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MEMORIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidnm por 20 afios,
& nombre de:

CILAG Société Anonyme, residente en

Schaffhausen (Suiza), por "FROCERIMIENTO

PAR4A LA OBTENCION DE UN NUEVO ACIRC DI-

CARBOXILICO". -

El objeto de la actual patente es el dcido 4-amino—-2-oxi-

'benzol-l,5~dicaﬁb0xflico, el cual, como se ha descubierto, pref"

senta, entre otras propiedades terapéuticamente valiosas, une ex-
celente actividad contra las bacterias resistentes a los écidos,
en especial contra los'bacilos de la tubercﬁlosie, vy por*consi;'
guiente ha de emplearse como un férmaco y como un producto inter-
medio. El invento se refiere adémés & un procedimiento para ia7
preparacidén de esta nusva combinacién, el cual se caracteriza

porque una combinacién de la f4rmule general

~R
en que R es un dtomo de hidrdgeno o un radicel ficilmente des—
prendible por hidrolisis, por ejemplo un radical acflico o um ra—
dicel carbalcoxi, y en la gue el dtomo de hidrbgenc existente em
posicidn p respecto al grupo oxi o al B-NH~-, puede sustituirse
por el grupo carboxilo, o una sal de una corbinecién de esta cla-
se, se trata en caliente con 4cido carbénico y un carbomato, por

ejemplo un bicarbonato alcalino o un bicarbonato térreo-alealineo,
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de smerte que se forma el dcido 4-amino—2-oxi-benzol-l,5-dicarbo-.
xilieo. La nmueva cormbinscidn puede también obtenemse introducien—
do grupos formilo en los materiales de partids y oxidsndo estos
grupos formilo en el grapovearbaxilo.

‘ Bjemplo 1:

ﬂ}OO g de m-aminofencl, 350 g de agua y 400 g‘de‘bicarbonato
potdsico se ealientan en un autoclave a 1202 ¢ éursnte 24-'hora.s~
con una presién en el £cido carbénico de 15 atmésferss.

8e separa la megzclar de m—aminofencl y bicarboneto pctéétéo
precipitado al enfriarse la meszcla de reaccidén, con dcido nitrico
se ajusta la disolucién a un pH de 1, se separa por aspiracién el
dcido 4-amino—2-oxi-benzol-l,5-dicarbox{lico precipitado, se lava
bien con agua y se reprecipita de la disolucidén de sosa cdustica
con dcido clorhfdrico 2 n. El 4eido 4—amino-2-oxi-benzol-1,5-di~
carbox{lico obtenido con buen rendiﬁiaﬁto, es un polvo incoloro
que ﬁundé a 210-211¢ sin descomponerse. Es fdcilmente soluble .en
élcafis diluidos, moderadsmente scdluble en metanol, etanol y ace-
tons, précticamente insoluble en dcidos minerales diluidos y en
nidrocarburos.

Por neutrélizacién‘de la disolucidn de 4cid nftrico puede
obtenerse como prodﬁcto aecundario'y con buena pureza el £cido
4-amino-2-oxi-benzéico originado sirmlténeamente. Ia nueva com-
binacidén puede tanbién obtenerse sin emplear presidn, introdu-
ciendo durante largo tiempo 002 en una disolucidén hirviente, con
preferencia acuosa, de m-aminofenol y bicarbonato potédsico.

| Bjemplo 2:

145 g de 4cido 4-emino-2-oxi-benzéico, 600 g de bicarbo-
nato potdsico y 500 g de ague se calientan en un au;cclave &a 1362
¢ durante 12 horas con una presién de &cido carbdnico de 15 at— -
mésferas. Después de terminadsa la reaceidn, se la tfgta como se
ha indicado en el ejemplo 1, obteniéndose con excelentelrendié
miento el dcido 4—amino-2-oxi-bemzol-l,5-dicarboxflico.
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Ejemplo 3.
150 g de 4cido 4-oxi-antranflico, 600 g de agua y 600 g de
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bicarbonato potdsico se calientan en el sutoclave & 120-1302 du-
rante 12 horas con una presién de co, de 15 atmésferas. Después
de terminada la.reaccién se separa el bicarbonato potésieco como
se ha descrito en el ejemplo 1, se acidula la disolucién con 4ci-
do nitrico, se recoge el fcido 4—amino-2-oxi—behzol-l,5—dicarbo-
xflico precipitado y se reprecipita pars purificarlo. _
El naefb dcido puede también aislarse en forma de sus sales,

por ejemplo de sodio, de calcio o de bases orgdnicas.

tmimimlmielmi=leiel NO T A4 tmimimimlimtmie =2

Se reivindica como musvo y de propia invencidn:
' 1.- Procedimiento para la obtencidén de un nuevo écido;qicaru

boxilico de la férmula
| OH
HOO
NE,
GoE

caracterizado porque una combinacidén de la férmula generél

NH-R

en que B es un dtomo de hidrégeno o un radicel fécilmente des-
prendible por hidrolisis, por ejemplo un radical acilo o un ra~-
dicel carbalcoxi, y en la que el 4tomo de hidrdgeno existente en
posicién p respecto al grupo oxi o al grupo B-NH, pusde sustituir-
se por el grupo carboxilo o uma sal de esta combinacién, se trata
en caliente con anhfdrido carbdnico y un carbonato, por eaemplo
bicarbonato alcalino o térreo-alcalino, de suerte que se forma
el 4dcido 4—amino-2—oxi—banzol-l,5—dicarbox11ieo.

2.~ Procedimiento segdn lo reivindicado en el punto 1, ca-
racterizado. porque el tratamiento se réaliza en medio acuoso.

3.~ Procedimiento segidn lo reivindicado en el punto 1, ca-
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racterizado porque se emplea bicarbonato potdsico. = —
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4,.- Procedimiento segin lo reivindicado en ‘el punto 1, ca-
racterizado porque el tratamiento se realiza bajo presidn.
Este patente recae sobre "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION

‘DE UN NUEVO ACIDO DICARBOXILICO", como queda descrito en la pre-

sente memoria y caracterizado en la anterior Nota.

Madrid, /fdﬁ Febrero de 1.950.
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