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El presente invento se r e fie re  a un proce—-i 

dimiento de preparación de nuevas benzamidas heterocíclj. 

cas que responden a la  fórmula siguiente: '
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! en la  cual: A y R son rad ica l a l i lo  y a lcob ilo  in fe -  -

r io r ;  X es un rad ica l a lcoh ilo  in fe r io r  o h idroxi; Y 

es un halógeno t a l  como 01, Br, F; n es un número en—  

¡ tero  in fe r io r  a 4; m es un número entero in fe r io r  a

El invento comprende igualmente:
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-  las  sales por adición de las  bases an­

tes describas con un ácido mineral, por ejemplo: ácido -

clorh ídrico, ácido bromhídrico, ácido fo s fó r ico , o un áci 

do orgánico, por ejemplo: ácido c ít r ic o , ácido ta r tá r i­

co, ácido lá c tico , ácido acético; !

-  o la s  sales de amonio cuaternario obte-j 

nidas haciendo reaccionar la s  bases antes descritas con - i 

un agente alcohilante a lifa t ic o  o aromático t a l  como el -  

cloruro de m etilo , e l bromuro de m etilo , e l sulfato dime­

t í l i c o ,  e l para-toluensulfonato de m etilo ; así como los 

procedimientos de preparación de lo s  compuestos antes des 

critos :

Queda bien entendido que cuando los  compues 

tos del invento poseen en su fórmula química uno o varios ¡ 

átomos de carbono asimétricos, las  formas dextrógiras y -  

levórg iras constituyen parte del invento.

Los compuestos del invento poseen in tere­

santes propiedades farmacológicas ta les  como, por e ja n --  

p lo: antieméticas, espasmogénicas, analgésicas.

La preparación de los compuestos del pre­

sente invento consiste fundamentalmente en p a rt ir  de un -  

ácido 2-alcoxl-benzoico sustituido que se am idifica por -  

acción de una amina h eteroc íc lica  conveniente pasando por 

el compuesto intermedio, ya sea e l áster, ya sea el cloru 

ro de ácido.

La preparación de los  compuestos siguien­

tes está dada a t ítu lo  de ejemplo y sin lim ita r en nada -  

e l invento:

30

69

El emulo I  : N - ( l- e t i l-2 -p ir r o l id i lm e t i l )-

569930
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Etapa A : 2-hid r  oxi-4-met i l - 5 -  e l o ro ac et o f eno-

! na.

¡ En un matraz de fondo redondo de 1 l i t r o  -
¡
: se introducen 194 g (1 mol) de 2-cloro-5-acetoxi-tolueno 

y 150 g de cloruro de aluminio anhidro* Se produce un — 

v ivo  calentamiento y la  formación de una masa pastosa. -  

I Se calien ta la  mezcla durante 1 hora y 30 minutos a 120S 

i C. Se en fría , y se añaden en pequeñas porciones 1,500 l i  

! tros de agua ca lien te . Se a c id ific a  con ácido c lo rh íd ri- 

! co, se forma un aceite  amarillo que es decantado y extra í
i **:
i do con cloruro de metileno. Se lava la  solución orgánica
i

I con ácido clorh ídrico, se diluye y se seca sobre cloruro ; 

I de ca lc io . Se expulsa bajo vacio e l cloruro de metileno

y se d es tila  e l residuo. Se obtienen 173 g (rendimiento ;
! i

I 72 %) de 2-hidroxi-4-metil-5-cloroacetofenona. !

20
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30

i Etapa B : 2-m etoxi-4-metil-5-cloroaceto- ¡

' fenona. '
i ;' í

En un matraz de fondo redondo de 2 l it r o s , '; ! i ,
provisto de un agitador, de un re frigeran te  y de un temo,

metro, se introducen 153 g (0,82 moles) de 2-hidroxi-4- ¡ 

metil-5-cloroacetofenona y 600 mi de aoetona. Se ca lien ­

ta  a 40C C y se añaden 103 G (0,82 moles) de su lfato dime

t i l i c o  y 115 g de carbonato de potasio. Se calienta la  -
t

mezcla a re flu jo  durante 2 horas y se expulsa la  acetona.: 

Se diluye con 1,500 l i t r o s  de agua. La 2-metoxi-4-metil- 

5-cloroac et ofenona formada c r is ta liz a , es f i l t r a d a  con —i

369930 ¡
- 4 - ¡4-7-69



succión, y lavada con agua Se obtienen 107 g

to 64 % ) de producto (punto de fusión 80-812 0 ).  ¡
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Etapa C : Acido 2-m etoxi-4-metil-5-clo- !

robenzoico. ¡
!
!

En un matraz de fondo redondo de 5 l i t r o s  '
¡

se introducen 450 mi de sosa a l 30 % y 1800 mi de agua. -¡ 

Se en fría  a 02 C y se hacen pasar por la  mezcla 118 g de !
' i

c lo ro . Se añade entonces e l producto obtenido en la  eta-! 

pa B en pequeñas porciones. Se calien ta a continuación -  

durante 1 hora a 602 0. Hay disolución de la  mezcla y a 

continuación formación de un precipitado abundante de la  

sa l de sodio del acido benzoico formado. Se redisuelve -  

en ca lien te en 3,500 l i t r o s  de agua. Se hace pasar la  —  

solución por negro animal y se p rec ip ita  e l ácido 2-meto- 

xi-4-m etil-5-clorobenzoico formado por adición de ácido -  

clorh ídrico d ilu ido . Se f i l t r a  con succión el precipitar- 

do formado, se lava con agua y se seca. Se obtienen 62 g 

( rendimiento 69 %) de producto (punto de fusión 133- -  

1342 C ).

Etapa D : Cloruro de 2-metoxi-4-metil-

5-clorobenzoilo.

En un matraz de fondo redondo de 500 mi —  

provisto de un re frigeran te, se introducen 87 g de clorur- 

ro de t io n ilo  y aproximadamente 31 g de ácido 2-metoxi-4- 

m etil-5-clorobenzoico, y se calienta en baño de agua a —  

302 C. Hay disolución prácticamente inmediata, y después

369930
- 5 -
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reprecip itación . Se añaden 31 g más de ácido. Se obtie­

ne un precipitado rosa muy denso. Se añaden entonces 41 

g de cloruro de t io n ilo  y se ca lien ta a 50-553 C. Al ca-; 

bo de 3/4 de hora a esta temperatura, como no se ha d isael 

to todo, se rea liza  e l caldeo más a fondo hasta la  diso­

lución (70-753 0 ).  A continuación se expulsa bajo vacío 

en baño de agua e l  cloruro de t io n ilo  en exceso. Se ob­

tienen 79 g (rendimiento 99 %) de cloruro de 2-metoxi-4- 

m etil-5 -c lorobenzoilo . (Punto de fusión 106-1073 C ).

Etaua E : N - (l- e t i l-2 -P ir r o l id i lm e t i l )-2  '

-met oxi-4-met il-5 -c lo rob  enzamid a.

{

En un matraz de fondo redondo de 1 l i t r o  -!

provisto de un agitador, de un termómetro y de un embudo j
!

de goteo, se introducen 46 g (0,36 moles ) de l - e t i l - 2 -  - !

aminometilpirrolidina y 45 mi de m etil e t i l  cetona. -  - i
* i

Manteniendo la  temperatura de la  mezcla hacia 53 0, se —*! 

v ie rten  gota a gota 79 g (0,36 moles) de cloruro de 2- j 

metoxi-4*-metil-g-clorobenzoilo disueltos en 400 mi de -
t

m etil e t i l  cetona. La introducción exige 1 hora aproxima} 

demente. Hay entonces precip itación  del clorhidrato de - j 

Ii- (1 - eti l-2 -p irro lid ilm etil)-2 -m et oxi-4-m et il-5 -c lo ro -  -  j 

benzamida, que es fi lt ra d o  con succión, lavado sobre f i l - :  

tro  con m etil e t i l  cetona y secado con a ire . Se ob tie- - j 

nen 114 g (rendimiento 91 % ) de producto bajo la  forma } 

de c r is ta le s  blancos, (punto de fusión 162-1633 C ). ¡

*

Ejemplo I I . N-(1 -e t i l-2 -p ir ro l id i lm e t i l )-2 -

369930 tt
t

— 6 —



10

15

20

25

20

4-7-69

metoxi-4-hl3roxi-5-clorobenzamida<

Etapa A : 2-hidroxi-4-benciloxibenzoato

de metilo-

En un matraz de fondo redondo de 3 l i t r o s  ¡ 

provisto de un agitador estanco, de un re frigeran te a re­

f lu jo  y de un teimómetro, se introducen 251 g (1,5 mo- -  

le s )  de 2,4-dihidroxibenzoato de metilo y 1100 mi de ace¡ 

tona. Se obtiene una solución a la  que se añaden 20 g — ' 

de cloruro de bencilo. Se calienta a 40* C y se introdu-; 

cen lentamente 220 g de carbonato de potasio. Se obser— i 

va un lig e ro  caldeo, elevándose la  temperatura hasta 52* i 

C. Se añaden entonces 21 g de yoduro de sodio. Se ca- -  

l ien ta  a continuación a re flu jo  durante 13 horas y 30 mi­

nutos. Una vez terminada la  reacción, se destilan  800 —  

mi de acetona y se recoge e l residuo con 3,5 l i t r o s  de —  

agua. Las sales minerales se disuelven y e l derivado -  -  

bencílico p rec ip ita . Es filt ra d o  con succión, lavado con 

agua y secado. Se obtienen 382 g (rendimiento 99 %) de 

2-hidroxi-4-benciloxibenzoato de m etilo (punto de fusión 

103* C).

Etapa B : 2-metoxi-4-benciloxibenzoato

de m etilo .

En un matraz de fondo redondo de 3 l i t r o s  

provisto de un agitador estanco, de un re frigeran te a re­

f lu jo  y de un termómetro, se disuelven 299 g ( 1*2 mo- -  

le s ) de 2-hidroxi-4-benciloxibenzoato de m etilo en 800 mi

469930
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de acetona en ca lien te, y después se añaden 190 g de 

fa to  de m etilo , 192 g de carbonato de potasio y 17 g de' 

yoduro de sodio* Se calienta a re flu jo  hasta que 0,2 -  -  

mi de solución transparente d ilu ida en 2 mi de alcohol — , 

no proporcionen más que una coloración déb il con unos ves 

! t ig io s  de cloruro f  érrico , o ya ninguna coloración* La -. 

; reacción dura 4 horas.

Se destilan  entonces 600 mi de acetona y -
i!

se recoge e l residuo con 2 l i t r o s  de agua* Las sales mi­

nerales se disuelven y e l áster m etílico  c r is ta liz a . Es 

fi lt ra d o  con succión, lavado con agua y secado. Se ob- -. 

tienen 283 g ( rendimiento 90 %) de 2-metoxi-4-bencilox$- 

benzoato de m etilo* (Punto de fusión 91" C ).

Etapa C : 2-metoxi-4-hidroxibenzoato de !

m etilo . i
! ii i
} EL producto obtenido en la  etapa B es h i—*

í drogenado en autoclave en e l seno de alcohol con níquel -! 

Raney como de cata lizador. La hidrogenación se efectúa -  

a 50" C y dura 2 horas y  30 minutos. Se en fría , se f i l — ; 

tra  con succión e l níquel y se expulsa e l alcohol bajo —  

vac io . EL 2-metoxi-4-hidroxi-benzoato de m etilo fo  uñado ;

c r is ta liz a , y  sera u tilizado  t a l  como está para la  etapa }

sigu iente. ¡

Etapa* D 

zoato de m etilo .

2-metoxi-4-hid roxi-5-cloroben-
¡

En un matraz de fondo redondo del 1 l i t r o  

provisto de un agitador y de un termómetro, se introdu—

369930
- 8 -
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cen 55 g (0,3 moles) de 2-metoxi-4-hidroxibenzoato de me 

t i l o  y 300 mi de ácido acético. Se calienta hasta 60-708 

C para d iso lver la  totalidad, y se en fría  a 35* 0 : e l -

áster re c r is ta liza . Se añaden entonces 40 g  de clorosuo- 

cinimida en porciones, y después se calienta a 50-558 c. 

La totalidad se disuelve y después c r is ta liza  el éster — 

clorado. La mezcla es mantenida durante 20 horas aproxi-
!

madamente a 50-55* C. Entonces no quedan en solución -  

más que ves tig ios  de clorosuccinimida. Se en fría , se aHaj 

den 3 l i t r o s  de agua, se f i l t r a  con succión, se lava con 

agua y se seca. Se obtienen 59 g ( rendimiento 90 %) de 

2-metoxi-4-hidroxi-5-clorobenzoato de m etilo .

Etana E : N - (l-e t i l-2 -P ir ro lid ilm e t il )-2

-metoxi-4-hidroxi-5-clorobenzamida.

En un matraz de fondo redondo de 500 mi —  

que tiene montada encima una columna de Vigreux de 40 -  -  

cm, se introducen 57 g (0,25 moles ) de 2-metoxi-4-hidro- 

xi-5-clorobenzoato de m etilo, 200 mi de xileno y 67 g -  -  

(0,26 moles x 2 ) de 1 -etil-2-aminometilp ir r o lid in a . La 

totalidad se disuelve y después se observa una lig e ra  re- 

c r is ta lizac ión . Se calienta y se d es tila  lentamente a —  

64* 0, e l alcohol m etílico  formado, bajo forma de azeó—  

tropo, con e l x ileno. En 1 hora se destilan  12 mi de meg 

c ía  azeotrópica y después, en 1 hora más, un poco de x i—  

leño a 1308 C. En to ta l se tiene 47 mi de destilado que 

contienen 9 mi de alcohol. Se obtienen 139 g de un l í ­

quido pardo. EL producto obtenido es redisuelto en 150

369930
- 9 -
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! en 150 mi de agua ca lien te y es acid ificado con 65 mi de ' 

I KOI concentrado. Por enfriamiento, c r is ta liz a  e l c lo rh i-

¡ drato. Es fi lt ra d o  con succión hacia IOS C y es lavado -
i - ;
' con 30 mi de agua helada. Se obtienen 80 g (rendimien?—'= ?
- to 98 %) de clorhidrato de N - ( l- e t i l - 2 -p ir r o l id i lm e t i l ) -  

2-meto:dL-4-hidroxi-5-clorobenzamída (punto de fusión 207- 

208S 0 ).

Ejemplo I I I  : N -(l-e til-2 -n irro lid ilm & -

¡ til)-2 -m etoxi-4 -h id  iexi-5-clorobenzamid a dextrócira .

La etapas A a D son sim ilares a la s  descri 

¡ tas en e l Ejemplo I I .

Etapa E: En un matraz de fondo redon?- :

do de 500 mi provisto de una columna de Vigrsux de 40 —  j 

cm, se introducen 40 g ( 0,184 moles) de 2-met oxi-4-h idro¡ 

xi-5-clorobenzoato de m etilo , 160 mi de xileno y 35,5 g 

: de l-etil-2 -am inom etilp irro lid ina  dextrógira, y se ca llen  

! ta  suavemente. La totalidad se disuelve desde e l comienr- 

! zo del caldeo. Se d es tila  entonces e l alcohol m etílico
! i

fornado bajo forma de azeótropo metanol-xileno a 61-63S 

C. A l f in a l de la  reacción, se d es tila  un poco de x i le — !
j

no. En 90 minutos se han destilado 40 mi que contienen -,i
7 mi de alcohol m etílico . El x ileno y la  amina en exceso^

son destilados entonces bajo va c io . El residuo es s ó li— !
i

do. Es recogido con 300 mi de agua, f i lt ra d o  con suo- -  i
,  !

cion, lavado hasta neutralidad con fen o lfta le in a  y seca— j

do a 60S 0. Se obtienen 58 g ( rendimiento 100 %) de -  -j

$69930
-  10 -
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N -(l-e til-2 -p irro lid ilm etil)-4 -h id rox i-5 -c lo rob en z  amida 

a l estado de base, que se transforma en clorh idrato. A -  

este efecto, se disuelve la  base en 200 mi de alcohol ab­

soluto y se v ie r te  una solución alcohólica de 14,5 mi de 

ácido clorh ídrico concentrado en 40 mi de alcohol. EL —  

clorhidrato c r is ta liza , es fi lt ra d o  con succión, lavado -
{
con alcohol y secado con a ire . Es un sólido blanco. -  -  

(Punto de fusión : 2283 C); / a ^ / p  = 4 8% (5%, e n ­

agua) .

¡

EJEMPLO IV : N -(l-e t il-2 -n irro lid ilm e - j

til)-2-metoxi-4-hidroxi-5-clorobenzamida le vó g ira . }

!

Las etapas A a D son sim ilares a las des­

critas en e l Ejemplo I I .

20

25

30

Etana E .- En un matraz de fondo redon-* 

do de 500 mi provisto de una columna de Vigreux de 40 -  -  

cm, se introducen 32 g (0,15 moles) de 2-motoxi-4-hidro-

xi-5-clorobenzoato de m etilo, 120 mi de xileno y 23 g ----

de 1-etil-2-aminometil-p ir ro lid in a  levóg ira  y se calienta 

suavemente. Se obtiene una solución. Se d es tila  enton— 

ces e l alcohol m etílico  fornado bajo forma de azeótropo -  

metanol-xileno a 60-62S 0 en 1 hora aproximadamente. Al 

f in a l de la  reacción, se destilan  10 mi más de xileno a -  

135S C. En e l destilado se recuperan 5 mi de alcohol, —  

por 6 mi de teo r ía .

El xileno y la  amina en exceso son enton­

ces destilados bajo vacio . El residuo sólido es recogido

- n  --4-7-69
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¡ con 600 mi de agua, f i lt ra d o  con succión, lavado hasta
¡ t
i neutralidad con fen o lfta le ín a  y secado a 45** C. Este pro,

! ducto es disueltó en 130 mi de alcohol absoluto y se v ie r  

. ten 4,9 g de ácido clorh ídrico anhidro disueltos en 30 —

' mi de alcohol 4- 4 mi de agua. C r is ta liza  e l clorhidrato 

de N -(l-e til-2 -p irro lid ilm e til)-2 -m etox i-4 -h id rox i-5 -c lo - 

robenzamida levóg ira  formada. Es fi lt ra d o  con succión —

¡ y lavado con alcohol: Es un sólido blanco que pesa 44 g 

¡ ( rendimiento 89 %)* (Punió de fusión 217-220* C); /0(/p 

I = -  8* ()5  % en agua).

:
¡ EJEMPLO V : Bromometilato de N - ( l - e t i l

I -2-T)irrolid ilm et i l ) -2-met oxi-4-hid rox i-5 - cío robenzamida.
i :

I "* ;
¡ 55 g (0,175 moles) de N - (l-e t i l-2 -p ir ro — j
! *
¡ lidilm etil)-2-m etoxi-4-hidroxi-5-clorobenzam ida son d i-  - ! 

I sueltos en ca lien te en 165 mi de alcohol absoluto, y des-'. 

I pues se en fría  la  solución obtenida. Se añaden 18 g de - ! 

i bromuro de m etilo y se deja reaccionar durante 84 horas.-;
i ?
- Se encuentran entonces en la  solución 0,158 moles de Br*
! ¡ 
! Se observan algunos cris ta les  gelatinosos en suspensión. ¡

I La tota lidad del alcohol es entonces destilada. EL re s i- '

dúo obtenido comienza a c r is ta liz a r  a l oabo de 3 días, -i 
! ¡ 
¡ Es entonces recogido por 50 mi de alcohol absoluto, f i l — ,

¡ trado con succión, lavado y secado con a ire . Se obtiene [

I un sólido blanco (punto de fusión 185-186* C) constituí¡

do por e l bromometilato de N-(1 -eti l-2 -p ir r o l id i lm e t i l ) -  ¡

2-met oxi-4-hid roxi-5-clorobenzamid a.

i Los compuestos del invento han constitu í— :
í ' !
! do e l objeto de estudios farmacológicos y c lín icos , con-!

369936 ¡
t
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v is ta s  a deteiminar por ana parte su atoxicidad y , por 

otra parte, sa actividad antianética.

Las toxicidades agudas que han sido estudia 

das en e l ratón han mostrado que lo s  compuestos, objeto -  

del presente invento, tienen una toxicidad enteramente — j 

' compatible con un empleo terapéutico. Se han resumido a 

! t ítu lo  de ejemplo en la  tabla s im ien te :

t

10

fl *RT T) TT *& <3 m <3

DLc^ en mg/kg de compuesto a l 
^  tado de base

¡
es—
i

iA JL U JL# U J. U U
Per
oral

Intraveno
sa

In traperi-
toneal

Subcjutáf
uea

15
N^-(l- e t i l - 2 -p ir r o l id i l  
m et i l ) -2-met oxi-4-metjI 
-5-clorobenzamida 302-322 29,5-28,6 102-107 201-204

20

N-(1 -eti l - 2 -p ir r o l id i l  
m et i l ) -2-met o x i-4 -h i-I 
droxi-5-cíorobenz amida 
racémica 886-931 143-139 2019-280 44E-470

N - ( l- e t i l - 2 -p ir r o l id i l  
m et i l )  -2-met oxi-4-h i—  
droxi-5-clorobenzamida 
dextrógira 113-122

25
N - ( l - e t i l - 2 -p ir r o l id i l  
m et i l ) - 2-meto x i-4 -h i-I' 
droxi-5-clorob enzamida 
levóg ira 140-144

30

Bromometilato de N - (l-  
et il-2 -p ir ro lid ilm  et il) 
-  2-met oxi-4-hid roxi-5- 
dorob enzamida 60-61,5

„J6993069



La acción antiemética 3e estos compuestos ;

sobre los  centros del vómito ha sido estudiada en ¿1 pe—, '
rro con ayuda de la  apomorfina de acuerdo con la  técnica ¡ 

de CHEN y EI?S0R, recogida por DUCROT y P . DECOURT. Se ha;
t

5 I trabajado sobre lo te s  de cuatro perros- t
¡ '
! La apomorfina ha sido administrada por -  -

j v ía  subcutánea en la  dosis de 0,10 mg/kg. Los compues—

¡ tos a estudiar son administados 30 minutos antes, igual—

¡ mente por v ía  subcutánea. Los vómitos han sido contados 

10 ! en lo s  30 minutos después de la  Inyección de la  apomorfi-.

na.

15

20

3

Las c ifra s  siguientes han sido extraídas 

de los  resultados experimentales para varios de los com­

puestos del presente invento.

30
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C O M P U E S T O Grado de la  protección con 
la  dosis de 250 rng/kg 

(base)

N - ( l - e til-2 -p irro lid ilm e  
t il)-2 -m  et o xi-4-m e t  i l -  5- 
clorobenzamida 100 %

N (l-e t i l-2 -p ir ro lld ilm e  
t il)-2 -m  et o x i-4-h idroxi- 
5-clorobenzamida rae árni­
ca 100 %

N (l-e t i l-2 -p ir ro líd ilm e  
til)-2 -m et oxi-4-hidro x^- 
5-clorobenzamida dextro- 
g ira 100 %

N-  ( l - e t  il-2 -p ir ro lid ilm e  
t i l ) -  2-m et oxi-4-hid rox i- 
5-clorobenzamida levóg i­
ra 100 %

<)

Los resultados experimentales han sido —  

confirmados en c lín ica , donde lo s  productos han sido ad— 

ministrados bajo la  foima de comprimidos o de ampollas de 

una sa l famaacológicamente aceptable.

Los tratamientos no han dado lugar, bajo - 

las  condiciones c lín icas que corresponde a la  íarmacodiné

369930
- 15 -4-7-69
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inia, a ninguna manifestación de in to lerancia  medicamento-; 

I sa. Los vómitos han cesado rápidamente y no han reapare-i 

¡ cido después de la  interrupción del tratamiento. ¡

Los compuestos antieméticos segín e l pro—

! sente invento pueden ser administrados bajo la  forma de -  

'una sal farmacológicamente aceptable a l estado de compri­

midos en forma de grageas, ampollas inyectables o para —

, aerosoles, supositorios, sacaruro granulado, jarabe edul­

corante.

10

15

20

25

30

i Esta so lic itud  que corresponde a la  presqn

i tada en Francia, e l 1 de agosto de 1.969, bajo e l número '

I py 161-533, y e l 29 de octubre de 1.968, bajo e l número -  
i - ;
¡ PY 171-761, se acoge a los benefic ios del artícu lo  51 del

I v igente Estatuto sobre Propiedad Industria l. *
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que

10

15

se presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de 

Patente de Invención, en,España, por VEINTE años, son 

los  siguientes:

midas heterocio licas racámicas, dextrógiras o levógiras 

que responden a la  fórmula siguiente:

en la  cual: A y R son radicales a l i lo  o a lcoh ilo  in fe ­

r io r ; X es un rad ica l a lcoh ilo  in fe r io r  o h idroxi; Y

ógeno ta l  como Cl, -Br, F; n es un número ente-

1 .- Un procedimiento de preparación de benza-

25 ro^ijá ferior a 4; m es un número entero in fe r io r  a 4;

-  17



as i como de sus sales por adición con un ácido mineral 

(por ejemplo, ácidos clorh ídrico, bromhidríco, fo s fó r i ­

co) u orgánico (por ejemplo, ácidos c ít r ic o , ta rtá rico , 

lá c tico , acátioo) y  sus sales de amonio ouaternario, ca-

5 raoterizado porque se a c id ific a  un áoido 2-alcoxi-benzoi 

co sustituido por acción de una amina h eteróo ic lioa  con 

veniente, pasando por e l  compuesto intermedio, ya sea e l  

áster, ya sea e l  cloruro de ácido, y  porque, en caso de­

seado, se hace reaccionar e l  producto obtenido con un 

10 agente alcohilante a l i fá t ic o  o aromático.

2. -  Un procedimiento según la  reiv ind icación  

1, en e l  que la  preparación de las  sales de amonio cua­

ternario , mencionadas se efectúa con ayuda de un agente 

alcohilante a l i fá t ic o  o aromático elegido de entre lo s

15 grupos constituidos por cloruro de m etilo , bromuro de 

m etilo, su lfato de d im etilo y paratoluensulfonato de me­

t i l o .

3. -  Un procedimiento de preparación de benza- 

midas heteroc io licas .

20 Tal y como se ha descrito en la  Memoria que

antecede, y  para lo s  fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas es­

critas  a máquina por una sola cara.

Madrid, , 

3?#A*
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