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MEMORIA DBSCRI

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE años

A nombre de LABORATORIOS MADB, S.A.

entidad española

establecida en Avenida de Burgos, Km. 5.850, Maorid-34

por: "UN METODO PARA LA PRODUCCION INDUSTRIAL DE DERIVA­
DOS DEL ACIDO 3,5-HMETILBENZOICO Y DE SUS SALES 
POR ADICION DE ACIDO"
(Clase Internacional C07c, C07d)
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El presente invento tiene por objeto la produc­
ción industrial de nuevos derivados del acido 3,5-dime- 
tilbenzoico y de sus sales por adición de ácidos de for­
mula general

donde X es un heteroátomo como oxígeno o nitrógeno, R y 
R' son grupos alquilo o una cadena polimetilénica cícli­
ca y Z indica una cadena alquílica lineal o ramificada.

15 El método general de síntesis de estos productos
está basado en la reacción de derivados activados del 
ácido, como el cloruro o anhídridos del mismo, con el co­
rrespondiente derivado de la etilamina sustituida en el 
seno de un disolvente apropiado y tratando con una base 

20 el producto obtenido, extrayendo con un disolvente ade­
cuado, secando, eliminando él disolvente y destilando el 
producto residual.

Estos compuestos presentan un marcado interés 
farmacológico poseyendo, entre otras, acciones antihis- 

25 taminica, anticolinérgica y antiserotonínica.
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A continuación se exponen algunos ejemplos no li­
mitativos del alcance del presente invento.
Ejemplo is.- (X = O; 3 = CH^-CHg; R = R' = CH (CH^)g).

En un matraz de dos bocas de 100 mi. de capacidad, 
5 provisto de agitador electromagnético, refrigerante de 

reí!ujo 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 mi de acetona seca. A esta solución 
se le agrega por el embudo de llave, gota a gota y con 

10 agitación, 7,2 g (0,05 moles) de 2-diisopropilaminoeta- 
nol disuelios en 20 mi de acetona seca. La reacción es 
exotérmica y una vez terminada la adición se mantiene a 
reflujo durunte dos horas. Una vez fría la solución se 
evaporo la acetona y el residuo se disuelve en agua, se 

15 alcaljniza con sosa al 10% y se extrae con éter. El ex­
tracto etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro, se 
filtra, se elimina el éter y el aceite residual se desti­
la a presión reducida.

El 3 ,5-dimetilbenzoato de 2-diisopropilaminoetilo 
20 es un líquido incoloro de P.E. = 124-12890/0,09 mm. 

Análisis:
Calculado para
C.- 73,60; H.- 9,81; N.- 5,04
Encontrado

25 CJ- 73,82; R.- 10,03; N.- 4,91
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Ejemplo 2S.- (x = O; Z = CH^-CH2; R - P' = -(Ch2)^-)

En un matraz de dos bocas de 100 mi de capacidad, 
provisto de agitador electromagnético, refrigerante de 
reilujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave,

5 se ponen 6,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dimetil- 
benzoilo disueltos en 40 mi de acetona seca. A esta so­
lución se le agrega por el embudo de llave, gota a gota 
y con agitación 6,4 g (0,05 moles) de N-(2-hidroxietil)- 
piperidina disueltos en 20 mi de scetcna seca. La reac­

io ción es exotérmica y una vez terminada la adición se man­
tiene a reflujo durante dos horas. Una vez fría la solu­
ción se evapora la acetona 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, 

15 se filtra, se elimina el éter y el aceite residual se 
destila a presión, reducida.

El 1,5-óimetilbenzoato de 2-(N-piperidin)-etilo 
e& un líquido incoloro de P.E. = 153^C/l mm.
Análisis:

20 Calculado para C^gH^MOA
c.- 73,50; H.- 9,16; N.- 5,27
Eno on f o
C.- 73,52; H.- 8,87; N.- 5,35

25
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En un m&traz de dos bocas de 100 mi de capacidad, 
provisto de agitador electromagnético, refrigerante de 
reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave, 
ae ponen 8,4 g (0,5 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben- 
zoilo disueltos en 40 mi de acetona seca. A esta solu­
ción se le agrega por el embudo de llave, gota a gota y 
con agitación, 5,2 g (0,05 moles) de 3-dimetilaminopro- 
panol disueltos en 20 mi de acetona seca. La reacción es 
exotérmica y una vez terminada la adición se mantiene a 
reflujo durante dos horas. Una vez fiía la solución, se 
evapora la acetona y el residuo se disuelve en agua, se 
alcaliniza con sosa al 10% y ee extrae con éter. El ex­
tracto etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro, se 
filtra, se elimina el éter y el aceite residual se desti­
la a presión reducida.

El 3,5-dimetilbenzoato de 3-dimetilaminopropilo 
es un líquido incoloro de P.E. = 142-1440C/2 mm.
Análisis:
Calculado para
C.- 71,45; H.- 8,99: N.- 5,95
Encontrado
C.- 71,69; H.- 9,2.3; N.- 6,05

1.10.73 - 5 -
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Ejemplo 49.- (X = 0; 3 = CH^-OH^-CH^; R = R' = C^H^)

En un matraz de dos bocas de 100 mi de capacidad,
provisto de agitador electromagnético, refrigerante de

!
reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave,

5 se ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben- 
zoilo disueltoc en 40 mi de acetona seca. A esta solu­
ción ae le agrega por el embudo de llave, gota a gota y 
con agitación, 6,6 g (0,05 moles) de 3-dietilaminopropa- 
nol disueltos en 20 mi de acetona seca. La reacción es 

10 exotérmica y una vez terminada la adición se mantiene a 
reflujo durante dos horas. Una vez fría la solución, se 
evapora la acetona y el residuo 3e disuelve en agua, ae 
alcaliniza con sosa al 10% y sé extrae con éter. El ex­
tracto etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro, se 

15 filtra, se elimina el éter y el aceite residual se des­
tila a presión reducida.

El 3 ,5-dimetilbenzoato de 3-dietilaminopropilo es 
un líquido incoloro- de P.E. = 172-1749C/5 mm.
Análisis:
Calculauo para ^i6*^25^^2
C.- 72,96; H.- 9,56; N.- 5., 31
Encontrado
C.- 73,06; H.- 9,85; N.- 5,44

25
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Ejemplo $s.- (X = 0; K = CH^-CHg-CHg! R =R* = CgH^)

En un matraz de 100 mi de capacidad, provisto de 
refrigerante de reflujo con tubo de cloruro calcico, se 
ponen 1,31 g (0,01 moles) de 3-dietilaminopropanol, 2,8 

5 g (0,01 moles) de anhídrido 3,5-dimetilbenzolco y 20 mi 
de cloroformo seco, y se hierve a reflujo durante cuatro 
horas. Al cabo de este tiempo se deja enfriar, se lava 
el cloroformo con solución de sosa al 5%, con agua y fi­
nalmente se seca con sulfato magnésico anhidro. La solu- 

10 ción se filtra, se oestila el cloroformo a vacío y el 
residuo aceitoso se destila a presión reducida.

El 3,5-dlmetilbenzoato de 3-dietilaminopropilo 
tiene las mismas constantes que las indicadas en el ejem­
plo anterior.

15 Ejemplo 6 3 (X = 0; Z = CH^-CHp-CH^; R - R' = -(CHp),,-)
En un matraz de dos bocas de 100 mi de capacidad, 

provisto de agitador electromagnético, refrigerante de 
reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave, 
se ponen 8,4 g (0,0$ moles} de cloruro de 3)5-dimetilben- 

20 zoilo disueltos en 40 mi de acetona seca. A esta solu­
ción se le agrega por el embudo de llave, gota a gota y 
con agitación, 7,1 g (0,05 moles) de 3-(N-piperidino)-l- 
propanol disueltos en 20 mi de acetona seca. La reacción 
es exotérmica y una vez terminada la adición, se mantie- 

25 ne a reflujo durante dos horas. Una vez fría la solución,
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se evapora la acetona y el residuo se disuelve en agua, 
se aicaliniza 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 

5 destila u presión reducida.
El j,5-dimetilbenzoato de 3-(N-piperidín)-propi- 

lo es un liquido incoloro de P.E. - I683C/1 mm.
Análisis:
Calculado para C^yHg^NOg 

10 C.- 74,14; H.- 9,15; N.- 5,08
Encontrado
C,- 73,86; H.- 8,89; W.- 4,98
Ejemplo 73.- (X = NH; Z = CHy-OHp-CH?; 3 = R' = CH^).

En un matraz de dos bocas de 100 mi de capacidad, 
15 provisto de agitador electromagnética, 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- 
zoilo, disueltos en 40 mi de acetona seca. A esta solu­
ción se le agrega por el embudo de llave, gota a gota y 

20 con agitación 5,1 g (0,05 moles) de 3-dimetilaminopro- 
pilamina dlaueltos en 20 mi de acetona seca. La reacción 
es exotérmica y una vez terminada la adición se mantiene 
a reflujo durante dos horas. Una vez fría la solución, 
se evapora la acetona y el residuo se disuelve en agua,

25 se aicaliniza con sosa al 10% y se extrae con eter. El

8 -1.10.73
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extracto etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro, 
se filtra, se elimina el éter y el aceite residual se 
destila a presión reducida.

La N-(3-dimetilaminopropil)-l,5-dimetilbenzamida 
es un liquido incoloro de P.E. = 204SC/7mm.
Análisis:
Calculado para
C.- 71,75; H.- 9,46; N.- 11,95
Encontrado
C.- 72,00; H.- 9,70; N.- 11,84
Ejemplo 80.- (X = NH; Z = CHp-CHp-M^; R = R' = CgH^)

En un matraz de dos bocas de 100 mi de capacidad, 
provisto de agitador electromagnético, 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- 
zoilo disueltos con 40 mi de acetona seca. A esta solu­
ción se le agrega por el embudo de llave, gota a gota y 
con agitación, 6,5 g (0,05 moles) de 3-dietilaminopropila- 
mina disueltos en 20 mi de acetona seca. La reacción es 
exotérmica y una vez terminada la adición se mantiene a 
reflujo durante dos horas. Una vez fria la solución se 
evapora la acetona y el residuo se disuelve en agua, se 
alcaliniza con sosa al 10% y se extrae con éter. El ex­
tracto etéreo se seca con. sulfato magnésico anhidro, se 
filtra, se elimina el éter y el aceite residual se desti-
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la a presión reducida.
La N-(3-dietilaminopropil)3,5-dimetilbenzamida 

es un líquido incoloro de P.B. = 186-18830/1,5 mm. 
Análisis:
Calculado para C 
C.- 73,2j; H.-

1 6 V 2 °
9,98; N. 10,67

Encontrado
C.- 73,18; H.- 10,23; M.- 10,72
Ejemplo 93.- (X = 0; Z = CHÍCH^-CHg; R - R' = -(CH^)^-).

Bn un matraz de dos bocas de 100 mi de capacidad, 
provisto de agitador electromagnético, 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- 
zoilo disueltos en 40-mi de acetona seca. A esta solución 
se le agrega por el embudo de llave, gota a gota y con 
agitación, 7,2 g (0,05 moles} de l-(H-piperidino)-2-hi- 
droxipropano disueltos en 20 mí de acetona seca. La reac­
ción es exotérmica y una vez terminada la adición se man­
tiene a reflujo durante dos horas. Una vez fría la solu­
ción se evapora la acetona 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 presión reducida.

El 3,5-dimetilbenzoato de l-metil-2-(N-piperidin)-



5

etilo es un líquido incoloro de P.E. = 1&00C/2 mn:. 
Análisis:
Calculado para C^yHg^NOp
C.- 74,14; H.- 9,15; N.- 5,08
Encontrado
C.- 73,95; H.- 
Ejemplo IOS.- (x

8,85; N.- 5,21
0; Z = CH^-CH (CH^); R = R' = CH^)

En un matraz de dos bocas de 100 mi de capacidad, 
provisto de agitador electromagnético, refrigerante de 

10 reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave,
se ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dímetiIben- 
zollo disueltos en 40 mi de acetona seca. A esta solu­
ción se agrega por el embuoo de llave, gota a gota y con 
agitación 5,1 g (0,05 moles) de 2-dimetilaminopropanol 

15 disueltos en 20 mi de acetona seca. La reacción es exo­
térmica y una vez terminada la adición se mantiene a re­
flujo durante dos horas. Una vez fría la solución 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- 

20 to etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro, se fil­
tra, se elimina el éter y el aceite residual se destila 
a presión reducida.

El 3,5-dimetilbenzoato de 2-metil-2-dimetilaminoe- 
tilo es un líquido incoloro de P.E. = 120-123SC/1 mm.

25

8̂ A* *
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Análisis:
Calculado para Cl4"2l"°2
C.- 71,45; H 8,99; N.- 5,95
Encontrado
C.- 71,61; H.- 9,16; N.- 6,21
Ejemplo 113 (X = 0; Z = CHg -C(CH^)g; R = R-

En un matraz de dos bocas de 100 mi de capacidad, 
provisto da agitador electromagnético, refrigerante.de 
reflujo con tubo de cloruro calcico y embudo de llave,
9e ponen 8,4 g (0,05 moles) de cloruro de 3,5-dimetilben- 
zoilo disuelto en 40 mi de acetona seca. A esta aolución 
se le agrega por el embudo de llave, gota a gota y con 
agitación, 5,8 g (0,05 moles) de 2-metil-2-dimetilamino- 
propanol disueltos en 20 mi de acetona seca. La reacción 
es exotérmica y una vez terminada la adición se mantiene 
a reflujo durante dos horas. Una vez fría la aolución se 
evapora la acetona y el residuo se disuelve en agua, se 
alcaliniza con sosa al 10% y se extrae con éter. El ex­
tracto-etéreo se seca con sulfato magnésico anhidro, se 
filtra, se elimina el éter y el aceite residual se des­
tila a presión reducida.

El 3,5-dimetilbenzoato de 2,2-dimetll-2-d3metilami 
noetilo es un líquido incoloro de P.E. = 1563C/5 mm. 
Análisis:
Calculado para C-^HgjNOg

- 12



5,61C.- 72,25; H.- 9,29; N.- 
Encontrado 
0.-72,09; H.- 9,01; N.- 5,33

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que ae pre­
sentan para -̂ ue sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1^.- Un método para la producción industrial de 
derivados del ácido 3,5-dimetilbenzoico y de sus salee 
por adición de ácidos de fórmula general

donde X es un heteroátomo como oxigeno o nitrógeno, R y 
R' son grupos alquilo o una cadena polimetilénica cícli­
ca y Z indica una cadena alquilica lineal o ramificada,

0
C - X - Z - H

1.10.73 - 13 -



basado en la reacción de derivados activados del ácido,

como el cloruro o anhídridos del mismo con el correspon­
diente derivado de la etilamina sustituida en el seno de 
un disolvente apropiado tratando con una base el produc- 

5 to obtenido, extrayendo con un disolvente adecuado, se­
cando, eliminando el disolvente y destilando el produc­
to residual.

29.- Un método según la reivindicación 19, carac­
terizado porque el derivado activado del ácido que se uti- 

10 liza es el cloruro.
33.--Un método según la reivindicación 1*, carac­

terizado porque el derivado activado del ácido que se uti­
liza es el anhídrido.

49.- Un método según la reivindicación 19, carac- 
15 terizado porque la etilamina que se utiliza es el 2-diiso- 

propilaminoetanol.
5 3 Un método según la reivindicación 13, carac­

terizado porque la etilamina que se utiliza es la N-(2- 
hidroxietiD-piperidina.

20 63.- un método según la reivindicación 19, carac­
terizado porque la etilamina que se utiliza es el 3-di- 
metilaminopropanol.

73.- Un método según la reivindicación 13, carac­
terizado porque la etilamina que se utiliza es el 3-dle- 

25 tilaminopropanol.

1.10.73-
H.M.C.
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89.- Un mátelo según la reivindicación l,$ 
caracterizado por^sue 1.a etilamina que se utiliza es 
el j-(N-piperidino)-propanol.

Un método según 1.a reivindicación 1$^ 
caracterizado porque la etilamina que se utiliza es 
la 3-dimetilaminooropilamina.

109.- Un método según la reivindicación 1§, 
caracterizado porque la etilamina que se utiliza es 
la 3-dietitaminonronilamína.

- 11$.- Un método según la reivindicación is, 
caracterizado porque la etilamina que se utiliza es el
1- (N-3ipcridino)-2-hidroxiprop^q.

12§.- Un método según la reivindicación 1-, 
caracterizado porque la etilamina que se utiliza es el
2- dimetilaminonropanol..

13$.- Up método según la reivindicación 1-t 
caract rizado porque la etilamina que se utiliza es el 
2-metil-2-d tmet i láminos rocano!..

149.- Un método para la producción industrial 
íe derivados del ácido ),l-dimetilbenzoico y de sus na-



les por adición de ácido.
Tal y co'mo se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han csnecificado.
Esta Memoria consta le dieciseis hoias escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 5  OCI. 1974
P .A .
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