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La p resen te invención  t ie n e  por objeto nue
vas N - (2 -p ir ro l id in i l - a lc o h i l ) b e n z a m id a s  s u s t i tu id a s  de 
l a  fórm ula g e n e ra l I ,  sus s a le s  de a d ic ió n  de ác idos f a r  
m acéuticam ente a c e p ta b le s , sus s a le s  de amonio c u a te rn a ­
r i o ,  sus isóm eros d e x tró g iro s  y  le v ó g iro s ,  y  su orocedi^ 
m iento  de p re p a ra c ió n .

Las benzam idas o b je to  de l a  in ven ción  t f e  
nen l a  fórm ula s ig u ie n te

en l a  que
A re p re s e n ta  un átomo de h id ró geno , un grupo a lc o h ilo

X re p re s e n ta  un átomo de h id ró g en o , un grupo a lc o x i de 
un grupo a lc o h ilo  de un grupo a lq u e n ilo x i

de o un grupo a lq u e n ilo  de
Y re p re s e n ta  un átomo de h id ró g en o , un átomo de halóge

Z
( I )

n o , un grupo a lc o h i lo  de C^_^, a lc o x i de C^_^, emino,
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amino s u s t i tu id o  como p o r  ejem plo a lc o h ila m in o , a c i l -  
amino, b en c ilam in o , a lc o x ic a rb o n ila m in o ,

Z r e p re s e n ta  un átomo de h id ró g en o , un átomo de ha lógeno , 
un grupo a lc o x i de C^-C^, un grupo a lc o h i l s u l f o n i lo  de 

un grupo S O ^ R R ^ , en e l  que y  Rg) que pueden 
s e r  id é n t ic o s  o d i f e r e n te s ,  son h id rógeno  o un grupo 
a lc o h ilo  i n f e r i o r  de o form an, juntam ente con
e l  átomo de n itró g e n o  a l  que están , u n id o s , un h e te ro -  
c ic lo  que c o n tie n e  even tualm ente o tro  heteroátom o ,

W re p re s e n ta  un grupo a lc o h ile n o  de 1 a 4 átomos de c a r  
bono que pueden form ar una cadena r e c ta  o ra m if ic a d a , 

m re p re s e n ta  un número e n te ro  ig u a l  a 1 , 2 ó 3.
Las benzam idas de l a  in v en c ió n  puede p re ­

p a ra rse  p o r  re a c c ió n  de un compuesto de fórm ula

COB

en l a  que
B re p re s e n ta  un átomo de ha lóg eno , un grupo h id ro x ilo  

o un r e s to  o rg á n ic o ,
A, X, Y, y  Z t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  a n te d ic h o s ,
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con una amina racém ica , d e x tró g ira  o le v ó g ira ,  de fórmu 
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HgN-W- 'N
R-,
J (III)

en l a  que
M y  m t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  a n te d ic h o s ,
R^ re p re s e n ta  un grupo b e n c ilo  o un átomo de h id ró g e ­

no ,
o p o r re a c c ió n  de sus d e riv ad o s r e a c t iv o s .

E n tre  lo s  grupos amino s u s t i tu id o s  re p re ­
sen tad o s p o r Y, puede e le g i r s e  e l  grupo a lcoh ilam ino  en 
t r e  lo s  grupos mono- o d ia lco h ila m in o  de C^_^, y e l  gru 
po acilam in o  puede e le g i r s e  e n tre  lo s  grupos acetam ido, 
formamido, propionam ido, b u tira m id o , benzamido, f b a l i -  
m ido, e t c . . .

En e l  caso  en que R^ e s  un grupo b e n c ilo , 
é s te  se tra n sfo rm a  en átomo de h id rógeno  p o r red ucc ió n  
c a t a l í t i c a  po r medio de h id rógeno  en p re se n c ia  de c a ta ­
l iz a d o r e s  t a l e s  como n íq u e l  Raney, p a la d io  sobre carbón , 
negro  de p l a t in o ,  e tc .  La p re s ió n  de h id ro g en ac ió h  em­
p lead a  v a r ía  desde la  p re s ió n  a tm o sfé r ic a  h a s ta  200 a t ­
m ó sfe ra s .

En e l  compuesto de p a r t id a  ( I I ) ,  e l  r e s to
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o rgán ico  in c lu y e  lo s  grupos s u s c e p t ib le s  de form ar d e r i  
vados r e a c t iv o s  de á c id o . E s to s  pueden s e r  e s te r e s  c a r -  
b o x í l i c o s ,  t a l e s  como e l  m e t í l i c o ,  e t í l i c o ,  p r o p í l ic o ,  
b u t í r i c o ,  i s o b u t i r í c o ,  p e n t í l i c o ,  e t c . ,  e s te r e s  de á c i ­
do r e a c t iv o s ,  t a l e s  como e s te r e s  c ia n o n e t í l i c o s  o m eto- 
x im e t í l i c o s ,  o á s te r e s  de IT -hidroxim ida, o á s te r e s  a ro ­
m á tic o s , s u s t i tu id o s  o no; h id ra z id a s  de á c id o ; a s id a s  
de á c id o ; a n h íd rid o s  s im é tr ic o s ;  a n h íd rid o s  m ix to s , p o r 
ejem plo formados con ha log eno fo rm ia to  de a lc o h ilo  in f e ­
r i o r ;  a z ó l id o s , t a l e s  como t r i a z ó l i d o s ,  t e t r a z ó l id o s  o 
im id a z ó lid o s ; is o c ia n a to s  de á c id o . S in  embargo, l a  inven 
c ió n  no se l im i ta  a lo s  d e riv ad o s a n te s  c i ta d o s .

Según e l  p roced im ien to  de l a  in v en c ió n , co. 
mo d e riv a d o s  r e a c t iv o s  de la  amina ( I I I )  pueden em plear 
se lo s  com puestos s ig u ie n te s :  lo s  p ro d u c to s  de rea c c ió n  
de l a  amina con lo s  c lo ru ro s  de f ó s fo ro ,  e l  o x ic lo ru ro  
de fó s f o r o ,  lo s  c lo r o f o s f i to s  de d ia lc o h i lo ,  d i a r i l o  u 
o r to f e n i le n o ,  lo s  d i c lo r o f o s f i to s  de a lc o h ilo  o 'a r i l o ,  
o e l  i s o t io c i a n a to  de la  amina. Los d e riv ad o s r e a c t i ­
vos a n te d ic h o s  pueden re a c c io n a r  con e l  ác ido  in  s i t u  
o después de un a is la m ie n to  p re v io .

Es p o s ib le  igualm ente  e f e c tu a r  la  re a c ­
c ió n  d e l  ác ido  l i b r e  y  l a  amina l i b r e  en p re se n c ia  de 
un agen te  de condensac ión , t a l  como, p o r  e jem plo , e l  
t e t r a c lo r u r o  de s i l i c i o ,  e l  a n h íd rid o  f o s f ó r ic o  o una
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c a rb o d iim id a , t a l  como l a  d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a .
La re a c c ió n  de a m id if ic a c ió n  de l a  inven­

c ió n  puede e fe c tu a rs e  en p re se n c ia  o au sen c ia  de d i s o l ­
v e n te . Los s is te m a s  empleados como d is o lv e n te ,  in e r te s  
f r e n te  a l a  re a c c ió n  de a m id if ic a c ió n , son, p o r  ejem plo, 
a lc o h o le s , p o l io l e s ,  benceno, to lu e n o , d ioxano , c lo ro ­
form o, o é t e r  d im e tí l ic o  de d i e t i l e n g l i c o l .  También es 
p o s ib le  em plear como d iso lv e n te  un exceso de l a  amina 
empleada como m a te r ia  prim a. Puede s e r  p r e f e r ib le  c a len  
t a r  l a  m ezcla de re a c c ió n  d u ran te  l a  am id ificac ió n ^* p o r 
ejem plo h a s ta  e l  pun to  de e b u l l ic ió n  de lo s  d iso lv e iíte s  
a n te s  c i ta d o s .

E l compuesto ob ten ido  según e l  procedím ien 
to  de l a  in v en c ió n  puede re a c c io n a r , s i  e s n e c e s a r io , 
con á c id o s  m in e ra le s  u o rg án ico s  farm acéu ticam ente  aceo 
t a b l e s ,  t a l e s  como e l  ác ido  c lo r h íd r ic o ,  ácido  b.romhí- 
d r ic o ,  ác id o  s u l f ú r ic o ,  ác ido  f o s f ó r ic o ,  ác ido  a c é trc o , 
ác ido  t a r t á r i c o ,  á c id o  c í t r i c o ,  ác ido  m etano su lfóh ico , 
p a ra  d a r s a le s  de a d ic ió n  de ác id o . Puede re a c c io n a r  
tam bién , s i  e s  n e c e s a r io ,  con h a lo g en u ro s  o s u lf a to s  de 
a lc o h ilo  p a ra  d a r  s a le s  de amonio c u a te rn a r io .

Las benzam idas de l a  in v en c ió n  m uestran 
in te r e s a n te s  p ro p ied ad e s  te r a p é u t ic a s ,  p a r tic u la rm e n te  
como a n tie m é t ic a s ,  a n t iu lc e r o s a s ,  m o d ificad o ras  d e l sis^ 
tema n e rv io so  c e n t r a l .  Su b a ja  to x ic id a d  es com patible
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con un empleo en te r a p é u t ic a  humana s in  r ie s g o  de provo 
c a r  e fe c to s  se c u n d a rio s .

P ara  i l u s t r a r  l a s  c a r a c t e r í s t i c a s  t é c n i ­
cas de l a  p re se n te  in v en c ió n , se d e s c r ib ir á n  a lgunos 
ejem plos de r e a l i z a c ió n ,  en tend iénd ose  que no son l im i ta  
t iv o s  en cuan to  a su  modo de p u e s ta  en p r á c t i c a  y a l a s  
a p lic a c io n e s  que se pueden e fe c tu a r  con lo s  mismos. 
Ejemplo 1 : C lo rh id ra to  de N - ( 2 '- p i r r o l i d i n i l - m e t i l ) - 2 -  
-m etox i-4 -am ino -5 -c lo robenzam ida

En un m atraz de fondo redondo p r o v is to ' 
de un a g i ta d o r ,  un term óm etro y  un r e f r ig e r a n te  á p / in ­
tro d u je ro n  5 1 ,5  g de 2 -m e to x i-4 -ac e ta m id o -5 -c io ro b e h - 
zo a to  de m e t i lo ,  20 mi de agua y 40 g de 2-aminome%ilpi. 
r r o l id in a .  La m ezcla se c a le n tó  d u ra n te  7 h o ra s  a * la  tem 
p e ra tu ra  de r e f l u j o ,  y después se e n f r ió .  T ras 1$,,a d i­
c ió n  de 50 mi de agua y 50 mi de l e j í a  de sosa a l  40.á, 
l a  m ezcla se c a le n tó  d u ran te  2 h o ra s  a l a  tem p era tu ra  de 
r e f l u jo .  Los c r i s t a l e s  form ados p o r  e n fria m ie n to  se l a ­
varon con agua y se secaron  en e s tu f a  a 50a C .' Se obtu­
v ie ro n  32 g de benzamida en  forma de b a se .

E l c lo r h id r a to  se formó p o r d iso lu c ió n  de 
l a  base en a lc o h o l a e b u l l ic ió n ,  f i l t r a c i ó n  en c a l ie n te  
y  a d ic ió n  de ác id o  c lo r h íd r ic o  (d  = 1 ,1 8 ) . Los c r i s t a ­
l e s  form ados p o r  e n fria m ie n to  se f i l t r a r o n ,  se la v a ro n  
con e ta n o l y  se secaron  en e s tu f a  a 5O2C. Se o b tuv ieron2$

17-3-75.
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24,2  g de c lo r h id r a to  de N - ( 2 '- p i r r o l id in i lm e t i l ) - 2 - m e -  
to x i-4 -am in o -5 -c lo ro b en zam id a  (P. de f .  16730).
Ejemplo 2: N - (2 '-D ir ro l id in i lm e ti l ) -2 -m e to x i-4 -a m in o -5 -  
-su lfa m o ilb en z  amida

En na m atraz de fondo redondo de na l i t r o  
p r o v is to  de r e f r ig e r a n t e  se in tro d u je ro n  140 g de 2-me- 
to x i-4 -a m in o -5 -su lfa m o ilb e n z o a to  de m e t i lo ,  4 8 ,5  mi le  
agua, y  80 g de 2 -a m in o m e ti lp ir ro l id in a . La suspensión

10
o b ten id a  se c a le n tó  a l  baño H a ría . Después de e n f r i a r -  
l a ,  l a  m ezcla de re a c c ió n  se  d ilu y ó  con 540 mi de agua.T ' ' t
E l só lid o  formado se f i l t r ó  con su c c ió n , se lavó  con 
agua, y  se secó a 45°C.

La base o b ten id a  se p u r i f i c ó  p o r t r a n s ­
form ación en c lo r h id r a to  y r e p r e c ip i t a c ió n  p o r medio de

.. 15 amoniaco a l  20%, y después se f i l t r ó  con succión.; se la. 
vó y  se secó a 50aC. Se o b tu v ie ro n  97 g de N - ( 2 '- p i r r o -  
l id in i lm e  t i l  )-2 -m e to x i-4 -am in o -5 -su lfam o ilb en z  amida*. 
(R en d .: 54,8%. P. de f .  205-206SC).
Ejemplo 5: N - ( 2 '- p i r r o l id in i lm e t i l ) - 2 - m e to x i - 5 - e t i l s u l f o -

20 n ilb en zam id a .

25

En un m atraz de fondo redondo de 2 l i t r o s  
p r o v is to  de un a g i ta d o r ,  un r e f r ig e r a n t e  y  un termóme­
t r o  se in tro d u je ro n  130 g de N -b en c il-2 -am in o m e tilp irrt)  
l i d i n a ,  620 mi de m e t i l - e t i l - c e t o n a ,  y  después, mante­
n iend o  l a  te m p e ra tu ra  a e n tre  5 y 10SC, 162 ,6  g de c ío -

17- 3- 75.
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ru ro  de 2 - m e to x i- 5 - e t i l s u lf o n i lb e n z o í lo . .  La m ezcla se 
mantuvo b a jo  a g i ta c ió n  s in  ca len tam ie n to  d u ra n te  1 ho­
r a .  E l s ó lid o  formado se f i l t r ó ,  se lavó  con un poco de 
m e t i l - e t i l - c e t o n a ,  y  después se d i s o lv ió  en e ta n o l  e n .

$ c a l i e n te .  Los c r i s t a l e s  o b ten id o s p o r  e n fria m ie n to  se
f i l t r a r o n ,  se la v a ro n , se seca ro n , y  después se in tro d u  
je ro n  en un a u to c la v e  de 1 l i t r o  con $00 mi de agua,
150 g de n íq u e l  Raney, e h id rógeno  h a s ta  l a  ob tención  
de una p re s ió n  de 170 kg. La m ezcla se c a le n tó  du ran te  

10 4 h o ra s  a 100aC; después de e n f r i a r l a ,  e l  n íq u e l  se f i l
t r ó  y se en juagó  con agua. Los d is o lv e n te s  se evapora­
ron  ba jo  p re s ió n  re d u c id a ; e l  re s id u o  se t r a t ó  con una 
m ezcla de 25 mi. de ác ido  c lo r h íd r ic o  a l  36% y agua, 
h a s ta  o b te n e r  500 mi. de d iso lu c ió n . T ras ca len tam ien to  

15 a 80aC y  f i l t r a c i ó n ,  e l  medio se a lc a l in iz ó  con so sa  a l
40%. Los c r i s t a l e s  o b ten id o s t r a s  e n fria m ie n to  se f i l ­
t r a r o n ,  se la v a ro n  con agua, y se seca ro n . Se o b tu v ie ­
ron  111 ,5  g de N - ( 2 '- p i r r o l i d in i lm e t i l ) - 2 - m e to x i - 5 - e t i l -  
su lfo n ilb e n za m id a . (Rend. 70,3%. P. de f .  150sC).

20 Ejemplo 4 : N -(2  '- p i r r o l id in i lm e t i l^ R - m e to x i^ - a m in o b e n -
zamida

Una d is o lu c ió n  de 1 ,4  g de t r i c l o r u r o  de 
fó s fo ro  en 8 m i, de p i r i d in a  se v e r t i ó ,  g o ta  a g o ta  y  
m anteniendo l a  te m p era tu ra  e n tre  0 y  5 -0 , en una d is o lu  
c ió n  de 2 g de 2 -a m in o m e ti lp i r ro l id in a , b a jo  a g ita c ió n25

17- 3-75
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en l a  p i r i d in a .  La a g ita c ió n  se co n tin u ó  a e n tre  O y 
$SC, y después a la  tem p era tu ra  am bien te . T ras l a  a d i­
c ió n  de 1 ,6  g de ác ido  2-m etox i-4 -am inobenzo ico , l a  mes. 
c ía  se c a le n tó  b a jo  a g ita c ió n  du ran te  v a r ia s  h o ra s .

T ras  en friam ie n to  de l a  m ezcla y e lim in a ­
c ió n  d e l d is o lv e n te ,  e l  re s id u o  se d is o lv ió  en c lo ro fo r  
mo, y después l a  d is o lu c ió n  se lavó  con carbonato  de sj) 
d io  acuoso , y  se secó sobre s u lf a to  de magnesio an h i­
d ro . T ras  c o n c e n tra c ió n  b a jo  p re s ió n  re d u c id a , se obtu 
v ie ro n  1 ,5  g de N -( 2 ' -p i r r o 1id in ilm e  t i 1 ) -2 -me t  oxi-4-ami_ 
nobenzamida (R e n d .: 62,8.-^. P. de f .  98°C).
Ejemplo 5 : N -(2  ' - p i r r o l i d i n i l m e t i l ^ P - n e t o x i ^ - m e t i l s u l -  
fon ilbenzam ida

En un m atraz de fondo redondo p ro v is to  de 
un a g ita d o r  m ecánico y un term óm etro se in tro d u je ro n  750 

mi de me t i l e  t i l c e  to n a , 103 g de N -bencil-2 -am ino m etilp i, 
r r o l i d in a ,  y d esp u és , m anteniendo la  tem pera tu ra , e n tre  
15 y 20SC, se añ ad ie ro n  133 g de c lo ru ro  de 2 -m eto x i-5 - 
- m e t i l s u l f o n i lb e n z o í lo . La m ezcla de re a c c ió n  se mantu­
vo b a jo  a g i ta c ió n  du ran te  2 h o ra s  a tem p era tu ra  ambien­
t e .  E l s ó lid o  fotmado se f i l t r ó  con su cc ión  y se t r a tó  
con m e t i l - e t i l - c e t o n a  con h i e lo ,  y  después se d is o lv ió  
en e ta n o l en c a l i e n t e .  Los c r i s t a l e s  ob ten idos p o r enfria^ 
m iento se f i l t r a r o n ,  se la v a ro n  y  se seca ro n , y después 
se in tro d u je ro n  en un au to c lav e  de 5 l i t r o s  con 1 l i t r o



de agua y  20 g de n íq u e l  Raney. Después de l a s  pu rgas 
u s u a le s , se in tro d u jo  h id rógeno  b a jo  u n a -p re s ió n  de 130 

kg, y  l a  m ezcla se c a le n tó  a 1005C d u ran te  4 h o ra s .
Después de e n f r i a r ,  e l  n íq u e l  se f i l t r ó  y 

5 se la v ó . Á c o n tin u a c ió n , lo s  d is o lv e n te s  se evaporaron
b a jo  v a c ío . E l re s id u o  se t r a t ó  con agua y  ác ido  c lo r h í  
d r ic o  h a s ta  o b te n e r  un volumen de 500 m i. La d iso lu c ió n  
formada se c a le n tó  a 80aC, se f i l t r ó  y se a lc a l in iz ó  con 
so sa . Después de e n f r i a r ,  lo s  c r i s t a l e s  formados se f U  

10 t r a r o n ,  se la v a ro n  con agua y  se secaro n . Se o b tuv ieron
98 g. de l?-(2 ' - p i r r o l i d i n i l m e t i l ) - 2- n e to x i - 5- in e tiÍp ü lfo  
n ilbenzam ida . (R e n d .: 68,9^-. P . de f .  152 , 52c ) .
Ejemplo 6 : N -(2 '- p i r r o l i d i n iL n e t i l ^ R - m e to x i - ^ - e t i l s u l f o -  
n ilbenzam ida

15 En un m atraz de fondo redondo p ro v is to  de
un a g ita d o r  y  un r e f r ig e r a n te  se in tro d u je ro n  7)3 g de 
ác ido  2-m e to x i-5- e t i l s u l f o n i lb e n z o ic o ,  200 mi de t e t r a -  
h id ro fU ran o , y  7)3 g de c a rb o n ild iim id a z o l.

T ra s  a g i ta c ió n  de l a  m ezcla a tem p era tu ra  
20 am biente d u ra n te  30 m inutos se añ ad ie ro n  4 ,8  g de 2-ami

n o m e t i lp i r r o l id in a .  La m ezcla se mantuvo b a jo  a g ita c ió n  
a te m p era tu ra  am b ien te , y  e l  d is o lv e n te  se  evaporó des­
pués b a jo  v a c ío . E l re s id u o  se d i s o lv ió  en ác id o  c lo r h í  
d r ic o  y  l a  d is o lu c ió n  o b ten id a  se f i l t r ó ,  y  después se 

25 t r a t ó  con sosa h a s ta  pH =¡ 12-13 . La m ezcla se  som etió a
17- 3- 75.
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e x tra c c ió n  con c lo ro fo rm o . Después de s e c a r la  y  f i l t r a r  
l a ,  e l  d is o lv e n te  se evaporó b a jo  v a c ío . T ras p u r i f i c a ­
c ió n  en e ta n o l se o b tu v ie ro n  6 ,5  g de I ? - ( 2 '- p i r r o l i d i n i l  
m e t i l ) - 2-m e to x i-5- e t i ls u lfo n i lb e n z a m id 3. (Rend. : 66, 5,-J. 
P. de f .  I 5O2C).
Ejem plo 7 : C lo rh id ra to  de N - ( 2 '- o i r r o l i d in i lm e t i l ) - 2 ,3 -  
-d im e to x i-5 -su lfa m o iro e n z amida.

En un m atraz de fondo redondo de 4 l i t r o s  
p ro v is to  de un a g i ta d o r  m ecánico y un term óm etro, se 
in tro d u je ro n  1 l i t r o  de ace to n a , y  200 g de N -b e n c il-2-  
-a m in o m e ti lp ir ro l id in a .  La m ezcla se e n f r ió  a 0°C y  se 
añ ad ie ro n  280 g de c lo ru ro  de 2 , 3-d im e to x i-5-sulfam oil^ 
b e n z o ílo , m anten iéndose l a  te m p era tu ra  d e l medio de.reac^ 
c ió n  p o r  debajo  de 10°C.

La m ezcla se de jó  después b a jo  a g ita c ió n  
d u ran te  4 h o ra s . E l p re c ip i ta d o  formado se f i l t r ó  con 
su cc ió n , se lav ó  sobre e l  f i l t r o  con a c e to n a , y  después 
sé in tro d u jo  en un au to c lav e  con 1200 mi de agua, 40 mi 
de ác ido  c lo r h íd r ic o  (d  = 1 ,1 8 ) y  5 cucharadas de n íq u e l 
Raney.

T ras  l a s  pu rgas h a b i tu a le s ,  se in tro d u jo  
e l  h id ró geno  a una p re s ió n  de 140 kg. La m ezcla se c a len  
tó  a  1008C d u ran te  4 h o ra s . Después de e n f r i a r ,  e l  n í ­
q u e l se e n f r ió  y  l a  m ezcla se a lc a l in iz ó  con 150 mi de 
amoniaco. E l p r e c ip i ta d o  ob ten ido  se f i l t r ó  y se secó ,



y después se d i s o lv ió  a e b u l l ic ió n  en 150 mi de e ta n o l 
a b so lu to , y  se a c id i f i c ó  con 40 mi de e ta n o l c l o r h íd r i ­
co. Los c r i s t a l e s  o b ten id o s p o r e n fria m ie n to  se f i l t r a ­
ro n , se la v a ro n  y se secaro n  a 50aC. Se o b tu v ie ro n  95 g 

5 de c lo r h id ra to  de R - ( 2 '- p i r r o l id in i lm e t i l ) - 2 ,3 - d im e to x i -  
- 5-su lfam o ilb enzam ida . (P . de f .  195-19830).
Ejemplo 8 : N - (2 '- o i r r o l id in i lm e t i l ) - 2 - m e to x i - 5 - s u l f a m o i l -  
benzamida

En un m atraz de fondo redondo de 1 l i t r o  
10 se in tro d u je ro n  51,8 g de 2-m e to x i-5-su lfa m o ilb en z o a to

de e t i l o ,  24 g de 2 -a m in o m e ti lp ir ro l id in a  y  200 n i 'd é  
b u ta n o l.

La m ezcla se c a le n tó  d u ra n te  s i e t e  lib ras 
a la temperatura de reflujo. Después de e n f r i a r l a  y eva 

- 15 p o ra r  e l  d is o lv e n te  b a jo  v a c ío , e l  re s id u o  se r e c r i s t a ­
l i z ó  en d im etilfo rm am ida. Se o b tu v ie ro n  51 g de benza- 
mida (re n d im ie n to , 73%).

Una segunda r e c r i s t a l i z a c i ó n  p ropo rc ion ó  
43 g. de N - ( 2 '- p i r r o l id in i lm e t i l ) - 2 - m e to x i- 5 " S u lf a m o il -  

20 benzamida (Rend. :.61,5% . P. de f .  185SC).
La p re s e n te  s o l i c i t u d  que corresponde a 

l a s  p re se n ta d a s  en F ra n c ia , e l  5 de Marzo de 1974, b a jo  
e l  Ns 74/7535 y  7 de F eb re ro  de 1975, b a jo  e l  Ns 75/3800, 
se acoge a lo s  b e n e f ic io s  d e l a r t í c u lo  51 d e l v ig en te  

25 E s ta tu to  sobre P rop iedad  I n d u s t r i a l .
17-3-75 .
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REIVINDICACIONES

5

10

11
17- 3- 75-

Los pun tos de in ven ción  p ro p ia  y  nueva 
que se p re s e n ta n  p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  
de P a te n te  de Invenc ión  en España, p o r  VED3TE años, son 
lo s  que se recogen  en l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :  

1& .- Un p roced im ien to  de p re p a ra c ió n  de 
N -(2- p i r r o l i d i n i l a l c o h i l ) - b e n 3amidas su s titu id a s -^  .sus 
s a le s  de a d ic ió n  de ác id o s  farm acéu ticam ente  a c e p ta b le s , 
sus s a le s  de amonio c u a te r n a r ia s ,  sus isóm eros d e x tró -  
g i ro s  y  le v ó g iro s ,  benzam idas s u s t i tu id a s  que t ie n e n  l a  
fórm ula g e n e ra l s ig u ie n te

en l a  que A r e p re s e n ta  un átomo de h id ró g en o , un grupo
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a le  o h ilo  de C^_,-, un grupo a lq u e n ilo  de Cg_^; X re p re ­
se n ta  un átomo de h id ró g en o , un grupo a lc o x i de 
un grupo a lc o h ilo  de C^_^, un grupo a lq u e n i lo x i  de 
un grupo a lq u e n ilo  de Y r e p re s e n ta  un á tono  de h i

$ drógeno, un átomo de ha lógeno , un grupo a lc o h ilo  de
C^_^, un grupo a lc o x i  de C^_^, un grupo amino, amino sus 
t i t u í d o ,  como p o r  ejeiqplo a lc o h ila m in o , a c ila m in o , ben- 
c ila m in o , a lc o x ic a rb o n ilam in o ; Z r e p re s e n ta  un átomo de 
h id ró g en o , un átomo de ha lógeno , un grupo a lc o x i de 

10 0̂ _^, un grupo a lc o h i l s u l f o n i lo  de C^_^, un grupo
SO^IR^I^ en e l  que R  ̂ y  R2 , que pueden s e r  id é n t ic o s  o 
d i f e r e n te s ,  son h id ró geno  o un grupo a lc o h i lo  i n f e r i o r  
de C^_^, o form an, conjuntam ente con e l  átomo de n i t r ó ­
geno a l  que e s tá n  u n id o s , un h e te r o c ic lo  que c o n tien e  

15 even tualm ente o tro  he teroátom o; W re p re s e n ta  un grupo al,
c o h ilen o  de 1 a 4 átomos de carbono, que pueden form ar 
una cadena r e c ta  o ra m if ic a d a , y  m re p re s e n ta  un número 
e n te ro  ig u a l  a 1 , 2 ó 3 t c a ra c te r iz a d o  p o r h a c e r  re a c ­
c io n a r  un compuesto de l a  fórm ula

17- 3-75
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en l a  que B r e p re s e n ta  un átomo de ha lógeno , un grupo h i  
d ro x i lo ,  o un r e s to  o rg án ico ; y  A, X, Y y  Z t ie n e n  lo s
s ig n if ic a d o s  a n te d ic h o s , con una amina racém ica , dex tró  
g i r a  o le v ó g ir a  de fórm ula

.(CBL)

N

2 ^m

5 en l a  que V, y m t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  a n te d ic h o s , y
R  ̂ r e p re s e n ta  un grupo b e n c ilo  o un átomo de h id rógeno , 
o sus d e riv a d o s  r e a c t iv o s ,  y  r e d u c i r  eventualm ente e l  gru 
po b e n c ilo .

2 3 .-  P roced im ien to  de p re p a ra c ió n  de 
10 N - (2 -p ir ro l id in i la lc o h i l ) - b e n z a m id a s  s u s t i tu id a s . '

T a l y  como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria 
que an tecede  y  p a ra  lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .

E s ta  Memoria c o n s ta  de d i e c i s é i s  h o ja s  es_ 
c r i t a s  a máquina p o r  una so la  c a ra .

H adrM , 26 MR. 1975
P. A.

17-3-75.
G.D.S.
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