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| MEHMORTA DESCRI?’I‘IVA
que se presente pera unir a la solicitud
A e
| PATENTE DB INVENCION

formulede el ‘1'[ 8e Octubre de 1.961, con el N2 271,297 ]

I B : ESPARSA

por VEINIE afios

PR et w

a nOmbre de CONSORTIUM TECHWIQUS PE DIFFUSION Di MARQUES,
entidad francesa. eetableclda en 45, rue de 1'Behigunier,
Paris, Francia. por: _

) Ul PROCJ:.I)INIL‘NU.O DE PRETARACION DB NUDVAS ANTDAS :‘
o E DEL ACIPO ACETOXI-2-DIISOFROPIL 3,5-BENZOICO".

e S————
— el totee ey

b~

_ Ia invencién se refiere & unm procedimiento de prepara—
: cién de emides ael dcido acetoxi-Z-diiaoPropil—3 5 benzoico

de férmula general.

- : oN
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o ..Rz
CHy . _o0ccH ‘
: YN 3
v H / CH3
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CH3 ‘ _ CHﬁ

10 en la cual R, ¥ R,, idénticos o @iferentes, son hidrdgeno o
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un. grupo- eleohllo o arilo, o incluso son suséeptibles'de for—
mar un ciclo con nitrégeno pere dar grupos piperidino o mor-
folino pdr’ejemplo.

81 procedimiento consiéte en hgcér reaccionar cloruro
de tionilo en presencie @e irazas de piridina, sobre dcido
‘acetoxi-2-diisopropil 3,5 benzoico, y en transformar.en —
amlda el cloruro de Acido asi obtenido.

' Bl 4oldo scetoxi-2-dlisopropil 3,5 benzoico es obte-
nido por eccidn de alcohol isopropilico sobre &cido aalicicliF
co, en presencia de un catelizador tal como por ejemplO'el'
doido sulfirico, éoido»fluorhidrico.'écido fluorobdrico, éeci-

do fosférico, Yeloruro de aiuminio; y pOr_suBsiguiente ace-

Pere asegurer ls transformacién en amidae del eloruro
de 4eldo bruto obtenifo, se puede

o blen disolver este cloruro de Acido en un disol-
vente no mis?ible en egue, tel como el benceno, afiadir en~

friando un exceso de amina RI RQNH (donde R1 ¥y Ry tienen

los mismos significados que arribs), seperar el clorhidra- l]

to de emina formedo insoluble en el diéolvente. evaporaxr

la solucidn, recoger la emide bruta y purificerla por re-
cristélizacioues suceslvas en alcohol etiiieo por ejemplo
despuds de decolocacidn con carbén activo,

o_bien sfiadir, bajo agitscién enérglea, el oloruro
de dcido & une solueidn de la emins Rl R MH enfriede e &lre-
dedor de 02 C, filtrer e vacio loe cristales formados de le
mezcla pasfosa obtenida, volver a disolver los criétales en
un disolvente, slcohol por ejenplo, decolo:ar la solucidn
con carbén.activo\y purificar la amide bruta por sucesivas

recristalizaciones.
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Como disolventes de los oristales, se puede utilizar
el alcohol metf{lico o etilico., los hidrocarburos como ben-
ceno, tolueno, hexano, ciclohexano, tricloroetileno, éter
mono~ o dietilico de dimetilo} tiene én generel interds eli
empleo de benceno, tolueno o alcoholes pare esie recrista-
lizaoién. | ,

_ Para la obtencién de une emida no sustitulda, se pue-
do mezeler a la temperatura'ambienté. y con agltacidn enér-
Zica, el cloruro bruto con un exceso de carbonato de amo-
nio, dando nacimiecto la reaccidn exotérmice a un vivo des-
prenéiwiento‘de C0, y de emoniaco, y recogidndose uns maesa
smarillenta de la emida bruts en el medio de carbonato de
amonio no resccionado. Se lave por lo menos doe veces con

sgue calisnte, eventuslmente después de trituracibu, se -

‘nmeutralize y se lava otra vez con egua, S8 seca y Se re-

cristalizse en los disolventes anteriores.
- A continuacidén se encontrard diversos ejemplos de -

realizacién del procediniento segfin la invencién.

§£§M§LQ,;,~ ,
- Acetoxi-2-diisopropil 3,5 benzemida de la fér-
‘mule
‘CON'HZ'
CH3\ OCOCH3
N : CH
”CH GH“/( 3
CH, ‘ _ Noi

Primgremente se prepars como sigue el oloruro de éci-
do: me afindieron 264 gramos (1 mol) de dcido acetildiisopro-

pilsalicilioo. gobrs 180 gramoé‘(lﬁ moles) de cloruro ge tio~-

nilo, ILa mezcle s 1levd a 80? en bafio de aceite dursnte 2
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horas con un refrigerante a reflujo provisto de un disposi~
tivo para captar el deido dlofhidrico que se desprende. A -
contimnacidn ge destild e vacfo de la frompa de agus, el
excego de cloruro de tionilo. Durante seta operscién, se
mantuvo el bafio de gceite a 802, Do este modo se obtuvo el
cloruro de &cido. Liquido espeso utilizado tal cual.

Segin un primer método, 28,2 gremos (0.1 moles) del

- cloruro de écido bruto as{ obtenido, se disolvieron en 250

mililitros de benceno. Se hizo paser, enfriando sobre hielo-

maéhacado. en una corriente de amonimco gaseoso, La:mezcla
solidificd. %Wos oristales formados eran una mezola de la
emide buseade y de cloruro de amonio, Se evapord el benceno
y se recogld el residuo en agua que disuelve el cloruro de .
amonio; le amida bruta, insoluble en agua, recoglda, se re-

coglé en slcohol etflico hirviente y la solucién fué deco-

' lorada con ¢arbén activo; se dejdé enfrier y ocristelizar, Asi’

ge obtuvo un producto cristalizado, blanco, inodoro, inso-

luble en agua, muy soluble en alcohol d§.959. y que tiems un

punto de fusidn de 1462 C.
Segin un segundo'método. 100 om3 de una solucién co-
mereisl de amoniaco g8 enfrisronm sobre hielo machacado has-~

ta las proximidades de 08 C, bajo agltacidn fuerte, se afia~

“dieron 28 gr. del cloruro de &eido bruto obtenido anterior-

mente, se formd une mesa peastosa que cristalizs, los cris-

tales se filtraron a vacio y se recogleron en 100 ml. de al-

cohol de 952 de manera que ge obtuvo una solucibén saturads
en.calienfe;_Esta‘solucién se decolbré en csliemte con car-
bén activc;'la anide cfistalizé por enfriamlento y sé‘obtu—
vo un producto due'tiené les mismas earacteristicas'qué ol

obtenido seghn el primer método.
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ro de faido bruto obtenido y e mezclaron eon 60 g de car-
bonato de amonio finamente machacado; se produjo desprendi-
miento de calor, de COp y de NH;. Se recogieron alrededor

.de 75 g. de una mase emrillenta de la mezcla de amida bruta,
carbonato y cloruro de amonioj Se pulverizd finamente eata

mese que se lavd dos veees con: agua caliente. Se neutralizé
por edicibn de HCl y me lavd otra vez con agua. Se sécd y
se recristelizd en tolueno hirviente (solucidén satureda).
Se obtuvieron, después de declorecidn con carbdn asctivo y

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

simiento 76%). Punto de fusién 146-147¢ C.

EJEMPIO 2.- .

Acetoxi 2 diisopropil 3,5 N-dietil benzamida

C, H
con 25
—0C0CH,
_-CH3
3Neg — " e GH‘\\C

Primeramente ss prepard el cloruro de dcido, como se

indicéd en el Ejemplo 1.

Segin un primer método, 28,2 g (0,1 moles) del cloru-
ro de &cido bruto asf obtenido, se disolvieron em 250 cm3 de
benceno. Se hizo caer gote & gots, enfriando, 0,22 moleas (o
sea 16 g) de dietilemina. Después de algunas horea de repoeo
8 la temperaturs ambiente, se lavé la solucién bencénica

con agua, despuds se deshidratéd con sulfato de sodio anhi-
dro, y después se destilé completeamente. Se obtuvo un resi-

N\
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duo aceitoso constituide por la amidas bruts. Bste residuo
se recogid en alcohol de 952, hivviente, decoloréﬁdose la
solucidn saturads con carbéﬁ.activo: ae afladid agns destileds,
se enfrid y se dejé cristalizar. A=l se obtuvo un producto

c¢ristalizado blando, inodoro, insoluble en agua, muy solu-
ble en alcohol de 952 y que tiene un punto de fusidn de -
782 €, | | |

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

ge disuwelven en 100 ml de agua y se enfriaron sobre hielo
nachadado hasta las proximidades de 02 ¢, se gfisdieron 28

g dsl cloruro de 4cido bruto anterior, agitendo fuertemen-
te; se forma una mesa pastoss que cristaliza; los cristales
se filtraron a vecio y se recogleron en 100 cm3 de alcohol
de 958 hirviente; esta solucidn saturads, caliente, se deco-
1;r6 en caliente con cerbén activo. Pespués de filtraeibn
y enfriamiento, 1atami&a cristalizé f se obtuvo un prodac-
to que tenia las mismas caracteristicas que el obtenido por

el primer método.

ﬁ

BJEMPIO 3.- '

+
Acetoxi-2-diisopropil 3,5 fenetil benzamida.

CONH 0C, H

25
——0COCH,
CH CH
3N cw! —o 3

3
Se preperd el cloruro de édcido como en el Bjemplo 1.

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

de dicho cloruro de &cido bruto, en 100 ml. de benceno hir-

- 6 -
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viente, con 28 g (0,2 moles) de p. fenetidina. Esta solu- Jﬂf tf
cibn se 1levdé & ebullicidn a reflujo durante una hora. S i“

. ~ obtuvo una mesa pestose & la cusl so affadid agua destila- |
da pare disolver el clorhidrato de fenetidina formado., ILa f'

5 . solucién bencénica se lavd con ague acidulada por cido - |

clorhidrico, y despuds con agus destilada. La solucidn ben-
cénica se secd =obre sulfato de sodio y despuds se evapord,
31 residuo se recogid en el aleohol é 802 C necesario pare

proporcionar una solucidén ealiente; esta solucidn se Aeco-

'y enfriam:ua %o, se deib cristalizar.

|
|
l
t
10 lord en caliente con carbén activo. Despuds de filtracidn i
- : ?
)
' :
Asi se obtuvo un producto orlstalizado. blanco. ino--
k

doro. insoluble en agua. muy soluble en aloohol de 952 y que . '
tiene un punto de fusibn de 115¢ C, ' | _
15’ | - Tos productos obtenidos pueden ser utiligedos entre o
_otros como'medicémeﬁto‘antirreumético. entitérmico y anal-
gsico. | - v
 Eeta molicitud corresponde & la presentada en Francia,
. con fecha 18 de Octubre de 1.960, bajo el nfmero 841,469, e
20  me mcoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Bete~
tuto sobre Propiedad Industrial, |

| -~-NOTA -
25 E
. Los puntos de 1nven916n propia y nueva que se pre- Ei
sentan para que sean objeto de este solicitud de Patente Ef
de Invencién on Bepafiay por VAINIE efios, son los siguien- ff
s _
30 " 12, - Un procedimiento de preparacidn de nuevas ami-

. v
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das del ac1do acetoxi~2-dllsopr0911 3,5~benzoico de la f6r—
mula

. Ry
cor/
AN
! Rz
' ——-—oco’cH3
CH
Nex ! —--cH/ o3

donde R, y R& pueden ser iguales o diferentes y repressn~ .
ten H o un grupo arilo o alcohilo o son suscep tibles de -

formar un ciclo con el nitrégeno pars dar grupos piperidine

0 morfolino, por ejemplo, caracterizado porque se hace reac-

‘cionar cloruro de tionilo en presencia de trazas de piridins

. sobre el éqido acefoxi—Z-diiQOpropil 3s5=benzoico y se trans-

- forme en emida el cloruro de Acido asi obtentido.

22, ~ Un procedimiento segin el punto 18, caracteri-

“zado porque se hace disolver este cloruro de Acido en un

"~ disolvente no miscible con agua, tal ocomo benceno, se afle~

de, enfriendo, un\excesg de smins RlRZNH (donda"RI y‘Rz tie=
nen los mismos significados que antes) se separa el clorhi-
dreto formado insoluble sn el disolventa. ge evagpora lg 80~

lucién, se recoge le amlide bruta y se 1a'purifioa por reoria-

'talizaciones sucesivas desde undisolvente. deSpués de aeco— 7

 1oraci6n con carbén, ‘

38, *=lUn procedimientb_segdn el punto 12, carescteriza-
do_porqﬁe ge aﬁade. con vive agitacién, el cloruro de écido:
a una solucidn, enfriada a las proximidadeéAde 02 C, de la
eming RyR,NH, se aspiran s la trompa 1oé cristeles formados

de la mezole pastosa obtenida, Se vuelven & poner los cris-
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tales en solucidn en un disolvente, se decolore la soluciﬁn
con carbdn y g8 purifice la amlda bruta por receristalizscio-
nes sucesives, | |
' 42, - Un procedimie nto segin los puntos 12 g 32, ca-
racterizado porque se utilize como disolvente alcohol netd-
lico o etilico, los hidrocarburos tsles como el benceno, el
tolueno, el hexano, el olclohexano, el tricloretileno, el
étor mono- o di-et{lico dimetilo.

52, - Un procedimiento de preparacibén de nuevas ami-
das del.écié%‘acetoxi-a;diiSOprOpil_3.5-benzoico.

Tal y como se ha descrito en la Memorila que anteqede.

y:con losg. flnes que se han especlfloado.

Esta Memoris consta de nueve hojas escritas a méquing

por una sola de sSus caras.

. | Medridg™~ =/ o
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