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CERTIFICADO DE ADICION
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a favor de
DON JOSE ANTONIO BOFILL AUGE y DON JOSE M& ESPINOS TAYA,
de nacionalidad espaiiola, con domicilio en C. Balmes, 294
el primero, y C. Porvenir ne 49 el segundo, ambos de

BARCELONA,

por:

"Mejoras en el objeto de la Patente principal ne 376.727,
por: "Procedimiento para la preparacidén de la N—(2-dieti—

leminoetil)-2-metoxi~-4-amino~5~-clorobenzamida”,

Memoria descriptiva.

La patente principal tiene por objeto un procedi-
miento para la preparacién de la N-(2-dietilaminoetil)-2-

.metoxi—4-amino-5~clorobenzamida.
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Bste procedimiento consiste esencialmente en:

a) Obtener el 4cido 2-hidroxig¢d-—acetilamino-5-clo-
robenzoico por cloracibén & baja temperatura del &cido 4-
emino salicilico, previa acetilacibn de su grupo amino
en el mismo medio reaccionantes

b) Metilar simultdneamente los grupos hidroxilo
y cerboxilo de dicho &cido 2-hidroxi~4-acetilamino-5-cloro
~benzoico, para obtener el 2-metoXxi-4-acetilamino-5-cloro
-benzoato de metilo.

¢) Hacer reaccionar este producto con hidrato de
hidrazina pera obtener la 2-metoxi-4-acetilamino-~-5-cloro-
benzoilhidrazida.

d4) Transformar esta hidrazida en su cor?e8pondien~
te azida y hacer reaccionar ésta con NN—dietilgtilendia-
mine pare dar la N-(2-dietileminoetil-2-metoxi-4~amino-
5-clorobenzamida.

Tal como se describe en dicha Patente principal,
la metilacibn simuliénea de los grupos carboxilo e hidro-
xilo del fcido 2-hidroxi-4-acetilamino-5-clorobenzoico
indicada en 1la fase b), se lleva a cabo por reaccidn de
este Scido con p-toluensulfonato de metilo, en presencie
o ausencia de catalizadores, coadyuventes, disolventes y
diluyentes orgénicos o inorgénicos.

Y eunque en esta metilacibn, el p-toluensulfonato
de metilo da muy buenos rqgultados, se ha comprobhado aho~
ra que ee posible mejorar el proceso, feciliter sunrea -
lizaoibn, conseguir mejores rendimientos y obtener una
ecconomfa substenciel én los costes de fabricacibm.

El presente certificado de adicidn tiene por ob-
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jeto, por consiguiente, la introduccién de unas mejoras
en el indicado procedimiento de le patente principal para
le preparacidén de la N-(2-dietilaminoetil)=—2-met oxi~4—emi-
no-5~clorobenzanida, las cuales consiste esencialmente en
realizar la mencionade fase b) de dicho procedimiento, es
dectr la metilacibn simulténea de Llos grupos hidre.ile y
cerboxilo del &cido 2-hidroxi-4-scetilamino-5-clorobenzoi~
co obtenida en la fase a),.haciendo reaccionar este 4cido
con bencenosulfonato de metilo recien preparado, en un me~
dio esencialmente orgénico y en presencia de una base or-
génica ¢ inorgénica.

Las restantes fases del procedimiento se llevan a
cabo en la forma descrita en la patente principal.

Gon el fin de facilitar la comprensidn de las me-
joras, objeto de este certificado de adicibn, se da a con-

tinuacidn el siguiente

EJENPLO

Preparacibén de N-(2dietilaminoetil)-2-metoxi~4-amino-5-

clorobenzemidas
- "'ﬁ) 2-met oxi-4-aeetilamino-5-clorobenzoato de me-
tilo.

En un balén de tres litros se ponen 229 gr. (1 mol)
de écido 2-hidroxi-4-acetilamino~-5-clorobenzoico y 1.000
ce de acetona. Oon agitacibén se alfiaden 304 gr (2,2 mols)
de carbonato pothsico y 375 gr. (2,2 mols) de bencenosul-
fonato de metilo y se refluye la mezcla durante 3 horas.
Se destilan unos 500 ml. de acetona. Se enfrfa el resi-

duo a temperatura embiente y se afiaden 1.600 ml, de &gua
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degtilada. ©Se deja en reposo durante unas horas y se fil-
tra el precipitado obtenido; se lava con agua y seca. Se
obtienen 220 gr. de polvo blanco el cual, cristalizado con

metilglicol, funde & 15520,
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Se reivindica como objeto de este Certificado de
Adicidn:

l.~ Mejoras en el objeto de la patente prinecipal
ne 376.727, por "Procedimiento para la preparacién de la
N-(2-dietilapinoetil )~2-metoxi-4~amino~5-clorobenzamida” ,
caracterizadas por realizar la metilacidn simulténea de los
grupos hidroxilo y carboxilo del écido 2-hidroxi-4-acetila-
mino-5-clorobenzoico haciendo reaccionar dicho &cido con
bencenosulfonato de metilo, en un medio esencialmente or-
génico, en presencia de una base orginice o inorgénica y de
catalizadores, cosdyuvanies, disolventes o diluyentes orgé-
nicos o inorgénicos.

2.~ Mejoras en el objeto de la patente principal
ne 376.727, por "Procedimiento para ls preparacibn de la
Né(2-dietilaminoétil)-2-metoxi-4-amino—5-clorobenzamida.

Esta memoria consta de cuatro péginas escritas por

una sola cara.
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