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El jpresente invento tiene por objeto la srocuc-

-

cidn industrial de nuevos derivados del acido 2,5-cime-
tilbenzsico y de sus sales por adicion de acidos de for-

mula genereal

H,C

”

C - X -2 - N

Y

I

23C

donde X es un heterodtomo como oxigeno o nitrogeno, R y
R' son erugos alquilo o una cadena polimetilenica cicli-
ca y 2 indica una cadena alquilica lineal o ramificada.

El método general de sintesis de estos groductos
esta busado en la resccion de derivsdos activados del
gcido, comé-el cloruro o anhicridos del mismo, con el co-
rresponaiente derivado de lag etilamina sustituida en el
seno de un disolvente apropimsdo ¥y fratando con una basge
el producto obteni@o, extrayendo con un disdolvente ade-
cuado, gsecando, eliminando €1 disolvente y destilando el
producto residual.

Estos compuestos presehtan un marcado interés
fermacologico poseyendo, entre otras, acciones antihis-

' . . A . . .
taminica, znticolinergica y antiserotoninica.

1.10.73 -2 -
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A continuacidn se exvonen algunos ejemplog no li-
mitatives del aleance del presente invento.

Ejemplo 12.- (X = O3 Z.= CHZ-CH2; R =R'=CH (CH3)2).

En un matraz de dos bocas de 100 ml. de capacidad,
5 provisto de agitador electromagnético, refrigerante de
ref'lujo con tubo de c¢loruro calcico y emtudo de llave,
se ponen 8,4 ¢ (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben~-
zoilo disueltos en 40 ml de acetona seca. A esta solucion
se le mgrega por el embudo de llave, gota a gota y con
10 agitacion, 7,2 g (0,05 moles) de 2-diisopropilaminoete-
nol disuelios en 20 ml de acetona seca. La reaccion es
exotérmica y una vez terminada la edicion se mantiere a
reflujo dursnte dos horas. Una vez frie la solucion se
evapora la acetona y el residuo se disuelve en agua, se
15 alcaliniza con sosa al 10 y se extrae con éter. Bl ex-
tracto etéreo se seca cor sultato magnésico anhidro, se
tiltra, se elimina el éter y el aceite residual se desti-
la a presion reducida. .
Bl 3J,5-dimetilbenzoato de 2-diisopropilaminocetilo
. 20 es un liguido ineoloro de P.E. = 124-1282C/0,09 mm.
Analisis:
Calculado para Cl7H27N02
Cc.- 73,60; H.- 9,815 N.- 5,04
Encontrado
25 C.- 173,82; H.- - 10,03; N.- 4,91

330473 -3 -
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En un matraz de dos bﬁcas>de 100 ml de capacidad,
provisto de agitador electromagnético, retrigerante de
retlujo con tubs de cloruro célcico y embudo de llave,
se ponen 6,4 g (0,05 moies) de cloruro de 3,5-dimetil-
benzoilo disueltos en 40 ml de acetona secs. A esta go-
lucion se le sgrega por el embudo de llave, gota u gota
¥ con agitacion 6,4 g (0,05 moles) de N-(2-hidroxietil)-
piperidina disueltos en 20 ml de scetcna seca.vLa reac-
¢ion es exotérmica y una vez terminada la adicion se man-
tiene a reflujo durante dos horas. Una vez fria la solu-
cion se evapora la acetona y el residuo se disuelve en
agua, se alcalinizs con sosa al 10% y se extrae con €ter.
Bl extracto etéreo se seca con sulfato magnésico enhidra,
se filtra, se elimina el éter y el aceite residusl se
destila a presion reducids.

El 3,5-aimetilbenzoato de 2-(N-piperidin)fetilo
eo un liquido incoloro de P.E. = 1539C/1 mm.

Analisis:
Calculado para 016H23N02
C.- 73,50; H.- 9,16; N.- 5,27

C.- 73,525 H.- 8,87; N.- 5,35
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Ejemplo 32.- (X = 0; Z = Ci,~CH,-CH,; R = R' = CH}).

En un metrez de dos bocas de 100 ml de capaciuad,
provisto de agitador electromagnético, reiriserante de
retlujo con tubo de cloruro célcico y embudo de llave,
se ponen 8,4 g (G,5 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben-
22110 dlsueltos en 40 ml de acetona secg. A esta solu-
cidn se le agrega por el embudo de llave, gota a gota ¥
con agitaecion, 5,2 g (0,05 mcles) de 3-dimetileminopro-
ranol disueltos. en 20 ml de acetona seca. Le reaccidn es
exotérmica ¥ una vez terminada la sdicidn se mantiene a
retlujo durante dos horas. Una vez :ria la solucidn, se
evapora la acetona y el residuo se disuelve en agua, se
alesliniza con sose sl 104 y se extrae con eter. El ex-
tructo etéreo se seca con sulistc magnésico anhidro, se
filtra, se elimina el éter y el aceite residual se desti-
la a presion reducida.

El 3,5-dimetilbenzoato de 3-dimetilasminopropilo
es un liquido incoloro de P.E. = 142-1449C/2 mm.
Analisis:

Calculado para Cqull‘lO2

C.- 71,45; H.- 8,99: N.- 5,95
Encentrade

c.- 7,69; H.- 9,23; N.- 6,05

1-10073 it 5 -
H.M.C.
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Ejemplo 42.- (X = J; Z = CH,-Cif,~CH,; R = R' = Czﬂﬁz

En un metraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,
provisto de agitador electromagnetico, refrigerante de
reflujo con tubo de cloruro célcico y embudo de llave,
se ponen 3,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben-
zbilo disuelto: en 40 ml de acetona seca. A esta solu-’
cion se le agrega por el embudo de 1llave, gota a gota y
con ag;tacién, 6,6 g (0,05 moles) de j-dietilaminopropa-
nol disueltos en 20 ml de mcetona seca. La reaccion es
exctérmica y una vez terminadas la adicion se mantiene a
retlujo durante dos horas. Una vez fria la solucion, se
evarora la acetona y el residuo se disuelve en agua, se

alcaliniza con sose al 10# y sé extrme con éter. El ex-

" tracto etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro, se

tiltra, se elimina el éter y el aceite residual se des-
tila a presidon reducida. \
El },S—dimetilbenzoato de 3-dietilaminopropilo es
un liquico incoloro de P.E. = 172-1749C/5 mm.
Analisis:
Calculado para 316325N02. .
C.~ 72,96; H.- 9,56; N.- 5,31
Encontrede

C.- 73,065 H.- 9,855 N.- 5,44

1.10.73 -6 -
1y sa ~



10

15

20

25

Ejemplo 5%.~ (X = 0; 4 = CH,-CHy=CHy; R = R = CZHS)

En un mstraz de 100 m3 de capacidad, provisto de
refrigerante de retflujo con tubo de cloruro calcico, se
ponen 1,31 g (0,01 moles) de }-dietilaminopropanol, 2,8
& (0,01 moles) de anhidrido 3,5-dimetilbenzoico y 20 ml
de clorotormo seco, y se hierve a reflujo durante custro
horas. Al cabo de este tiempo se deja enfriar, se lava
el cloroformo con solucion de sosa al 5%, con agua y fi-
nalmente se seca con sulfato magnésico anhidro. La solu-
cidn se riltra, se westila el cloroformo a Vacfo y el
residuoc uceitoso se destila a presién reducida.

El 3,%-dimetilbenzoato de 3-dietilaminopropilo
tiene law mismas constantes que las indicadas en el o jem-
plo enterior.

Ejemplo 62 .~ (X = 0; & = CHy=CH,=CH,; R ~ R' = =(CH,).-)

En un matraz de dos bocas dé 100 ml de capacidad,

provisto de agitador electromesgnetico, refrigerante de
reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave,

se ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5~-dimetilben-
2oilo disuveltos en 40 ml de acetona seca. A esta solu-
cidn se le agrega por el emtudo de llave, gota a gota y
con egitecidn, 7,1 g (0,05 moles) de 3-(N-piperidino)-1-
propanol disueltos en 20 ml de acetons seca. La reacciodn
es exotérmica y una vez terminada la adicidn, se mantie-

ne a reflujo durante dos hores. Una vez fria la solucidn,

1.10.73 -7-
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se evufora ls mcetong Yy el residuo se disuelve en sgusa,
se alcaliniza con soss al 104 y se'extrae.con éter. El
exiracto etéreo se seca con sulfato magrésico anhidro,
se filtra, se elimina el eétsr y el aceite residual se
destila a presion reducida.

El 3,5-dimetilbenzoato de }-(N-piperidin)-propi-
1o es un liquido incoloro de P.E. = 1689C/1 mm.
Analisis:
Calculmdo pare CI7H25N02
C.- 74,143 H.- 9,15; N.- 5,08
Encontrado
Ci= 73,863 H.- 8,89; N.- 4,98
Ejemplo 7%.- (X = RH; 2 = CH,-CHp-CHp; R = R’ = 083).

En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacided,
provisto de agitador electromagnético, refrigerante de
reflujo con tubo de cloruro celcico y embudo de llave,
se ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5~dimetilben~-
zoilo, disueltos emn 40 ml de acetona seca. A esta soiu-
cion se le agrega por el embudo de llave, gota & gota y
con agitacion 5,1 g (0,05 moles) de 3~dimetilaminopro-
pilamina. disueltos en 20 ml de acetona seca. La reamccidén
es exotéermica. ¥ Qna vez terminada la edicidn se mantiene
a reflujo durante dos horas. Una vez fr{as la solucion,
se evapora la acetona y el reéiduo~se disuelve en amgua,

se alcaliniza con sosa al 10% y se extrae con éter. Bl

1.10.73 . -8 -
H.MQCO
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extracto etéreo se seca cOn sulfuto megnésico anhidro,
se [iltru, se elimina el éter y el aceite residual se
destile a presion reducida.
La N-(3-dimetilaminopropil)-3,5-dimetilbenzamida
es un liquido incoloro de P.E. = 2049C/7mm.
Analisis:
Calculado para 014H22N20
C.- 71,75; H.- 9,46; N.- 11,95
Encontrado
C.- 72,00; H.- 9,70; N.- 11,84
Ejemplo 82.- (X = NH; 2 = CHy-CH,-CHp; R = R' = C,E,)

En un matraz de dos bocas de 100 ml de capaciadad,
provisto de agitador electromagnético, refrigerunte de
retlujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave,
se ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben-
zoilo disueltos con 40 ml de mcetona seca. A esta golu-
cion se le agrega por el embudo de llave, gota a gota y
con agitacion, 6,5 g (0,95 moles) de 3-dietilaminopropile-
mina disueltos en 20 ml de acetona seca. La reaccion es
exotérmica y una vez terminada la adicion se mentiene &
reflujo durante dos horas. Una vez fria la solucidn se
evapora la acetona y el rasiduo se disuelve en agua, se
alcaliniza con 3osa al 10% y se extrae con eter. El1 ex-
tracto etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro, se

tiltra, se elimina el éter y el aceite residual se desti~

1.10.73 -9 -
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la 8 presion reducida.

La N-(}-dietilaminopropil)},5-d1metilbepzamida
es un 1iquido incoloro de P.E. = 186-188¢C/1,5 mm.
Analisis: '
Calculado pararC16H26N20
C.- 73,233 He= 9,98; N.- 10,67
Encontrado
Cu"' 73,18; H-"’ 10,23; N'v- 10,72
Bjemplo 99.~ (X = 0; % = CH(CH,)-CHp; R - R' = -(CH;)g-).

En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,
provisto de agitador electromagnético, refrigerante de
reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de lleve,
se ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben-
20110 disueltos en 40- m} de acetona seca. A estm sélucién
se le agregs por el embudo de llave, gota a gota y con
agitecion, 7,2 g (0,05 moles) de 1-(N-piperidino)-2-hi-
droxipropano disueltos en 20 ml de acetona seca. La reac-
cién es exotérmica y una vez terminade la adicion se man-
tiene a reflujo durante dos horas. Une vez fria la solu-
cion se evapora.la acotona y el residuo se disuelve en
agua, se alcaliniza con sosa al 10% y se extrae con éter.
El extracto etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro,
se filtra, se elimina el éter y el aceite residual se des-
tila a presion reducida.

E1 3,5-dimetilbeﬁzoato de l-metil-2-{N-piperidin}-
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etilo es un 1fquido incoloro de.P.E. = 1600C/2 ama.
Analisis:

Calculado para 017H25N02

C.- 74,14; H.- 9,153 N.- 5,08

Encontrado

C.- 73,95; H.- 8,85; N.- 5,21

Ejemplo 102.- (X = 0; 2 = CH,=CE (CHy); R = R* = CH,)

En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,
p}ovisto de agitador electromagnético, refrigerante de
rerlujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave,
se ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3},5~dimetilben~
zoilo disueltos en 40 ml de acetona seca. A esta solu-
cién se agrega por el embuio Ge llave, gota a gota y con
agitacion 5,1 g (C,05 moles) de 2-dimetilaminopropanol
disueltos en 20 ml de acetona seca. la reaccion es exo-
térmica y una vez terminada la adicidn se mantiene a re-
flujo durante dos horas. Una vez fria la solucidn se eva-
pora la acetona y el residuo se disuelve en agua, Se al-
caliniza con sosa al 10+ y se extrae con éter. El extrac-
to etéreo se seca con sulfato magnésico anhfdro, se fil-
tra, se¢ elimina el éter y el aceite residual se destila
a presiodn reducida.

El 3,5~dimetilbenzoato de 2-metil-2-dimetilaminoe-
tilo es un liquido incoloro de P.E. = 120-121¢C/1 mm.

30,73 -



Analisis:

Calculado pars 014921N02

.- 71,45; H.- 8,99; N.- 5,95

Encontrado

C.- 71,61; H.- 9,16; N.- 6,21

Ejemplo ¥1%2.- (X = 0} 2 ='CH2-C(CH3)2; R = R' = CH3)

En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad,
provisto de agitador electromagnético, refrigerante . de
reflujo con tubo de cloruro caleico y embudo de llave,
se ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben~
20ilo disuelto en 40 ml de acetona seca. A esta solucion
se le agrega por el embudo de llave, gota a gotu y con
agitacidn, 5,8 g (0,05 moles) de 2-metil-2-dimetilamino-
propanol disueltos en 20 ml de acetsna seca. La reaccion
es exotérmica y una vez terminada la adicion se mantiene
a reflujo durante dos horas. Una vez iria la solucion se
evapora la acetona y el residuo se disuelve en mgua, se
alcaliniza con sosa al 10% y se extraes con éter. El ex-
tructo. etéreo se seca com sulfato magnésico anhidro, se
‘filtia, se elimina el dter ¥ el aceite residual se des—
tila a presion reducida.

El 3,5~-dimetilbenzoato de 2,2-dimetil-2-dimetilami-
noetilo es un liquido incoloro de P.B. = 1569C/5 nmm.
Andlisis:

Calcuiado para 015H23N02

30,73 -12 -
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Co“ 72,25; Hb- 9,29; N-" 5,61
Encontrado

Cu~ 72,08; H.- 9,01; N.- 5,33

REIVINDICACIORES

Lds puntos de invencion propis y nueva que se pre-
sentan para yue sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencion en Espaiia, por VEINTE afios, son 10s que
se reéogen en las reivindicaciones siguientes:

1.~ Un método para la produccidn industrial de
derivados del acido 3,5-dimetilbenzoico y de sus sales

por adicion de acidos de formula general

H,C

3
) 0 a
(:::) c-X-2-87
\R’
H3C
donde X es un heteroatomo como oxigeno o nitrogeno, R y
R' son grupos aljuilo o una cadena polimetilénica cicli-

ca y 2 indica una cadena alquilica lineal o rawmificada,

1.10.73 - 13 -
.M. n
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basado en ls reaccion de dérivados activados del acido,

como el -clorurc o anhidridos del mismo con el correspon-
diente derivado de la etilamine sustituida en el seno de
un disolvente apropiado tratando con una base el produc-
to obtenido, extrayendo con un disolvente adecusdo, se-

cando, eliminando-el disclvente y destilando el produc-

1o residual.

29 .~ Un método segun la reivindicacion 1%, caruc—

terizado porgue el derivado activado del acido que se uti-

1i7a es el cloruro.

38.~'Un método segin la reivindiczcion 1%, carac-
terizado porque el derivado activado del acido que se uti-
liza es el anhidrido.

4% .~ Un método segin la reivindicacidén 1%, carac-

terizado porque la stilemina que se utiliza es el 2-diiso-

propilaminostanol.

5%,~ Un método segan la reivindicacidn 1¢, carac-

terizado porque la etilamina gue ss utiliza es la N-(2-

" nidroxietil)-piperidina.

6¢.~ Un método segun la reivindicacidén 1%, carac-
terizado porgue la etilamina que se utiliza es el 3-di-~
metilaminopropancl.

7¢.- Un método segun la reivindicacidn 1¢, carac-
terizado porque la etilamina que se utiliza es el 3-die-

tilaminopropanol.

1.10.73 -~ 14 -
H.M.0.
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aa,. Un métcido segdn la reivindicacibn 18,
caracterizado norgue ia etilamina que se utiliza eg
el 3-{N-piperid ino)-nronancl.

93, Un método seglin la reivindicicibn le,
caracterizado norgue 12 etilwmina aue se utiliza es
1a 3-dimetilaminopropilamina.

108.- Un método segin la reivindicacidén 12,
caracterizado porgue 2 etilamina nue se utiliza es
ia 3-dietilaminonrooilamina,

1 118,- Un método semin la reivindicacién le,
¢rracterizado norgque la etilamina que se utiliza es el
l-{N=-3iperidino)-2-hidroxipropano,

128.~ IIn método segin la reivindicaeién 12,
caracierizado norgue la etilamina que se utiliza es el
2-dimetilaminonropanol.

132.- " pétodo sersin 1a reivindicacién 12,
caract-rizado porgue la etilamina que se utiliza es el
2-metil~2-dimetilaminonronanol.

142,- Un wmétodo nara la produccién industrial

de derivilos del fcido 3,5-idimetilbenzoico y de sus sa=
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les por »dicidn de dcido.

Tul y como se ha deserito en la Memoria gue
antecede ¥y con 1os [ines aue se nan especilicado.,

Esta Memaria conzta -le disciseis hojas escri-

tas o mdquina por una so9la cara.

RS - maaris, 29 OCT, 1974
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