiere añadir a la 
mezcla reacciona! una pizca de yoduro sódico.

La hidrólisis del compuesto de la fórmula 11b 
se efectúa preferentemente sometiendo a reflujo una 
solución ctanólica del compuesto de la fórmula 11b 
con alrededor de 2 ,5 partes de ácido bromhidrico al 
4%), durante 24 horas. La neutralización de la mezcla 
rcaccional da el compuesto de la fórmula I.

Si el símbolo Z representa un átomo de haló­
geno, puede procederse como sigue:
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-*̂ CĤ HHC. (I)



= 15 =

5.

10.

15.
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En el Método E anterior, se hace reaccionar una 
N..(4-hidroxibenoil)-bonzamida de la fórmula IV con un 
p-tolucnsulfonato de haloalkilo de la fórmula VIII para 
formar una N- - (haloalcoxibencil)-amida de la fórtnulda 11c.
El compuesto de 1' fórmula 11c se hace luego reaccionar 
con una amina primaria, para obtener un compuesto de 
1*' fórmula I (o una mezcla do compuesto de la fórmula I).
En el esquema reacclonal anterior, cuando se desean compucs* 
tos de la fórmula 11o y de 1 * fórmula I en que Rg y Rj son 
hidrógeno, puedo emplearse un dihaluro de alkileno (como 
el dibromo, el dicloruro o el diyoduro do ctileno) en 
lugar del compuesto de la fórmula VIII.

La ctorificación del compuesto de la fórmula IV 
con el compuesto de la fórmula VIII ce realiza preferente­
mente según el procedimiento preferido expuesto para el 
Método A. Sin embargo, cuando so emplea un dihaluro 
de alkilcno, se prefiere añadir esto último compuesto 
a una solución en reflujo de la sal potásica de la bonza- 
mida de la fórmula IV en mctanol.

La reacción de un compuesto do la fórmula 11c con 
una amina primaria se efectúa preferentemente en mctanol 
que contenga unos vestigios de yoduro sódico, a tempera­
tura de unos 100SC.



En.los esquemas de reacción anteriores, alguno 
de los compuestos o todos los compuestos dentro del ám­
bito de las fórmulas III, V, VIII y X son nuevos. Los 
métodos para la preparación de estos intermediarios son 

5 , los siguientes:

Los compuestos de la fórmula III pueden pre­
pararse tratando el ácido correspondiente con un exceso 
5 veces mayor de cloruro de tionilo en benceno sometido 
a reflujo. La eliminación del exceso de tionilo por 

10. destilación deja como residuo los cloruros de ácidos
deseados de la fórmula III, con pureza suficiente para 
usarlos directamente. Los ácidos benzoicos alcoxi-subs 
tituídos, se obtienen, ya sea por oxidación de los co­
rrespondientes bcnznldohidos alcoxi-substituidos, ya 

13. sea por eterificación de los ácidos hidro3j.bcnzoicos
apropiados.

Los compuestos de la fórmula V, se obtienen 
haciendo reaccionar cloruro de tionilo con el H-bcncil- 
...N-alkilamino-alcanol apropiado. Este liltimo se obtiene, 

20. bien haciendo reaccionar una bcncil-alkilamina con un
óxido de alkilcno, bien condcnsado reductivamcnte bcnzal- 
dehido con un alkilamino-alcanol o alkilando un bcncil- 
amino-alcanol.



Los compuestos de la fórmula X se obtienen ha­
ciendo reaccionar un hrluro de ácido con.un clorhidrato 
de N-(2-haloalkil)-alkilamina. Este último se obtiene 
del alkilamino-alcanol correspondiente y el cloruro de 
tionilo. Como alternativa, se hace reaccionar el alkil- 
amino-alcanol apropiado con formamida, para obtener el 
N-formil-N-m(,tilamino.-alcanol, que, después de reacción 
con cloruro de tionilo, da compuestos de la fórmula X en
que R es hidrógeno.

6

- Las nuevas bensamidus substituidas de este in­
vento son útiles como antieméticos, por ejemplo para la 
supresión de la náusea asociada con los transtomos gastro­
intestinales, las afecciones de la tactilidad o el embarazo, 
o inducidas por la administración etc otros agentes tora- - 
póuticos. Se las puede usar como medicamentos en forma de 
preparados farmacéuticos que contengan los compuestos, o 
sus sales, en mezcla con un vehículo farmacéutico orgánico 
o inorgánico, sólido o liquido, apto para administración 
entérica, (por ejemplo, oral) o parcntérica. Para-componer 
los preparados pueden emplearse substancias que no reaccio­
nen con los compuestos, tales como agua, gelatina, lactosa, 
almidón, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 
gomas, polialkilonglicolcs, jalea de petróleo o cualquier 
otre vehículo conocido que se use para la preparación de 
medicamentos. Los preparados farmacéuticos pueden tener
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forma sólida, por ejemplo, fe pastillas, grageas, supo­
sitorios o cápsulas, o bien forma liquida, por ejemplo de 
soluciones, emulsiones o suspensiones. Si se desea, pueden 
estar esterilizados y/o contener substancias auxiliares, 
como agentes de preservación, agentes estabilizadores, 
agentes humectantes o cmulgcntos, sales para variar la 
presión osmótica o tamponec. Asimismo pueden contener, 
en combinación, otras substancias de utilidad terapéutica.

hn los ejemplos que siguen, todas las temperaturas 
csthi indicadas en grados Centígrados.

FJKIPLO 1.

15<

20.

25.

A una suspensión sometida a agitación y reflujo 
de 10,7 g (0,059 moles) de ácido verítrico (previamente 
secado durante la noche a 60B, en vacio) en 75 ce de ben­
ceno seco, se añaden en el curso de hora 40 ce (65,5 g,
0,55 moles) de cloruro de tionilo. Se somete la mezcla a 
reflujo y agitación durante 2 horas más y se seca la solución 
resultante con una bomba de vacío de agua y a temperatura 
de vapor. Se disuelve el residuo sólido en 75 co de benceno 
soco y se destilan los componentes volátiles. Se repite 
el tratamiento con benceno y el sólido resultante, disucl- 
to en 100 ce de acctonitrilo, se anade, con agitación y 
reflujo y en el curso de hora, una solución de 18 g 
(0,057 molos) de complejo de carbonato de 4-(2-bcncilmctil-
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aminoctoxi)bcncilamina, para obtener N- -/4- - (2-henc ilmct il- 
aminoctoxi)boncil/-3,4-dimetoxibcnzamida, de punto do fu­
sión 89-91- (en benceno/óter do petróleo).

A 9,59 g (0,022 moles) de N-/?*-(2-bcncilmctliamino- 
5. ctoxi)-bcncil7-3,4-dimctoxibenzatnida suspendidos on 200 ce 

de agua se anadón 22 ce do deido clorhídrico 1-n. Se lio- 
filisa la solución resultante, do color amarillo pálido, 
se disuelve el residuo on 150 ce de ctanol y se hidrogena 
a 25C y 100 p.s.i. sobre la teoría, empleando 2 g de car­

io. bón paladiado al 10%. Se separa el catalizador por filtra­
ción, se concentra el filtrado en vacio y se cristaliza el 
residuo en ctanol, lo que da 7,5 g de clorhidrato de N-¿4- 
-(2-.mctilaminoctcxi)bcncil/'-3,4-dimctoxibcnzamida, de 
punto de fusión 183-1S5EC.

15. El complejo de carbonato de 4--(2-bcncilmctilamino-
etoxi)-bencilamina empleado antes se prepara como sigue:
A una suspensión agitada de 24,4 g (0,2 moles) de 4-hi- 
droxibonzaldchido (práctico) en 200 ce de clorobcnccno se 
añaden, de una vez, 48 ce de una solución al 25% (en poso) 

20. de metóxido sódico en metanel (equivalente a 0,21 moles de 
metoxide sódico). La ríesela se pono ligeramente caliento, 
con disolución momentánea y luego vira a una suspensión do 
color rosa. Se somete la mezcla a reflujo y agitación duran­
te 2 horas y luego se destila despacio el mctanol hasta que
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1C.

15.

20.

In temperatura del vapor es constante (se recogen alrede­
dor de 165 ce de destilado). A la suspensión de color 
amarillo, sometida a reflujo y agitación, se añade en 
porciones, en el curse de 45 minutos, ima solución de 
cloruro de 2-b ene ilmct ilamino etilo en clorobenccno, 
preparada de la manera siguientes /a 46 ,2 g (0 ,2 moles) 
de clorhidrato do cloruro de 2-bcncilmctilaminoetilo, 
disucltos en 50 ce de agua, se añaden 100 ce de cloro- 
benceno. A la mescla, enèrgicamente agitada y mientras 
se mantiene la temperatura a 4% se añaden 75 ce de hi- 
dróxido sódico al 50g. Se decanta rápidamente, de la 
fase acuosa residual, viscosa y muy alcalina, el extracto 
clorobencónico superior. So vuelve o. extraer òste con dos 
porciones do 100 ce de clorobenccno. Se combinan los ex­
tractos clorobenccnicos, se secan rápidamente sobre carbo­
nate potásico anhidro, se filtra y se guarda a 4- para 
luego utilizar el producto tal como so ha expuesto antes.)/

Terminada la. adición, se somete la mezcla reac­
ciona! a reflujo y agitación durante 20 horas, se la cn- 
dria y se separa por filtración el precipitado que se ha 
formado. 331 filtrado, se color amarillo, se lava oon 4 por- 
oiones de 50 ce de agua, se seca sobre sulfate sódico 
anhidro, se filtra y se concentra en vacio de agua y 
con temperatura de vapor, para obtener 51 g de un aceite 
de color anaranjado. Se destila este fraccionadamente en



= 21

10.

15.

Cito vicio y se obtienen 40,8 g do N-^-.(N.-boncilmctilamino) 
etcxi/'..benz aldehido.

A 179 g (0,67 aclco) se P-Z2-(n-bcncilmetilamino) 
ctoxi/^bcnsildehido disueltos en 200 ce de etanol se añaden 
350 ce de amoníaco al 13^ (2,7 moles) en ctánol. Se guarda 
la solución, de color amarillo, a 42 durante la noche y luego 
se 1: hidrogena a 1002 y 400 p.s.i., empleando 6 cucharaditas 
de te de níquel Raney. Se separa el catalizador por filtra­
ción y se destilan los componentes volátiles en vacío de 
agua con temperatura de vapor, para obtener 175 g de un 
aceite residual de color amarillo. Se disuelve esto aceite en 
900 ce de óter anhidro y se trata, a 42, con anhídrido carbó­
nico hasta que ya no se presenta precipitación. Se separa
por filtración el precipitado amorfo y blanco que se ha 
formado, se le lava con éter de petróleo (lo 30 a 602) y 
se le seca en vacío, con le que se obtienen 156 g de com­
plejo de carbonato de 4-(2-bcncil-motilaminootcxi)-bcncil- 
amina.

WEIB?L0__ _ 2^

20. A una solución, sometida a reflujo y agitación, de
16,5 g (0,084 moles) de ácido 4.-etoxi-3-metoxibenzoico 
(secado previamente sobre pentóxido fosforoso) en 400 ce 
de benceno seco, se añaden en el curso do ^ hora 25 ce de
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clorj.ro de tionilo. Después de someter a reflujo y agita-. 
ción durante 2 horas más la solución resultante, se la seca 
empleando vacio de agua y temperatura de vapor. Se disuelve 
el residuo en 100 cc de benceno soco y se destilan los com­
ponentes volátiles. So repite el tratamiento con benceno, 
se e.isuelvc el residuo, que es cloruro bruto de 4**etoxi- 
-j.-mctoxibensoilo, en 200 cc de cloruro de mctileno y so 
guarda la solución en atmósfera do nitrógeno hasta el uso 
que se indica a continuación.

A 12,7 g (0,08 moles) de clorhidrato de 4-"hidroxi- 
bcncilamina, disueltos en 50 cc de agua, se añaden 100 cc 
de cloruro de mctileno. A la mezcla, enérgicamente agitada 
a 4 ,̂ cubierta con nitrógeno y ajustada a pH de 7,5 a 8 con 
hidróxido sódico al 15 ,̂ se agrega la solución anterior de 
cloruro de 4--ct oxi-S-mctoxibenzoilo, en un período de 1-g-ho- 
ras. Simultáneamente se procede a añadir hidróxido sódico
al 15r medida .c las necesidades para mantener el pH de
7,5 a 0. Se forma un precipitado. La mezcla resultante se 
agita a 46 durante 1 hora más y luego so le añade ácido 
clorhídrico 3-n, hasta pH d-. 5 a 6 . Se separan por filtra­
ción los cristales resultantes, servan estos con agua y 
se recristalizan en aectona/agua, lo que da 18,1 g de 4- 
-ctoxi- N-(4-"hidroxibcncil)-motoxibenzamida, de punto de 
fusión 157-1586.



31;5 g (0,099 moles) de 4-ctoxi-N-(4-hidroxibon- 
cil)-3-mctoxibenzamida en 500 ce de clorobcnccno y 25,o ce 
de una solución al 25;j de metóxido sódico (en peso) en 
me taño 1 (equivalente a 0,011 moles de metóxido sódico) so 

5, trata con una solución en 600 ce de clorobcnccno de cloru­
ro de 2-bcncilmctilaminoctilo, derivado de 33,2 g (0,143 
moles) de clorhidrato de cloruro de 2-bcncilaminoctilo, 
para obtener 29 g de N. </4 - - (2- .beneilmetilaminoctoxi)-beneÍT/- 
..4-ctoxi-3'"[iictoxibcnzamida, de punto de fusión 82,843 (en 

10. acctona/ctor/ótcr de petróleo).

5 ,6  g (0,0125 moles) de -(2-bcncilmetilaminocto-.
x i) -b ene 13̂ -4-- o t o:o it-3 -me t oxib enz amida se convierten en su 
clorhidrato con cloruro de hidrógeno ctanólico y se reducen 
en ctanol con 1 g de carbón paladiado al 10 -̂, para obtener 

15. 2 ,5 g de clorhidrato de N-/4-*(2-mctilaminoctoxi)-bcnciÍ7-4-
c t oxi-3-mct oxi b onza mida, de punto de fusión 171-1733 (en 
acctonitrilo/ctcr).

BJNiPLO 3.

15 G (0,C72 moles) do deido 3-aet oxi-4-propoxibonsoi­
go. co se tratan con 21 ce de cloruro de tionilo, según el proce­

dimiento del ejemplo 1, para formar cloruro de 3-motoxi- 
-4-propoxibenzoilo. Se hace reaccionar este último compuesto 
con 1.0,5 g (0,066 moles) de clorhidrato de 4-hidroxibencilami- 
na, según el procedimiento del ejemplo 2, para obtener 14,3 g



10.
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de N-- (4--hidroxibcncil) -3 
punto re fusión 174-175S

-mctoxi-4-propoxibcnsamida, 
(- en acetona/agua).

de

22 g (0,07 moles) de este último compuesto en 500 

ce de clorobcnccno y 17,2 ce de una solución al 25% de 
metóxido sódico (en peso) en mctanol (equivalente a 
0,075 moles de metóxido sódico), se tratan, según el 
procedimiento del ejemplo 2, con una solución en 300
ce de clorobcnccno de cloruro de 2-.bcncilmctilaminoctilo, 
derivado de 22,2 g (0,096 moles) de clorhidrato de cloruro 
de 2-bcncilmotilaminoctilo, lo que da 21 g de N-/4-(2-bcn- 
cilmctilaminoetoxi)-bcnciy-j-mctoxi^4-propoxibcnsamida, 
de punto de fusión 68-.70S (en acetonitrile).

13 g (0,028 moles) de este último compuesto, se 
convierten en una sal de adición clorhidrato, con cloruro 
de hidrógeno ctanólico, y se reducen en ctanol con 3 g de 
carbón paladine.o al 10%, según el procedimiento del ejemplo 
1, para obtener 3,6 g de clorhidrato de N--¿ -̂(2-mctilamino- 
cto:ii)-bcnEÍTy-3-mctoxi-'4-propoxibcnzamida, de punto de 
fusión 130-1025. (cnagua/ctanol/etcr).

20. FJEKPLO 4 .

Modalidad A .- A una solución sometida a reflujo y 
agitación de 70 g (0 ,33 moles) de Icido 3,4-dictoxibcn- 
goico (secado previamente durante la noche a 60B y en 
vacío) en 500 ce de tolueno seco, se añaden en el curso
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de 1 3/4 horas 96 ce (157 g, 132 moles) de cloruro do 
tionilo. Después de agitación y reflujo durante 2 horas 
más, se destilan los componentes volátiles en vacio de 
agua y a temperatura de vapor. El aceite residual, de 

5. color pardo, se disuelve en 250 ce de benceno soco y 
so vuolven a destilar los componentes volátiles. So 
repite una vez más el tratamiento con benceno y se 
obtiene un sólido residual de color canela, que con­
tiene vestigios de aceite. Dste cloruro bruto de 3,4- 

10. -dictoxibcnzoilo se disuelven en 400 ce de cloruro de
mctilono y se guarda la solución en atmósfera de nitró­
geno y a temperatura ambiente hasta el uso.

A 49,5 g (0,31 moles) de clorhidrato de 4- 
-hidroxibcnzilamina, disuoltos en 250 ce de agua, se 

15. añaden 500 ce de cloruro de motileno. A la mezcla enér­
gicamente agitada a 4& cubierta con nitrógeno y ajustada 
a pH de 7 ,5 a 8 ,0 con unos 90 ce de hidróxido sódico al 
15̂ -, se añade la solución anterior de cloruro de 3,4- 
-ditoxibcnzoilo, en un periodo de 4 horas. Simultánca- 

20. mente se procede a la adición de hidróxido sódico al 
15%, segán las necesidades, para mantener el pH de 7,5 
a 0,0. Durante le. reacción se forman cristales. La mezcla 
viscosa resultante se agita durante 1 hora más a 4& y lue­
go se añade ácido clorhídrico 3-n hasta pH de 5 a 6.
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Se separan por filtración los cristales de color canela, 
se lavan con agua y se secan en vacío a 605, con lo que 
se obtienen 98 g de 3,4-dictoxi-H-(4-hidroxibcncil)benzamida 
de punto de fusión 182-185-. Después de recristalización en 

5, acctona/cter, el punto de fusión es de 183-185&.

A una suspensión agitada de 60 g (0,19 moles) de 
3,4-dictoxi-N-(4-hidroxibcnoil)benzamida en 1500 ce de 
cíorebenoene se añaden 45 ce de una solución al 25^ (en 
peso) de ¡actouido sódico en mctanol (equivalente a 0 ,20  

10. moles de metóxido sódico). Se somete la suspensión a
reflujo y agitación durante 2 horas, se destila el mctanol 
despacio hasta que la temperatura del vapor es constante 
(se recogen alrededor de 135 ce de destilado) y se añade 
a la suspensión coloreada residual, mientras se agita y se 

15¡, refluye, en un periodo de 2 horas, una solución de cloruro
de 2-bcncilmctilaminoctilo en clorobcncono, preparada a 
base de 55 g (0,25 moles) de clorhidrato de cloiuro de 
2-bcncilmctilaminoctilo según el procedimiento del ejemplo 

1. Terminada la adición, se somete la mezcla rcaccional 
20. a reflujo y agitación durante 20 horas, se la enfria y

se la filtra. Al filtrado se añaden 300 ce de agua y se 
ajusta al pH a 12 con hidróxido sódico al 15,". Se separa 
la capa clorobenccnica inferior, se la lava con 4 porciones 
de 300 ce de agua, se la seca sobre sulfato sódico anhidro,



se la filtra y se concentra en vacío de agua y a temperatura 
de vapor. 331 residuo, constituido por materia, sólida blanca 
y aceite de color pardo, se cristaliza en una mezcla de 
175 ce de benceno, 275 ce de éter y 1350 ce de éter de po- 

5 . tróloo (de 30-60-), con lo que se obtienen 74 ,2 g de N-¿^-
(2-bcncilmctilaminoctoxi) beneil/- -3 ,4-dictoxibcnzamida blan­

cuzca, de punto de fusión 102-104^.

Una porción alícuota, tratada con ácido oxálico 
en acetona, da hemihidrato de oxalato de N-/4-(2-bcncil- 
mctilaminoctoxi)bcncil/'-"3,4-dictoxibcnzamida, do punto de 
fusión 137-139- (en acctonitrilo/étcr al 95%).

ModaLidad B.- 11 g (0,052 moles) de ácido 3,4-
dictoxibcnsoico se convierten en el cloruro de ácido y 
se tratan con 15,7 g (0,05 moles) de complejo de carbo- 

10. nato de 4-(2-beneilmctilaminoctoxi)bcncilamina (véase el
ejemplo 1), para obtener 17,6 g de (2-bcncilmotilamino-
etoxi)bcnci3j7-3,4-dietoxibcnzamida, de punto de fusión 102- 
-104C (en bcnceno/ctcr/étcr de petróleo).

A 88 g (0,19 moles) de R-^4-(2-bcncilmctilaminoctoxi)- 
15. bcnci]y-3,4-"dictoxibcnzamida, disueltos en 200 ce de ctanol, 

se añaden alrededor de 50 ce do cloiuro de hidrógeno al 20% 
en ctanol, hasta pH 2. Se seca inmediatamente la solución en 
vacío de agua y a temperatura de vapor, se disuelve el re­
siduo semisólido en 150 ce de ctanol y se destilan los com­
ponentes volátiles. 331 residuo so disuelve en 600 ce de ctanol20
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y se hidrogenan a 25- y 100 p.s.i sobre la teoría, utilizan­
do 20 g de carbón paladiado al 10^. Se separa el catalizador 
por filtración y se le lava con agua para disolver y arrastrar 
los cristales que se hablan depositado. Se combinan el fil- 

5. trado y las lavazas y se destilan los componentes volátiles.
El residuo, obtenido al principio en forma de aceito, crista­
liza con el reposo. Se lo recristaliza en una mezcla de aedo- 
nitrilo /éter y de agua/etanol/ótcr, con lo que se obtienen 
64 g de cristales blancos de clorhidrato de N--/4-<(2-mctil- 

10. nninoctoxi)bcncil7-"3,4-dictoxibcnzamida, de punto de fusión 
171-173^, con derretimiento a 120L.

Uní cantidad alícuota del compuesto anterior, al 
ser Aisuclta en agua y alcalinizada con hidróxido amónico, 
da un precipitado cristalino. Se separa éste por filtración,

15. se le lava con agua, se le seca al aire y se le recristaliza 
en ctanol/agua, lo que proporciona N-/4-(2-mctilamino otoxi)- 
bcncil7-3,4-dictoxibenzamida, de punto de fusión 119-121S.

UJEI-.ñ/LO 5.

15,8 g (0,05 moles) de 3,4-dietoxi-If -(4-hidroxiben- 
20. cil)--bcnznmiáa en 500 ce de clorobcnccno y 11,7 ce de una 

solución al 25^ (en poso) de metóxido sódico en motanol 
(equivalente a 0,051 moles de metóxido sódico) se hacen 
reaccionar, según el procedimiento del ejemplo 4 , con 11,7 g 
(0,05 moles) de p-toluensulíonato de 2-cloroctilo, para obte­
ner 11,7 g de 11-/4-(2-cloroctoxi)-bcnc 1^-3,4-dietoxibcnzamida,25



do punto de fusión 126-128S (en acctona/ctcr).

A 3 ,8 g (0,01 mol) do I¡--/4-(2-clo ro ct oxi)-bonoil¡7- 
-3,4-dietoxibcnzamida disuoltos en 20 ce de mctanol, se 
añaden 150 miligramos (0,001 mol) de yoduro sódico y 13?5 

5. ce de metilamina al 12̂ - en mctcnol. Se calienta la
solución a 100S durante 8 horas, se destilan los compo­
nentes volátiles y se cristaliza en acetato de etilo en 
aceite de color pardo anaranjado, para obtener 2 ,0 g de 
N-¿^--(2-cloroctoxi)"bcncilJ7-3,4-diotoxibcnzamida no álte­

l o .  rada. Se extrae el filtrado de acetato de etilo, de color
amarillo, con ácido clorhídrico 1-n, se ajusta el extracto 
acuoso a pE 10 con hidróxido amónico y los cristales que se 
forman se separan por filtración y se secan al aire, lo que 
da 1,4 g de N-/^-(2-mctilaminoctoxi)-bcncil)7'-3,4-dictoxi- 

15. benzamida, de punto de fusión 117-120S. Un punto de fusión
mixto con la N-/4-(2-mctiinminoctoxi)-bonoil/-3,4--diet oxi- 
benzamida obtenida pasando por el intermediario bencílico 
(Modalidad A del ejemplo 4) no da ninguna depresión.

EJEMPLO 6.

20. Se guarda a 25- durante la noche una solución do
2,2 g (0,005 moles) de ester etílico de ácido 2-/4-(3,4- 
dictoxibonzamidomctil)"fcnoxi*7ctilmotilcarbámico en 20 

ce de ácido bromhidrico al 32% en ácido acético y luego se 
la alcaliniza con hidróxido sódico al 10% y se la extrae con 
acetato de etilo. El extracto, muy coloreado se lava con agua25.



10.

15.

20.
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y luego se extrae con ácido bromhídrico 3-D-. El extracto 
deido acuoso, de color amarillo pálido, se ajusta a pH 10 
con hidróxido amónico concentra.do y luego se separa por
filtración el precipitado cristalino que se ha formado, 
se le lava con agua y se lo seca al aire, 1° que da 0,5
g de ( 2-mctilnminoctoxi ) -b eneil^-S 4-dictoxibcnsamida,
de punto de fusión 118-1206.

El óster etílico de ácido 2-.¿4. -(3,4-dictoxibenzamido- 
mctil)-fcnoxiy-ctilmetilcarbámico so prepara de la manera 
siguiente:

Se somete a reflujo durante 18 horas una mezcla de 
4,6 g (0,01 mol) de N-/4- (2-b ene ilmc tí lamino o t oxi) -b ene il/- 
-3,4-dietoxibcnzamida y 1,1 ce (0,011 moles) de cloroformiato 
de etilo (recién destilado) en 20 ce de benceno seco. La solu­
ción resultante se lava primeramente con ácido clorhídrico
1- -u, frío, y luego con agua y se destilan en vacío los com­
ponentes volátiles. Cristalizando el residuo en bcnccno/étcr/ 
éter de petróleo, se obtienen 3,9 g de óster etílico de ácido
2- /4-(3,4--dictoxibonzamidomctil)"fcnoxi/'ctilmctilcarbámico, 
de punto de fusión 121-1226.

EJEMPLO 7.

A una solución de 0,4 g (1 milimol) do 3,4*-dictoxi- 
N-¿ 4-/2 -(N-metilacctamido) ctoxi/-bcncil } -benzamída en 5 
ce do etanol, se añade 1 ce de ácido bromhídrico al 48%. Se 
somete la solución a. reflujo durante 24 horas,25 se destilan en



v^cío los componentes volátiles y se reparte el residuo en­
tre carbonato sódico diluido y acetato de etilo. El extrac­
to de acetato de etilo se lava con agua y luego se extrae 
con ácido clorhídrico 3-n. La capa acidoacuosa se alcalinisa 

5. y se obtienen asi 0,16 g de N-/^-(2-motilaminootoxi)-bcn-
cil/Lj,4--dictoxi-benzamida, de punto de fusión 117-119S.

L- 3,4-dictoxi-N-¿ 4"^-(N-motilacctamido)-ctoxj^7-" 
bcncilj -benzamida se prepara como sigue:

5,9 g (0,019 moles) de 3,4-dietoxi-N-(4-hidroxiboncil)- 
10. -benzamida en 150 ce de clorobcncono y 4 ,5 ce de una solución

al 25% de metóxido sódico (en peso) en motanol (equivalente a 
0,019 moles de metóxido sódico) se tratan, según el proce­
dimiento del Ejemplo 2, con 2,7 g (0,02 moles) de N-(2-cloro- 
etil)-N-mctilacctamida, para obtener 5 ,0 g de 3,4-dictoxi- 

15. 4-/2'-(N-r,ict ilac c tamid o)-c toxi7-beneil^-benzamida, de
punto de fusión 143-145 .̂

EJEÍÍPLO 8 .

24,4 g (0 ,2 moles) de 4-hidroxibcnzaldchido en 
200 ce de clorobcncono y 48 ce de una solución al 25%

20. (en peso) de metóxido sódico en mctanol (equivalente a
0,21 moles de metóxido sódico) se hacen reaccionar con 47 

g (0 ,2 moles) de clorhidrato de cloruro de 2-boncilctilami- 
noctilo según el procedimiento del ejemplo 2, para obtener 
33,3 g de 4-/2-(bcnciletilamino)-otoxá7'-bcnzaldehido, aceite



de color anaranjado, de punto de ebulliciónQ  ̂ 163-167-0,
21  ̂n^ 1,5721.

A 14,2 g (0,05 moles) de 4-¿%"(beneilctilamino)- 
etoxi7-bcnzaldchido, disucltos on 100 ce de ctanol, se 

5. añaden 35 ce de amoniaco al 13^ (alrededor de 0,25 moles) 
en ctanol. La solución, de color amarillo, so guarda a 4S 
durante la noche y luego se hidrogena a 100S y 400 p.s.i. 
empleando una cucharadita de te de niquel Rany. Cuando cosa 
la absorción de hidrógeno, se separa el catalizador por fil­
tración y se destilan los componentes volátiles on vacio de

10.
agua y a temperatura de vapor. Se disuelve el aceite resi­
dual en 150 ce de éter anhidro y a 4L, se le satura con an­
hídrido carbónico. Se separa por filtración el precipitado 
amorfo y blanco que se ha formado, se le lava con éter de 

15. petróleo (de 30-60E), se le disuelve en 150 ce de aectonitri-
lo y se le usa a continuación. Segán el procedimiento del ejem­
plo, 11 g (0,052 moles) de ácido 3,4-diotoxibcnzoico, se con­
vierten en el cloruro de ácido y se tratan con la solución 
anterior de complejo d<,. carbonato de 4-(2-benciletilaminoeto- 

20. ai)-beneilamina en acctonitrilo, para obtener 18 g de M-/4-
..(bcncilotilaminootoxi)-bcncil7-3,4-dictoxibcnzamida, de pun­
to de fusión 96-9SE (en acetato de etilo/éter/éter de petró­
leo) .



5.

33

14 g (0,029 moles) de 11-/4-(2-bcncilctilaminoctoxi )- 
-bcncil/-3,4-dictoxibcnzamida se convierten en la sal de 
adición clorhidrato con cloruro de hidrógeno ctanólico y 
se reducen en ctanol con 3 g de carbón paladiado al 10̂ , se­
gún el procedimiento del ejemplo 1, para obtener 11,6 g de 
cío rhid rat o A o N-/4- - (2-ctilamino ct oxi)-b ene il/-3,4-dict oxi- 
benzamida, de punto de fusión 162-163-.
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P L O 9.

A 12,8 g (0,2 moles) de hidróxido potásico (de 86,5% 
de pureza), disueltos en 400 cc de etanol, se añaden 30,4 g 
(0,2 moles) de isovainillina. A la solución resultante, some­
tida a agitación y reflujo, se añaden 32,0 g (0,2 moles) de 
bromuro de n-propilo en el curso de 2 horas. Terminada la 
adición, se somete la mezcla a reflujo y agitación durante 
14 horas, se destilan los componentes volátiles y se distri­
buye el residuo entre éter y agua. Se separa el extracto eté­
reo, se le lava con hidróxido potásico al 5% y luego con agua, 
se lo soca sobre sulfato sódico anhidro y so le filtra. El 
filtrado se concentra hasta volumen reducido y so guarda a 4° 
durante la noche. Los cristales que so forman, después de 
separados por filtración y socados al aire, dan 31 g de 4-me- 
toxi-3-propoxibcnzaldchido, de punto do fusión 50-522.

A una suspensión, enérgicamente agitada, de 23,2 g 
(0,12 molos) do 4-mctoxi-3-propoxibcnzaldchido en 350 cc do a- 
gua mantenida a 902, so añado en el curso do 1.1/2 horas una 
solución do 34 g do pormanganato potásico en 550 cc de agua. 
Terminada la adición, so somete la mozcla a agitación y 
reflujo durante 1.1/4 horas, so la enfria y se la añado hidró­
xido potásico al 15% hasta pH 10. So soparan por filtración 
los sólidos do color pardo oscuro y so añado al filtrado ácido 
clorhídrico concentrado, hasta pH 2. El precipitado cristalino



que se forma so separa por filtración y se recristaliza en 
metanol/agua, lo que da 21,5 g de ácido 4-motoxi-3-propoxibcn- 
zoico, -do punto de fusión 154-1568.

19?5 g (0,093 moles) de ácido 4-motoxi-3-propoxibonzoi- 
5. co so tratan con cloruro do tionilo, para formar el cloruro de 

ácido, según el procedimiento del Ejemplo 2. Esto cloruro de 
ácido su hace reaccionar con 13,7 g (0,086 moles) de clorhidra­
to do 4-hidroxibcncilamina, para obtoncr 19,8 g de N-(4-hidro- 
xibcncil)-4-mctoxi-3-propoxibcnzamida, de punto de fusión 

10. 170-1728 (en ctanol/agua).
22 g (0,07 moles) de N-(4-hidroxiboncil)-4-motoxi-3- 

-propoxibonzamida en 500 ce de cloroboncono y 17,2 ce do una 
solución al 25% de motóxido sódico (on peso) on motanol (equi­
valente a 0,075 moles do motóxido sódico), cuando se tratan con 

15. una solución on 250 ce do clorobcnccno de cloruro do 2-boncilmc- 
tilaminoctilo, derivado de 22,2 g (0,096 molos) do clorhidrato 
do cloruro de 2-bcncilmctilaminoctilo según el procedimiento 
del Ejemplo 2, dan 17,5 g de N-/?-(2-bcncilmctilaminoctoxi)bcn- 
ci3¡7-4-motoxi-3-propoxibonzamida, de punto de fusión 124-125B 

20. (on aectona/ótor).
12,5 g (0,027 molos) do N-/?-(2-bencilmctilaminootoxi)bcn 

cil/-4-mctoxi-3-propoxibenzamida se convierten on la sal clorhi­
drato con cloruro de hidrógeno otanólico y so reducen on etanol 
con 3 g de carbón paladiado al 10%, según el procedimiento del 

25. Ejemplo 2, para obtener 10 g do clorhidrato de N-/4-(2-motilc-
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minoctoxi)benciÍ7-4-motoxi-3-propoxibonzamida, do punto do 
fusión 158-1603 (on acctonitrilo).

E J E M P L O  10.
5.

20 g (0,084 moles) do,deido 3,4-di-n-propoxibcnzoico 
so convierten en el cloruro do deido con cloruro do tionilo, 
según el procedimiento del Ejemplo 1, y se tratan con 25 g 
(0,08 molos) do complejo de carbonato de 4-(2'-bencilmotilamino- 

10. otoxi)-boncilamina, según el procedimiento del Ejemplo 1, para 
obtener 24 g de N-^-(2-boncilactilaminoctoxi)bcnci27-3,4- 
-dipropoxibensamida, de punto do fusión 85-889 (en bcnccno/ótcr 
do petróleo).

15,2 g (0,031 moles de N-/?-(2-bcncilnotilaminootoxi)- 
15. bcncil7-3,4-dipropoxibGnzamida, en forma de sal clorhídrica, 

se reduce con hidrógeno utilizando catalizador do carbón pala- 
diado, según el procedimiento del Ejemplo 1, para obtener 11,2 g 
de clorhidrato de N-/4-(2-mctilaninoctoxi)bonciL7-3,4-dipropo- 
xibonzamida, do punto do fusión 189-190S (en otanol/acotona).

20.
E J E M P L O  11.

31,5 g (0,1 mol) do 3,4-dictoxi-N-(4-hidroxiboncil)-bcn- 
zamida en 800 ce de clorobenceno y 24 ce do una solución al
25% de metóxido sódico (on peso) en notanol (equivalente a 
0,105 molos do metóxido sódico) se tratan con 28,5 g (0,12525.
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molos) do N-(2-cloroctil)-N-butilbcncilamina, según el proce­
dimiento del Ejemplo 4,.para obtener 19,6 g de (2-bencil-
butilaninoctoxi)benci2y-3,4-dictoxibcnzanida, de punto do 
fusión 60-629 (en dtor/úter de petróleo), 

p, 16,1 g (0,032 molos) do N-/4-(2-bcncilbutilaminootoxi)-
boncil/-3,4-diotoxibcnzamida, en forma de su sal clorhidrato, 
se reducen con hidrógeno utilizando catalizador do carbón pala- 
diado, según el procedimiento del Ejonplo 1, para obtener 12,1 g 
de clorhidrato de N-¿^-(2-butilaninoctoxi)boncil7-3,4-dictoxi- 

10* bonzamida, de punto de fusión 197-1989 (en acctonitrilo/accta- 
to do otilo).

E J E M P L 0 12.

15, 15 g (0,05 molos) de 4-otoxi-N-(^-hidroxiboncil)-3-
-motoxibonzamida en 350 ce do clorobenccno y 14,4 ce de una 
solución al 25% de metóxido sódico (en poso) on motanol (equi­
valente d 0,053 moles de metóxido sódico) so tratan con una 
solución en 250 ce de clorobenccno de N-bcncil-2-cloro-N- 

20. -mctilpropilanina, derivada do 15,9 g (0,068 moles) do
clorhidrato de N-bcncil-2-cloro-N-metilpropilamina, según ol 
procedimiento del Ejemplo 2, para obtener 11,3 g do un aceito. 
Esto último, en forma de la sal clorhidrato, se reduce con 
hidrógeno según el procedimiento expuesto on el Ejemplo 1,

25. empleando carbón paladiado. Se alcaliniza el.producto de
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la hidrogenación y se le extrae con ótor. El extracto otóroo 
so lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y so filtra, y 
el filtrado se lleva hasta sequedad. El aceite residual se 
disuelve en éter y se añade a una solución de 12 g de deido 

5  ̂ oxálico (anhidro) en 400 ce do ótor. So sopara por filtra­
ción el precipitado que so ha formado, so lo lava con ótor y 
se le cristaliza en notanol/acotonitrilo/óter, lo que da 
homihidrato de oxalato do N-/4-(2-notilamino-l(y 2)-nctilotoxi) 
bcncií7-4-otoxi-3-Rctoxibúnzanida, do punto de fusión 

10. 116-1183, con derretimiento a 112a.

E J E M P L O  13.

18,5 g (0,059 molos) do N-(4-hidroxibencil)-4-mctoxi- 
15. *-3-pi*opoxibenzaaida en 30C ce de clorobenccno y 14,2 ce do una 

solución al 25% de notóxido sódico (en peso) en notanol (equi­
valente a 0,062 molos de notóxido sódico) so tratan con una 
solución en 400 ce de clorobenccno do N-bcncil-2-cloro-N- 
-$iotil-propilamina, derivada do 18,3 g (0,078 molos) de 

25. clorhidrato de N-boncil-2-cloro-N-motil-propilamina, según el 
procedimiento del Ejemplo 4, para obtener 20 g do N-^4-^2-(bon- 
cilmctilamino)-l(y 2)-notilctoxl7boncil J  -4-mctoxi-3-propoxiben- 
zanida, de punto do fusión 63-653 (en ótor/ótor de petróleo).

18 g (0,038 moles) do N-^ 4-/2-(boncilmotilanino)-1(y 2)- 
25, -netiletoxi7benoijJ-4-motoxi-3-propoxibonzamida, en forma do
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la sal clorhidrato, so reducen con hidrógeno y carbón paladiado 
según el procedimiento del Ejemplo 1, para obtener 13 g de 
clorhidrato de N-/4-(2-metilanino-1 (y 2)-notilotoxi)-boncil/'- 
-4-motoxi-3-propoxibenzamida, do punto de fusión 155-1573 

5. (enctancl/ótor).

E J E M P L O  14.

59 g (0,19 moles) de 3,4-dictoxi-N-(4-hidroxiboncil)- 
10. -benzamida on 1,5 litros de clorobonccno y 45 ce do una solu­

ción al 25% de notóxido sódico (on poso) en r.ctanol (equiva­
lente a 0,198 molos do motóxido sódico) so tratan con una 
solución de N-bcncil-2-cloro-N-motilpropilamina en 1,3 litros 
do clorobonccno, derivada de 58,6 g (0,25 moles) do clorhidrato 

15. de N-boncil-2-cloro-N-motilpropilamina, según el procedimiento 
del Ejemplo 4, para obtener 79,4 g de N- ^ 4-/2-(bcncilnctilami- 
no)-l(y 2)-mctilotoxi7bcncilJ -3,4-diotoxibonzamida, de punto 
do fusión 52-543 (en óter/óter de petróleo).

56,3 g (0,118 molos) de N- { 4-^2-{boncilaaiAa)-i(y 2)- 
20. -nctilctoxí7'bcncil j* -3,4-dictoxibcnzamida, on forma do la 

sal clorhidrato, so reducen con hidrógeno y carbón paladiado 
según el procedimiento del Ejemplo 1, para obtener 41,5 g do 
clorhidrato de N-/7-(2-nctilanino-1(y 2)-mctilctoxi)boncil7- 
-3,4-dictoxibenzamida, do punto de fusión 156-1583 (en aecto- 

25. na/óter).



La base libro, cristaliza, del clorhidrato de N-/?-(2- 
-nctilanino-1(y 2)-notilctoxi)bencil7"3,4-diotoxibenzanida so 
obtiene disolviendo la sal clorhidrato anterior on agua y aña­
diendo hidróxido anónico hasta pH 1C. So separan por filtra- 

5. ción los cristales fornados y se les soca al aire, con lo que 
se obtiene N-/4-(2-notilanino-l(y 2)-nctilotoxi(bencii7-3,4- 
-dietoxibenzanida, de punto do fusión 104-1063 (on acoto- 
na/ótor).

2 g de clorhidrato de N-/?-(2-notilanino-l(y 2)-nctiloto- 
10. xi)boncil7-3,4-diotoxibonzanida se rocristalizan en 5 ce de 

isopropanol y los cristales asi obtenidos se rocristalizan 
dos voces nás en isopropanol, con lo que se obtienen 0,5 g do 
clorhidrato do N-/4-(2-nctilanino-2-nctilotoxi)boncil7-3,4- 
-dietoxibonzanida, de punto de fusión 165-1673. La base 

15. libre cristalina, obtenida tal cono so ha expuesto antes, 
fundo a 120-1223 (en acetato de etilo/dtcr de petróleo).

E J E M F L 0 15.

20. 65,5 g (0,55 noles) do 4-hidroxibenzaldohido on 600 ce
do clorobenoono y 131 ce do una solución al 25% (en poso) de 
notóxido sódico en nctanol (equivalente a 0,58 noles de 
nctóxido sódico) se hacen reaccionar con una solución do 
N-bencil-2-cloro-N-nctil-propilanina en 1,5 litros do clorobon- 

25. ceno, derivada do 160 g (0,68 noles) de clorhidrato de N-ben-
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5.

10.

15.

20.

cil-2-cloro-N-nctilpropilanina, según ol procodiiuicnto dol 
Ejemplo 1, para obtener 115,5 g de 4-/2-(bcncilnetilanino- 
-l(y 2)-r.iotilctoxi7-benzaldchido, aceite incoloro, do punto do 
ebullición 669/0,1, n^^ 1,5731. A este último, disuolto en
600 ce do ctanol, se añaden 270 ce de anoníaco al 13% (alrede­
dor de 1.95 molos) en ctanol. Se guarda la solución a 49 

durante la noche y luego se la hidrogena a 60a y 1000 p.s.i. 
utilizando cuo,tro cucharaditas de tó de níquel Raney. So sepa­
ra el catalizador por filtración y se destilan los componen­
tes volátiles en vacio do agua y a temperatura do vapor. El 
aceite residual, de color rojo, se disuelvo en 300 ce do 
óter anhidro y, a 49, se trata con anhídrido carbónico hasta 
que no so produce más precipitación. So separa por filtración 
el precipitado amorfo, de color blanco, so le lava con óter, 
so lo disuelvo en otanol y so le añado cloruro de hidrógeno 
alcohólico hasta pH 2. Se soca la solución y so cristaliza 
el residuo en otanol/acctato de otilo, con lo que so obtienen 
60 g de diclorhidrato do 4-/2-(bcncilmctilamino)-l-netilotoxi7-
bencilanina, do punto do fusión 235-2369.

A 10,7 g (0,03 molos) de diclorhidrato de 4-/g-(boncil- 
mctilamino)-l-notilctoxi/bcncilanina disucltos en 50 oc do
agua, se añado hidróxido sódico al 15% hasta pH 12, El acoito 
que se forma se extrae con óter, so lava con agua ol extracto 
dtórco, so le soca sobre sulfato sódico anhidro y so destilan 

25. los componentes volátiles. El aceito residual so trata según
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ol procedimiento del Ejemplo 1 con cloruro do 3,4-diotoxibcn- 
- zoilo, derivado do 7,4 g de ácido 3,4-diotcxibonzoico en 150 ce 
de acotonitrilo, paro, obtener 12 g do N- ^ 4-/2-(bencilnotilami- 
no-1-mctilotoxi/boncil ̂  -3,4-dictoxibcnzanida, de punto do fu- 

5. sión 89-90S (en ótor/óter de petróleo). La hidrogcnación 
do este último producto, en forma de la sal clorhidrato, uti­
lizando catalizador do carbón paladiado, da clorhidrato do 
H-/^-(2-netilanino-1-motilotoxi)bcncil/-3,4-diotoxibcnzaüida 
de punto do fusión 178-1803 (en otanol/ótor). La base librc- 

10. cristalina obtenida tal cono so ha descrito antes fundo a 
56-583 (on acetato do otilo/ótcr/ótor de petróleo).

E J E M P L 0 16.

15. A una solución do 29 g (0,5 molos) do óxido do propilo
on 50 ce do agua se añaden 67,5 g (0,5 molos) de N-bcncil-N- 
-otilanina. La mezcla túrbia resultante so agita enérgicamente 
a 503, durante 1/2 hora, y luego a 253, durante 20 horas,
So forman dos capas. La mezcla se destila fraccionadamente y 

20. so obtienen 89,3 g do l-bcncil-otilaninopropan-2-ol, do punto 
de ebullición 75-8230/1,5, n ^  1,5085, on forma de aceito 
incoloro.

65,4 g (0,34 moles) do 1-bcncilctilaninopropan-2-ol 
on 300 ce de cloroformo, previamente saturados con cloruro de 

25. hidrógeno, so tratan con 32 ce (52,5 g, 0,45 moles) do cloru-



ro do tionilo, a 4-8, durante 1 hora. Despuós do agitar a 
43 por 3 horas más, so destilan los componentes volátiles 
en vacio de agua y a tonperatura do vapor. El aceite residual, 
se cristaliza en acetato do ctilo/ótor, con lo que se obtiene 

5. 54 g de clorhidrato de N-bencil-2-cloro-N-etil-propilamina,
de punto de fusión 105-1063.

31?5 g (0,1 mol) de 3,4-dietoxi-N-(4-hidroxibencil)- 
-benzamida en 600 cc de clorobenceno y 24 ce de una solución 
al 25% (en peso) de metóxido sódico en metanol (equivalente a 

10. 0,105 moles de metóxido sódico) se hacen reaccionar con
N-bencil-2-cloro-N-etilpropilamina, obtenida de 24,8 g (0,1 
mol) del correspondiente clorhidrato por el procedimiento del 
Ejemplo 4, para obtener 33 g de N-  ̂4-̂ /2-(benciletilamino)- 
-1(y 2)-ECtilctoxybencil j -3,4-dietoxitenzamida, de punto de 

15. fusión 57-583 (en óter/éter de petróleo).
15 g (0,03 moles) de N- / 4-^-(benoiletilamino)-l(y 2)- 

-metiletoxjJ7bencil J -3,4-dietoxibenzamida, en forma de su 
clorhidrato, se reducen con hidrógeno y carbón paladiado según 
el procedimiento dol Ejemplo 1, para obtener 10 g de clorhidra- 

20. to de N-^ 4-^2-(otilamino)-1(y 2)-mctiletoxybencil -3,4-dieto- 
xibenzaKiida, que existe en dos formas cristalinas, de punto do 
fusión 110-1133 y 145-1473 (en acctona/óter o acetonitri- 
lo/ótcr).
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E J E M P L 0___17.

a) Formulación para pastillas Por pastilla
Clorhidrato de N-(4-(2-motilaminootoxi)- 100 mg5. bencil)-3? 4-diotoxibonzamida
Lactosa. 202 mg
Almidón do maíz 80 mg
Ami j el B O U  20 mg
Estoarato cálcico 8 mg

10. Poso total 410 mg

b) Formulación para supositorios Por supositorios do
______ 1.45 g.

210 mg 
30 mg 
96 mg 
39 mg 

1075 mg

Por cc.

25 mg 
1 cc

15.

Clorhidrato do 11- (4- (2-motilaninoctoxi- 
bencil)-3 , 4-diotoxibenzamida
Bonzocaina
Tv.'oon 80
Cora blanca do abejas 
Monoostcarato de propilonglicol

20.

c) Formulación parontórica

Clorhidrato do IÏ-(4-(2-motilaminootoxi)- 
boncil)-3,4-diotoxibonzamida
Agua para inyección c.s. hasta
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d) Fornulación para cápsulas Por cápsula

Clorhidrato do N-(4-(2-motilaminoctoxi)-boncil)-3,4-diotoxihenzamida 100 mg
Lactosa 200 mg

5. Almidón do naiz 50 mg
Talco 10 mg

Poso total noto 360 ng



N O T A

Hecha la descripción del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, 
con prioridad de la denanda de patentes estadounidense núm. 
365.838, depositada el 7 do Hayo do 1.964 y núm. 389.516, de- 

5. positada el 10 de Agosto do 1.964, existiendo en ambas unidad 
de invención.

1. Un procedimiento para la preparación de nuevas ben- 
samidas substituidas, do la fórmula general

10

R,NHCH— -CHO.i t t
Rg

0
.CHpNHC. I

15. dondo R^, y R^ son alquilo inferior y Rg y R^ son
hidrógeno o alquilo inferior, con la condición de 
que uno, por lo menos, de los símbolos Rg y R^ dobc 
ser hidrógeno,

y de sus sales de adición ác&das, que se caracteriza por conver-* 
20. tirso el grupo Z de un compuesto do la fórmula general



donde R̂ , Ry R^ y R^ tienen el significado expuesta- 
antes y Z representa halógeno o un grupo anino pro­
tegido, de las f émulas

=1 . .
,N—

-C=0

en las quo R̂  tiene el significado expuesto antes y 
Rg os hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi inferior o 
carboxialquilo inferior,

en el grupo

N—  ó
CgH CHp '

20. R„NH.1

donde R̂  tiene el significado expuesto antes, 
y, si se desea, por -convertirse en una sal do adición de ácido 
el producto obtenido.

25. 2. Un procedimiento cono so defino en la reivindicación



1, caracterizado por hidrogenarse catalíticamente un ccmpue 
to de la fórmula general

donde R^, R^, R^, R^ y R^ tienen el .significado 
expuesto en la reivindicación 1, 

para formar un compuesto de la fórmula general I, expuesta 
en la reivindicación 1.

3. Un procedimiento como se define en la reivindi­
cación 1, caracterizado por hacerse reaccionar un compuesta 
de la fórmula

0
-%.-0R„ lia

CgH^CHg

OR,4 lia

donde R^, Rg, R ,̂ R^ y tienen el significado 
expuesto en la reivindicación 1,

con un compuesto de la fórmula general



(

o

donde Rg es alquilo inferior, y 
X es un atomo de halógeno,

y por hidrolizarse el producto obtenido de la reacción, a fin 
de formar un compuesto de la fórmula general I, expuesta en 
la reivindicación 1.

10. 4. Un procedimiento como se define en la reivindi­
cación 1, caracterizado por hidrolizarse un compuesto de 
la fórmula general

15 R,
N-CH -CHO-

-C=0 Rp R-7

0!¡
-CHgNHC-.^ '%-OR^.

ORr-
11b

donde R̂ , Rg, Ĥ , R̂ ) y Rg tienen el significado 
expuesto en la reivindicación 1, 

para formar un compuesto de la fórmula general I, expuesta 
en la reivindicación 1.

5. Un procedimiento como se define en la reivindi­
cación 1, caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto 
de la fórmula general
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oH
X— OH— CHO— . *  ̂"*. — CHJIHC— . *" --- OR, 11c! ! - —  ̂ —  4*

^  '3  ..............................................................................* ..........\

5

donde Rg, R^, R^ y R^ tienen el significado expuesto 
en la reivindicación 1 y X os un átono do halógeno, 

10. con una anina de la fórnula general

donde R̂  tiene el significado expuesto en la 
15. reivindicación 1,

para fornar un conpuosto do la fórnula general I, expuesta en 
la reivindicación 1.

6. Un procedimiento cono so define en cualquiera de las 
reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por usarse un conpuosto do

20.
partida de la fórnula general

R,

CgH^CHg
R— OH— CHO-t t

IU Rt

0n
CHgKHC— ., -OR, 11a

" OR,25
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donde R.j, Rg, R^, R^ y R^ tienen el significado 
expuesto en la reivindicación 1, 

conpucsto do partida que so ha preparado haciendo reaccionar 
4-hidroxibonoilanina con un conpucsto do la fórnula 

5.
0H

XC— — OR, III\_4, — ,

OR5̂
10.

para fornar un conpucsto do la fórnula

0__ H
H0— CHgNHC— — 0R  ̂ I V

y haciendo reaccionar el conpucsto do la fórnula IV con un 
conpuesto do la fórnula

X NCH--CHX V
/  ' t

C6H5CH2' ^ "3

teniendo, en los conpucsto anteriores, R ,̂ Rg, R^, R^ y 

R^ el significado expuesto en la reivindicación 1, nicn- 
25. tras que X es un átono de halógeno.



7. Un procedimiento cono se defino en cualquiera do las 
reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por usarse un coapuesto de 
partido, do la fórmula general

5.

CgH^CHg

N— CH— CHO' 

^2 ^3

0
n

.CHpNHC— — OR, 11a

' OR5̂
10.

donde R ,̂ R^, R̂ , R̂, y R^ tionon el significado 
expuesto en la reivindicación 1, 

compuesto de partida que so ha preparado haciendo reaccionar 
p-hidroxibonzaldohido con un conpucsto do la fórnula

15.

"NCH-CHX ' '
R^ R.,6 5 2 2 3

20.
para fornar un compuesto do la fórmula

R1 .
' NCH-CHO'

^ ^ 5^ 2' R2 R3

CHO

(V)

(VI)

25. haciendo reaccionar dicho conpucsto do la fórnula VI con anonía-
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co, on presencia do hidrógeno y do un catalizador de hidrogona- 
oión, para fornar un conpucsto do la fórnula

6.
? NCH-OHO— \

CgH^CHg ̂* ' Rg
OHgNHg (VII)

10. y haciendo reaccionar dicho conpucsto do la fórnula VII con un 
conpuesto do la fórnula

15.

0H
XC-- -------- OR. (III)- 4

..

OE,5

teniendo Rj,.Rg, Rj, R¿, y R^, en los compuestos anterio­
res, el significado expuesto on la reivindicación 1, nicn- 

20. tras quo X- es un átono do halógeno.

8. Un proccdinicnto cono se defino en cualquiera de las 
reivindicaciones 1 o 5, caracterizado por usarse un conpucsto de 
partida do la fórnula general
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compuesto de partida que so ha preparado haciendo reaccionar 
un conpuesto de la fórmula

0H
10. HO— . *" *. — CHgNHC---^.------- 0R¿,

\

' OR^

con un compuesto do la fórmula

IV

15
XCH—CHÔ SCgĤ OĤ  (p)

R, R3

V I I I

20.
teniendo Rg, R ,̂ R^ y R ,̂ en las fórmulas anteriores 
el significado expuesto en la reivindicación 1, mien­
tras que X es un átono de halógeno.

9. Un procedimiento como so defino en cualquiera do las 
reivindicaciones 1 o 5, caracterizado por usarse un compuesto de 
partida de la fórmula general



compuesto do partida que se ha preparado haciendo reaccionar 
un compuesto de la fórmula

10 0H
H0----.*  *. — CHgNHC— .j"  ---- 0R  ̂ IV

0R^

con un dihaluro de otileno, teniendo R. y Re? en las fórmulas 
15.  ̂  ̂ ,anteriores, el significado expuesto en la reivindicación 1,

mientras que X es un átomo de halógeno.

10. Un procedimiento cono so defino on cualquiora de 
las reivindicaciones 1 o 4, caracterizado por usarse un compuesto 

20. de partida do la fórmula general

R. 0
' N— CH— CHO—  ^CHgNHC— .7* --- OR^ 11b

R C = 0  R. * * \°  ̂  ̂ OR5̂
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compuesto de partida que se ha preparado haciendo reaccionar 
un compuesto de la fórmula

5
0!!

HO— /  *. — CHJ1HC IV

con un compuesto de la fórmula
10.

15.

20.

R1 --

R<rC6 n 
0

NCH— CHX< t X

teniendo , R^, R^? R^? y Rg, en las fórmulas an­
teriores, el significado expuesto en la reivindicación 
1, mientras que X es un átomo de halógeno.

11. Uh procedimiento para la preparación de nuevas ben-
zamidas substituidas.
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Sc^ún se describo y reivindica en la presente memoria 
que consta de 57 hojas, foliadas y escritas a máquina por 
una sola de cus Abaras.

Uadrid, a g MAY. 196§
5. F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., A.G.

P* i*A!MElSERRt
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