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PATENTE

D E
INVENCION 428254
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2~-ACETOXTBENZOATOS
DE N-(2~HIDROXIETIL)AMIDAS DE ACIDOS GRASOS", a favor de
la firma espeficla INSTITUTO INTERNAGIONAL TERAPEUTIGO

S.A. INSTINTERSA, residente en Barcelona, calle de Pro-
venza 385-387,

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto un procedimiento de
obtencién de ésteres del &cido 2~acetoxibenzoico de férmula

general

-O-CH2-0H2~EQ(CH2)HCH3

(1)

en que R represente wn Atomo de hidrbégeno, © bien un metilo

o etilo, n representa un nlmero entero comprendido entre 10



y 16 ambos inclusive, Dicha obtencidn se lleva a cabo ha~
ciendo reaccionar el cloruro de 2-acetoxibenzoilo con N-(2-

-hidroxietil)amidas de férmulas

OH3 (0112 )nCONCHchZOH
5

en que n y R tienen los mismos significados que en la foér-
mula- genersl (I). El cloruro de 2-acetoxibenzoilo se emplea
en exceso de un 20-50% sobre la proporcién moler de smidas,
Esfa reaccidén se verifica en distin?os disolventes inertes y
1.0, en prese?cia de una amina terciaria, como por ejemplo trie-
tilemina, piridins, tri~n—butilamina; etc.; que absorben
el 4cido clorhidrico formado dqurante la reacciém. Cuando se
emplea piridina; ésta actia simulténesmente como disolvente

y absorvente del écido clorhidrico,

15, En su realizacifén, la reaccibén se conduce preferentemente di-~
solviendo el cloruro de 2-acetoxibenz0ilo en un disolvente
inerte y la solucifn resultante se afiade lentamente a una
suspensién‘de la amidae y la amina terciaria en el mismo
disolvente, bajo fuerte agitacién, Terminade la adicién .
20, se aumenta la temperatura lentamente hasta conseguir unos 70-
802, menteniéndose dicha temperatura por espacio de 2 horas,

Lia reaccidén se lleva a cebo en condiciones anhidras,

Unha vez completada la reaccibn, se filtra la mesa de reac-

cidén, se lava el precipitado (clorhidrato de amina tercie-

25, ria) con el disolvente inerte y se elimina el disolvente
mediante destilacién al vacio y el residuo se recristaliza, La

recristalizacién del producto final se lleva a ¢abo en di-
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versos disolventes tales como etanol, metanol, acetona,

dicloroetano:

Una vez completada la reaccibn también se puede optar por

eliminar el disolvente al vacio y lavar con agua el residuo

resultante, Con ello se consigue eliminar el clorhidrato

de la amina terciaria formado dursnte la reaccién, El re-
siduo ingoluble se recristaliza de diversos disolventes

vy se consigue el producto fingl puro:

Los ésteres obtenidos segin procedimiento objeto de la
presente patente, presentan interesantes propiedades farmaco
16glcas, Asi presenten interesantes propiedades entagonis-
tag de la agregacidn plaquetaria, y también propiedades

analgésicas, antiinflematoriss y antipiréticas,

Con el objeto de facilitar la explicacibn, 1los siguien-
tes ejemplos comprenden formas de rezlizacibn, tnicemente

con carédcter ilustrativo y no limitativo de la invencién,

EJEMPLO 1
A 8,9 Kg (44:81 m01es? de cloruro de 2-acetoxibenzoilo se

‘afiaden 20 1litros de l,2—dioloroetan9: La solucién obtenida

gse aflade gota a gO#a a la temperatura ambiente & una suspen—
sién de 9,3 kg (31,05 moles) de N-(2-hidroxietil)hexadeca~
nemida (pf 94-?79) Y 4,5 Kg de trietilemina (44.81 moles) en 3
70 litros de 1,2-dicloroetano, Terminada la adicién se au-
menta la temperatura en un espscio de 2 horas a 709; des~
puds se deja 2 horas a 702, La reaccifén se lleve & cab0 ba-
jo agitacién y en condiciones enhidras, Se filtra y se lava

el precipitado 2 veces con dicloroetano, ILa solucién file



trada se lava con agua ¥ 8e evapora a seguadad al vaeio, El
residuo resultante se lava con agua fria, y a continuacién
se disuelve en 30 litros de metanol en caliente y se deja
cristalizar a 62, Se separa el p?ecipitado por filtracién y
5. se lava con metanol. Se obtiene 9,8 Kg (68% de rendimiento)
de 2-acetoxibenzoato de N-(2-hidroxietil)hexadecanamida de

punto de fusibn 93-95¢,

Mnflisis elemental:

¢ H N
10. Calculado: 70, 25 9 ] 39 3 ’ 03
‘Hallado : 70,31 9,37 3,05

EJEMPLO 2 _
8,9 Kg (44,81 moles) de cloruro de 2-acetoxibenzoilo en 20
1;tros de tolueno se afiaden a una suspensién constituida por

15. 7,29 kg (30 moles) de'N-(2-hidroxietil)dodecanamida (punto

' de fusidén 88-892) y 8,32 Kg (45 moles) de tri-n-butilamina,
Se mantiene la mezcla de reaccibn a 802 gurante 2 horas., Se
elimina el disolvente al vacio y el residuo resultante
Se lava primero con tolueno, luegl® se disuelve en isopro-
20, banol en caliente y se deja cristalizar, Se obtienen 9;11
Eg de 2-agetoxibenzoato de N-(2~hidroxietil) dodecanamida (ren

dimiento 75%) con un punto de fusidén de 78-829.

Anélisis elemental
c H N
Caleculado: 68;12% 8;69% 3;45
Hallado : 68,07 8,68 3,43

25,
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NOTaA

Descrito el objeto del presente invento, se de~
claran nuevas y de propia invencién las siguientes rei-

vindicaciones:

1. Procedimiento para la obtencidn de 2-acetoxibenzoatos de

N-(2-hidroxietil)amidas de acidos grasos, de férmula general:

-0§CH CH -i—ﬂ(CHz)nGH3

2 2
oiZ

~~cH
3

en la que R repfesenta un dtomo de hidrbgeno, o0 bien wn
metilo o etilo, n representa un nimero entero comprendido

entre 10 y 16 ambos inclusive, caracterizado por hacerse

reaccionar el cloruro de 2-acetoxibenzoilo con Ne(2-hidro-

xietil)amides de férmula general:

CH (cH2 )nCONCH20H20H

3

en que R y n tienen 1los mismos significados que la férmu-

la general (I), conduciéndose la reaccién en caliente, en

‘un medio de disolvente orgénico inerte y en presencia de una

emina terciaria como agente aceptor del 4cido clorhidrico

desprondido wen la reaccién,
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2., Procedimiento segin la reivindicacién primera, caracte~
rizado porque como aminas terciarias, aceptoras del 4cido
formado en_la reaccibn, se eligen preferentemente, trietile

emina, piridine o tri~n-butilamina.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 12 en que la
reacceién se conduce preferentemente disolviendo el cloruro
de 2-acetoxibenzoilo en un disolvente inerte y la solucidn
resultante se afiade lentamente a una suspensién de la amida

y la aming terciaria en el mismo disolvente.

4, Procedimiento segin la reivindicacién primera caracto-
rizado porque el producto de la reaccidén se consigue fil-
trendo primeramente la mezcla de reaccién, con lo cual se ’
consigue sliminar el clorhidrato de mmina terciaria formado,
¥ a continuacidn se elimina el disolvente &l vacio; el pro-
ducto crudo obtenido se recristaliza on diversos disolven-

tes orgénicos;

5. Procedimiento seglin la reivindicacién primera caracteriza~
douporque el producto de la reaccidén se consigue eliminando

el disolvente en cuyo seno ha tenido lugar la reaccibn y la-
vando con aguae el residuo resultante; el residuo fnsoluble en

agua se recristaliza de diversos disolventes,

6. Procedimlento segln las reivindicaciones 18 y 48 o 18 y 58,
caracterizado porque la recristalizacién final del producto
obtenido se realiza preferentemente en etanol, acetona o di-

cloroetano,

T. Procedimiento para la obteneldn dé_algbetoxibenzoatos de

Ne(2-hidroxietil)amidas de deidos grasoss



Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 7 hojas foliadas y es-

erites a mAquina por wna sola cara,

Madrid, a 195 JUL, 1974

P. 2.
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