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PATENTE DE INVENCION

a favor de
SOCIETE D!'ETUDES S IENTIFIQUES ET INDUSTRIELLES DE L'ILE-DE-FRANCE =~
de nacionalidad francesas = domioiliada en 46, Boulevard de Latour-
Haubourg, PARLS (Francia),
por

"Procedimiento de preoparacion de derivados de benzamidas Nesustituidas".

t00os

Memoria descriptiva.

El presente invento se rofiere 2 un procedimiento de obtenoidn
de derivados de bensamidas N-sustituidas, el ouzl oconsiste en hacer
reacoionar con un bengaldehido sustituido de £ormula general (I) una
amina primaria de £ommula general (II) & sus sales, a fin de obtener
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una benoilidennimina de formula general (III)s Por la acoidn de un oxi-
dante, esta bencilidenimina sustituida da la benzamida correspondiente
de formula general {IV).

El esquema siguiente resume el principio del invento :

CHO CH = N = R~ R
Hp¥e R= B! (II)

R~ =B 5 sus sales o R5~ ol

Ry~ - B, - Ry - By

By By (111)

(1) agente
oxidante

CONH - R = R?

B TR
By - -5

(zv)

En estas £mulas Ry, By, Ry, Ry, R; pueden ger hidrdgeno; un
radical lovialooxi, ramificedo & no, oomo metoxi, etoxi, propoxi, bu-
toxi, isobutoxi 4 pentoxij un radical nitro; un radical alcanoilaminos
6 un haldgeno, como flior, oloxo, bromos

R es un grupo levialguileno, ramifioado 6 no, ocomo metileno,
etileno, propileno, 2-metilpropilenc, butileno & pentilenos

R' es un radicel mono- o dialquilamino ligero, en el que los
grupos alquilo pueden estar ligedos para formar un olclo con 0 sin ni=
trdgeno, oxigeno 8 azufre; cuando el ciclo contiene un &tomo de nitxd=
gono, éste puede estar ligado a un grupo levialquilo. Los oiclos asf
formadosg son, por ejemplo, pirrolidinilo, piperidilo, imidamolidinilo,
piperacino, morfolino o tiasolidinilo.
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El bengagldehido sustituido se hace reasoionar con la amina pri-
maria que convenga, 6 con una de sus sales, en presencis de un disol-
vente inerte, oomo agua 6 un aloohol alifdtico ligero, por ojemplo, mew
tanol & etanol. Tambien ze pucde operar sin disolvenie, pero oon menos
faocilidad. Cono seles de aminas primarias se emplean, por ejemplo,
clorhidrete, =ulfato, ecetato, etc,

Cuando se utilizs una cal do amina, ss preferible disolverla an-
tes en una soluoidn aloalina, & en presencia de unz base, como la sosa.

La reacoién se oonduce generalmante a temperatura ordinaria, &
refrigerando. XNo so necesits ocalentar.

Las bonoilidoniminas sustituidas (III) asf obtenidas se disuel
ven en un disolvents orginico, y se tratan oon un oxidante, oomo agua
oxigenada, permanganato de potasio, un psraoido orzinico, O un oompues-
to que por disoluoidn em zgua produzoa agua oxigonsda. Como poracidos,
so utiligan los doidos performico, paeracético, trifluoroperacetioo, per-
bensgoioo, monoperftalico, perpropidnico, perbut{rico, monopersucoinioo
¥y diperftilioco. Como compuestos generadores de agua oxigeneda poxr di-
soluoidn en agua, se emplean con praferencia perdxidos de metales alca~
linos, tierras rarass, un peroxoborato aloalino, el aoido de Cazo, acido
persulfirico y persulfato de amonio. Los permanganatos aloalinos 6 loa
pexdxidos se utilizan en medio acuoso 6 en molucidn acuosa débilmente
aoldae

Los peroxoboratos, ol &cido de Caro, el &cido persulfirico, ol
persulfato de amonio y el permanganato de potasio se utiliszan disuelios
en aguae La Teacoidn de oxidacidn es posible en medio acuomo, pero se
prefiere operar en medio débilmente aloalino, afiadiendo un hidrdxido,
un oarbonato, un acetato sloalino, eto.

Los disolventes orginicos utilizados debon ser inertes respeoto
al oxidantes por ejemplo, metanol, etanol, cloroformo, acetonas Cuane
do el oxidsnte es agua oxigenads, wn perdxide aloalino, el Zoido de Caxo,



10

15

25

30

-4-

el Zoido persulfirico, el persulfato de amonio, 6 un perborato, se pre-
fiore utiliszar motanol, etancl, dioxano, acstona, eits. Si el oxidante
es un peracido orginiooc, se emples con preferencia cloroformo, éter,
benoceno, acetons, dioxanoc. Cuando so usa pexmanganato de potasio en
acefons, oonviene mantener la mezcla reacclonento nsutrs, siizdiendo sul-
fato de aluminio & de magnesio, por ejemplo.

La reacoidn de oxidacidn se hace en general a la temporatura or-
dinaria & calentando in poco, y a veces refrigerando, segin el oxidane
te utiligado.

Las benzamidinas sustituidas de £ormula generel (III) son com=
puestor nuevos que formen parte del invento cuando no ae emplean en toe
rapéutica humena.

Las benzamidas obtenidas (IV) se utilizan oome mgdicamentos dotae
dos de actividades farmagologicas diversas, como enalgésicos, ospasmoli-
tiocos, sedantes, narcoticos y antiemétiocose

Loa eojemplos siguientes se ofreocen pais 1lusirer el invento, sin

limitarlo en nadae

BIEMPIO 1

Ji=( 2~diotilaminoeti) jed=nl trobangansida.

A una susgens:l.én de 3,2 g de 4~nitrobenzaldehido en 30 wl de
agua, se aiiade gota a gota una soluoidn de 2,32 z de 2~dietilamincetil=
aming en 25 ml de etanol, agitandv, La mozola se agita durante quince
horas. El sloohol, el agua y ol axeeso de 2-diotilaminoetilaming se
evaporan a prosion reduciday de este modo se obtiene la Ne(2-dietilami~
noetil )=4=nitro-bencilidenimina, en forma do aceits de oolor mojo in-
tenso, Este aceito se dsstila a presidn muy redusida, a fin de soparar
el 4=nitrobenzaldehido que no ha reascionadc.

Asi se obtieno en estado puro F~(2-dietilamincetil)ei~nitrobenci-
lideniminz (pe ebe a 0,3 mm Hg, 131134 °C). Rendimbentc, 3,73 &(70,6%)e
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Espectro IR de shsoroion : 1646 o~} (C = H).

Anélisis para O3HigOoN3s
Caloulado s O, 62,623 H, 7,683 N, 16,86
Helledo s C, 624265 H, T,613 N, 16,85

A una solucion de 2,5 g de N-(2-dietilaminocetil }~4=nitrobencilie
denimina en 30 ml de etanol, se afiaden 1,23 g de acetato de modio, y la
megola resultante se calienta entre 45° y 46 2C. Se agregen gota a go-
ta 1,74 ¢ de agua oxigenada a 30 %#. La megcla reaccionante se agita
durante doce horas, pare completar la reacoion, y se oonoentra a presién
refucida, para eliminar ¢l dimolvente. El residuo se disuelve em 30 m}
de agua saturada de oloruro de sodio, y se extracta varias veoces ocon
porciones de 50 ml de acetato de etilo. Los exiractos organiocos so se-
can sobre sulfato de magnesio anhidro, y me conoentran. Se obtienen
asf 1,9 g (71,8 4) de Ne(2-dietilaminoetil }wi-nitrobensamida, Este suse
tanocis se disuelve en una mezola a partos iguales de etanol y oter.

Se introduce en esta meszcla dcido clorhidrico gaseoso, refrige=
rendo, y se doja reposar en frfo. Esto da 1,25 g de olorhidrato de
W-(2=dietilaminoetil )=4=nitrobensanida, pefuser 162-162,5 2C.

Anélisis para C3HpoO3N3Cl:

Caloulado s C, 51,743 Hy 6,68y u, 13,923 €1, 11,75.
Hellsdo : Cy 51,555 Hy 6,77y N, 13,685 Cl, 11,55,

EJEWPIO 2

T(2=diotilaminoetil J=p=olorobenzamda.

A una suspensidn de 1,4 g de 2-clorobenszaldehido en 10 ml de me=
tenol a 38 %, enfriando, se afiade una solucidn de 1,6 g de 2~dietilami-
noetilo en 5 ml de agua. La mozcla reacclonante se agita a temperaturs
ordinaria durente 39 horas, y se procede luego como en el ejemplo 1.

El residuo se destila a presidén muy reducida. De este modo ge obtienen
1,7 g (72 %) de N=(2-dietilaminoetil)-2~clorobencilidenimina (pe eb.
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8 043 mm Hg, 110-113 ¢C). Indice de refraccidn s 25% 1,52417.

Espectro IR de absoroidn, 1635 out (C = ).

Analisis para €1 3H3gNp0Ls
Caloulado s C, 65,393 H, 8,023 N, 11,733 OCl, 14,85.

Hallade : C, 65,01; Hy 7,943 N, 11,4235 Cl, 15,02«

A una solucidn de 1,5 g de N«(2~dietilaminostil)=2=olorobenoili=
denimina en 20 ml de metanol, se afiade, 0,58 g de acetato de sodio anhim
dro y 0,63 g de agua oxigenada a 30 %« La mezcla reaccionante se cae
lienta 2l bafio de seuwa a 3840 °C dursnie ooho horas, agitsndo. Termi-
nada la reacoidn, se evapora el disolvente en vaofoy el residuo se di-
suelve en 20 ml de sgua saturads de cloruro de sodio, y se extrecta tres
vaces oo poroiones de 100 ml de zoeiato de etilo, Los extractos etll=
eoeticos se secan y se concentran. ~s{ se obiiene 0,8 g de un aceite
amarillo, el oual me destila a prosidn reducida. La N-(2-dietilamino-
otil)=g~clorobenzamdsa pasa & 147=148 °C & 0,35 mm Hge Indice de ro-
freccidn a 25,7%, 1,5316.

Analisis para 0133190N201:

Caloulado ¢+ G, 61,293 H, 7,52y H, 11,003 01, 13,92.
Hallado 1 O, 61,41; H, 7,58; N, 11,12; Cl, 13,69.
EJEMPLO 3

N=(2=diotilaminoetil Je3y4=dinetoxibenzanida.

A una suspensidn de 6,65 g de 3,4~dimetoxibenzaldehido en 30 ml
de etanol de 999, enfriada entre 5° y B 9C, se efinde agitando, gota a
gota, una solucidén de 6,96 g de 2-dietilamincetilamina en 10 nl de eta-
nol de 99°. Temminada la adicidn, se sigue agitando quince horas mas
a temperatura embiente. La mezcla ze trata luego como en el ejemplo 1.
El rosiduo se destile a prewidn myy reduoida. Se obtienen 8,93 g
(8944 %) do I=(2~dietilaminvetil )=],4=dimetoximbencilidedimina (p. eb.
150~152 °C a 0,5 mm Hz)e Indice de refraceidn a 25,59, 1,5438.
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Egpectro IR de absorcidn, 1640 o=t (C = N).

Andlisis para Cy5Hys0oNpt
Caloulado 3 C‘, 68,15’ H’ 9’15’ N. 10’36.

Hallado 31 Gy 67,955 H, 9,273 N, 10,16,

A una solucion de 2,64 g de Ne(2-dietilaminoetil )=3,4-dinetoxi~
benoilidenimina en 30 nl de metanol, se afizden 1423 g de acetato de so-
di¢0 anhidro, y la meszcla resultante se calientsa al bafio de agua uns how
ray & 43=45 %C. A continuacidn se afiaden, gota a gota y aglitando, 1,74
g de agua oxigenada a 30 %»

La mezcla remccionante se someis a agitacion durante gquince ho-
Tas mas, luego se disuelve en 30 ml de agua, se satura de oloruro de
sodio, y se extracta dos veces con porciones de 50 ml de acetato de
etilo. Los extractos etilacéiicos se secan, se ooncentran, y dan 1,85
g de un producto gomoso, que se destila. De este modo se obtione Ne(2~
dietilaminootil )=3,4=dimetoxibenzamida (pe ebs, 190-193 °C & 1,3 mm Hg).
Esta fraceion se disuelve en otanol anhidro, y en la solucién se burbue
Jea una oorriente de acido clorhfdrioco gaseoso. Se forms un precipita-
do oristalino, que me recristaliza en una mesola de aloohol y éter, y
da N-(2=dietilaminoetil)=3,4~-dimetoxibensamida, en forma de agujas blane
cas que funden a 163-~164 °C.

Andlisis para Cy5Ho503NaCLs

Calouledo C, 56’86’ H, 7’95’ N, 8’84' 01’ 11,190
Halledo H c’ 57’14’ H, 8’11; N, 8.93’ 01, 11,20.

EJEMPIO 4

Y/2=(1=piperidil }metil/=4~nitrobensanida.

A una suspension de 4,17 g de 4-nitrobengzaldehido disueltos en
50 nl de etanol anhidro, enfriada entre 8 y 10 °C, se affade una solu~
oidn de 4,26 g de 2-piperidinetilamina en 20 ml de etanol anhidro.

Ls mezola reacoionante se agita une hora entre 8% y 10 ¢C, y quinoes
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horas mis & temperatura amblente. Iuego se trata oomo en el ejemple
1, As{ ge obtienen 8,1 g de un producto resinoso rojo, que, destilado
a presidn muy reducidas da 1-(4=nitro-bensiliden~aminoetil)~piperidina,
en forma de aceite rojo (pe 6bey 179-181 °C & 0,95 mm Hg).

Espestzo IR de absoreidn, 1645 om™t (C = ).

Anglisis pare Cq4H;90zN3:

Caloulado s O, 63,343 H, T933s W, 16,08,
Hallado @ ©C, 63,411y H, 7441y K, 15,82.

A una soluoidn de 6,6 g de l=-(4-nitrobenciliden-aminoetil)=pipe-
ridina en 80 ml de etancl, se afiaden 2,92 g de acetato de sodio anhidro
¥ 4,08 g do sgua oxigensda & 30 %. La mezola rcaccionante se oalienta
once horas a 45=46 90, agitendo. Terminada la reacoidn, la mogola Tow
accionente me ooncerntra, se recoge en 20 ml de agua, y se extracta ocon
cuatro poroiones de 50 ml de ascetato de etilo. Los exiractes etilace-
{icos se secan, y el disolvenis ue destila en vacfo. As{ se obtienen
48 g (6846 %) de Fe/2={1-piperidil)~otil/-4-nitrobenzamide, en forma
de orisizles amarillos. fistos se dimuelven meguidamente en etanol ane
hidro, y a través de la soluoidn se burbujes gas olorhidrico. Esto da
olorhidrato de He/Bw(l=piperidil J-etil/~4-nitrobonzamda, en forma de
oristales blanuos {pe fus., 197-199 ©C).

Anglisis pava Cp4H,003H;0Ls
Caloulado s Cy 53,593 H, 6,423 H, 13,393 01, 11,30.

Hellado 3 C, 53,793 H, 6,613 N, 13,3535 Cl1, 11,45.

EJEIPLO 5

-
A una soluoidn de 2,16 g de 2=-metoxi~4=-nitro-S=olorobenealdehis
do en 40 ml de etancl anhidro, enfriada entre & y' 10 9?0, se afiade gote
a gota una solueidn de 1,74 g 4o 2~dietileminostilaming en 1O ml de
etanol anhidro. Ge mantiene la agltacidn nueve horas a temparatura

ambiente, y se deja reposar la mezola tods wna noche. Iuego se destilan
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a presidn reduoids el disolvente y el exceso de amina. El rosiduo,
destilado » presidn muy reducida, da 0,83 g (26,3 %) de Ne(2-dietila~
ninoetil jefmmotoxim4mnitro~5-cloroberoiliderimina (pes obe a 0,7 mm Hg:
165-272 9Ce

spuctro IR de sbsoreidns 1636 cwl (C = ).

A una solucién ds 0,82 g de F~(Z=-dietilaminoetil J=2=netoxi=g~-

Nitroefmolovombenoilidenining en 10 nl de metanol, se sfiade 0,32 g de
woetato de sodio y 0,45 g de agus oxigsnala a 30 #. La meacla reaocioe
nante se agite 10 # horas a 4560 2C, Destilando el disolvente, se obw
tiene 0,7 g de li-(2~dietilaninoetil =2~notoxind-nitro-5=olorobensamida,
on forms de un residuo gumopoy 6ste se recoge en uns mezola de eianol y
Gtery ¥ & trevés de la soluoidn cbienids se burbujes doido olerhidrico
gaseoso. Asi se obtiene U,26 g Ge olorhidrato de He(2-dietilaminostil)e
2enatoxiefenitro=5-clorobengauida (pe Tuse 184=-187 £C, oon descomposi-
¢itn)e

Andlicis pave  Cy Hpoll3C1G,eHCLs
Caloulado : G, 45,873 H, 6,213 N, 11,403 Ci, 19,3L.
Hallado s €, 45,935 H, 5,843 N, 11,393 O, 19,37

¥ 0 T A

Se velvindiou oomo objuto de la prcsente patwite s

1. - Procedimtento (e preparacidnu do dexivadus Ge benzamidas N-
sustituidas, el cual oonsiste en hacer reaccionar sobre un benzgldehi-
do sustituide de £érmule general (I) una amina primaria de £ormula ge-
nersl (II) 6 sus seles, & fin de obiener una bencilidenamina sus$itui-
da de £ormulie yeneral (IIi), que, por la acoidn deé un oxidante, da la
benzamida oorrespondienie de fémula general (IV), segin el sigwicnte

esquems que rcsume el prinoipic de la invenoion 3
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CHD CH=»Hew R R
~ R~ R* (II)
BN A
By = = B 0 sus sales L - B
By By (x11)
(x)
agente
oxidante
CONH » R = R!

By = B

By (1v)

donde Ry, Rpy R3y Ryy By son iddrdgenos un radicel levialcoxi, ramifi-
cado 0 1o, como metoxi, vtoxi, propoxi, butoxi, isobutoxi & pentoxij;
un radioal nitroy un radical alcasoilamino, & un haldgeno, como fluor,
cloro 4 bromo; R es un grupo levialquileno, ramifioadoc 6 no, como mee
tileno, etileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno 6 pentileno; R*
es un radicsl mono- & dialquilamino ligero, en el que los grupos alqui-
1o puoden estar ligados para former un ciclo oon & sin nitrdgeno, oxi-
geno 0 agufre, y cuando el oiolo oontiene un Atomo do nitrdgeno, éste
puede ostar ligado a un grupo levialquilo, pudiendo ser los ciclos asi
formados, entre otros, pirrolidinilo, piperidilo, imidasmolidinilo, pi-
peracino, moxfolino, y tiazolidinilo.

2. = Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el que o) benw
zaldehido sustituido mse hace reaccionar con la amina primaria que oon-
venga, ¢ con una de sus sales, en presencia de un disolvente inerte,
tal como agua & un alochol alifético ligero, oomo metanol & etanolj pu-

dicndose iguslmente operar cin disolvente, sunque es menos faoil, ¥
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utiligandose como sales de aminas primarias, entre otras, olorhidrato,
sulfeto, y acetato,

3. ~ Procediziento segun las reivindioaciunes precedsntss, en
el gue, cuandc se utiliza una sgl de amina, es preferible disolver de
antemano la ssl en una solucién alcalina, O en presencia de una base
OOmO 8083e

4+ = Procedimiento segin las reivindicaciones precedentes, en
el que la reacoidn se oonduce en generel & temperatura ordinaria, o in-
clugo refrigerandc, sin que sea necesaric oslenter.

5« = Procedimiento segin las relvindicaciones precedentes, en
el que las benoilideniminas sustituidas (IXI) asi cbtenidas se disuel=
ven en un disolvente orginico y se tratan oon un oxidsnte como agua
oxigenada, permanganato de potasio, un perasido organico 6 un compues-
to que, disuclto en sgun, producs agua oxigenadas, pudiéndose utilizar
como peracidos los écidos perférmico, peracéetico, trifluoroperacétioco,
perbenzoico, monoperftalico, pervropidnico, pextutirico, menopersucci-
nico, diper.l'té.lioo, ¥y oowo compuestos generadores de agua oxigenada
por disolucidn en agus, se emplesn con prefexcnois pexdridos de mota
les aloalinos, tierrss raras, un peroxoborato alcalino, el aoido de
Caro, 20ido persulfirico y persulfato de amonio, empleandose los per-
rengengtos aleslinos 6 los perdxidos en medio acuoso & en solucidn acuow
se débilmente Eoida.

6o = Procedimiento segin las reivindioaciones precedentes, en
6l que los peroxchoratos, el dcido de Caro, el éoido persulfurico, el
persulfatc de emcnlo y £l pormaerngenate de rotesio me utilizan disuel-
tos en aguaj ls reacciir de oxidscidn se puede bacer en medio doido,
pero er preferible operar en medio débilmente alcalino, sfiadiendo un
nicrdrido, un carbonato, un mceteto eleelinc, eto.

7+ ~ Procedinieric cogin les reivindlosciones precedentes, en

el que los disolventes orginicos uiilizados dehen ser inertes respecto
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al oxidante, oomo son, metanol, etanol, cloroformo, acetona; ouando el
oxidante es agus oxigenada, un perdxido sloalino, el &cido de Caro,
dcido persulfirico, persulfato de amonio 6 un perborato, se prefiere
utilisar netanol, etanol, dioxaﬁo, goetonay =1 el oxidants es un por-
d0ido organico, se utiliza oon preferencia cloroformo, éter, benceno,
goetona, dioxano; y si se emples pormangsnato de potasio en acetona,
oonviene mantener la mezolz roacoionante neutra, afiadiendo sulfato de
aluminio 6 de magnesio.

8. = Procedimiento megin las reivindicaciones precedentos, on el
que la reacoiln se lleva en goneral a temperature ordinaria, 6 calen=

tando un pooo, ¥ & veoes, segin el oxidante utilizado, oon refrigere~

cién.
9+ = Prosedimiento de preparsoidn de derivados de benzamidas
Tegustituidasge

Este memoria oonstz de doce piginas, esoritas por una sola 0aras
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