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MEMORI A DESCRIPTIVA

La presente patente de invencidn se refiere g un
nuevo procedimiento por el cual se obtlene amidas del deido
anisico, mono o disustituido, de aplicacidn terapéutica, sim-
plificando los metodos hasta shora descritos, Este método
consiste fundamentalmente en hacer reaccionar el deido
o~hidroxi-benzoico, mono o disustituido eon petolueno sul-
fonato de metilo, logrando al mismo tiempo, la doble meti-
lacidn, fanto en el grupo hidroxilo, como en el carboxilo,

El producto dimetiledo se hace posteriormente reac-
cionar con wna amina (Y), para dar lugar a la formacidn de

amidas segun el esquema siguiente:
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Donde en
I, Ay B pueden ser indistintamente H, CH3 - CH2 -
20, CHy, OH, OCH,, NH,s 01{3 - NH, CH3 - CONH,
$0,H, S0, NH,, C1, T, CF3, COOH, COOCH,, -
COOCH2 - CH3.
Y donde
Y

representa 1os compuestos nitrogenados bé~
25. sicos empleados para la obtencién de las referidas amidas,
que adoptan las siguientes estructuras:
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Segin las estructuras anteriormente expuestas,
se efectuan las preparaciones que a continuacidn se indi-
can, donde las materias primas empleadas como partida en
las diferentes reacciones, se concretan al 4—n1tro-sa11~
cilico y 4—am1no—sallcilico. ;

BJEMPLO I

Obtencidn del 4-nitro~2-metoxi meﬁil benzoato

Se mezclan 183 grs, de 4—n1ﬁro-2~h1drox1benzoieo
con 304 gr. de carbonato potasico anhldro, en 3 litros de
Xileno, con el matraz provisto de agitador y colector de
retorno para recoger el agua que se forms en lg reaccidn,
Después de 3 horas de agitacidn o temperatura de ebulli-
oidn de xileno, se afiaden 561 grs. de p~tolueno gsulfona-
to0 de metilo disueltos en xileno, goba a gota.

La resccidn se deja afn durante 60 horas, al ca-
bo de las cualee se habrén recogido unos 30 c.c. ds ague
en el ocolector, en el experimento realizado., Se filtra

ol producto para separar las sales las cuales se laven

con xileno.
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Se evapora el xileno y'de_}a resing que se
’obtiene, cristaliza un ﬁroducto que recristalizado en
metanol proporcions el 4-nitro-2~-metoxi benzoato de
metilo, P.F., 96 - 982, Rendimiento 90 %.

EJEMPLO T1

4~amino—2-metoxi-metil-benzoato

A) Metodo de reduccidn:

En un matraz con agitacidn fuerte, se colocan
los 100 grs, de hierro en polvo en 1 litro de 4cido gce-
$ico, se mantiene a temperaturs smbiente y se afiaden
100 gr, de 4~-nitro-2-metoxi-metil benzoatc. Sc eleva
posteriormente la temperatura y se controla la reaceidn

por cromatografia de placa.

Una vez finalizada la reaccién se neutralizs con
carbonato gddico y el producto precipitado sc extrae con
benceno, se lava con agua ¥y se cristaliza de metanol, Se
obtlene 82 gr, de 4-amino-2-metoxi-metil benzoato, de
P.F. 130 - 1322 en el experimento realizado,

B) Metilacidn de 4-acetamido-2-hidroxibenzoico

) En un matraz de tres bocas y de 1 litro de ca~
pacidad, provisto de agitacidén mecanica, manta cglefacto-
ra, refrigerante de reflujo y trap., se¢ introducen 500
c,c de xileno, 30,4 gr, de carbonato potasico anhidro y
pulverizado (0,22 moles) y 19,5 gr. (0,10 moles) de 4~
acetamido~2~-hidroxibenzoico,
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Se calienta a reflujo durante 3 horas, degpués
de las cuales se forman unas gotas de agua en el trap.
(1 c.c) ¥ se affade una disolucidn de 56,1 gr. (0,28 mo-
les) de p~toluensulfonato de metilo en 100 6,0, de xileno,

Se agita y refluye durante 48 horas y se encuen-
tra en el trap. 3-4 c.c. de agua formada en la reaccidn,

Il contenido del matraz se filtra y el solido
sc lava con xileno caliente,

Bl liguido que queds se lleva sl Rotevapor y en
el cual se eliming todo el xileno quedando un gceite que
se trata:con eter y aparece un producto gdlido de aspecto
cristalino que se lava con oter y se seca en desecadora
de vacio. '

BJEMPLO TIT

fmgmino~anisilamide de N~dietil amino etilenaming

En un matraz de reaccidn se afiaden 100 grs. de
4-amino2-2me toxi~benzoato de metilo disueltos en 500 ec.c.
de xileno, y g la mezcla se deja gotear 85 grs., do N-die-
til-amino~ctilenamina, se calienta a reflujo durante 48

horas, y se controla la reaccidn por cromatografia.

Se evapora el xileno y cl sirupo resultante se
lava con eter de petroleo a 50 -~ 702 y posteriormente con

agua.
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El sirupo obtenido se aisla en formg de clorhi-

‘ drato, obteniendose 140 grs. Para ﬁostériores reacciones
se trabaja con el sirupo ya que Observamos que puede cris—
tallzar de eter-eter de petroleo al cgbo de algun tiempo a

5. baja temperatura, P.F, 1312 ~ 132¢

| EJEMPIO IV
N-dietilamino—4—amino=5-cloro anisilamide

24 grs., de N-dietilamino-4-amino anisiliamids,
A se colocan en un matraz de 250 e.c. disueltos con 150 c.c.
10. de 4cido acetico a temperatura ambiente, Se enfris el ma-
traz y se coloca en un tubo de absorcidn de gases, por el

cual se hace pasar una corriente de cloro seco, cuidando

de mantener el matraz de reaccidn entre 5 y 109G,

Cuando el matraz gumenta de peso glgo mds del
15, teorico del cloro que debia adicionarse, sc da por termi-

nada la reaccidn,

Se mantiene el matraz por espacio de dos horas
a temperatura ambiente pars completar la absorcidn del
cloro,

20, E1l producto de reaccidn se vierte sobre un litro

de agua de hielo y se alcalinize con hidroxido amonico

hasta reaccidn alcalina, Se extrae el producto con cloro-

formo, y se lava con agug la mezcla oloroformica. Ung

vez seco, se cevapora el cloroformo, obteniendose un pro-

25. ducto blanco cristalino, que se recristaliza con clorofor-
mo~eter de petroleo, dando un P.F. de 87-882, el rendimiento

es casi cuantitativo,
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Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuovas y de propia invencidén las siguientes roi-

vindicaciones,

1.~ Un nuevo procedimiento paras la obtencidn de
amidas del dcido anisico, mono o di sustitwido, caracteri-
zedo porque consiste en hacer reaccionar el 4cido o~hidroxi-
bonzoicq, mono o disustituido con p-~tolueno sulfonato de
metilo, logrando al mismo tiempo, la doble metilacién,
tanto en el grupo hidroxilo, como en el carboxilo, y por-
que el producto dimetilado se hace posteriormente reaccio;_
nar con wna emina (Y¥) para dar lugar a la formacibn dc ami-
das segtin el esquema siguientes
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donde _
I, Ay B, pueden ser indistintamente H, CHj - CH2 - CH3,
CH, OGH3 ’ NH2 ’ CH3 - NH, CH, - CONH, SO_H,

3 S
SOZNH2’ ¢l, ?, CP,, COOH, OOOCHE, -~ COOCH, = CHB.

3 2

2.~ Un nuevo procedimiento, segin la reivindica-
cidn 1, caracterizado por elampleo de compuestos nitroge~
nados basicos, donde Y los reprcsenta, Para la obtencidn
de amidas del acido anisico, y que ticnen 1g4 siguientos

egtructuras:
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25 3¢~ Un nuevo procedimiento para la obtencidn

de amidas del dcido anisico, mono o di sustituido,
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Segin sc deseribe y reivindica en la prescnte
momoria descriptiva que congta de 1l piginas folisdas y

oscritas a miquina por una sola de sus caras.

Madrid, a =2 FEB, 1970
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