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PATENTE DE INVENCION

a favor de
SOCIETE D!'ETUDES SCIENTIFIQUES ET INDUSTRIELLES DE L'ILE~DE-FRANCE
de nacionalidad francesa =~ domiciliada en 46, Boulevaxrd de La—
tour-Maubourg, PARLS (Francia),

pors

"Procedimiento de preparacion de benzamidas sustituidagh.

s 000:

Memoria desocopriptiva

Se ha propuesto ya, en las patentes francesas 1159180, de
28 abril 1954, 1311114, de § agosto 1960 y 13133758, de 25 de ju-
lio 1961, a nombre de la Société d'Etudes Scientifiques et Indus-

trielles de 1!Ile-de~France, la preparacion de N-terciaminoalquil-
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benzamidas sustituidas. Para ello, se hace reaccionar un cloruro
de acido sustituido con una diamine simétricamente bisustituida,

en un medio de reaccidn que permita mecuperar el clorhidrato de ben-
zamida formado en estado puro, por filiracidn 0 aireacidn.

En la patente francesa 1407055, de 5 marzo 1963, a nombre
de la solicitante, se ha descrito un nuevo método original de pre-
paraocidn de benzemidas sustituidas con un grupo alcoxi en 2 y un
grupo amino en 4 del radical amido.

Continuando sus investigaciones, la sgolicitante se ha inte-
resado por la preparacion de benzamidas que respondan, y éste es el

objeto del invento, a la £ormula general siguiente :

///Rl
CONH (Gﬂz)n - X

S,

-~ QA

X

donde A es hidrdgeno, 6 un radical alquilo de poco peso molecular
(1~5 atomos de carbono), & un radical alquenilo ligero (1~5 dtomos
de carbono);

X es un radicsl amino, alguilamino, dialquilemino & acil-
aminos

Y es un haldgeno, como ¢loro, bromo & flior;

2 ea un nimero entero comprendido entre 1 y 33

Uno de los grupos CHy de A 6 de la funcién carbozemida
ruede ser ramificado, de forma ?H, donde Ry es un radloal ligero
(1~4 3tomos de carbono). Ry
Ryy Rp son radicales alguilo idénticos 6 diferentes, de

boce peso molecular;
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Los gruposl¢< puedenr formey un hetercciclo, como mor-

folilo, piperidilo, pirrolidilo, Neelquilpirrolidile, Nealcuilpipe-
racile 6 N-alguilsulfonilpiperacilo.

De conformidad con el invento, el procedimiento de prepa-
racion de estas benzamidas ubiliza como material de partida un p-
halogenofenol, como p-olerefenol, p—bromofenocl 6 p~fluorofencl, se-
gin que se quiera obtener en la posioidn 5 de la benzamide final,
preparada conforme a este método, un Atomo de cloro, de bromo o de
flior.

El p~halofenol se nitra seguidamente, para obtener el 2-
nitro-4-halofenols Este compuesto se alguila, para obtener el 2~
nitro-4s-halcalcoxifenol, que se reduce al derivado aminadeo corres-
pondiente, el cual, por acetilacién, da el 2-acetilamino-4~haloal-
coxifenol. Iuego se nitra el derivado obtenido; el 2-acetilamino.
4=hzlo~5-nitroalcoxifenol se hidroliza, para producir el derivedo
amino respectivo,

Bl grupo amino se diezoa, y se trata, segin el método de
Sandmeyer, con cianuro cuprosc. De este modo se obiiene 2-ciano-
4-helo~5-nitroalcoxifenol. La funcidn nitrilo se hidroliza y se
trata con un alcohol, pare obtener un éstep de alguilo; se emplea
con este Tiz un aloohol alifatico ligero. EL 2=alquiled~halom5e
nitrobenzoato de alguilo se trata luego con una diamina asimétri-
camente bisustituida, para obtener una benzamide de la formula ge~
neral 2~-salquilamino~4~nitro-5~halo-N-terciaminoalduilbenzsanida,
que se reduce en seguida aliderivado amino correspondiente.

Bstas diversas etapas de la sintesis pueden ilustrarse a

modo de ejemplos por el esquema siguiente :
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Le preparacion de uno de los compuestos del invento ze exe

pone como ejemplo, sin ides ninguna de limitacidn.

EJENPLO

MTMISTUR AL SIS

Preparacidn del clorhidrato de Ne{dietilaminoetil )=2=metoxi~4~amino~

S=clorobenzamidae.

FASE A. = Preparacidn de 2~nitro-i~clorofench.

En un baldn de 250 ml, y a temperaturs ambiente, se intro
ducen 16 g de p-clorofenol, 25 ml de acido acético glacial y 35 ml
de agua., Se calienta con agitacidn a 40 9C en bafio de agua, y se
introducen gota a gota 14,2 ml de acido nitrico (d = 1,38), median=
te une ampolla de bromo, manteniendo la temperatura a 40 2C durante
toda la operaciér;. Terminaede la carge, se sigue calentando a 40 oC
einoo horas mis. Se deja enfriar, y se vierte sobre hielo, EL de-
rivado nitrado cristalizado se seca al aire y se lava sobre filtro
hasta que desaparezca todo indicio de aoido.

Se obtienen 20,5 g de 2-nitro~i=olorofencl (F, 869).

PASE B. - Preparacion de 2-nitro-4~clorcanisole

En wn balon de 500 ml se ppnen 120 ml de acetona anhidra,
42 g de 2=-nitro-d-clorofenol, y 33,4 g de carbonato de potasic pu~
ro. Se calienta a 40? en batio de agua, ¥y, por medio de una ampo-
1la de bromo, se afiaden lentamente 33,4 g de sulfato dimetflico.
Se mantiene cinco horas el reflujo. Terminada la reaccidon se en-
frfa a 15%, se¢ comprueba que no quedan indicios de fenol, median-
te adicion de percloruro de hierro, y se precipita el producto en
sguae El precipitado de 2-nitro-4-oloroanisol asi formado se se-
ca el aire y se lava sobre filtro haste neutralidad.

Se obtienen 40,4 g de 2-nitro~2-clorcanimol (F, 97%).

FASE Co — Preparacion de 2-amino-4~cloroanisol.

En un baldn de 250 ml, provisto de agitador, termometro,
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refrigerador y ampolla de carga, se ponen 20 g de 2-nitro~A~clorc—
anisol, 18,9 g de hierro em polvo y 50 ml de etanol a 50 %.

Se calienta agitando a 809, y se introduce muy despacio,
por medio de una ampolla de bromo, una mezcle de 1,2 ml de acido
clorhidrico concentrado y 5 ml de etanol a 50 %. La reaccidn es
bastente violenta, y en necesario mantener el medio reaccional en-
tre 80 y 902, Terminada la adiocidn, se afiade una solucidon hidro-
alcohdlica de potasa caliente, para noutralizar la mezcla. Se fil-
tra la solucion y se agregan, agitando, 18,5 ml de acido sulfirico
6n. ' Bl producto oristalizado obtenido se seca al aire, y se lava
verias veces sobre filtro con alcohol.

Se obtiene 12,7 g de 2-amino-4~cloxoanisol (F, 842).

FASE D. - Preparacién de 2=acetamino-i~cloroanisol.

En un baldn de 250 ml, se ponen 15,6 g de 2-amino-4~cloro-
anigol y 20 ml de etanol de 95?2, Se calienta agitando a 50%, y se
sfiaden, mediante una ampolla de bromo, 10 ml de anhidrido sodtico
puro, Al final de la carga, se calienta a reflujo hasta disoluw
citn de la mezola, y se deja enfriar. La solucidn se vierte & cho-
rro f£ino en 200 ml de agua fria. El produoto cristalizado se seca
gl aire, y se lava sobre filtro con agua, hasta neuiralidad.

Se obtienen 12 g de 2-acetamino-4-cloroanisol (F, 1042).

FASE E. - Preparaciin de 2-acetamino-4-cloro-5=nitroanisol.

En un baldn de 500 ml, se ponen 28 ml de acido sulfirico
fumante. Se enfria por fuera con una mezecla de hielo y sal, y se
introducen luego 14 g de 2-mcetamino-4~cloroanisol, agitando des-
pacio y manteniendo la temperatura entre 02 y 59, A continuacion
se introducen, gota & gota, manteniendo la temperaturs entre 02 y
52, 13,6 g de mezcla sulfonf{trica constituide por 7,4 g de aoido
nitrico 1,38 y 6,2 g de acido sulfirico fumante. Terminada la

carga de la mezela sulfonitrica, se agita durante una hora més
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entre 0% y 102, y despues seis horas a tempqratura ambiente. ILe
mezola se vierte sobre 450 g de hielo finamente picado. Se seca
al aire,y se lava sobre £iliro hasta rescoién neutra.

Se obtienen 9,5 g de 2-acetamino-4—~cloro-5-nitroanisol,
(F, 188-190%),

PASE Fo — Preparaciin de 4-nitro~5-oloro-o-enigidina (2-
amino-4=ni tro~5=cleromisol ).

Er un baldn de dos bocas y 250 ml, provisto de agitador
metalico, refrigerador y ampolla de bromo, se ponen 25 ml de solu~
cidn eloohdlica de potesa (8,8 g de potasa y 6,3 g de agua) y 19,6
& de 2-acetamino-4-~cloro-HS-nitroanisol. Se calienta la mezcls a
reflujo, agitando, durante quince minutos, y se enfria hacia 25 y
30%, Bl producto precipita; se deja enfriar a 02 durante una no—
che. Se filtra, y se lava con agus hasta neutralidad.

Se obtienen 13,6 g de 2-amino-4-nitro-5-cloroanisol. (F,
1322).

FASE G. - Preparacidn de 2-metoxi-~4~nitro-5-clorobenzoni-
trild.

a) = En un vaso de 250 ml se ponen 10,1 g de 2=amino=i~
nitro-5-cloroanisol y 11,5 ml de acido clorhidrico concentrado.

Se aglta durante cuatro horas, y se deja reposar hasta el dia si-
guiente. Entonces se afiade, gota a gota, solucion de 3,6 g de
nitrito de sodio en 5 ml de agua, manteniendo la temperatura entre
0% y 59, Terminada la introducoidn, que dure alrededor de una ho-
Ta, se aglta entre 0% y 5% Se utiliza lo mds répidamente posible
la soluoidn pera transformar en nitrilo segin el oonocido método
de Sandmeyeme

b) ~ En un baldn de 500 ml, que contiene 30 g de cianuro
cuprose, se efiaden 10 g de carbonato de sodio. Se lleva la tempe-

ratura & 60°, y con una ampolla de bromo, se introduce la solucion
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diazoica preparada en la fase a, manteniendo a 600 la temperatura.
Merminada la introducoidn, se calienta una hors mis a 609; se deja
enfriar a temperatura ambiente, y se seca al aife el producto, 8,3
g de

2~metoxi=4mni tro-5-clorobengonitrilo (F, 135%).

FASE H. ~ Preparacion de 2-metozi-4~nitro-5-clorobenzoato
de metilos

Bn un balon de 250 ml, se ponen 45 ml de metanol y 5 ml
de agua. Con una ampolla de bromo, se vierien gota a gota en esa
nezcla 10,4 g de acido sulfirico fumante. ILuego se afiaden 10,4 g
de 2-metoxi-4-nitro-5-clorobenzonitrilo, y la mezcla se calienta
siete horas a reflujo, agitando. Se deja enfriar, y se vierte la
mezcla en 160 ml de agua fria. Se introduce en pequefias porcio-
nes carbonato de sodio en polvo, para ajustar el pH a 8, Se agl-
ta durante una hora, se seca al aire, y se lava sobre filtro hasta
neutralidad.

Je obtienen 9,2 g de 2-metoxi=-4-nitro-5-clorobenzoato de
metilo (F, 1602).

FASE I. - Preparacidn de N-(dietilaminoetil )=2-metoxi—d=
nitro-5=clorchenzamida.

En un baldn de 250 ml, se ponen 42 ml de etilenglicol y
18,9 g de dietilaminoetilamina. Luego, en atmosfera de nitxrOgeno
¥ agitando, se afiaden 13,5 g de 2-metoxi-4-nitro-5-clorobenzoato
de metilo. La mezcla se calienta a 1102 agitando bajo nitrogeno,
durante tres horas. Terminada la reaccidén, se iniroducen despacio
42 ml de lejia de sosa 10n; despues se calienta la mezcla a reflu-
jo, se enfria, y se afiaden 42 ml de agua. El producto obtenido
cristaliza; se seca al aire, y se lava sobre filtro hasta neutre~
lidad.

Se obtienen 12 g de N-(dietilaminoetilamine )-2~metoxi=i~
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nitro-5-clorobenzamida (¥, 852).

FASE J. - Preparacion de N-dietilaminoetil )-2-metoxi-i-
amino-fHwclorobenzamida.

En un balon de 250 ml, se pomen 8 g de N~(dietilaminoetil )=
2=metoxi-4-nitro-5-clorobenzamida, 13 nl de agua y 2,2 ml de acido
clorhidrico concentrado, Se agita haste disolver, y se introducen
entoncen rapidemente 4,8 o de estafio en polvo. La mezela se calien—
ta agitando hasta 80-902. Con una axpolla de bromo, se introducen
entonces 20,4 nl de acido clorhidrico concentradoj la carge dure al-
rededor de una hora, ¥, una vez terminada, se calienta tres horas a
90-952. La meszcla se visrbte en una solucidn de 18,8 o de sosa en
50 ml de mgua. Se agita 1/4 de hora, y se lava hasta neutralidad so-
bre filtro.

Se obtienen 5 g de N~(dietilaminoetil )m2mnotoxied-amnino=5=
clorobenzamida. EL producto se pueds recristalizar en alcohol. Asl

funde al punteo constante de 1439,

N 0 T A

Se reivindica como objeto de la presente patente :

1. - Procedimiento de preparacion de benzamidas sustituidas

que responden a la formula general sisuiente :

&

=
=

cong (CHp)y - 1 <
%

- QA

X

donde A es hidrdgeno, 6 un radical alquilo de bajo peso molecular
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(1-5 atomos de carbono), & un radical alquenilo ligero (1-5 &tomos
de carbono); X es un radical emino, alquilamino, dislquilamino o
acilamino; Y es un haldgeno como cloro, bromo & flior; n es un
numero entero comprendido entre 1 y 3; uno de los grupos CH2 de A
o de la funcidn carboxamida se puede ramificar en la forma ?H, dons-
B
de R3 es un radical de bajo peso molecular (1-4 atomos de carbono);
R), R, son radicales alquilos idénticos & diferentes, de bajo peso
molecular; y los grupos N::Rl vueden formar un hetercciclo como
morfo.lilo, piperidilo, pirrolidilo, N-alquilpirrolidilo, Nealguile
piperacilo & N-alquilsulfonilpiperacilo.

2. ~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, el cual con-
siste en utilizar un material de partida como p-clorofenol, p-bro-
mofenol, p-fluorofenol, segun que convenga obtener, en la posicidn
5 de la benzamida final preparada por este método, un atomo de cloro,
de bromo 6 de fllor.

3+ = Procedimiento segin la reivindicacidn 2, en el oual
se nitra luego el p~halofenol para obtener 2-nitro-i-halofenocl, gue
se alquile y da 2-nitro-4~haloalcoxifenol; éste se reduce al deri-
vado aminado correspondisnte, que se acetila para obtener 2wacetilw
amino-4~hsloalcoxifenol; por nitracion se produce 2-acetilamino-4-
halo-H=~nitroalcoxifenol, que se hidroliza y da el aminoderivado cow
rregpondiente.

4. - Procedimiento segin las reivindicaciones 2y 3, en el
cual se diazoa luego el grupo amino, y se trata segin el método Sand-
meyer con cloruro cuproso; se hidroliza la funcidn nitrilo del 2-cia~
nofenocl-4~halo-5-nitroalcoxifenocl resultante, y se trata con un zl=
cohol pare obtener un éster de alquilo, utilizando con tal fin un
alcohol alifatico de bajo peso molecular; el 2~alooxi-4-halo-5-ni-

trobenzoato de alguilo obtenido se trata luego con una diamina asi-
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métricanente bisustituida, para obtener una benzamids de la formula

general 2~alquilamino—-4-nitro~5-halo-N-terciaminoalquilbenzamide.,

que se reduce en seguida al derivado amino correspondiente.
5. ~ Procedimiento de preparacidon de benzamidas sustituidas.
Esta memoria consta de once péginas, eseritas por una sola

carle

§9 Ko 1368
BARCELONA,
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