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Bgta invencién proporciona un nuevo procedimiento pam
ra la preparacién de N-aminoalcohil-benzamidas sustituidas (III).
Entre los productos buscados (III)de esta invencidn, es oomercial
mente asequible la N-(2-dietilaminoetil)-2-metoxi~g-amino-5~cloro
benzamida. Los autores de la invencién han llevado a cabo iraba—
jos de investigacién acerca de procedimientos para la preparacidn
de los productos buscados (III), y han encontrado un nuevo proce—
dimiento de acuerdo con el cual los productos buscados (III) se -
pueden obiener con altos rendimientos por reaccidn de &cidos ben-
zoicos sustituidos (I) o sus sales con aminas (II) o sus sales en
presencia de una polihalo—2,2,4,4,6,6-hexshidro-l, 3, 5, 2, 4, 6=
~triazatrifosforina. Sobre la base de este descubrimiento se ha com
pletado ahora la presente invencibn.

Esta invencién se refiere a un procedimiento para la -
preparacién de benzamidas sustituldas con aminoalcohilo en N, que
comprende hacer reaccionar un 4cido benzoico sustituldo represen

tado por la férmula general siguiente

COCH

Oy

B

en la cual R1 es un 4tomo de hidrSgeno o un grupo alcohilo, Ry es un
grupo amino o un grupo convertible en un grupo aminoy y X representa

un 4dtomo de hidrdégeno o de haldgeno.
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o una sal del mismo con una amina representada por la férmuls -

siguiente

s>

4

en la que If es un grupo alcohileno, y R3 J R4 representan un &to
mo de hidrdgeno o un grupo alcohilo,

o una sal de la misma, en presencia de una polihalo-2,2,4,4,6,6~
-hexshidro-1,3,5,2,4, 6-triazatrifosforina para obitener asf uma

benzamida sustitulda con aminoaleohilo en N, representada por la

férmula general siguiente:
R
C ONHwTw Ve 3

4
Ry

X

B2
en la que Ryy Ry, X, W, R3 ¥ R4 son como se ha definido arriba, o

una sal de la mismae

Ia reaccidn de esta invenoifén se lleva a cabo haciendo
reaccionar la sustancia de partida (I) con la amina (II) o su sal
en presencia de polihalo-2,2,4,4,6,6~hexahidro~,3,5,2,4,6=triaza~
tpifosforina.

En la férmula general (I) que representa la sustancia
de partida, el grupo alcohilo Ry incluye, por ejemplo, grupos me-

tilo, etilo, propilo, isoprepilo y butilo y andlogos, ¥y el grupo Ry
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convertible en un grupo amino incluye, por ejemplo, los grupos —
nitro, bencilamino, tritilamino y acilaminos Gomo el grupo acilo
contenido en el gr.-upz; acilamino arriba mencionado, se pueden ci~
tar restos de 4cidos ocarboxilicos alifébicoms, aromdticos y hete—
rocfclicos, de ésteres de 4cido carbbnico, de 4cidos carbédmicos
¥y de 4cidos sulfénicos de los cuales se ha eliminado el grupo =
OH+ M4s especificamente, se pueden citar como ejemplos grupos
alcanollo tales como los grupos acetilo, propionilo, acriloilo,
outirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, oaproilo, enantilo
¥ octanollo; grupos cicloalcano-carbonilo tales como los grupos
oiclopentano-carbonilo y ciclohexano—carboniloj grupos ariloilo
tales como los grupos benzoilo, toluoilo y naftolflo; grupos al-
coxi-carbonilo tales ocomo los grupos metoxi-carbonilo, efoxi-car
bonilo, propoxi-carbonilo, isopropoxi-carbonilo y butoxi-carboni
lo; grupos ariloxi-~carbonilo, tales como los grupos feniloxi-carbo
nilo, toliloxi-carbonilo y naftilosi-carbonilo; grupos aralcohilo
xi-carbonilo tales como los grupos benciloxi-carbonilo y fenéti-
loxi—carbonilo; grupos carbonilo heterociclicos tales como los -
grupos nicotinoilo, piperazina~t-.carbonilo, morfolin-4-carboni
lo, pirrol~2-carbonilo y furan-2-carbonilo; y grupos succinilo,
malonilo, maleoilo, ftaloflo, bencenosulfonilo y carbamoflos Es
tos grupos pueden ser no sustituldos o pueden estar sustituldos
con 4tomos de halbgeno tales como cloro, bromo, y yodo; con gru
pos alcoxl tales como los grupos metoxi, etoxi, propoxi y buboxis

oon grupos alcohiltio tales como los grupos metiliio, etiltio, -
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propiltio y butiltio; con grupos ariloxi tales como los grupos feni
loxi, toliloxi y mnaftiloxi; con grupos arilo tales oomo los grupos
fenilo, tolilo y naftiloj con grupos alcoxi-carbonilo tales como los
grupod metoxi-carbonilo, etoxi-carbonilo, propoxi~carbonilo y butoxi-
—carbonilo; oon grupos aciloxi tales como los grupos acetiloxi, pro
pioniloxi-butiriloxi y benzoiloxi; con grupos aciltio tales como -~
los grupos acetiltio, propioniltio, butirilfio ¥y benzoiltio; con —
grupos acilamino fales como los grupos formamida, acetamida, propio
namida, butilamida, benzemida, tero.butoxi-carbonilamino, aliloxi-
carbonilamino, ciclohexiloxicarbonilamino, fenoxicarbonilamino, fe-
niltiocarbonilaminobenciloxicarbonilamino, y toluensulfonilamine, y
con grupos heternciclicos tales como los grupos tienilo, furilo, pi-
rrolilo, indolilo, 2-oxobenzotiazolinm3-ilo e imidazolidiniloe En -
calidad de sal de la sustancia de partida (I), se pueden mencionar
sales de 4cidos minerales tales como clorhidratos y sulfatos, y sa~
les de 4cidos orgdnicos tales como acetatos, maleatos y tartratos.
Como ejemplos especIficos de la polihalo—2,2,4y446,6~
~hexahidro~1,3,5,2,4,6~triazatrifosforina, se pueden mencionar 2,2,
49446 46-hexa010r0~2 2 944446 6-hexahidro~ 43 45,4244 46~triazatrifosfo-
rina, 2,2,444,6,6=hexabromo~2,2,444,6,6-hexahidro=1,3,5,2,46~triam
zatrifosforina, 2,2,4,4,6-pentacloro—~6-L1uoro~2,2,44446,6~hexahidro-
~143,5 4244 46~triazatrifosforina, y derivados de los mismos en los -
cuales los halbgenos estan sustitufdos con sustituyentes apropiados.
En la realizacién de la reaoccidén de la sustancia de par

tida (I) o su sal con la amina(Il) o su sal en presencia de la po~



lihalo-2,2,4,4,6,6-hexahidro~1 345,244 ,6-triazatrifosforina, el
orden de la adicién de la amina { II) o su sal y de la polihalo-
292344446 y6=hexahidro—1,3,5,2,46~triazatrifosforina no es par—
ticularmente orftico y puede afiadirse la polihalo~2,2 9494 4646~he
xahidro=-1,3,5,2,4,6~triagatrifosforina antes o después de la adi
cién de la amina (II) o su sale

Bs posible emplear una cantidad excesiva de la amina
(II) y utilizar el exceso de la amina (II) como disolvente en -
esta reaccifn, pero si es necesario, es permisible emplear un di
solvente orginico que no ejerza influencia desfavorable alguna —
sobre dicha reaccién tal como cloroformo, tetrahidrofursno y =
dioxano. Es deseable que esta reaccién se lleve a cabo en condi-
ciones anhidras. En el caso de que la amina (II) se emplee en la
forma de una sal, es posible afladir, segin las necesidades, una -
base ‘tal como irimetilamina, trietilamina, dimetiletilemina, tri
butilemina, otras alcohilaminas, piridina y picolina. Cuando tal
base es liguida, se utiliza también como disolvente. En esta reac
cibn, si el grupo R2 convertible en un grupo amino es un grupo -—
aoilamino tal como ftalimido o succinimido, el grupo acilo se alg
la algunas veces durante la reaccidn o durante el post-tratamien=—
to, con el resultado de que se obtiene un producto buscado en el
cual el grupo R2 ge ha convertido en un grupo amino. ﬁsta caracte
ristica estd incluida también dentro del objeto de esta invenciéna
la temperatura no es partiocularmente crfitica en esta reaccifn, y

en muchos casos, la reaccifn llege a progresar hasta su culminacidén
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& una temperatura tan suave como aproximadamente la temperatura —
ambientee

En los cagos en que se obtiene un producto buscado
en el cual el grupo Rz es un grupo convertible en un grupo amino,
es posible convertir dicho grupo en un grupo amino segdin las ne-
cesidadess Por ejemplo, cuando el grupo R, convertible en un gru
po amino es un grupo nitro, bencilamino o tritilamino, se convier
te en un grupo amino por reduccidéne Adicionalmente, cuando el gru
po 32 es un grupo acilamino, se puede convertir en un grupo amino
por hidrdélisis.

Los productos buscados (III) obtenidos de acuerdo con
el procedimiento de esta invencién, son valiosos como agentes pa-
re controlar el desorden en los Srganos digestivos, y como medici
nag de otros tipos.

La presente invencidn se ilustrars a continvacién de -
modo més detallado con referencia a Ejemplosa
Bjemplo 1

2,0 g de &cido 2-metoxi-4=amino~5-clorobenzoido, 1,0 g
de trietilemina, y 3,5 g de dietilaminoetilamina se disolvieron en
60 ml de tetrahidrofuranoc, y se afiadié a la solucibén anterior una w~
solucibn de 3,47 g de 2,2,4,4,6,6-hexacloro-2,2,4,4,6,6~hexahidro-
~1,3,5,244,6-triazatrifosforina en 20 ml de tetrahidrofuranc. Ia -~
mezcla resultantie se agité a la temperatura ambiente durante 30 mi
nutose Una vez que se hubo completado la reaccidén, se separé el di

solvente por destilacibn de la mezcla de reaccidn a presifn reduci
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day y se afiadieron al residuo 50 ml de acetato de etilo y 30 ml -
de &cido clorhidrico al 10% para efectuar la extraccibn. Se se-
paré la capa de fcido clorhfdrico, y se afiadié carbonato de pota
slo a la misma para ajustar el valor del pH a 9 Los cristales -
blancos que precipitaron se recogieron por filtrasidén, se lavaron
oon agua ¥y se secaron para obtener 2,75 g de N-(2-dietilaminoetil)-
=2-metoxi~4-amino-5~clorcbenzamida ( siendo el rendimiento de -
91,6 %), que fundfa a una temperatura comprendida entre 141 a =
144 ¢ Ce

Cuando se repitieron los procedimientos arriba indicam
dos de la misma maneras que en el Ejemplo 1, excepio que se invire
t16 el orden de adicién de la dietilamincetilamina y de la 2,2,4,~
446y6-hexacloro=2 ,2 44,446 y6-hexahidro=1,3,5 52,4 ,6~triazatrifosfom
rina, y cuando 2-metoxi~4-amino-S-clorobenzoato de sodio, dietila
minoetilamina y 2,2,4,4466-hex28loro~2,2 4444 46 ,6-hexshidro~1,3,5,-
294 46~triazatrifosforina se trataron en tetrahidrofurano que conte
nfa agua de la misma manera que en el Ejemplo 1, se obltuvo en am=
Bos casos N-(2-dietilaminoetil)—2-metoxi~4—amino-5—clorobenzamida
como en ol Ejemplo 1.

Se prepararon los compuestos que siguen de acuerdo con
procedimientos semejantess N-aminoetil-2-metoxi~4-amino-H-cloroben
zamida ( que fundfa a una temperatura comprendida entre 150 y 153~
C), N-(2-dietilaminoetil)=2-metoxi-4~acetamido-5~clorobenzanida —

( que fundfa a una temperatura comprendide entre 97 y 992 C), =

Fm(2~dietilaminoetil)~2=metoxi~4~nitro-5~clorobenzamida ( que fundia
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a una temperatura comprendida entre 70 y 72 ® C), y N=(2-dietilami
noetil)=2-metoxi~4-aminobenzamida ( pasta pegajosa de color amari
110).

Ta N~(2-dietilaminoetil)-2-metoxi~4-acetamido-H-cloro-
bengamida y la N—(z-dietilaminoetil)-2—metoxi—4-nitro—5-—clorobenzg._
mida asf obtenidas, se convirtieron en N-(2-dietilaminoetil)-2-me—
toxi-4-amino~H-~clorobenzamida, que fundia a una temperatura compren
dida entre 145 y 1462 C, por ejemplo, por hidrflisis mediante calen
tamiento en una solucidén acuosa de hidréxido de sodio y reduccién
en etanol con empleo de un catalizador de nfquel Raney, respectiva
mentes

Ademds, cuando un clorhidrato ( que fundfa a una tempe—
ratura comprendida entre 168,5 y 170,5 9C) de N-(2-dietilaminoetil)
~2~etoxi-4=bencilamino-5-~clorobenzamida ( que fundfa a una tempe-
ratura comprendida entre 106 y 108 °C) preparado por un método si-
milar se redujo en etanol con empleo de un catalizador de paladio-
—carbono, se obtuvo Ne(2-dietilaminocetil)-2-metoxi~5~clorobenzamida,
que fundia a ma temperatura comprendida entre 145 y 14692C,

Ia presente solicitud, que corresponde a la presentada
en Japén, el dfa 31 de Octubre de 1.972 bajo el No. 109 720/72, -
se acoge a los beneficios del ArtIculo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES,

Los puntos de invencién propia y nueva, que se presen—
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tan para que sean objeto de esta.r solicitud de Patente de Invencién
en Espaliz, por VEINTE afios, son los que se recogen en las reivindi
caciones siguientess

12, Un procedimiento para la preparacién de Ne-aminoal~
cohil~benzamidas sustituldas, caracterizado por el hecho de que se
hace reaccionar un fcido benzoico sustitufdo represen’bad-o por la =

Térmula general siguiente
COCH

2
en la cual Ry es un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo, R, o3 un

grupo amino o un grupo convertible en un grupo amino, y X represen—
ta un &tomo de hidrégeno o de halbégeno, o una sal del mismo, con una

amina representada por la férmula general siguients

HZN-H-II<H 3
R

4

en la que ¥ es un grupo alcohileno, y By R4 representan un dtomo ~
de hidrégeno o un grupo alcohilo, o una sal de la misma en presencia
de una polihalo~2,2,4,4,6y6~hexahidro~1,3,5,2 44 ,6~triazatrifosforina,
para obtener asi una Ne-aminoalcohil-benzamida sustitufda en N, repre—

sentada por la férmuls general siguiente

- 10 ~




coun-w-a\*<
R

Ry

X

i

en la que R1, R2, X, W, R3 ¥y R4 son como se ha definido arriba, ©

ung sal de la mismae

28, Un procedimiento para la preparacién de N-aminoal

cohil~-benzamidag sustitufdas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,

10 para log fines que se han especificados

Esta Wemoria consta de once hojas escritas a méquing -

por una sbéla cara.

Nedrid, =-§ 07, T3

/EBL -11 =
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