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P A T E N T E  DE I N V E N C I Ó N  ***************************************
a favor de

SOCIETE D'ETUDES S¿tENTEFIQUES ET INDUSTRIELLES DE L'ILE-DR-FRANCE - 
de nacionalidad franoeea - domiciliada en 46 y Boulevard de Latour- 
Maubourg, PARÍS (Francia),

por !
"Procedimiento de preparación de derivados de benzamldas N-sustituidas".

oOo! ..... -

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .

El presente invento se refiere a un procedimiento de obtención 
de derivados de benzamidas N-sustituidas, el oual consiste en haoer 
reaccionar con un benzaldehido sustituido de fórmula general (i) una 
amina primaria de fórmula general (ll) ó sus sales, a fin de obtener
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una benoilidennimina de fórmula general (lll). Por la aoción de un oxi­
dante, esta bencilidenindna sustituida da la benzamida correspondiente
de fórmula general (IV).

El esquema siguiente resume el principio del invento *

- 2 -

"9

HgN- R -  R' 

ó sus sales
(II)

( I )

CH - N - R - R'

(III)

En estas formulas R̂ , Rg, R̂ , R̂ , R̂  pueden ser hidrógeno; un 
radioal levialooxi, ramificado ó no, como metoxi, etoxi, propoxi, bu- 
toxi, isobutoxi ó pentoxi; un radioal nitro; un radioal aloanoilamino; 
ó un halógeno, como flúor, cloro, bromo;

R es un grupo levialquileno, ramifioado ó no, oomo metileno, 
etileno, propileno, -̂metilpropileno, butileno ó pentileno;

R' es un radioal mono- ó dialquilamino ligero, en el que los 
grupos alquilo pueden estar ligados para formar un oiolo oon ó sin ni­
trógeno, oxígeno ó azufre; cuando el oiolo oontiene un átomo de nitró­
geno, éste puede estar ligado a un grupo levialquilo. Los oiolos así 
formados son, por ejemplo, pirrolidinilo, piperldilo, imidazolidinilo, 
piperaoino, morfolino ó tiasolidinilo.
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EL benzaldehido sustituido so hace reaooionar oon la amina pri­
maria que convenga, ó oon una de sus sales, en presencia de un disol­
vente inerte, oomo agua ó un alcohol alifátioo ligero, por ejemplo, me- 
tanol ó etanol. También se puede operar sin disolvente, pero oon meaos 
facilidad. Como sales de aminas primarias se emplean, por ejemplo, 
clorhidrato, sulfato, acetato, ete.

Cuando se utiliza una sal de amina, os preferible disolverla 
tes en una solución alcalina, ó en presencia do una base, oomo la sosa.

La reacción se conduce generalmente a temperatura ordinaria, ó 
refrigerando. No se necesita oalentar.

Las banoilidoniminas sustituidas (III) así obtenidas se disuel­
ven en un disolvente orgánico, y se tratan oon un oxidante, oomo agua 
oxigenada, permanganato de potasio, un paráoido orgánico, ó un oompuê  
to que por disoluoión en agua produzca agua oxigenada. Como poráoidos, 
se utilizan los áoidos perfórmioo, peracétioo, trifluoroperaoótioo, peî- 
bensoioo, monoperftálico, peipropiónioo, perbutírioo, monopersuocínioo 
y diperftálioo. Como oompuestos generadores de agua oxigenada por di­
soluoión en agua, se emplean oon preferencia peróxidos de metales alca­
linos, tierras raras, un peroxoborato alcalino, el ácido de Caro, ácido 
persulfúrioo y persulfato de amonio. Los permanganatos alcalinos ó los 
peróxidos se utilizan en medio acuoso ó en solución acuosa débilmente 
acida.

Los peroxoboratos, el ácido de Caro, el áoido persulfúrioo, el 
persulfato de amonio y el permanganato de potasio se utilizan disueltos 
en agua. La reacción de oxidación es posible en medio acuoso, pero se 
prefiere operar en medio débilmente alcalino, añadiendo un hidróxido, 
un oarbonato, un acetato sloalino, eto.

Los disolventes orgánicos utilizados deben ser inertes respecto 
al oxidante; por ejemplo, metanol, etanol, cloroformo, aoetona. Cuan­
do el oxidante ea agua oxigenada, un peróxido alcalino, el áoido de Caro,
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el ácido perBulfúrico, el persulfato de amonio, ó un perborato, se pre­
fiere utilizar metanol, etanol, dioxano, acetona, etc. Si el oxidante 
ee un perecido orgánioo, ae emplea ocn preferencia cloroformo, éter, 
benceno, acetona, dioxano. Cuando ee usa permanganato de potaaio en 
aoaiona, conviene mantener la mezola reaccionante neutra, añadiendo sul­
fato de aluminio ó de magnesio, por ejemplo.

La reaooión de oxidación se hace en general a la temperatura or­
dinaria Ó calentando ún pooo, y a veoes refrigerando, según el oxidan­
te utilizado.

Las benzamidinas sustituidas de fórmula general (III) sen com­
puestos nuevos que forman parte del invento cuando no ae emplean en te­
rapéutica humana.

Las benzamidas obtenidas (IV) se utilizan como medicamentos dote- 
dos de actividades farmacológicas diversas, oomo analgésicos, espasmoli— 
tioos, sedantes, naroótioos y antieméticos.

Los ejemplos siguientes se ofreoen para ilustrar el invento, sin 
limitarlo en nada.

- 4-

EJEMPLO 1

H-( 3-diatilaminoetil )-4-ni trobensaa&da.
A una suspensión de 3,2 g de 4-nitrobenaaldehido en 30 si de 

agua, se añade gota a gota una solución de 2,32 g da 2-dietilaninoetil- 
amina en 25 mi de etanol, agriando. La mezola ae agita durante quinoe 
horas. El alcohol, el agua y el exoeso de 2!-dietilaminoetilamina se 
evaporan a presión reducida; de eate modo se obtiene la H-( a-dietilami- 
noetil)-4*-nitro-benoilideni!Bina, en forma de aceita de oolor rojo in­
tenso. Este aceite ae destila a presión muy reducida, a fin de separar 
el 4-nitrobenzaldehido que no ha reaooionado.

Asi se obtiene en estado puro R-(2-dietilamincetil)-4-nitrobenoi- 
lidenimina (p. eb. a 0,3 mm Hg, 131-134 "C). Rendimiento, 3,73 g(?0,6%).
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Esueotro IR de absorción : 1646 onT̂  (C - N).
Análisis para ̂ ^H^OgN^!

Calculado . C, 62,62; H, 7,68; H, 16,86
Hallado . C, 62,26; H, 7,61; N, 16,8$.

A una solución do 2,5 g de N-( 2-dietilaminoetil )-4-nitrobencili- 
denimina en 30 mi de etanol, se añaden 1,23 g de aoetato de sodio, y le 
mesóla resultante se oalienta entre 45° y 46 *C. Se agregan gota a go­
ta 1,74 g de agua oxigenada a 30 %. La mezcla reaccionante se agita 
durante doce horas, para completar la reaooión, y se concentra a presión 
reducida, para eliminar el disolvente. El residuo se disuelve en 30 mi 
de agua saturada de oloruro de sodio, y se extracta varias veoes oon 
poroiones de 50 al de aoetato de etilo. Los extraotos orgánloos se se­
can sohre sulfato de magnesio anhidro, y se oonoentran. Se obtienen 
asi 1,9 g (71,8 %) de N-(2-dietilaminoetil)-4-nitrobenzamida. Esta sus­
tancia se disuelve en una mezcla a partas iguales de etanol y éter.

Se introduce en esta mezcla ácido clorhídrico gaseoso, refrige­
rando, y se deja reposar en frío. Esto da 1,25 g de clorhidrato de 
N-(a-dietilaminoetll)-4-nltrobensamida, p.fus., 162-162,5 °C.

Análisis para C13H20O3N3CI:
Caloulado ; C, 51.74; H, 6,68; N, 13,92; Cl, 11,75*
Hallado ; C, 51.55; H, 6,77; N, 13,68; Cl, 11,55.

EJEMPLO 2

N-( 2-dietilaminoetil )-̂ olorobenzamída.
A una suspensión de 1,4 g de 2-olorobenzaldehido en 10 mi de me- 

tenol a 38 %, enfriando, se añade una solución de 1,6 g de 2-dietilamÍ- 
noetilo en 5 "<1 de agua. La mezcla reaccionante se agita a temperatura 
ordinaria durante 39 horas, y se procede luego como en el ejemplo 1.
El residuo se destila a presión muy reducida. De este modo se obtienen 
1,7 g (71 %) de N-(2-dietilaminoetil)-2-olorobenciUdenimina (p. eb.



5

10

15

20

25

30

- 6 -

a 0,3 mm Hg, 110-113 ce). índice de refraooión a 25", 1,52417*
Espectro IR de absorción. 1635 om*̂  (C - N).
Análisis para Ĉ Ĥ̂ NgOl;

Calculado : C, 65,39! H, 8,02; N, 11,73! Cl, 34,85*
Hallado : C, 65,01; H, 7,94! N, 11,42; Cl, 15,02.

A una solución de 1,5 g de N-( 2-dietilaminoetil)-2-olorobenoili-
denimina en 20 mi de metanol, se añade, 0,58 g de acetato de sodio anhi­
dro y 0,63 g de agua oxigenada a 30 %. La mezcla reaccionante se o&- 
lienta al baño de agua a 38-40 "C durante ooho horas, agitando. Termi­
nada la reaooión, se evapora el disolvente en vaofo; el residuo se di­
suelve en 20 mi de agua saturada de cloruro de sodio, y se extracta tres 
veces oon poroiones de 100 mi de acetato de etilo. Los extraotos etil- 
aoétioos se secan y se concentran. Asi se obtiene 0,8 g de un aceite 
amarillo, el cual se destila a presión reducida. La N-(2-dietilamino- 
etil)-2-olorobenzamida pasa a 147-148 "C a 0,35 mm Hg. índice de re­
fraooión a 25,7°, 1,5316.

Análisis para ̂ ĤqpOHgCl,
Calculado , C, 61,29; H, 7,52; N, 11,00; Cl, 13,92.
Hallado , C, 61,41; H, 7,58; N, 11,12; Cl, 13,69.

EJEMPLO 3a***********
N-(2-dietilarninoetU)-3,4-dimetoxiheazamida.
A una suspensión de 6,65 g de 3,4-dimatoxibenzaldehldo en 30 mi

de etanol de 99°, enfriada entre 5° y 8 "C, se añade agitando, gota a 
gota, una soluoión de 6,96 g de 2-dietilaminoetilamina en 10 mi de eta­
nol de 99 °* Terminada la adición, se sigue agitando quince horas mas 
a temperatura ambiente. La mezcla se trata luego como en el ejemplo 1. 
El residuo se destila a presión muy reducida. Se obtienen 8,93 g 
(89,4 %) de R-(&-dietilaüdnoetil)-3,4-dimetoxL-benoilideAimina (p* eb. 
150-152 °C a 0,5 mm Hg). índica de refraooión a 25,5°, 1,5438.
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Espectro IR de absorción, 1640 om**l (C - N).
Análisis para Ĉ Ĥĝ OgNg,

Calculado * C, 68,15; H, 9,15; N, 10,36.
Hallado t C, 67,95; H, 9,27; N, 10,16.

A una aoluoión da 2,64 g da Ĥ-( 2-dietilaminoetil)-3,4-dimetoxi- 
benoilidenimina an 30 mi de metanol, ae añadan 1,23 g de acetato de ao- 
dio anhidro, y la mezcla reaultante aa calienta al baño da agua una ho­
jea, a 43-45 *C. A continuación aa añaden, gota a gota y agitando, 1,74 
g de agua oxigenada a 30 %.

La mezcla reaccionante ae aomete a agitación durante quince ho­
ras más. Luego se disuelve en 30 mi da agua, ee satura de cloruro da 
sodio, y se extraota dos veces con poroiones de 50 mi de aoetato da
etilo. Los extractos etilaoétioos se secan, se concentran, y dan 1,85
g de un produoto gomoso, que ae destila. De este modo se obtiene N-(2- 
dietilaminoetil)-3,4-dimetoxibenzamida (p. eb., 19&-193 *C a 1,3 mm Hg). 
Esta fracción se disuelve en etanol anhidro, y an la aoluoión se burbu­
jea una oorriente de ácido olorhídrioo gaseoso. Se forma un precipita­
do cristalino, q;ue se reoristaliza en una mezcla de alcohol y éter, y 
da N-(&-dietilaminoetil)-3,4-di!netoxlban*amida, en forma de agujas blan­
cas que funden a 163-164 *C.

Análisis para Ĉ Hĝ Ô NgCl:
Caloulado , C, 56,86; H, 7,95; N, 8,84; el, 11,19.
Hallado : C, 57,14; H, 8,11; N, 8,93; Cl, 11,20.

EJEMPLO 4

Nr¿2-(l-plperidil )-etil7-4-nitrobenzaaida.
A una suspensión de 4,17 g da 4-nitrobenzaldehido disueltoa en 

50 mi de etanol anhidro, enfriada entre 8 y 10 "C, se añade una aolu­
oión da 4,26 g da 3-piperidinetilamina en 20 mi de etanol anhidro.
La mezola reaccionante se agita una hora entre 8° y 10 "C, y quince

- 7 -
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horas más a temperatura ambiente. Luego se trata oomo en el ejemplo
1. Asi se obtienen 8,1 g de un produoto resinoso rojo, que, destilado 
a presión muy reducida, da l-( 4-nitro-benoiliden-aminoetil)-piperidina, 
en forma de aoeite rojo (p. eb., 179-181 "0 a 0,95 mm Hg).

Espectro IR de absoroión, 1645 onT'*' (0 - H).
Análisis para

Calculado , C, 63,34; H, 7,33; N, 16,08.
Hallado ! C, 63,11; H, 7,41; N, 15,82.

A una solución de 6,6 g de l-(4-nitrobenoiliden-aminoetil)-pipe- 
ridina en 80 mi de etanol, se rnaden 2,92 g de acetato de sodio anhidro 
y 4,08 g de agua oxigenada a 30 %. La mesóla reaccionante se oalienta 
onoe horas a 45-46 °C, agitando. Terminada la reacción, la mesóla re­
accionante se oonoentra, se recoge en 20 mi de agua, y se extracta oon 
cuatro poroiones de 50 mi de acetato de etilo. Los extractos etllaoí- 
ticos se seoan, y el disolvente se destila en vacío. Así se obtienen 
4,8 g (68,6 %) de &̂ -(l-piperidil)-etil7-4-nitrobenzamida, en forma 
de cristales amarillos, ástoa se disuelven seguidamente en etanol an­
hidro, y a través de la soluoión se burbujea gas clorhídrico. Esto da 
clorhidrato de Î /2-(l-piperidil)-et5l7L4-nitrobensanida, en forma de 
cristales blancos (p. fus., 197-19? "C).

Análisis para C^Hg^NgCl,
Calculado $ c, 53,59; H, 6,42; H, 13,39; 01, 11,30.

Hallado , c, 53,79; H, 6,61; N, 13,35; ci, 11,45.

EJEMPLO 5

A una soluoión de 2,16 g de 2-metoxi-4-nltro-5-clorobenzaldeh&- 
do en 40 mi de etanol anhidro, enfriada entre 6 y 10 *0, se made gota 
a gota una solución de 1,74 g de 2-dietilaminoetilamina en 10 mi de 
etanol anhidro. Se mantiene la agitación nueve horas a temperatura 
ambiente, y se deja reposar la mezcla toda una noche. Luego se destilan
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a presión reducida el disolvente y el exceso de amina. El residuo, 
destilado a presión muy reducida, da 0,83 g (26,3 %) de M-(2-dietila- 
minoetil)-a-metoxi-4-BitTO-5-ciorobeaoilidanimina (p. eb. a 0,7 mm Hgí 
163-172 OC).

Espectro IR de absorción* 1636 (C - N).
A una solución de 0,82 g de N-(2-dietilaminoetil)-2-metcxi-4- 

nitro-5-oIoro-benoilidenimina en 10 mi de metanol, se añade 0,32 g de 
acetato de sodio y 0,45 3 de agua oxigenada a 30 %. La mezcla reaccio­
nante se agita 10 ̂  horas a 45-60 se. Destilando el disolvente, se ob­
tiene 0,7 g de H-( 3-dietilaminoetil )-2-metoxi-4-nitro-5-olorob6nzamida, 
en forma de un residuo gomoso; éste se recoge en una mezcla de etsnol y 
éter, y a través de la solución obtenida se burbujea áoido clorhídrioo 
gaseoso. Así se obtiene 0,26 g de clorhidrato de &-(3-dietilaminoetil)— 
2-metoxi-4-nitro-5-olorobenzamida (p. fus. 184-187 "0, con descomposi­
ción).

Análisis para Ĉ Ĥĝ ClÔ .ECl:

- 9 -

Caloulado * C, 45#87; H, 6 y 2*L N, 11,40; ci, 19,31.
Hallado * C, 45*93; H*

co N, 11,39; ci, 19,37.

N 0 T A

Se reivindiou como objeto de la presante patente i 
1. - Procedimiento de preparación de derivados de benzamidas N- 

sustituidas, el cual oonsiste en haoer reaccionar sobre un beazaldehi- 
do sustituido de fórmula general (i) una amina primaria de fórmula ge­
neral (il) ó sus Bales, a fin de obtener una benoilidenamina sustitui­
da de fórmula general (III), que, por la acción de un oxidante, da la 
benzamida correspondiente de fórmula general (IV), según el siguiente 
esquema que resume el principio de la invención :
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HgN - R - R' (II)

1------------ ^
6 sus sales

( I )

CH-N-R R*

(III)

COHH - B - R'

(IV)

Rende Rg, R3, R̂ , Rg son hidrógeno; un radical levialooxi, ramifi- 
oado ó no, oomo metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, isobutoxi ó pentoxi; 
un radioal nitros un radical aloanoilamino, o un halógeno, oomo flúor, 
cloro ó bromo; Res un grupo levialquileno, ramificado ó no, como me- 
tileno, etileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno ó pentileno; R' 
es un radioal mono- ó dialquilamino ligero, en el que los grupos alqui­
lo pueden estar ligados para formar un oído con ó sin nitrógeno, oxi­
geno ó azufre, y cuando el oiolo contiene un átomo de nitrógeno, éste 
puede estar ligado a un grupo levialquilo, pudiendo ser loa ciclos asi 
formados, entre otros, pirrolidinilo, piperidllo, imidazolidinilo, pi- 
peraoino, moríolino, y tiaaolidinilo.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, en el que el ben- 
aaldehido sustituido se hace reaooionar con la amina primaria que con­
venga, ó con una de sus sales, en presencia de un disolvente inerte, 
tal oomo agua ó un aloohol alifático ligero, oomo metanol ó etanol; pu­
diéndose igualmente operar cin disolvente, aunque es menos fácil, y
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utilizándose como salea de aminas primarias, entre otras, clorhidrato, 
sulfato, y acetato,

3. - Procedimiento según las reivindicaciones precedentes, en 
al que, cuando se utiliza una sal de amina, es preferible disolver de 
antemano la sal en una soluoión alcalina, ó en presencia de una base 
oomo sosa*

4* - Procedimiento según las reivindicaciones preoedentea, en 
el que la reacción se oonduce en general a temperatura ordinaria, ó in­
cluso refrigerando, sin que sea neoeaario oalentar.

5* - Procedimiento según las reivindicaciones precedentes, en 
el que las benoilideniminas sustituidas (ill) así obtenidas se disuel­
ven en un disolvente orgánico y se tratan oon un oxidante como agua 
oxigenada, ponaanganato de potasio, un peráoido orgánico ó un compues­
to que, disuolto en agua, produoe agua oxigenada, pudiéndose utilizar 
oomo peráoidos los ácidos perfóroioo, peracético, trifluoroperaoétioo, 
perbenzoioo, monoperftálico, perpropiónioo, perbutírico, monopersuooi- 
nioo, diperftálioo, y oomo compuestos generadores de agua oxigenada 
por disolución en agua, se emplean con preferencia peroxides de métan­
les aloallnos, tierras raras, un peroxoborato aloalino, el áoido de 
Caro, áoido persulfúrioo y persulfato de amonio, empleándose los per­
manganates alcalinos ó los peróxidos en medio acuoso ó en soluoión acuo­
sa débilmente áolda.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones preoedentea, en 
ol que los peroxoboratos, el áoido de Caro, el áoido persulfúrioo, el 
persulfate de eacnlo y el permanganate de potasio se utilizan disuel­
tos en agua; la reacción de oxidación se puede hacer en medio áoido, 
pero es preferible operar en medio débilmente aloalino, añadiendo un 
hidróxido, un carbonato., un acetato aloalino, etc.

7. - Procedimiento según las reivindicaciones precedentes, en 
el que los disolventes orgánicos utilizados deben ser inertes respecto
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al oxidante, oomo son, metanol, etanol, cloroformo, acetona; ouando el 
oxidante es agua oxigenada, un peróxido aloalino, el ácido de Caro, 
ácido persulfúrioo, persulfato de amonio ó un perborato, se prefiere 
utilizar metanol, etanol, dioxano, aoetona; si el oxidante es un per- 

5 áoido orgánico, se utiliza con preferencia oloroformo, éter, benceno, 
acetona, dioxano; y si se emplea permanganato de potasio en acetona, 
oonviene mantener la mezcla reaccionante neutra, aHadiendo sulfato de 
aluminio ó de magnesio.

8. - Procedimiento según las reivindicaciones preoedentes, en el 
10 que la reaooión se lleva en general a temperatura ordinaria, ó calen­

tando un pooo, y a veoes, según el oxidante utilizado, con refrigerâ  
ción.

9. - Procedimiento de preparación de derivados de benzamidaa 
-̂sustituidas.

Esta memoria oonsta de doce páginas, escritas por una sola oara.

BARCELONA, 3 ! KH. ^
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