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SECCION TECNIGCA
CLASIFICACION \, 1. ©

MEMORIA DESCRIPTIVA | CLASE el |
SUBCLASE o commme™ |
s ;

para solicitar PATENTE DE INVENCION EV ESPANA por 20 sfios
a nombre de ILABORATORIOS MADE, S.A, ;

establecida en Avenida de Burgos, Km. 5,850, Masdrid.

por: "IV METODO DE OBTENGION DE 3,5-DIMETILBENZAMIDAS SUS
PITUIDAS" | ;
(Clase Internacional CO7c) ’
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El presente invento tiene por objeto la
produceiép industrial de 3,5-dimetilbenzamidas sustitui-
das, que presentan una marcada actividad como sntiinflams
torios, snticonvulsivantes y como sicofirmacos frenadores
de la actividad esponténes en rabtones,

Estos compuestos tienen de férmula

donde R es wn anillo heterociclico, como el de piridina.
El método general de sintesis de estos pro
ductos estd fundamentado en la reaccién de un derivado
activado del écido, como algmo de 1os haluros o aphidri
dos del mismo, con la correspondiente amina, directemente
o en presencia de una base orgénica o inorghnica, sislen-
do la sal que se obtiene como tal por resceidn directa o

tratendo con una base de caracteristicas semejsntes a las

citadas anteriormente para dejar libre el compuesto, puri

ficendo los productos obtenidos por cristalizacién en el

seno de un disolvente apropisdo.
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A continuacién se exponen algunos ejem='

plos no limitativos del alcance del presente inventbo.

Ejenplo 1.~ |
7 En un matraz de dos bocas de 100 ml de 1
cepacidad, provisto de sgitador electromagnético, rei‘ri-
gerante de reflujo con tubo de cloruro chlcico y embud%)
de llave, se ponen 5 ‘g (0,03 moles) de cloruro de 3,5-di
metilbenzoilo disueltos en 20 ml de bencemo seco. A esta
golucibén se le agregan por el embudo de llave, gota a ;Ig,g
ta ¥ con agitacién, 3,4 g (0,03 moles) de 2—picolilamirjla,
disueltos en 10 ml de benceno seco. La reaccién es exoi::é_x_'_
mice y durante la adicién se va formendo un precipitado
blanco. Una vez terminsda esta, se mesntiene durante d.tf)s
hores la agitecidn. Al cabo de este tiempo se filtra ei
gblido formado y se disuelve en ague, La soluclén acuoéa
se alcaliniza con soss al 10% y se forma un aceite que
cuaje al enfriav. Se filtra el sélido formado y se oris-
talizs en ciclohexsno. La N-(2-picolil)-3,5-dimetilbenza
nide es un s61ido blamco de P.F.=71-730C (sin corregir),

Anglisis

Caloulado para 05 Hyg N0

Co 74,97 Ho= 6,71 No- 11,65
Encontrado

Gom 75,00 He- 6,84 No- 11,82
Clorhidrato P.F. = 178 - 8090,
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Ejemplo 2.-

En wp matraz de dos bocas de 100 ml de ca-
pacidad, proviste de agitador slectromegnético, refrige-
rente de reflujo con tubo de cloruro cédlcico ¥y embudo de

5 1lave, se ponen 5 g (0,03 moles) de cloruro de 3,5~dime-
tilbenzoilo disueltos en 20 ml de cloroformo seco., A es-
ta solucidn se le agregan por el embudo de llgve, gota a
gota ¥ con agitaciém 3,4 g (0,03 moles) de 3-picolilami-
na, disueltos en 10 ml de cloroformo seco. La reaccidn es
10 exotérmica y durante la adicidn se va formemdo un precipi
tado blanco amarillento. Una vez terminada ésta, se man-
tiene durante dos horas la agitacibén. Al cabo de este
tiempo se filtra el sbélido formado y se disuelve en agus.
La solucién acucsa se slcaliniza con sosa al 10% y se
15 forma un aceite que cuaja al enfriar. Se filtra el sblide
formado y se cristaliza en wna mezcla de benceno-éter de
petrbleo segin la forma habitual, Ia N-(3-picolil) -3,5-di
metilbenzemids es un s6lido blanco de P.F, = 91-29C (sin
corregir).
20 Andlisis
Calculado para Cys Hpo N, 0
Gom 74,973 Ho= 6,715 Nom 11,65
Encontrado

Com 74,92 Ho= 6,75 No- 11,69
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Ejemplo 3.~

En un matraz de dos bocas de 250 ml de
capacidad provisto de agltador electromagnético, termé-
metro, tubo de cloruro célcico y bafio refrigerante (hig
lo-sal), se ponen 7,5 g (0,05 moles) de écido 3,5-dimetil
benzoieo disueltos en 50 ml de acetona seca y 5 g. (0,05
moles) de trietilemina. Se comienza a asgitar ¥ cuando lsa
temparaturs alcanza ~102C, se agregsn lentamente 5,4 g
(0,05 moles) de clorocarbonato de etile, procurando que
la temperatura no rebase los 02C, Una vez finalizadas la
adicién se msntiene con agitacidn a ~10¢C durante wna
hora y al cabe de la misma se agregan de una vez 5,4 g
(0,05 moles) de 3-picolilamina en 25 ml de agua. Se deja
otra hora, se evapora la acebona y aparece un aceite meg
cla de las dos bases. La trietilamina se elimina por des
tilacidn en wn robavapor a vacio y el residuo, una vez
eristalizado, tisne unas constantes fisicas que se co-
rresponden con las deseritas en el ejemplo anterior.
Liemplo 4.-

En un matrsz de 100 ml de capacidad, pro-
visto de refrigerante de reflujo con tubo de cloruro cél
cico, se ponen 1,0 g, (0,01 moles) de 3-picolilamina,
2,8 g (0,01 molesg) de anhidrido 3,5~dimetilbenzoico y 20
ml de cloroformo seco y se hierve a reflujo durants una

hora. Al cabo de este tiempo se deja enfriar, se lava el
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cloroformo con solucién de bicarbonato sdédico al cin-
¢o por ciento, con agua y finalmente se seca con sulfa-
to magpésico anhidro., Una vez eliminado el disolvente
se obtiene un sbélido que, una vez cristalizado, sus constan
tes fisicos se corresponden con los descritos en el ejem
plo 3.
Edeuplo 5.~

En un matraz de dos bocas de 100 ml de ca
pacidad, provisto de agitador electromagnético, refrige-
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 ml de acetona seca. A esta solu-
cibén se le agregan por el embudo de llave, gota a gota ¥
con agitacién 3,4 g (0,03 moles) de 4-picolilamina disuel
t0s en 10 ml de acetona seca. La reaccién es exobérmica y
durante la adicidn se forms un precipitado blanco-amari-
llento. Una vez terminada é&sta se mentiene durante dos
horas la agitacidn. Al cabo de este tiempo se filtra el
s6lido formado ¥ se disuelve en agua. La solucidén acuosa
se alcaliniza con sosa al 10% y se forma un compuesto pas
toso que se filtra y se cristaliza de una mezcla de bencg
no-éter de petrdlso seghn la forma habitual. Te N-(4-pico-
1il)-3,5-dimetilbenzamida es un sblido blanco de P.F, =
104-62C,



Anglisis
Calculado pars 045 H16 N20
Co— 74,975 Ho- 6,713 N.- 11,65
Encontrado
Com 4,715 Ho= 6,525 N.=- 11,75

N

REIVINDICACIONES

Log puntos de invencidn propia y nueva que
se presenten para que sean objeto de esta solicitud de Pg
tente de Invencibén en Espafia, por VEINTE afios, son los si
guientes:

10 1o~ Un método de obbtencidn de 3,5-dimetil-

benzamidas sustituidas de férmuls general

GH5
12 donde R es un sisbems heterociclico, como el de la piri-
20,6072,
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dina, fundamentado en la reaccibén de un derivado activa-
do del Acido, como alguno de los haluros o amhidridos del
mismo, con la correspondiente amina, directamente o en
presencia de una base orgénica o inorgénica, aislsndo la
sal que se obtiene como tal por reaccidn directa o tratan
do con una base de caracteristicas semejantes a las cita-
das anteriormente para dejar libre el compuesto, purifi-
cando los productos obtenidos por cristalizacidén en el se
no de un disolvente apropiado.

2.~ Un método segin la reivindicacién 1 ca
racterizado porque el derivado del Acido que se utiliza
es el cloruro,

3.~ Un método segin la reivindicacidn 1 ca
racterizado porque el derivado de &cido que se utiliza es
el anhidrido 3,5 dimetilbenzoicoetoxiférmico.

4,- Un método segln la reivindicacibén 1 ca
racterizado porque el derivado de &cido que se utiliza es
el anhidrido 3,5 dimetilbenzoico.

5.~ Un método segln la reivindicacién 1, ca
racterizado porque la amina que se utiliza es la 2-picoll
lamina,

6.- Un método seglim la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la amina que se utiliza es la 3-pico
lilemina.

7.- Un método segin la reivindicacidn 1,
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caracterizado porque la
4-picolilamina,

8.~ Un método

benzamidas sustituidas,

5 Tal y como se

que antecede y para los

04209,

es la

amina que se utiliza

de obtencidén de 3,5-dimetil

ha descrito en lg Memoria

fines que se han especifica—~

do.

Egta Memoria consta de nueve hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

o Madrid, 23 £23 1973
P.A.
3.7.73 "o
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