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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la solicitud
de

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N
formulada el 17 de Octubre de 1.961. con el N* 271.297 

* en
E S P A Ñ A

por VEINTE años

a nombre de CONSORTIIM IECHNIQUB DE DUTUSION DE MARQUES,
entidad francesa» establecida en 45» rué de l'Bohiquier, 

París, llanda» por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS 
DEL ACIDO ACET0H-2-DIIS0PR0PIL 3»5-BEN20IC0".

La invención se refiere a un procedimiento de prepara­
ción de amidas del ácido acetoxi-2-diisopropil-3»5 benzoico 

de fórmula general;
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10 en la cual R^ y Rg, idénticos o diferentes, son hidrógeno o



un éírupo alcohilo o arilo, o incluso son susceptibles de for­
mar un ciclo con nitrógeno para dar grupos piperidino o mor- 
folino por ejemplo.

21 procedimiento consiste en hacer reaccionar cloruro 
5 de tionilo en presencia de trazas de piridina» sobre ácido 

acetoxi-2-diisopropil 3» 5 benzoico, y. en transformar, en - 
amida el cloruro de ácido asi obtenido.

El ácido acetoxl-2-diisopropil 3,5 benzoico es obte­

nido por acción de alcohol isopropílico sobre ácido salicícli- 

10 co, en presencia de un catalizador tal como por ejemplo el
ácido sulfúrico, ácido fluorhídrico, ácido fluorobórico, áci­
do fosfórico,^cloruro de aluminio, y por subsiguiente ace- 
tilaoión de la función fenol.

Para asegurar la transformación en amida del cloruro 

15 de ácido bruto obtenido,, se puede
o bien disolver este cloruro de ácido en un disol­

vente no miscible en agua, tal oorno el benceno, añadir en­
friando un exceso de amina R-j- RgNH (donde y Rg tienen 
los mismos significados que arriba), separar el clorhidra- 

20 to de amina formado insoluble en el (disolvente, evaporar 
la solución, recoger la amida bruta y purificarla por re- 

cristalizaciones sucesivas en alcohol etílico por ejemplo 
después de decolocación oon oarbón aotivo,

o bien añadir, bajo agitación enérgica, el oloruro 

25 de ácido a una solución de la amina R^ HgKH enfriada a alre­
dedor de OS C, filtrar a vaoío los cristales formados de la 
mezcla pastosa obtenida, volver a disolver los cristales en

un disolvente-, alcohol por ejemplo, decolorar la solución 
con carbón, activo y purificar la amida bruta por sucesivas 

30 recristalizaciones.
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Como disolventes de los oristales, se puede utilizar 

el alcohol metílico o etílico, los hidrocarburos como ben- 

oeno, tolueno, hexano, ciclohexano, tricloroetileno, éter 

mono- o dietílioo de aimetiloj tiene en general interés el 

5 empleo de benceno, tolueno o alcoholes para esta recrista­

lización.
Para la obtención de una amida no sustituida, se pue­

de mezclar a la temperatura ambiente, y con agitación enér­
gica, el cloruro bruto con un exceso de carbonato de amo- 

10 nio, dando nacimiento la reacción, exotérmica a un vivo des­
prendimiento ae C0« y de amoniaco, y recogiéndose una masa 
amarillenta de la amida bruta en el medio de carbonato de 
amonio no reaccionado* Se lava por lo menos dos veces con 

agua caliente, eventualmente después de trituración, se - 

15 neutraliza y se lava otra vez con agua, se seca y se re­
cristaliza en los disolventes anteriores.

A continuación se encontrará diversos ejemplos de - 
realización del procedimiento segón la invención.
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Acetoxi-2-diisopropil 3,5 benzamida de la fór- 
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Primeramente se preparó como sigue el oloruro de éci- * *
do: se añadieron 264 gramos (l mol) de ácido acetildiisopro- 

pilsalicílioo, sobre 180 gramos (1 ,5  moles) de cloruro de tio- 
nllo. la mezcla se llevó a 802 en baño de aceite durante 2
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ñoras con. un refrigerante a reflujo provisto de un disposi­
tivo para captar el ácido clorhídrico que se desprende. A 

continuación se destiló a vacio de la trompa de agua, el 
exceso de cloruro de tionilo. Lurante esta operación, se 
mántuvo el baño de aceite a 802. D© este modo se obtuvo el 
cloruro de ácido. Líquido espeso utilizado tal cual.

Según un primer método, 28,2 gramos (0 ,1 moles-) del 

cloruro de ácido bruto así obtenido, se disolvieron en 250 

mililitros de benceno. Se hizo pasar, enfriando sobre hielo 
machacado, en una corriente de amoniaco gaseoso. La mezcla 

solidificó. íjos cristales formados eran una mezola de la 
amida buscada y de cloruro de amonio. Se evaporó el benceno 
y se recogió el residuo en agua que disuelve el cloruro de : 
amonio ; la amida bruta, insoluble en agua, recogida, se re­
cogió en alcohol etílioo hirvlenta y la soluoión. fuá deco­
lorada con carbón activo} 88 dejó enfriar y oristalizar. Así7 

se obtuvo un producto cristalizado, blanoo, inodoro, inso­
luble en agua, muy soluble en alcohol de 95a» y que ti era un 
punto de fusión de 148a C.
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Según un segundo método, 100 om^ de una solución co­
mercial de amoniaco se enfriaron sobre hielo machacado has­
ta las proximidades de 0a C, bajo agitación fuerte, se aña­
dieron 28 gr. del cloruro de áoido bruto obtenido anterior­
mente, se formó una masa pastosa que cristaliza, los cris­
tales se filtraron a vacío y se recogieron en 100 mi. de al­
cohol de 95a de manera que se obtuvo una solución saturada 

en cali ente-,. Esta'solución se decoloró en caliente con car­

bón activo; la amida cristalizó por enfriamiento y se obtu­
vo un producto que tiene las mismas características que el 

obtenido según el primer método.

; I '*
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Según un. tercer método, se tomaron 28,2 gr. del cloru­

ro de ácido bruto obtenido y se mezclaron, con 60 g de car­

bonato de amonio finamente machacado; se produjo desprendi­

miento de calor, de COg y de HH^. Se recogieron alrededor 

ds 75 g. de una masa amrillenta de la mezcla de amida bruta» 
carbonato y cloruro de amonio; se pulverizó finamente esta 
masa que se lavó dos veces coa agua caliente. Se neutralizó 

por adición de HC1  y ae lavó otra vez con agua. Se secó y 

ae recristalizó en tolueno hirviente (solución saturada).

Se obtuvieron, después de deoloraciÓn con carbón activo y 

enfriamiento, alrededor de 20 g. de cristales de amida (ren- 

simiento 76$). Punto de fhsión 146-141® C.

EJEMPLO 2.-

15 ácetoxl 2 diisopropil 3» 5 N-dietil benzamida

l

20

CH
3^ C H

CH,

CH- r
Primeramente se preparó el cloruro de ácido, como ae 

indicó en el Ejemplo 1 »

Según un primer método, 28,2 g (0 , 1  moles) del cloru- 

25 ro de ácido bruto así obtenido, se disolvieron e n  250 cm3 de 

benceno. Se hizo caer gota a gota, enfriando, 0,22 motea (o 

sea 16 g) de dietilamina. Después de algunas horas de reposo 

a la temperatura ambiente, se lavó la solución bencénica

con agua, después se deshidrató con sulfato de sodio anhi- 
30 dro, y después se destiló completamente. Se obtuvo un resi-
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dúo aceitoso constituido por la amida bruta. Este residuo 
se recogió en alcohol de 95 2, hirviente, decolorándose la 

solución, saturada con carbón activo: se añadió agua destilada, 

se enfrió y se dejó cristalizar. Así se obtuvo un producto 

cristalizado blando* inodoro, insoluble en agua, muy solu­

ble en alcohol de 952 y que tiene un punto de fusión de -
78a c.

Según un segundo método, (0,22 moles) de dietilamina 

se disuelven en 100 mi de agua y se enfriaron sobre hielo 

machadado hasta las proximidades de Oa C, se añadieron 28 

g del cloruro de ácido bruto anterior, agitando fuertemen- 

te; se forma una masa pastosa que cristaliza; los cristales 
se filtraron a vacío y se recogieron en 100 cm3 de alcohol 

de 952 hirviente; esta solución saturada, caliente, se deco-i
loró en caliente con carbón activo. Después de filtración 
y enfriamiento, la amida cristalizó y se obtuvo un produc­

to que tenia las mismas características que el obtenido por 

el primer método.

nEJEMPLO 3.-
i

Acetoxi-2-diisopropil 3,5 fenetil benzamáda.

OC2 H5

Se preparó el cloruro de ácido como en el Ejemplo 1» 

Para preparar la amida, se disolvieron 28,2 g (0,1 mol) 

de dicho cloruro de ácido bruto, en 100 mi. de benceno hlr-
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viente» con 28 g (0,2 moles) de p. fenetidina. Sata solu­

ción se llevó a ebullición a reflujo durante una hora. Se 

obtuvo una masa pastosa a la cual se añadió agua destila­
da para disolver el clorhidrato de fenetidina formado. la 

5 solución bencénica se lavó con agua acidulada por ácido -
clorhídrico, y después con agua destilada. La solución ben­
cénica se secó sobre sulfato de sodio y después se evaporó. 
SI residuo se recogió en el alcohol a 802 o necesario para 
proporcionar una solución oaliente} esta solución se deco- 

10 loro en caliente con carbón activo. Después de filtración 
y enfriarais rito, se dejó cristalizar.

Así se obtuvo un producto cristalizado, blanco, ino- - 

doro, insoluble en agua, muy soluble en alcohol de 95a y que 
tiene un punto de fusión de 115a C.

15 Los productos obtenidos pueden ser utilizados entre
otros como medicamento antirreumático, antitérmico y anal­
gésico.

Esta solicitud corresponde a la presentada en Franoia, 
con fecha 18 de Octubre de 1*960, bajo el número 841,469,

20 se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Esta­
tuto sobre Propiedad Industrial.

r-..

- N O T A -

25
Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
v ►

de Invención en España» por VEINTE años, son los siguien- 

te s:
30 Ia* - ün procedimiento de preparación de nuevas ami-

t
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ácido acetoxi-2-diisopropil 3,5-benzoico de la fór

Ri
COK'
i X R,

-OCOCH-j

- C H ^
X CH-,

donde R^ y pueden ser iguales o diferentes y represen­
tan H o un grupo arilo o alcohilo o son susceptibles de - 
formar un ciclo oon el nitrógeno para dar grupos piperidino 
o morfolino» por ejemplo» caracterizado porque se hace reac- ' 
oionar cloruro de tionllo en presencia de trazas de piridina 

sobre el ácido acetoxi-2-diisopropil 3,5-benzoico y se trans­
forma en amida el cloruro de ácido así obtenido,

22, - Un procedimiento según el punto 12 , caracteri­
zado porque se hace disolver este cloruro de ácido en un 
disolvente no miscible con agua, tal oomo benceno, se aña­
de, enfriando, un exceso de amina H^RgKH (donde Rj_ y Rg tie­
nen los mismos significados que antes) se separa el clorhi­
drato formado insoluble en el disolvente, se evapora la so­
lución, se recoge la amida bruta y se la purifica por reoris- 
talizaciones sucesivas desde undisolvente, después de deco­
loración con carbón,

3.2. i.►Un procedimiento según el punto 12 , caracteriza­
do porque se añade, oon viva agitaolón, el cloruro de ácido
a una solución, enfriada a las proximidades de 0® C, de la 
amina RjRgNH» ae aspiran a la trompa los cristales formados 
de la mezola pastosa obtenida, se vuelven a poner los cris-



tales en solución en un disolvente* se decoloi-a la solución 
con carbón y se purifica la amida bruta por reoristalizaoio- 
nes suoesivas.

4a. - Un procedimiento segón los puntos 12 a 3a» ca- 
5 racterlzado porque se utiliza como disolvente alcohol metí­

lico o etílico, los hidrocarburos tales como el benceno, el 
tolueno, el hexano, el oiolohexano, el tricloretileno, el 
éter mono- o di-etílico dimetllo.

5a.'-.Un procedimiento de preparación de nuevas ami- 
10 das del ácido acetoxi-2-diisopropil 3,5-benzoico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, 
y:con los: fines que se han especificado.

üsta Memoria oonsta de nueve hojas escritas a máquina 
por una sola de sus caras.

.i *
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