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El presente invento tiene por objeto la 

producción industrial de 3,5-dimetilbenzamidas sustitui­
das, que presentan una mancada actividad, como antiinflamg, 
torios, anticonvulsivantes y como sicofármanos frenadores 

5 de la actividad espontánea en ratones.
Estos compuestos tienen de fórmula

1$ donde R es un anillo heterociclieo, como el de piridina.
El método general de síntesis de estos pro 

ductos está fundamentado en la reacción de un derivado 
activado del ácido, como alguno de los haluros o anhídri 
dos del mismo, con la correspondiente amina, directamente 

20 o en presencia de una base orgánica o inorgánica, aislan­
do la sal que se obtiene como tal por reacción directa o 
tratando con una base de características semejantes a las 
citadas anteriormente para dejar libre el compuesto, puri 
fieando los productos obtenidos por cristalización en el 

2$ seno de un disolvente apropiado.
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A continuación se exponen algunos ejem-:

!
píos no limitativos del alcance del presente invento. 
Eiemolo 1.- i

i

En un matraz de dos "bocas de 100 mi de i
5 capacidad, provisto de agitador electromagnético, refri­

gerante de reflujo con tubo de cloruro cálcico y embudó 
de llave, se ponen 5 g (0,03 moles) de cloruro de 3,5-31 
metilbenzoilo disueltos en 20 mi de benceno seco. A esta
solución se le agregan por el embudo de llave, gota a go

!

10 ta y con agitación, 3,4 g (0,03 moles) de 2-picolilamina, 
disueltos en 10 mi de benceno seco. La reacción es exotér 
mica y durante la adición se va formando un precipitado

i
blanco. Una ves terminada esta, se mantiene durante dos

!
horas la agitación. Al cabo de este tiempo se filtra el 

13 sólido formado y se disuelve en agua. La solución acuosa 
se alcaliniza con sosa al 10% y se forma un aceite que, 
cuaja al enfriar. Se filtra el sólido formado y se cris­
taliza en ciclohexano. La N-(2-picolil)-3,5-3imetilbenza 
mida es un sólido blanco de P.F.=71-733C (sin corregir). 

20 Análisis
Calculado para C ^  H^^ N^O

. 0.- 74,97 H.- 6,71 N.- 11,65
Encontrado

25
20.6 .72.

0.- 75,09 H.- 6,84 N.- 11,82
Clorhidrato P.F. = 178 - 80SC.
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Ejemplo 2.-

En un matraz de dos bocas de 100 mi de ca­
pacidad, provisto de agitador electromagnético, refrige­
rante de reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de 

5 llave, se ponen 5 g (0,03 moles) de cloruro de 3 ,3-dime- 
tilbenzoilo disueltos en 20 mi de cloroformo seco. A es­

ta solución se le agregan por el embudo de llave, gota a 
gota y con agitación 3,4 g (0,03 moles) de 3-picolilami- 

na, disueltos en 10 mi de cloroformo seco. La reacción es 

10 exotérmica y durante la adición se va formando un, precip¿ 
tado blanco amarillento. Dina vez terminada ésta, se man­
tiene durante dos horas la agitación. Al cabo de este 
tiempo se filtra el sólido formado y se disuelve en agua. 

La solución acuosa se alcaliniza con sosa al 10% y se 
15 forma un aceite que cuaja al enfriar. Se filtra el sólido 

formado y se cristaliza en una mezcla de benceno—eter de 

petróleo según la forma habitual. LaN-(3**picolil) -3,5""3jL 
metilbenzamida es un sólido blanco de P.F. = 91-250 (sin 

corregir).
20 Análisis

Calculado para ^13 ^ 6  *̂ 2 ^
0.- 74,97; n<=- 6,71; N.- 11,63

Encontrado
C.- 74,92 H.- 6,73 N.- 11,69
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Ejemplo 3.-

En un matraz de dos bocas de 2%) mi de 
capacidad provisto de agitador electromagnético, termó­
metro, trabe de clorare cáleico y baño refrigerante (hie,

5 lo-sal), se ponen 7,5 g (0,Ü5 moles) de ácido 3,5-áimetil 
benzoico disaeltos en 50 mi de acetona seca y 5 g« (0,05 

moles) de trietilamina. Se comienza a agitar y cuando la 
temperatura alcanza -10SC, se agregan lentamente 5,4 g 
(0,05 moles) de elorocarbonato de etilo, procurando que 

10 la temperatura no rebase los Ose. Una vez finalizada la 
adición se mantiene con agitación a -10aC durante una 
hora y al cabo de la misma se agregan de una vez 5?4 g 

(0,05 moles) de 3-picolilamina en 25 mi de agua. Se deja 

otra hora, se evapora la acetona y aparece un aceite mez 
13 cía de las dos bases. La trietilamina se elimina por des¡ 

tilación en un rotavapor a vacío y el residuo, una vez 

cristalizado, tiene unas constantes físicas que se co­
rresponden con las descritas en el ejemplo anterior. 
Ejemplo 4 .-

20 En un matraz de 100 mi de capacidad, pro­
visto de refrigerante de reflujo con tubo de cloruro cál 

cico, se ponen 1,0 g. (0,01 moles) de 3-picolilamina,

2,8 g (0,01 moles) de anhídrido 3,5-'dim.etilben%oico y 20 
mi de cloroformo seco y se hierve a reflujo durante una 
hora. Al cabo de este tiempo se deja enfriar, se lava el25

20.6.72
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cloroformo con solución de bicarbonato sódico al cin­

co por ciento, con agua y finalmente se seca con sulfa­
to magnésico anhidro. Una vez eliminado el disolvente 
se obtiene un sólido que, una vez cristalizado, sus constan 

5 tes físicos se corresponden con los descritos en el ejem 

pío 3.

EágmBía-5.-
En un matraz de dos bocas de 100 mi de ca 

pacidad, provisto de agitador electromagnético, refrige- 

10 rante de reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de

llave, se ponen 5 g (0,03 moles) de cloruro de 3,5 dimetil 

benzoilo disueltos en 20 mi de acetona seca. A esta solu­
ción se le agregan por el embudo de llave, gota a gota y 
con agitación 3,4 g (0,03 moles) de 4-picolilamina disueJL 

15 tos en 10 mi de acetona seca. La reacción es exotérmica y 
durante la adición se forma un precipitado blanco-amari­

llento. Una vez terminada ésta se mantiene durante dos 
horas la agitación. Al cabo de este tiempo se filtra el 
sólido formado y se disuelve en agua. La solución acuosa 

20 se alcaliniza con sosa al 10% y se forma un compuesto pan 

toso que se filtra y se cristaliza de una mezcla de bence, 

no-éter de petróleo según la forma habitual. La N-(4-pico- 

lil)-3,5-dimetilbenzamida es un sólido blanco de P.F. = 

104-6aC.
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Análisis

C.- 74,97; H.- 6,71; N.- 11,65
Encontrado

c.- 74,71; n.- 6,52; N.- 11,75

REIVINDICACIQNES

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa 
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los si 
guientess

1.- Un método de obtención de 3,5**dimetil- 
benzamidas sustituidas de fórmula general

donde R es un sistema heterociclico, como el de la piri-

cu

CE'3



dina, fundamentado en la reacción de un derivado activa­
do del ácido, como alguno de los haluros o anhídridos del 

mismo, con la correspondiente amina, directamente o en 
presencia de una base orgánica o inorgánica, aislando la 

5 sal que se obtiene como tal por reacción directa o tratan 

do con una base de características semejantes a las cita­

das anteriormente para dejar libre el conpuesto, purifi­
cando los productos obtenidos por cristalización en el se_ 
no de un disolvente apropiado.

10 2.- Un método según la reivindicación i ca
racterizado porque el derivado del ácido que se utiliza 
es el cloruro.

3. - Un método según la reivindicación 1 ca 
racterizado porque el derivado de ácido que se utiliza es

15 el anhídrido 3,5 dimetilbenzoicoetoxifórmioo.
4. - Un método según la reivindicación 1 ca 

racterizado porque el derivado de ácido que se utiliza es 

el anhídrido 3,5 dimetilbenzoico.
5. - Un método según la reivindicación 1, ca

20 racterizado porque la amina que se utiliza es la 2-picoli

lamma.
6. - Un método según la reivindicación 1, 

caracterizado porque la amina que se utiliza es la 3-pico 

lilamina.
25 7"-* Un método según la reivindicación t,

20.6.72.
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10

caracterizado porque la amina que se utiliza es la 

4-pioolilamina.

8.- Un método de obtención de 3y5-dimetil 
benzamidas sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que se han especifica­
do.

Esta Memoria consta de nueve hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid,

31. 7.73
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