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MEWMORIA  DEBCREPTIVA
-de una Patente de Invencién por 20 afios,
& nombre de:
GIIA¢ SOCIHEE ANONYME, residente en Schaff-
. hausen’, ncchstrasse 209 (Buize), por: “PHO-
 OEDIMIANTO PARA Li OBLENCION DE wUEVOS AL~
~ COHOL&S”.

Segﬁz hemos u.eeeubierto, le N—-oximetilamida ‘del €cido nico-
tfnico posee una buena accidén ‘Cerapetitica en las infecciones de
las vias bilisres ¥ del conducto intestina;l.

sn efecto, se ha observado gyue por la cuartenizacién del ni-
trégenc snuler as la amida del dcido N-oximetilnicotinicc puede
log.fa.rae s, potenciacién del efecto de esta combinacién. El obje~
to del . inven‘bo es una gerie de nuevas combinaciones terapetit:l.ca-

mente muy valiosas de la férmula general
[:)-—scm&$4n5§n1

_en que R es un grupo alquilo, wn grupo carboxialquilo, carbalcoxi-

elguilo, cerbemidalquilo, doido sulromslquilo, dcido fosfomalguilo,

‘con 20 dtomos de earbomo como méximo, y X un £tomo de halégeno, un

grupo de alquilmlfomto ; O-de alcoximlfon&to con 6 £tomos de

carbonc como méximo.

. kstos alcoholes, como ya se ha indicado possen scbresalien- -
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tes propie&ad.es geminicidas ¥y se han de emplea.r como remad:l.os te-
rapefticos quimicos y como proauctos intermedios. -

ﬁl_ﬁroc-e@imiqnto se refiere también a dos procedimientos muy
convenientes para preparar las nuevas'éombina;ciones de la rérmmla

indiecada. &l primero se caracteriza porgue se hace actu.&r foml—

" dehido sobre combinaciones de la rérmule genersl

en que E y £ tienen el signiticado ys definido. El rormaldehido
pueder-tamhién'emlearse‘en }fbrm"a de sus polfmeros, trimeros, ace-
tales, etc. La reaccién reciproca de los aos meteriales de parti-.
da se realiza pi’eferenfems_n‘be en un disolvente.

sl segundo procedimiento peis preparar las nuevas compina—
ciones se e&iaoteriza pori;_ue gsobre 1la K-oximeﬁilamida del dcido
ﬁicotinico se hacen actuar combinaciones de la rérmula

: E-X .

en -yue .& represents un grupo alquilo, de 4decido su.}fanalquilo , fci~
do fosfonalquilo con 20 £tomos de carbono como wiximo, y X un &to-
mé de haldgleno,vun. grupo' alquilsalfonato o alcoxisulfonato con o
dtomos de carponc como méximo. Las rescciones pueden verificarse
en presencia o ausencia de d.,isolv"e.ntes;.. '
'h;]emnle L: | ' ;

.1lo g de amida del £cido. nl-clorometil-nicotinioo Se suspen-—
den en 200 ij de etamol y se tratan con 10 o’ de une aisolucién
heutralizada al ;5;o,ae. formaldehido. Se calieats durante una hora
al bafio maria y luego Se deja enfriar. La uisolucién clara en ca-
liente separa en irio cristalés incolvoms al agregar.a.'cetoné, los
cusles se recristalizan ae nue.vb en etanol—ac.eténa,. Asi se obtiene

la amide del cido Ny~ elorometil-N-oximetilnicotfnico en copitos

~finos cristalinos con punto de rusidn ae 160-lole.
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¥l rendimiento ponaeral es de 14 £ ¥ corTespoiris a un rendi-
miento de- 694 del tedrico. La combinacidn.es . muy soluble en agus y
aloohol y poco soluble en éter,:acetona y .dioxsno,
kjemploi2: | L
43,7 g de amida del €eido N-oximetilnicotfmico se suspenden
en 300 em} de dioxmno y se egitan durante 29 -hores en el autoclave
con 60.g de cloruro de metilo 8 100-120°

DeSpués de enrriar; se separa por aspiraciéh la mesa crista-

- .lizada de la digolucidén y se lava con dioxano y dter. Despuds de

reprecipitaxr del‘alcohol-acetona;gée obtienen 45,1 g de la amida
del écido’Rl-gldfomggiléﬁéoximetilniedtfnico gue iunde a 160-161¢,
lo que’corresponde'a un rendimiento de 78% .del teérico. La nueva
combinacién es muy aoluble'éﬁ»agua»y'alcohol'j7poeo soluble en &ter,

acetona y ‘dioxanc.

| 17,2 g de amida del £eido Lj-cloretil-nicot{nico se dispersean
finemente en.ISO cm§ de et&nql?y‘se tiatan con 11 om’ de una diso—
lueién neutraliseds el 33% de formeldehido. Se mantiens al bajo me—
ria durante una hora a 409 y~iuegoﬂae'enﬁria. Loé oristales separa-
dos se redristaliZad'én stanol-agua. Asi se obtieme la amida del
deido ¥;-cloretil-N-oximetilnicotfnico que runde a 165-1662, en um
céntigad de 14,5 g, como cristalés incdloios. Elvpeeo corresponde &
un rendimiento del 745 del tebrico, la nueva coﬁbinacién se disuelve
bien en metanol y etaﬁd1;.y menos_eﬁ acetona y d1oxanos
fjemplo 4: | | _

- 15,2 g ae aﬁida del deido oximetilnicotfnico se disuslven en
200 om’ ue etanol'y'auranfe 16 horaé.se agitanbcon 25 g de cloruro
de etilo en el autoclave a 100-110%,

Déspués de eniriar se trata cuidadosamente con agua hasta el

enturpiamiento, se calients a 602 y 88 trata conkcarbén. Del ril-
trado se separsgn al enfriesr finas agujas'cristalinas; Trabsjendao

les aguas madres gsfobtianeniotraé cantidades de la amida del 4cido

it
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'Elaoloretil-ﬁ-ciimétilniéotinico,fque runde & 16541662, ssi de la

primera yasegunéa~criétalizaqién se obtienen 16;7 g de la nuew
combinacién, lo gue -corresponde a un rendimiento:del 87% del ted-
rico.; La-nueva combinscién se disuelve bien en metanol y etanol, .
y menos~enfacetonaf§:didxano;
‘Biemplo 5 4 . }

| Uhé suspensidn as 35 g de'amida'del dcido N, ~bromocetilnico-

t{nico en 200 o’ de efanol se trata com -11,2 cm’ de una disolucién
neutralizauae al 40% de'fprméldehidb; LaameZGIa se calienta a 302,
con lo gue en breve tiempo se aisuelve. Despuds de un reposo de
medis hora a 302, se deja enfriar la disolucidn, con lo gue se se-
paran cristalizados 25 g de la amida ael dcido N, -bromocetil-N-
oximetil-nicotfnico. For recristalizacién en alcohol puede purifi- .
carse idcilmente-la.amida. Funde & 213-2202 con descormosicidén y

se disuelve bien en agus caliente y en los demds alsgolventes orgd-

nicos usuales en caliente.

.50 g de amids del £cido N-oximetilnicot{nico se calientan en

autoelave dursnte 31 horas a 100-1102 con 600 o’ de diqxaho v 120

g de bromuro de ﬁ+detilos Despuds de enfriar se aecanta el aisol-
vente y el residuo parcialmente ¢fista1ino;se reprécipita de eta-
nol y ester acético. 8e obtienen 122 g de emida del £cido N,-bromo-
cetil-N~oximetil-nicotinico, ld‘qusfeorresponde a un rendimiento

‘de 78,9% del tedrico. Ie nueva combinaceidn funde a 219-2202 y se

disuelve bien en caliente.en los disolventes orgénicos usuales.,
Puede puriricarse bien por recristalizacién en etarol.

nggglowZ¥ . .
50 g de &mida_a51.écido'ﬁl_mﬁtanosulfbnato;octil-niootfnico

_con punto de fu316h‘129-1502 se ‘diguelven con 12 am3-de une diso~
 lucién el 39% neutralizade de formaldehido em 500 e’ de etanol, ¥

se cgalientan durante una hora a 60¢, Luego la disolucién se evapo-

re el vacio 'a 30¢ hasta sequeded. El@rééiduo.grisﬁalino ligeramen-
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te coloreado de ‘amarillo se disuslve en etanol absoTito, se trata
la disolucidn con carbén y el iiltrado se precipita,con éter. la
a‘mida. del deido vﬁ—météiiosulfoﬁato-octﬂ-ﬁ-cximetilnieotinico se ob-
tiene en finos cristales blancos qué funden a 98;>:8u.peao es de

120 }2 5 g y.corresponde & un rendimiezrto de %9% del teGrico. ‘1a nuevs
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combinacibn se disuslve bien en agua, ‘etanol ¥y cloroformo y es inso-

luble en §ter, &ter de petréleo Yy benzol.

B 19@10 73

15 g de emids del £cido N—oximetilnicotfnico se calientan e

1002 durante 12 horas y agitando, en una disolucién de 30 g de me—

tanosulfonsto de.octilo en 150 mn’ rIe d¢ioxano. Luego se eva.pora la

disolucidn al vacio'a 302 hasta consistencia espesa y después se

exm:ae.algﬁnas veces con &ter de petréleo para eliminar el exreso

de metanosulfonato de octilo. kl residuo se descompone en una mesa

pulverulenta, gque puede reprecipitarse fécilmente de etanol abso-

‘luto con dter. Asi se obtienen 22 g de la amida del deido N, -meta-

nesulronato-oetil-i-oximetilnicot{nico, como cristales incoloros,
que fundén 3-982.051 peso corresponde & un renmiimiento de 61% del
teé:ieo. La nuevé combinascién se disuelve bien en agua, etanol y
cloroformo, pero es insoluble en §ter, éter de petrdleo y benzol.
giemplo 9.

22 g de amida del dciao Ei—cioro-carboximetil-nicotinico
(nreparado de modo ardlogo & B _},24608) se suspennen con 11 e’
de una disolucidn neutrelizeda de ibrmaldehido en 200 om’ de eta-—
nol. ¥l conjunto se calienta durante una hora a 502 y luego se de~’
ja;énftiar.lantamenfes Ahors se trata con precaucidn con scetons y
al inicierse la cristalizacién, se coloca en el axmario irigorifico.

‘bespués de algunoéfdias se separan 18,5 g de la amids ael dcido

‘Nj-cloro-carboxi-metil-nicotinico, que tunde & 1202 con descompo-

sicidén. Bl peao;eorresponds & un rendimiento de 63 % del tedrico.
‘La’ nueva combinacién se disuelve ‘bien en agus y metanol y es poco

scluble-en ‘acetona, &ter y ester acético.
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sjemplo 10:

58 g de amida.del dcido H-oximetil-nicot{nico se mezclan in--
timamente con 25,6 g de dcido cloracético y se calientan con pre-
caucién hesta 1002. La mezcla iunde dentro de >0 minutos iormando

una masa clara. Ahora.se eniria y la mass fundlda aespués de pul-

verizarla se diauelverdn etanol y se precipits con acetona. Se ob-

tienen 41 g de la amida Gel dciao i;-cloro-carboxi-metil-N—oximetil-

nicotfnico, que funde a 1209‘con:descomposici6n. la nueva combinga—

"oibu se disuelve bien en agua y'metanol, pero es poco soluble en

acetona; éter y ester acético.
Ejemplo 11:

22 g de la amiga ael dcido ¥y -cloro-carbamidometil-nicotinico
se calientan durante uns hora a 402 con 10 @ de una disolucidn -
nettralizada al 40% de formaldehido en 200 o’ de etanol. Lespués

de enrriar se trate con acetona a gotas hasta comenzar la cristéli—

‘z&cida ¥ luego se coloca en hielo. bespués de algin tiempo se sepa—

ren 19,8 g de la amida del £cido ml-clorqcarbamido-meéil—ﬂ-oxime-

~ tilnicotinico, que iunde & 1252 con descomposicién. E1 peso corres-

ponue & un rendimiento de 80% del teérico. La nueva combinacién se
alsuelve moderademente en agus, iécilmente en etanol y metanol, y

muy poco en acetona,

Eiemplo 12:

’

38 g de amida del dcido N—oximetilnicotinico se mezclan con
24 g ae cloracetamida y se calientan.con precaucién a 105¢. la ma-—
sa funde calentdndose exponténeamente., bespuds de,unos 30 minutos
la masa rundida qgeas homogénea . Ahors 8¢ entria, pulveriza y se
repreéipita ae étqnol/acetona. |

Asi se obtienen 2 g de la amida Gel dcido N—clorocarbamido-
metil-N-oximetil-nicotfnico, gue runde & 126¢ con descomposicién.

La cantidad optenida correspQnde a un regdimiento,en peso de 84 %

del tedérico.

La nueva combinécién-se disuelve moderadamente en agua, fé-
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cilmente en etanol y metancl y miy poco en acetana)@}ii*
siemplo 13: v |

500 g db amids del dcido ﬁ;oximetilnicotinico se calientan
an,autociave de sgitador durants 30 hores a 100—1100 C oon 98,4 g

de oromuro de nplaurilo v 600 cm5 de diaxsno. Despuds de enfriar

el proﬂucto-cristalino se separa por aspiracidén, se lave de muevo
con.un.poco de dioxsno y se reprecipita después de etanol y ester
acético. ' 7

Se obtianen 9l.g de amida del decido Ql—b:omo&odecil—h—axims-
tilnicotiniéa,'Id‘qué corresponde a un repdimiento de 68,5 % del
tedrico. La nueve combinmcién funde a 140-145¢ y es fécilmente so-—
luble en etanol, agus caliente y dioxano caliente, 6 insoluble e
ester acdtico,’ éter. y'meetona.

De modo anélogo pusden por aotu&clén de formaldehido obte-

_nerae‘

crinso8) de la amids Gel eido ml-cloro—fbsfénicé-mbtil—nicotinico
la amids del dcido if; ~cloro~fosfénico-me til-n—oximetilnicotinico.
ﬁ) de la amida del &cido ﬂieeloro-sulfdnico—metil-nicotfnico
la amida ael deido i;-clorosulrénico-metil-N-oximetil-nicotinico.
¢) de la amiga Gel dcido Nj-metanosulfonsto-etil-nicotfinico
ls ami@aidel dcido Kl-meténesulfonato-etil—EAOximetil—nicotinico.
d) de la amida del dcido ml—metbxisulfbnato—metil;nicotinico
la amida del doido M- metoxi—sulfonato-metil—m-oximetilqnlcotihico.
| Todas estas combinaclones antes 1ndicaaas pueden sin.embargo .
obtenerse tembién de . la amiaa uel deido N—oximetil—nicotinico y de
los siguientes componentes'~
a) con deido elorometll:osfénico (Helv. 52 P, 1175-86 (1949)
b) con deido cloromstilsulidnicos
¢) con ester etf{lico del dcido metancsulfénico.
@) con gulfato de dimetilo.
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Se reiv:.nuica como nuevo y dae propia invencién: -

le— Combinaoiones qu:fmicas de la r6mula general
Q ~UONH — CH,OH

en la que R es un grupo'a.lquilo , -un grupo carvoxialguilo, carbel-
coxialquilo, ecarbamidoalquilo, alquilsul;t‘onato ¥ un grﬁpo de alquil-

fosronato con 20 £tomos de carbono como méximo, y X un £tomo ae ha-

18geno, un grupo alguilsulfonato, alcoxisulfonato con b £tomos de

carbono como méximo. _
2.~ La combinacidn quimica de la térmula
~-CONH -~ GHZOH

3.~ La combinacién quimica de la rérmila

—CONH — 0152‘0'3;

- Gplg oL .
. 4.~ La combinacidén guimica de la rérmila '

o\-cm CE,OH -

016 33
5e— L& combinacidén quimice de la 1‘6rmzla.

‘ R ~GOi} jr.czria,oﬁ
OH;—(CH; )¢ ~CH, 058-CH,

6.~ la combinacién quimice de la rérmula
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7.~ La goﬁbinacidn gufmice de la rérmula
, : —~CONH~GH,OH :
- (93862
//h;\ o 990 '
01" “TCH,~000MH,
8.— Brocedimiento para ‘la obtencién de nuevos alcoholes, ca—
racteriza&o poraue se hace actuar formaldehido, sustrimeros, poli-

marbe o acetales sobre combinaciones de la rérmula general,

() o
% |
en que k es un grupo alquilo, carboxialguilo, carbaleoxialquilo, ,
carbamidoalquilo, ﬁlqgilsulfonéto o alquilrosfonato con 20 4tomos
de.carbono‘eomo-méximo, y X'es yn £tomo de halégeno, un grupo al-
quilsulfonato o alcoxisulfonsto con.érétomos de carbono como méximo.
9o Erocedimiento'eegﬁn lo réivindicado en el puntoc 8, carac-
terizado porque sobre una amidas del 4cido ﬂi—haldgenoalquil—niéoti—
nico, cuyo grupo alquilo presenta cuando més 20 £tomos de carbono,
se hace actuar ifommealdehido.. |
. 10.- Erocédimiento.segﬁﬁ lo reivindicaad efr los puntos 8 y 9,
caracterizado poryue sobre amida'dél dcido ﬁl-elorometilnicotinico
8e hace actuar lormaldehido, con lo cual se forma la amida del €ci-
do Nl-clqrometil-ﬂ—oximetil-nicotinico;i
» 1l1l.- Procédimiento segin lo reivindiéado en loe puntos 8 y 9,
caracterizado poique sobre la amida del dcido Nl—cloretil—niootini—

co se hace actuar rormeldehido, con lo que se rorms la amida del

-goido Nj-cloretil-N-oximetil-nicotinicos

- 12.- ¥rocedimiento segin lo reivindicado en los puntos 8 ¥ 9,
caracterizado porque sobre la amida del dciqo ml-bromocetil—nicoﬁi—
nico se hace actuar formaldehido, con lo gue se iorma la amida del
dcido Ny—-bromocetil-N-oximetil-nicotinico.

1%.- Procedimiento segfn lo reivindicado en el punto 8, ca-
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racterizado porque se hace actuar tarmmldehido sobre:combinaciones
. O—cOﬂﬁz l 93 862
. i\}‘ )
AN ,

an.que H es un radical alquilo con 20 dtomos de carbono como md—
ximo, y X un grupo alquilsulionato con o £tomos de carbono como
mé&ximo., .
l4.~ Procedimiento segin lo ieivindicado en los puntos 8 y

i, caracferiza&o_porqus sobre la amida del decido §,-metanosulfo-
nato—octil-nicotinico se hace actuar iormalaehido, con lo que se
iorma la amida del €eido 4i;-me tanosulionato-octil-li-oximetil-nico-
tinico. | |

| lb.—_Procedimiénto segin lo reivindicado en el punto 8, ce~

recterizado porgue se hace actuar fo;malaehido Bobre combinaciones

O ~GONH,
Vo
Zf/ ~

¥4

de la iérmula

en que R es un grupo carboxilalquilo, carbalcoxialquilo o earbami-
doalquilo, y X un &tomo de halégeno. -

16.— Brodedimienfo Begin lo reivinaicado en los puntos 8 y .
15, Qaracterizadorporque sobre la ami&a-ﬁsl écidp ﬁi—cloro—carbo—
ximetil—nicotihicc se hace actuar formalaehidc,-caﬁ lo gue se for-
re la emida del dcido Hi—cloro—carbaximetil—h—oximetil—ﬁicotinico.

17.—»Erocedimiénﬁo segdn lo reivindicado en los puntos 8 ¥
15, caracterizado porque sobre la amida del £cido ﬂl—cloro-caiba—
midomstil—nioofinico se hace actuar rormmldehido, con lo gque se
forms la amida del écido‘El—clorp—carbamidomatil—ﬂ-qximqtil—nico—

-

tfnico. , ,
18.~ rrogedimiento para la obtencidn de nuevos alcoholes,

caracterizado porque scbre la amidas del écidoVN-uxiﬁetilnicotfnicoj
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86 hacen actuar combinaciones de la rérmle

.

S il =§ “ 5}%:; %% : 2:

H - X
en que H es un grupo alquilo, oarboxi&lquilo,.carbalcoxialquilo,
carvamidoalquilo, alquilsulfonato o alguiliosfonfho con 20 £tomos

de carbpono como méximo y X un €tomo ae haldgeno, un grupo alquil-

sulronato, alcoxisulronato con o €tomos de carbono como médximo.

19.~ Procedimiento segin lo reivindicadé_en el punto 18, ca-
racterizado:poique sobre una amida ael'éci¢o Kéoximetilnicotinico
se hacen actuar.OOmbinaciones ae la rérmla '
| R -X

en la qus R es un grupo alquilo con 20 dtomos de carbono como mé-

ximo y X un &tomo de~halégen§.

 20.- Procedimiento segdn lo reivinaicaao en.lds puntos 18 y .
19, cafacterizado_porque sobre la amida del dcido N-oximetilnico-

tfnico sehace actuar cloruro de metilo, con lo que se rorma la ami-

de del decido Nl—clorometilqﬂ-oxlmetilnicotinico.

2l.- Eroeeaimiento segﬁn lo reivindicado en los puntos 18 y

19, caracterizado porque sobre uns emida ael dciao N-oximetilnico-

, tfﬁicq se;hace actuar cloruro ae etilo, con lo yuve se forme la ami-

da del deido ml--mcretn-—m—‘oximetil—nicot:fnioo.
22+~ Procedimiento segun lo reivindicado en los puntos 18 y
19, carsgcterizadd porque sobre la amida ael 4cido H—aximetil—nico-'
tfnico se hace actuar bromuro de cetilc, con lo que.se rorma la
amida del decido Nl—hromoceﬁiléN—oximstil—nicotihico;
racterizaao porgue sobre una amida dsL-éclao m-oximetil—nicotihico
se hace actuar.unaveambinacldh de la térmula
Hoe X
en que R es un radical alquilo con 20 €£tomos de carbono como méximo,
ylx,ﬁn-grupo élQuilsulfonato'cbn 6 £tomos aépaibano como méximo.
| ':24‘—-2rocedimiepto segin lo reivindicado en los puntos 18 y
23, caracterizado porqus sobre la amids del &cido Neaximetilnicoti;)
. .ﬁﬁ;
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nico se hace actuar el metenosulfonato de octilo, con lo que se

forme la amida del deido Nl—metahosulﬁonatq-octil-N-oximétilnico-

' t:fnico. ' -

25 .~ Procedimiento ‘s‘egﬁn lo reivindicado en &1 punto 18, ca-
Tacterizado porque sobre la amida del £cido N-oximetilnicotfnico
se hecen actuar combinaciones de la térmula

) "R =X

‘en que B es un grupo carboxialqu.ilo', carbalcoxialquilo o carbemido~

alquilo con 20 dtomos de carbono como méximo, y X un £tomo de hald—
geno. . . ‘

26 .~ Procedimiento segin lo reivindicado en los pﬁntoa 8y
25, caracterizado ‘yorq‘ue sobre la amids del £cido N-oximetil-nico—
tinico se hace actuar »écid.o“c‘loroaoético, con lo que sé Iorme la
emide del dcido Nl-clorocarboximetil-;ﬂ—oximetilnico tinico.

27.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los pun‘toé 8y
25, .edmctéﬁzado porc:x_ue sobre la emida del dcido f-oximetilnicoti~
nico se hace actuar cloracetsamida ;, con lo que se iforma-la amida del
deido ﬂfi—ciorp—eérb&middmetil—ﬁ—oximtilnicotinicjo. ‘

- 28 o kﬁéédimien’to para la cbtencidn de nuevos alcoholes

esencialmente como antes se .ba descrito. :

Esta patente recae sobre "PROGEDIMLmILO PAdA La OBTENGION Db
NUEVOS ALCOHOLES", como queda descrito en la presente memoria y ca-
racterizado en la anterior Nota. ‘ -

Madrid, 77 de Julio de 1.950.
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