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M E M O R I A  D A S  C R 3E P T I V A
de una Patente de Invención por 20 años, 

a nombre dé:

OlháR SOClRScí AbONIME, res iden te en 8chaff— 

hausen, hochstrasse 209 (S u iza ), por: "PRO- 

ORDIMIrN'IO BáRA La OB'IENCIOE DE EUHWS AL-

ooáoum^.

! ¿ Segiín Remos descub ierto , la  JM—exim etilam ida del ácido n ico— 

t ín ic o  posee una buena acción  teraped tiea  en la s  in fecc ion es de

la s  v ia s  b ilia r e s  y  d e l conducto in te s t in a l.

En e fe c to , se ba observado que por la  e^ rte n iza o ió n  del n i— 

9 trógeno anular de la  amida del ácido N— i ni fsn-h<nj  puede

lograren  una potenciación  del e fe c to  de esta combinación. E l obje­

to  d e l invento es una s e r ie  de nuevas combinaciones terapéu tica­

mente muy va lio sa s  de la  fórmula general

10

en que R es un grupo a lq u ilo , un grupo ca rb ox ia lq u ilo , earbalcoxi—

^ a lq u ile , carbamiáal qu ilo  , ácido su lf onal q u ilo , ácido io  sfon a l q u ilo ,

con 20 átomos de carbono como máximo, y  A un átomo de halógeno^ un 

grupo de alquiLERfLfonato, o de a lcoxieu lfO nato con 6 átomos de 

15 carbono como máximo. , ^

Estos alcoholes,* como ya se ha indicado poseen sobresalían - ^
t
-)



< = 2

3862
te s  propiedades genninicidas y* se ¿tan de emplear cómo remedios te— 

rapeáticos quLnicos y  como productos intense dios.

El procedimiento se re fie re  también a dos procedimientos muy 

20 convenientes para preparar la s  nuevas combinaciones de la  fórmula

indicada. E l primero se caracteriza porque se nace actuar formal— 

dehido sobre combinaciones de la  fórmula general

25 en que R y  X tienen e l  significado ya definido. EL forma ldehido

puede también emplearse en íorma de aus polímeros, trímeros, acó­

ta le s , e tc . La reacción recíproca de lo s nos materiales de p arti­

da se re a liza  preferentemente en un disolvente.

E l abundo procedimiento para preparar las nuevas combina­

do ciones se caracteriza parque sobre la  N-oximetilamida del áciao 

n ieotín ico se hacen actuar combinaciones de la  fórmula

R -  X

en que R representa un grupo alqu ilo , de ácido sulfbnalquilo, áci­

do fosfonalquilo con 20 átomos de carbono como máximo, y  X un á to -  

35 mo de halógeno, un grupo alquilsulfbnato o alcoxisulfonato con ó 

átomos de carbono como máximo. Las reacciones pueden verificarse  

en presencia o ausencia de disolventes.

Eiemblo 1 :

lo g de amida del ácido N^-clorom etil-nicotínieo se suspen— 

40 den en 200 cm̂  de etanol y  se tratan con 10 cap de un$. disolución  

neutralizada a l  35^ ce lormaluehido. be a lie n t a  durante una hora 

a l baho maria y luego se deja enfriar. La ai solución clara en ca­

lie n te  separa en frió  c ris ta le s  incoloros al agregar acetona, les  

cuales se re crista liza n  ue nuevo en etanol-acetona. A si se obtiene 

45 la amida del ácido clóreme til-R —oxime t i  Inico tínico en copitós

-fin os crista lin o s con punto de fusión de 160—lb ie  +



281 rendimiento ponderal es de 14 g y  corres ponda a un rendi­

miento de ó9% del teórico. La combinación es muy soluble en. ágá& y  

aloohol y  poco a lu b ia  en éter; acetona ydioxano.

50 - ^jémblo§2i

a-3 7̂ g  de amida del deido R—oxim etilnicotínico se suspenden 

en 500 cm-̂  de dioxano y  se agitan durante 25 horas en e l  autoclave 

con 60 g de cloruro de m e tilo a  100-120s.

Después de enfriar) se.separa por aspiración la  masa crista^  

55 U sada de la  disolución y  se lava con diexano y  é te r. Después de 

repreelpitar del alcohol-acetona, se obtienen 45^1 g de la  amida 

del ácido clorometil-N—oxim etilnicotínico que funde a 1Ó0—ló is ,

lo  que corresponde a un rendimiento de 78% del teó rico . La nueva 

combinación es muy soluble en agua y alcohol y  poeo soluble en éter, 

60 acetona y  dioxano.

PíeBiblo^i

1 7 ; 2 g  deam idadel ácido c lo r e til-n ico tin ic o  se dispersan, 

finamente en ISO cm̂  de etanol y  se t ía  tan con 11 cnP de una diso­

lución heutralisada al 33% ds formaldehido. se mantiene al bajo ma- 

65 ria  durante una hora a 4QS y  luego se en fria . Los c ris ta le s  separar- 

dos se recría ta liz a n e n  etanol-agua. Asi se obtiene la  amida del 

ácido D-^-cloretil-N-oxime t i  Inico tín ico  que funde a 165—1609, en una 

cantidad de 14,^ g, como c r is ta le s  incoloros. 281 peso corresponde a 

un rendimiento del 74% del t e ír ic o .L a  nueva combinación se disuelve 

70 bien en metanol y etanol; y  menos en acetona y aioxano.

.h.ie m la .4: ..

15#2 g de amida del ácido oxim etilnicotínico se disuelvan en 

200 cnP de etanol y  curante 16 Doras se agitan con 25 g de cloruro 

de e tilo  en e l  autoclave a 100- 110a.

80 Después de enfriar se trata cuidadosamente ,con aguahasta el

enturbiamiento; ^e calien ta a 603 y  se trata con carbón. Del f i l ­

trado se separan al enfriar finas agujas c rista lin a s. Trabajando 

la s  aguas madres se obtienen otras cantidades de la  amida del ácido



N jj^ lo re t il- iN —cx im e tlln ieo tín ico ; que runde a 165-̂ 1062* Asi de la  

8$ primera ysegunda c r is ta liza c ió n  se obtienen l ó 7̂ g  de la  nueva 

combinación, lo  que corresponde n un rend im ien tode l 87% del teó­

r ico s  La nueva combinación; s e l álsuelvet bien en metanol y  etanol, 

y  menos en acetona y  dioxano*

Ejemplo 5:

90 . Oda suspensl^  de 33 g  de amida de l ácido brom ocetiln ieo-

t ín ic o  en 200 cmP de etanol se tra ta  con 11,2 cm̂  de una disolución  

neutra lizada a l 40% de ioím aldehido. La mezcla se ca lien ta  a 30^, 

con lo  que en breve tiempo se o isu e lve . Despuás de un reposo de 

media hora a ge deja en fr ia r  la  d is o lu c i^ ,  con lo  que se se-

95 paran c r is ta liza d o s  25 g  de la  amida d e l ácido N^-bromooetil-N— 

ox im etil-n ico  t ín ico *  Por r e c r is ta liza c ió n  en a lcohol puede p u r if i­

carse fácilm ente la  amida * funde a 219- 220s con descomposición y  

se disuelve bien eñ agua ca lien te  y  en lo s  demás d iso lven tes orgá­

n icos usuales en c a lie n te .

100 Elemule ó:

50 g  de amida dél ácido N -ox im etiln ico tfn ico  se calien tan en 

autoclave durante 51 horas a 100-llOs con ÓOO cm  ̂ de diáfano y  120 

g de bromuro u.e n + ce tilo . Despuás d e .en fr ia r  ee decanta e l  d is o l­

vente y  e l  residuo parcialmente c r is ta lin o  se rep rec ip ita  de e ta - 

105 n o l y  e s te r  aeático* Se obtienen 122 g  de amida del ácido N-^-bromo- 

c e t i l-N —ex im e til-n ico tín ico , lo  que corre^onde a un rendimiento 

de 78¿9% del te ó r ic o . La nueva combinación funde a 219- 220s y  se 

d isuelve bien en ca lien te  en lo s  d iso lven tes orgánicos usuales* 

Puede pu rifica rse  bien por r e c r íe ta liz a c ló h  en etanol*

110 Ejemplo 7:

50 g  de am idádel ácido N^-m etanosu lionato-octll-n icotfn ico 

con punto de íusióh 129- l j 3̂2 se disuelven Con 12 de una diso­

lu c ión  a l  39% neutralizada de formaldehido en 300 cm̂  de etanol, y

se calientan durante una hora a 602. Luego la  disolución se evapo— 

115 ra a l vacio a 30  ̂ hasta sequedad* E l residuo cristalin o  ligelamen-



t
t e  coloreado de amarillo se disuelve en etan olabsolu to, se trate  

la  disolución con carbón y  e l illtra d o  se precipita con é te r. La

tiene en finos c r is ta le s  blancos que funden a 989. Su. peso es de 

120 32,$ g  y  ,corresponde a  un rendimiento de 5%  del teó rico . La nueva 

combinación se disuelve b ie n e n a g u a , etanol y  cloroformo y  es inso­

luble en éter, éter de petróleo y  benzol^

M estplo,

1$ g  de amida del ácido H-oximetilnieo tín ico  se calientan a  

12$ ÍOOs durante 12 ¡horas y agitando, en una a i solución de $0 g  de me— 

tanosulfonato d e o c tilo  en 1$0 cm̂  de dioxano. Luego se evapora la  

disolución al y a c io a  $09 hasta consistencia espesa y después se 

extrae algunas veces con óter de petróleo para eliminar el exceso 

de metanosulfonato de o e tilo . El residuo se descompone en una masa 

1$0 pulverulenta, que puede reprecipitarse fácilmente de etanol abso­

luto con é te r. Asi se obtienen 22 g de la  amida del ácido H^-meta- 

nosulf onat o-oct il-N —exime t  iln ic  o tín ic o , como c r is ta le s  incolor os, 

que iUnden a 98?. E l peso corresponde a un rendimiento de 61% del 

teó rico . La nueva combinación se disuelve bien en agua, etanol y  

13$ cloroformo, pero es insoluble en é te r, éter de petróleo y  benzol. 

Ejemplo 9 .

22 g de amida del ácido E^-cloro-carbox±metil-nicotínico  

(preparado de modo aáálogo a B 23 2^608) se suspenden con 1 1  cm̂  

de una disolución neutralizada de formaldehido en 200 cm-̂  de eta—

140 n o l. El conjunto se calienta durante una hora a $0s y  luego se de-' 

ja  enfriar lentamente^ Ahora se trata  con precaución con acetona y  

a l in iciarse la  cristalizació n ; se coloca eu e l  armario ír ig o r ífic o .  

Después de algunos dias se separan 18,3 g de la  amida del ácido 

eloro-carboxi-m etil-nicotíu.ic3, que tunde a 120S con descompo—

14$ sición . E l peso ^corresponde a un rendimiento de 63 % del teórico.

La nueva combinación se disuelve bien en agua y metanol y  es poco 

soluble en acetona, éter y ester acé tico .



Ejemplo 10:

38 g de amida del ácido D—oxitne t i l —n i co tínico se mezclan in— 

130 timamente con 2^,6 g de ácido cloracático y se calientan con pre­

caución basta 1003. la  mezcla tunde dentro de Ô minutos formando 

una nasa clara* Ahora se enfria y  la  masa fundida a.espuás de pul­

verizarla  se disuelve en elanol y se p recipita  con acetona* Se ob­

tienen 41 g de la  amida uel ácido im^-cloro-carboxi-metil-N-oximetil- 

133 n icotín ico, que funde a 1203 ccm descomposición. La nueva combina­

ción se disuelve bien en agua y  metanol, pero es poco soluble en 

acetona; éter y  ester acético*

EjeÍBBlo 11:

22 g de la  amida del ácido N-̂ —cloro—carbamidometil—nicotínico  

lóo se calientan durante una hora a 40s con 10 oar* de una disolución  

neutralizada a l 4Q% de formaldehido en 200 cap de etanol* Después 

de enfriar se trata  con acetona a gotas hasta comenzar la  c r is ta li­

zación y luego se coloca en hielo* Después de algún tiempo se sepa­

ren! 1^/8 g de la  amida del ácido beloroearbam ido-m eti 1—b—oxime— 

I63 tiln ic o tín ic o , que funde a 1233 con descomposición. El peso corres­

ponde a un rendimiento de 8Q% del teórico* La nueva combinación se 

disuelve moderadamente en agua, fácilmente en etanol y metanol, y  

muy poco en acetona*

Ejemplo 12:

170 38 g de amiba del ácido b-oxim etilnicotínico se mezclan con

24 g de cloracetamida y  se calientan.con precaución a 103s. La ma- ' 

sa funde calentándose espontáneamente* Después ue unos 30 minutos 

la  masa tundida queda homogénea * Ahora se en fria, pulveriza y  se 

reprecipita de etanol/ace tona.

173 Asi se obtienen 32 g de la  amida del ácido R^-clorocarbamido-

m etil-É-oxim etil-nicotíñi<x), que funde a 126s con descomposición.

La cantidad obtenida corresponde a un rendimiento, en peso de 84 % 

del teórico*

La nueva combinación se disuelve moderadamente en agua, íá —
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189 . -enmante en etanol y  Btetanol y  muy poco en acetona 

R iendo íljk

5OO g  de amida del ácido á-oxim etilnicotínico ee calientan  

en autoclave de agitador durante 30 horas a 100- 1102 O con 98,4 g  

de bromuro de n—lau rilo  y  600 ern̂  de dioxano. Después de en friar  

185 e l  producto crista lin o  se separa por aspiración, se lava ue nuevo 

con un poco de dioxano y  se reprecipita después de etanol y  ester

8e obtienen 91 g de amida del ácido R-j—bromcdodecil-R—cxime— 

tíln ic o tín ie o , lo que corresponde a un rendimiento de ¿8,5  % del 

1%  teérico . la  nueva combinación runde a 140-145 s y  es fácilmente so­

lu ble en etanol, agua calien te y  dioxano calien te, e insoluble en 

ester acético,' éter y  acetona*

De modo análogo pueden por actuación de formaldehido obte­

nerse :

195 de la  amida del ácido b^ -cloro-íbsfénicó-m etil-nicotínico

la  amida del ácido n-^-cloro—fosfénico -me til-i^-roxime t  iln ico tín ico  .

b) de la  amida del ácido eloro-sulfénico-me til-n ic o tín ic o  

la  amida del ácido i^-clorosu lfón ico-m etil-N -oxim etil-n icotín íco.

c) de la  amida del ácido \N^-metanosulfonato-etil-nicotínico  

200 la  amida del ácido B^-metanosulfonato-etil-N-oximetil-nico tín ico .

d) de la  amida del ácido N^-metoxisulfonato-metil-nicotínico  

la  amida del ácido b-^-m etoxi-sulíonato-m etil-N-oxim etil-nicotíiico *

Todas estas combinaciones antes indicadas pueden sin  embargo 

obtenerse también de la  amida del ácido N -oxim etil-nicotínico y  de 

205 los siguientes componentes:

a ) con ácido clorómetilíosfénico (Helv* 32 p. 1175-86 (1$4$)

b) con ácido clorómetilsulféhioo#

c) con ester e tílic o  del ácido metanosulfénico.

d) con sulfato de dimetilo*
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Se reivindica como nuevo y  ae propia Invención:

1 . -  Combinaciones químicas de la  fám ula general

-00RR -  OügOH

215 en la  que R es un grupo alqu ilo,-u n  grupo carooxi a lq u ilo , carbal-

co xialq u ilo , carbamidoalquilo , alquilsulfonato y* un grupo de a lq u il-  

fosfonato con 20 átomos de carbono como máximo, y  X un átomo de Ha­

lógeno, un grupo a lq u ilsu lf onato , aleoxisul lonato con 6 átomos a.e 

carbono cono máximo.

220 - 2 .-  La combinación química de la  fórmula

—OOdR <— OR̂ OR

3 .— La combinación química de la  fórmula

223
\

OONR -  üügOR

4 .— La combinación química de la  fórmula

-OONR -̂CB^OR

/Y\
6 .— La combinación química de la  fórmula

C l OR̂ -OOOR



235 La combinación quünica de la  fórmula \v _

/ \  ^Occdai-OH

y  - t^3862
Q1

8.— procedimiento para -la obtención de nuevos alcoholes, ca­

racterizado porgue se hace actuar formaldehido , sustrímeros, p o lí-  

240 meroB o acótales sobre combinaciones de la  fórmula general,

en que R es un grupo alq u ilo , carboxialquilo, carbalcoxialquilo, 

carbamidoalquilo, alquilsulfonato o alquilfosfonato con 20 átomos 

245 de carbono como máximo, y* f  es* un. átomo de halógeno, un grupo a l -  

quilsulfonato o alcoxisulfonáto con 6 átomos de carbono como máximo 

Frocedimiento según lo  reivindicado en e l  punto 8, carac­

terizado porque sobre una amida del ácido N^-halógenoalquil—n ico tí­

nico, cuyo grupo alquilo presenta cuando más 20 átomos de carbono, 

250 se hace actuar foimaldehido * *

10. -  Frocedimiento según lo reivindicado eh los puntos 8 y  9 , 

caracterizado porque sobre amida del ácido

se hace actuar formaldehido, con lo cual se forma la amida del áci­

do E^-clorom etil-N -oxim etil-nicotínico.

255 1 1 . -  Frocedimiento según lo reivindicado en lo s puntos 8 y 9,

caracterizado porque sobre la  amida del ácido N ^ -clo retil-n io o tín i-  

co se hace actuar formaldehido, con lo que se forma la  amida del 

ácido N-^-cloretil-N—oximetil-hicrotínicoi

12. -  Frocedimiento según lo reivindicado en los puntos 8 y  9# 

2ó0 caracterizado porque sobre la  amida del ácido i^-brom ocetil-niootí- 

nico se hace actuar formaldehido, con lo  que se forma la  amida del 

ácido N- -̂bromoce til-d^-oxim etil-nicotínico .

13*- Procedimiento según lo reivindicado en e l punto 8, ca­
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raeterizado porgue se hace actuar formaldehido sobre combinaciones

t 83862

en que R es un radical alqu ilo  con 20 átomos de carbono como má­

ximo  ̂ y  X un grupo alquileulfonato con ó átomos de carbono como 

270 máximo.

14*- Procedimiento según lo  reivindicado en los puntos 8 y  

1.?, caracterizado porque sobre la  amida del ácido R^-metanosulfo- 

n ato -octil-^ ico tfn ico  se Race actuar formaldehido, con lo que se 

forma la  amida del ácido R-^-metanosulfonato-octil-^-oximetil—nico- 

273 tín ic o .

Ib *- Procedimiento según lo  reivindicado en e l punto 8, ca­

racterizado porque se Race actuar foimalaehido sobre combinaciones 

d.e la  fórmula

265 de la  fórmula

/ R

280 ^  ^ R

en que R es un grupo carboxi^al quilo, carbalcoxialquilo o carbami- 

doalquilo, y  X un átomo de halógeno.

ló .— Procedimiento según lo  reivindicado en lo s puntos 8 y  . 

15 , caracterizado porque sobre la  amida del ácido R^-cloro-carbo- 

28b xim etil—nico tínico se Race actuar formalaehido, con lo que se for­

ma la  amida del ácido N ^-doro-carboxim etil-n-oxim etil-nicotínico.

17^- Procedimi^ito según lo reivindicado en los puntos 8 y  

Ib, caracterizado porque sobre la amida del ácido R^-cloro—carba- 

midome til-n ic o tín ic o  se Race actuar formaldehido, con lo que se 

2^0 forma la  amida del ácido N^-cloro-carbamidometil-fi—oxim etil—nico- 

t ín ic o .

18. -  Procedimiento para la  obtención de nuevos alcoholes, 

caracterizado porque sobre la  amida del ácido N—oxim etilnicotínico j
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se hacen actuar combinaciones de la  fórmula

R -  X

en que R es un grupo alqu ilo, carboxialquilo, <^.rbalcoxialquilo, 

carbamidoal quilo, alquilaulfonato o alquilfosfoná^o con 20 ¿tomos 

de carbono como máximo y  X un átomo de hal^eno, un grupo a lq u il-

sulfonato, alcoxisulfonato con o átomos de carbono como máximo*

300 1 9 .-  Procedimiento según lo reivindicado en e í punto 18, ca­

racterizado porque sobre una amida del ácido N-oxim etilnicotínico  

se hacen actuar combinaciones de la  fórmula

R -  X

en la  que R es un grupo alquilo con 20 átomos de carbono como má- 

305 ximo y  X un átomo de halógeno*

2 0 .- Procedimiento según lo reivindicado en lo s puntos 18 y  

19, caracterizado porque sobre la  amida del ácido N-oxim etilnico- 

tín ico  solace actuar cloruro de m etilo, con lo que se forma la  ami­

da del ácido N^-clorom etil-^-oxim etilnicotínico.

JlO 21. -  Procedimiento según lo  reivindicado en lo s puntos 18 y

19, caracterizado porque sobre una amida ¿el ácido R-oxim etilnieo- 

tíq icp  se hace actuar cloruro de e tilo , con lo  que se forma la  ami­

da del ácido Rj—cloretil-R -oxim etil-n ico  tín ic o .

22*- Procedimiento según lo  reivindicado en lo s puntos 18 y  

315 19; caracterizado porque sobre la  amida del ácido N-oximeti 1-n ico -

tfn ico  se hace actuar bromuro de e s tilo , con lo que - se forma la  

amida del ácido N-^-bromocetil-N—oxime t i  1-nico tínico .

23.— Procedimiento según lo reivindicado en el punto. 18, ca­

racterizado porque sobre una amida ¿el* ácido N-oxim etil-nicotínico  

320 se hace actuar una combinación de la  fórmula

R X

en que R es un radical alquilo con ¿0 átomos de carbono como máximo 

y X un grupo alquilsulfonato con 6 átomos de]carbono como máximo. 

24. -  Procedimiento según lo  reivindicado en lo s puntos 18 y  

323 23, caracterizado porque sobre la  amida del ácido N^cxim etilnicotf-
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n ieo  se hace actuar e l  matanosulfonato de o c t i lo ,  con lo  que se 

fórma la  amida del ácia.o N-^-metanosulf onato-oc t il-N -ox im e tiln ico - 

t ín ic o . '

2^ .- Procedimiento según lo reivindicado en é l punto 18, ca-  

330 racterizado porque sobre la  amida del ácido N-oximet i ln lc  o tínico  

se hacen actuar combinaciones de la fórmala

R -  X

en que R es un grupo carboxialquilo, earbalcoxialquilo o carbamido- 

alquilo con 20 átomos de carbono como máximo, y  X un átomo de haló— 

335 geno. ,

26.— Procedimiento según lo  reivindicado en lo s puntos 8 y  

25, caracterizado porque sobre la  amida del ácido N-oximeti 1—nico-  

tín ico  se hace actuar ácido d o ro a c á tic o , con lo que se forma la  

amida del ácido N̂ —cloro carb oximetil-N-oxime t i  ln i co tínico .

340 27. -  Procedimiento según lo  reiv ind icado en lo s  puntos 8 y

23, caracterizado porque sobre la  amida del ácido N—oxim etiln icotí- 

nico se hace actuar e l orace tamida, con lo  que se formadla amida del 

ácido H-^-cl oro—carbamidometil-N—oxime t i  ln ic  o tín ic  o .

28 .- Procedimiento para la  obtención de nuevos a lcoholes 

343 esencialmente como antes se .ha d esc r ito .

E sta  p a te n te  re c a e  sobre "TStOONDlMl^TO BaRá, La ObTEROION PE 

NUEVOS aLCOHOLES**, como queda d e s c r ito  en  l a  p re se n te  memoria y  ca­

r a c t e r iz a d o  en l a  a n t e r io r  N ota.
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