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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién por 20 afios,
8 nombre de::‘
GEWERKSCHAFT RHEINFREUSSEN, domiciliada
en Homberg/Niederrhein, (Alemania), por:
”EROCEDIM&ENTO PARA LA OBTBENCION DE ES-
TERES ALCAMINICOS DE ACIDOS AMINOQXIBEH-
Z0OICOS N-LMONCALQUILADCS Y E-MONQALQUILO-
| ZTALQUILADOS™,

Ya se conocen ésteres alcamfinicos del dcido p-eminobenzéico,
del dcido salicflico y de los p—aminobenzéicbs monoalquilados o
monoalguiloxialquilados en el &tomo de nitrégenc. Por el contrario,f
todavia no se han descrito ésteres de dcidos aminooxibenzdéicos mo-
noalquilados o monoalquiloxialguilados en el dtomo de nitrdégeno,
con aminoalcoholes, gue estén sustituidos en el €tomo de nitrdégeno.

Ahora bien, se ha descubierto que estos ésteres se distinguen.
en parte por su accidén anestésica local extraordinariemente inten—
sa, siendo en esto muy superiores & la cocaina. También los anesté-—
sicos sintéticos hasta shoras conocidos, pomt por ejemplo el éster
dimetilaminoetilico del deido p-n-butilaminobenzéico, gquedesn tam-
bién en parte supefados en su accifn por las nuevas suétancias se-
gin el invento, siendo al mismo tiempo le toxicidad en alguna de

las nueves combinaciones considersblemente inferior a la de los




15

20

25

40

55

40

45

201623, &5

La obtencidén de los nuevos &ésteres puede realizarse convir-

anestésicos conocidos,

tiendo los dcidos aminooxibenzéicos N-monoalquilados o li-monoal-
quiloxialquilados en los ésteres de los aminoalcoholes sustituidos
en el dtomo de nitrégeno; especialmente realizando esta esterifi-
cacién en presencia de un dcido mineral endrgico o de um €cido
erilsulténico. Como €cidos minerales endérgicos pueden emplearse
por ejemplo el sulfidrico concentrado, el fosférico y el clorhfdri- -
co comcentrado, y como &cidos arilsulfdénicos, por -ejemplo el p-

toluolsulrénico y el benzolsulfbnico. Como £eido amincoxibenzéico

‘li-monoalguilados o H-monoelguiloxialquilado, puéde euplearse por

ejemplo el dcido 2-oxi-4-eminobenzdéico monometilado, monoetilado,
monoprqpilado o monobutilado en el €tomo de nitrégeno, y ademés
también por ejemplo el &cido 2foxi—4—&minobenzéico metiloximetila-
do, metiloxietilado, etiloximetilado o etiloxietilado. Pueden em-
pleerse ademds homélogos del dcido 2-oxi-4~eminobenzoico que estén
monosustituidos en el £tomo de nitrégeno por un radicel més eleva—
do algquflico o algquiloxialquflico, y también los derivados andlo~
gos de otros dcidos aminobenzoicos, por ejemplo del dcido 2-oxi-
3-aminobenzoico, del 2-oxi-5-aminobenzoico, del $—-oxi-4-aminoben-
zoico y del 3-oxi~b6-aminobenzoico, El grupo amino en el micleo
benzélico puede estar, como arriba se he indicedo, en posicién 3,
4, 5 o 6, 8in embargo, se ha comprobado ser ventajoso emplear el
dcido 4-aminosalicflico. Como aminoalcoholes pueden emplearse .
cualesquiera alcoholes de le férmula general:

HO - & - N(R;R,),
en la qQue Hl NG RZ representan €tomos de nitrégeno o cuslesquiera
radicales alquilo o arilo, arilalguilo o aiquilarilo con hesta 10
£tomos de carbono. Los grupos N(R,R,) pueden tembién representear
un anillo heterociclico conteniendo nitrdégeno, por ejemplo el ani-

1lo de la piperidina, La A de la férmula represente une cadena
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rectilinea, ramificada o sustituide de 2-12 4£tomos de carbono.

La eleccidn de los grupos alquilo, arilo, arilalquilo o al-
quilarilo que vienen repreéentados por Rl N HE’ no tiene influjo
decisivo sobre los productos fineles obtenidos. Sin ewbargo, es

esencial que el nuUmero de £tomos de carbono en estos radicales al- -

quflicos, incluidos los €tomos C del anillo, no supere en totel a

10 dtomos C. Los grupos alquilicos pueden ser de cadena rectilfinea
o remificada. Son grupos alquilicos adecusdos, por ejemplo 108 gru-—
pos metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, hexilo o decilo.
Los grupos arilo pueden, segunm el invento, ser por ¢jemplo un gru-
po fenilo.

Ejeunplos de grupos arilalquilo son el grupo benzilo y el p—
feniletilo. Son alquilarilos adecuados por ejemplo el grupo tolilo
y el sylilo.

En la férmala genersl A indice un radical alifdtico alqufli-
co, que posee una cedena recta, ramificada o’sustituida de 2-12
dtomos C. Los dtomos C de esta cadens pueden estar sustituidos por
un redical alquilico alifdtico o aromético, por ejemplo un grupo
metilo o fenilo, o por un &tomo de halégeno, por ejemplo bromo.
Adn cuando el tamafio de este cadena de carbonos nokiene influjo
esencial sobre las propiedades farmacoldgicas de los prodnctos fi-
naeles obtenidos, en la préctica se ha comprobado ser aconsejable
emplear un radical que no tenga n€s de 8 dtomos de C. Se ha com-
probado como muy sencillo partir de aminoslcoholes, en los que el
grupo A es un grupo dimetileno -CHé-GHz-. -

Son aminoaleoholes adecuados'por ejemplo el dimetilaminoeta-
nol, dietilaminoetanol, di-isopropilamincetancl, metﬁletilaminoe-
tanol, etilisopropilaminocetanol, metilaminocetanol, etilaminocetanol
hexilaminocetanol, difenilaminoetancl, benzilaminoetenol, di-(fenil.
etil)-aminocetancl, o-nitrofenilemincetanol; di-{(p-tolil)-—sminoeta-

nol, di-(p-etilfenil)-amincetanol; piperidinocetanol, pirrolidince-
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tenol y tiazolidinoetanol, y tembién los sminopropenoles, aminobu-

tanoles, aminopentenoles, aminohexanoles andlogesmente. sustituidos

¥y los correspondientes derivados de aminoalcoholes més elevados,

lo mismo que sus isdmeros con cadena ramificads o sustituida, como
el 1—metil—2—dietilaminoetanol—(i) de la férmla:
HO - (Im - CH, - N(C,H,)2,
CH, '
el 2-fenil-3-isopropilamino-propanol-(1l) de la férmla:

HDGHQ —/FH - CHé - ? - ?H - GH3

06H§ H CHB
0 el 2-bromo-3-dietilamino-propanol-(l) de la férmula:
HOCH, - ?H - CH, - E(Czﬁ5)2
Br.
La transformacidn se efectda preferentemente e temperaturas entre
unos 0¢ y 2002, En estas reacciones de esterificaecién se presentan
de modo sorprendente reascciones secundarias muy insignificantes y
debe hacerse resaltar de modo especial que el ETupo oxi de los
gcidos aminooxibenzoicoé empleados no entra en reaccién en estas
transformaciones. Ademds, puede eliminarse del modo conocido por
destilacién como mezcla azeotropa, con lo que se aumenta el rendi-
miento en éste;es, el agua originada en la reaccidén, agregando 1f-
guidos adecusdos, por ejemplo benzol, toluol, xilol, tetracloruro
de carbono, hexano, 6 1fquidos anfélogos insolubles en agua y que
destilan con ella azeotrdpicamente.

Ejemplo 1: ‘
Ester dietileminostflico del dcido 4-n-butilamino—2-oxi-benzoico.

Se calienta durante 10 horas al baho maria uma mezcla de 20 g

~ de dcido 4-n-butilemino-2-oxibenzoico, 50 cc de deido sulfdrico

concentrado y 50 g de dietileminoetanol que se ha preparado refri-
gerando con hielo. Despuds de enfrisr se vierte la mezcla de reac-
c¢lén sobre hielo. Agregando carbonato sédico hasta reaccién fuer—

temente alcalinsa, se separa el éster dietilaminoet{lico del £cido
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ro isopropflico y después de evaporar el disolvente al vacio queda

empleado, como aceite. El éste; ge aisla ?or extracci&g‘con cloru~— |
como aceite. E1l hidrocloruro del 4ster después de recristélizadoff_'
en ague, forma prismas incoloros que anhidros funden & 138¢,
fjemplo 2: ' '

Ester dimetilamincetilico del €cido 4—F -metoxietilamino-2—oxi-ben—
Zoico. '

21 g de écido 4-f -metoxietilamino~2-oxi-benzoico (preparedo de

-

decido 2-oxi-4-amino-benzoico y yoduro de metoxietilo en alcohol al
50 % en presencia de un exceso de bicarbonato potésico - punto de
fusién 143¢) y 10 g de dimetilaminoetanol se mezclan con 200 cc de
tolucl., La mezcla se cealiente & 130-1352 y se satura poco a poco

de gas clorhfdrico. E1 toluol déstila poco & poco con agua azeotrd-
picamente. Después de terminada la reaccidén, que dura de 6 a 7 ho-
ras, se recoge en agua‘ei producto de la reaceidén enfriamdo y la
disolucidn acuosa se separa del toluol. Bl dster dimetilaminoetf-
lico formado del £cido 4- 8 -me't:oxietilamino-z-oﬁ—benzoico, después
de agregar carbonato sédico a la disolucidén £cida acuosa, se obtie-—
ne como aceite y se aisla por extraccién con cloroformo. Después

de secar con sulfato sddico anhidro agitando y evaporando el disol-
vente, se obtiene la base del éster pura en formma de un aceite cla-
ro, Picrato: punto de fusidn 14092, sgujes obtenidas de alcohol iso-
propilico diluido. .

Ejemplo 3:

Ester dietileminoetflico del fcido 4-isopropilemino-2-oxi-benzoico.

19,5 g de decido 4~isopropilamino-2-oxi-benzoico se incopporan
& una mezcla de 100 g de £cido p-toluolsulfénico y 50 g de dieti-
laminoetanol, la cual se ha preparaéo con refrigerscién.

~ Se calienta luego durante 12 horas al bafio maria y el produc-
to de le reaccién enfriado se vierte sobre hielo. Despuds ds alca-
linizar le disolucién con carbonato potéaico; extrayendo con éter
se aislﬁ el éster dietilaminoetf{lico oleaginoso formedo del deido
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4—isopropilamino-2-oxi-benzoico. la disqlucibn etérea se seca con';;
sulfato sddico anhidro y se concentra sl vacio.

Se obtiene, el éster com@aceitea'Picrato: agujss obtenidas en
etanol acuoso, de punto de tusidn 1362,

Se ha descubierto ademds que en lugar de la esterificacién

directa de los dcidos aminooxibenzoicos N-monoalguiledos y Nemono-

alquiloxielquilados con un aminoalcohol, estos dcidos aminooxiben-
zoicos se élquilan.también calentdndolos primero con un alcohol
halogenado, por ejemplo etilenoclorhidrina, 3-bromopropancl o 35—
cloro-2-fenilpropanol, en presencia de un dcido mineral o un 4ecido
arilsulténico y haciendo reaccionar después los 4steres alquilicos
halogenadosbriginados, dedo el caso bajo presién, con una aminsa
primaris o' secundaria. Le amine primaris o secundaris puede ser
alitdtieca, aromftica o mixte alitdtico-aromdtica. Como aminas pue-
den también emplearse combineciones heteroc{oliéas hidrogensadas
conteniendo nitrdgeno. Son eminas adecuadas por ejemplo la dieti-
lemina, feniletilamina, benzilamina, di-(p-tolil)-amina, piperidi-
ne y tiazolidina. La esterificacién de los 4cidos aminooxibenzoi-
cos N-monoalquilados y K-monoélquiloxialquilados con los alcoholes»
halogenados se realiza preferentemente a temperaturas entre unos
50 y 200¢. Sorprendentemente en esta esterificacidn mo se presen—
tan reacciones secundarias dignas de citarse, aungue era de espe-
rar que el grupo amino monosustituido o el grupo oxi del dcido car-
boxf{lico arowdtico podria también reaccionar con el £tomo de haléb-
geno del alcochol halogenado. Pérd se ha comprobado que estas reac—
ciones secundaries prédcticamente se suprimen y esencialmente solo
tiene lugar una esterificacibn del dcido carboxflico aromdtico.

La subsiguiente reaccifn de lcs ésteres alquflicos halogenados
formedos con una amina puede realizarse en presencia de un disol-
vente o0 de un dispersor. También en esta transformacidén, que es
una reaccibn fdcil, se trabaja en geﬁeral a temperaturas cuando

més hasta de 2002 preferemtemente bajo presifba.
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Eiewplo 4:

Ester piperidincetflico del dcido 4—n-butilamino-2-oxi-benzoico.

a) 50 g de £cido 4-n~-butilamino-2-oxi-benzoico, 250 cc de etilenc—
clorhidrina y 50 cc de dcido sulfdrico concentrado se calientan
durante 8 horas a 100¢, La etilenoclorhidrina en exceso se sép&ra
inmediatamente por destilacidn 8l veacio, el residuo oleaginoso se
echa en agua de hielo, se alcaliniza la disolucién con carbonato
sédico y extrayendo con éster acético se separa el &ster f —clor-
et{lico formado del dcido 4-n-butilemino-2-oxi-benzoico. Despuéé
de evaporar el medio extractor, queds un aceite, que se solidifica
en une masa cristalina blanca, que ée recristaliza en isopropanol.
El &ster cloretflico del dcido 4-n-butilamino-2-oxi-benzoico fun-
de a 65¢.

b) 20 g del &ster cloretflico as{ obtenido y 15 g de piperidina
se celientan a ebullicién durante 12 horas con 50 cc de benzol.
El producto de reaccién se recoge en agua, se acidula y se sepa-
ren las capas originadas, La disolucidn dcida acuosa se extrae
con benzol pares recuperar las porciones de éster no transformadas;
inmediatemente se alcaliniza la disolucidén acuosa com carbonato
sddico y selaisla por extraccién con benzol el &ster piperidino
et{lico del 4cido 4-n-butilamino-2-oxi-benzoico. Despuds de eva—
porar el benzol, se obtiene el éster en forma oleaginosa. Su hi-
drocloruro, despuds de recristalizado en isopropanol, forma cris-
tales incoloros con punto de fusidn 13592,

Ejem@lo 5

Bgter dietilaminocetflico del dcido 4~ F ~metoxietilemino~2-oxi—

benzoico.

a) Se calienta una mezcla al bafio maria durante 12 horas, de 10,5
g de €cido 4-p -metoxietilamino~2-oxi-benzoico, 100 g de etileno-
clorhidrina y 50 ce de dcido sulfdirico concentrado, y se vierte
en agua de hielo el producto de la reaccién obtenido. Lespués de

alcalinizer con carbonato sédico se aisla el &ster cloret{lico
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separado del £cido 4—t?-metoxietllamino-z-axi—benz01co agitando

con cloroformo, secando la disolucién cloroférmica por egitacién
con sulfato sddico anhidro y eliminando el disolvente por evapora-
cién. Bl éster se obtiene purc por cristalizacidén en isopropenol
absoluto., Punto de fusién 86¢,

b) 5 g del éster cloretilico asf{ obtenido se calientan & ebulli-
cién con reflujo durante 24 horas con 20 g de dietilamina, Después
de evaporar se recoge con dcido clorhidrico diluido y se extraen
cén éster acético pars separar el éster cloret{lico que no he re-
accionado., Le disolucién dcide se alcaliniza ;ﬁsgo con carbonato
potdsico y el &ster oleoso dietilaminoetf{lico del dcido 4-/5 -meto-
xietilamino~2-oxi-benzoico se aisla agitdndolo con éster acético.
Despuds de secar y evaporar el disolvente se obtiens la combina-
cién en forme de un aceite claro. Picrato: punto fusidn 1502,
Ejemplo 6:

Bster dimetilaminocetflico del dcido 4—sec.-~butilamino-2-oxi-ben—

zoico,
a) 150 g de etilenoclorhidrina, 100 cc de £cido sulfdrico concen-~

trado y 40 g de dcido 4-sec.~-butilasmino-2-oxi-benzoico se calien-~
tan durante 10 horas al bafio maria., Luego se separa la etileno-
clorhidrina en exeeso por destilacién sl vacio y el producto olea-
ginoso de la reaccifn se vierte en agua de hielo, se alcaliniza
con carbonato sddico y extrayendo con cloruro de isopropilo se
aisla el éster cloretflico formado del €cido 4-sec.-butilamino-2-
oxi-benzoico. Después de secar le disolucién con sulfato sédico
anhidro y de eéaporar al vacio se obtiene el éster como un aceite.
b) 8in ulterior purificacidén, se disuelve el éster en 200 cc de
benzol y en un autoclave se hace reaccionar durante 10 horas a
120-1302 con 20 g de dimetilamina. El producto de la reaccién se
agits con agua y se acidulas hasta reaccién dcids al congo. Despuds
de separar la capa benzolica, se alcaliniza la disolucién écida

con carbonato potdsico y por extraceidén con clcruro de isopropilo.
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se aisla el éster dimetil—aminoetilicd formado del 4cido 4-sec.—
butilamino-2-oxi-~-benzoico. La disolucién se seca con sulfato sé-
dico anhidro y se concentra por eveporacién al vacio. El éster se
obtiene como aceite,

Picrato: agujas de etenol al 90 %, con punto de fusiémn 154¢.

Se ha descubierto ademds que paré: preparar los nuevos éste-
res de los dcidos aminooxibenzoicos H-monoalguilados y H-monoslqui-.
loxialquilados'con aminoalcoholes sustituidos en el dtomo de nitré-
geno, en_lugar de los dcidos libres pueden emplearse suse sales me—
tdlicas, y en lugar de los aminoalcoholes H—suétituidos, sus éste-—
res halogenados. Como sales se emplean principalmente las sales
alcalinas, y dado el caso también las alcelinotérreas. Como éste-
res halogenados de los aminoalcoholes sustituidos en el dtomo de
nitrégeno, son adecusdos por ejemplo el l-cloro-2-dietilamincetano,
1-cloro-j~bencilaminopropano o el l-bromo—2-fenil-j—(fenil-etil—
amino)-propano, de la férmule:

?ﬁé - ?H - Cﬂé -IF -»02§5
Br CGHB chS

La transformacién de las sales de los decidos carboxilicos arocméti-
cos antes citados con los ésteres halogenados se efectis preferen-
temente en presencia de un disolvente anhidro, dado el caso bajo
presién., Como disolventes se prestan por ejemplo entre otros el
acetato de etilo, el isopropanol, butanol y nitrobenzol.
Ejemplo 7: 4
Ester dietilaminoetflico del decido 4~n-—propilamino-2-oxi-bengoico.

1,4 g de sodio se disuelven en 300 cc de isopropanol absoluto
v agitando se incorporan & la temperatura de ebullicién 12 g de
dcido 4-n—-propilamino-2-oxi-benzoico. Dentro de 2 & 5 horas se
agregan a gotas y a 802, 8,4 g de l-cloro-2-dietilaminocetano agi-
tando vy se dejan reaccionar todavia otras 2 horas. la disolucién

se concentra al vacio por evaporacidnm. ¥l 1iquido olekdnbso se re-
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eoge ceon ét,ei y la diﬁolueién etérea se lavae con disolucién de

carbonato sfdico y agua. Después de secar sobre sulfeto sédies

--anhidro, se evapora el disolvente, El éster oleaginosc dietilami-

noet{lico del dcido tratado, se convierte en su cloruro disolvién-
dolo en poco alcohol y agregando la cantidad caloulada de 4cido
clorhfdrico etilalecohdlieo, cloruro que recristalizado en isopro-
panol, funde & 1162,
Elemplo 8: .
Ester dietileminoetfiico del £cido S-n-butilamino-2-exi-benzoico. °
2,3 g de sodio se disuelven a 60702 en 250 ce de butanol se-
cundario absoluto y agitando se incorporan 21 g de €£eido S-n-bu-
tilamino-2-oxi-benzoico. Hirviendo y agitando se agregan luego en
el transcurso de 4 horas y & gotas 14 g de l-cloro-2-dietilemino- :
eﬁano ¥ ee sigue la reaccidén durante otras 2 horas en las mismas
econdiciones. Despuds de concentrada &l vacio se recoge con éster
acético y la disolucién acdtica de este Sster se extrae dos veces
eon 50 ec cada una de £cido clorhfdrico 2n. Después de alcalini-
zar la disolueidn {cida con carbemsto potdsico, se separa como
aceité el éster dietilaminoetflico del £cido 5-n-butilemino-2-oxi-
benzoico, que se aisle agitdndolo con éster acético. Después de
secar la disolucién con sulfato sédico anhidro y separar el disol-
vente por evaporacién, se obtiene el &ster como aceite. El hidro-
cloruro cristeliza de isopropanocl puro en agujas amarillas, Punto
de fusién 126e,
Elemnlo 9, _
Ester dimetilemincetflico del dcido 4=n~butilemino-2-exi-benzoico,
23,1 g de 1a sal eédica dsl dcido 4-n-butilemino-2-oxi-ben—
zoico se suspenden en 500 ce de butanol secundario absoluto y a
802 se incorporan a gotas‘y agitando en el decurso de 2 horas,

10,7 g de l-cloro-2-dimetilaminoetanc. Después de calentar otras

2 horas, se separa por filtracién del cloruro sédico originado y
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dimetilemino etflico del écido 4-n-butilamino-2-oxi-benzoico, se

disuelve en cloruro de 1sopropila,‘se leve lea disolucidn con otra

de carbonato sédico y agua y se seca. Después de evaporar el disol-
vente se disuelve el éster oleaginoso obtenido em wm poco de ete-
nol y refrigerendo se trata con la cantidadealculeda de clorhfdri-
co etilalechélico. El cloruro recristelizado en agua funde & 157%.
El éster forma un hidrato (# mol de agua de cristalizaeidn) con
punto de fusidn 48¢.

Elemplo 10:

Ester dimetilemincetflico del £cido 4-isopropilamino—2-oxi-ben—
zoieo,

2;3 g de s0dio se disuelven en 300 cc de alcohol etflico sbso-
luto y & esta disolucién alcohdlice se incorporan 19,5 g de fcido
4-isopropilamino-2-exi-benzoico. Se calienta & ebullicién y en el
espacio de 2 horase y agitando se incorpora a gotes la disoluciéﬁ
de 12 g de l-cloro-2-dimetilemino-etanc en 50 cc de benzol. Des-
pués de agitar otra hora, se filtra y la disolucién se coﬁcentra
el vecio.'El éster originado dimetilamincetflico del 4cido 4—iso-
propilamino~2-oxi-benzoico se disuelve en cloruro secundario de
butile y le disolucidén se lava con otra de carbonato sddico y des-
pués con agua. Después de secar con sulfato sfdico anhidro y eva~
ﬁorar, se obtiene el éster como aceite rojo claro. El picrato de
la combinacién cristaliza de alcohol acuosc isopropflico en forma
de sgujas con punto de fusiém 151¢.

Edemplo 1l:
Béter piperidincetflico del dcido 4-( B -metoxietilaming)—2-oxi-
benzojico, '

12,5 g de la 8al potésica secads del dcido 4—( f-metoxietila-
minn)-a-ozi-ﬁenzeieo se calientan a 1002 en un autoclave rotatorio
durente 6 horas y agitando, eon 10 g de N-(f -cloretil)-piperidi-

na en 300 cec de acetato de etilo absoluto. Después de enfriar se




riltra v la disolucién se lava con otra dieolueién diluida de ear- A
bonato sédico inmediatamente con agua. ‘Después de secar sobre sgul-
330 fato sédico enhidro y eveporar el acetato de tétilo, se obtiene |
como aceite rojo pardo el éster piperidinoetilico del fcido 4-( A~ -
metoxietilamind)-2-oxi-benzoico. _ '
Picrato: agujes de etanmol al 80 %, punto de fusién 140%.
Se ha descubierto ademfs que la preparscién de los nnevos
335 ésteres puede también reslizarse por una reaccién reesterificsdo-
ra., Asi como material de partidas, em lugaer de los deidos libres
aninooxibenzoicos N-monoalgquilados o HLmonoalqnilazialquilados,
pueden servir sus ésteres de peso molecular bajo, por ejemplo el
éster metflico o et{lico, el cual luego al reaccionar con unc de
340 1los eminoalcoholes N-sustituido antes indieados, dard el éster per-:
seguldo. lLas ressterificaciones se efectdan mediante caldeo mds
. prolongado de le¢s componentes & temperaturas de unos 80-1502, Para
N 5 aumentar el rendimiento es conveniente agreger & la mezcls reeste-
rificadora una pequefia cantidad de um alcoholato, como etilato sé-
545 dico y separar continuamente por destilacién el alcohol de bajo
peso molecular fommado durante la reesterifieaci&n.
Elemplo 12;
Ester dietilemincetflico del €cido 4-n-propilemino-2-oxi-benzoico.
3 g del éster etfiico del écido 4-n-propilamino-2-oxi-benzoico
350 ge calientan con 20 g de aleohol dietilaminocetilico agregandaro,l
g de etilato sédico, dursmte 20 horas em bafio de aceite a 110-120¢,
Se separa por destilacién el alcohol etilice y se forma el éster
dietilaminoetflico del 4cido 4-n-propileminoy2-oxi-benzoico. La
mezcla de reaccién se vierte enfrisndo &on hielo en decido clorhf-
555 arieo diluido y le disolucidén dcida se extrae con éster acético
. para separar el éster etflico no transformado. Después de alcali-
nizer ls disolucién £cida con carbonato sédico, el éster dietila-
minocet{lico formado se separa con éster acético. Después de secar

le disolueién y de evaporar el disolvente, se obtiene el éster en
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j 360 forma de un aeeite rojo claro. Bu hidrucloruro funde & 1159
‘ emplo 13:
Ester dietilaminoetflico del £cido 4-sec.-butilsmino-2-axi-ben—

zolce,
Se caliente durante 24 horas a 120-125¢2 en bafio de aceite

365 una mezels de 10 g de éster metflico del doido 4-sec.-butilamino-
2-oxi-benzoico, 100 g de alcohol f-—dietilamincetflico y 1 g de
metilato de sodio, separando continuamente por destilacién el me-
tenol formade durante la reaccién reesterificadora.

Se vierte sobre el hiele el producto de la reaccién, agi-

370 tendo se acidula débilmente con dcido sulfdrico diluido y se ex-
trae repetidas veces con cloroformo pare separar el éster met{li- |

co del écido 4-sec.~-butilamino-2-oxi-benzoico separedo en la re-

eccién. La disolucién ecuose répida se trata con carbonato poté-

eico hasta reaccién fuertemente alcalina, con lo cual se separa
1 575 ocomo aceite el éster dietilaminoétilieo formado del €cido 4-seC.—
butilemino-2-oxi-benzoico. Be aisla por extraccién con cloroformo.

Pierato: eristales del etanol con punto de fusién 143¢.

Ejemplo 14:
Ester dietilamincetflico del gcido S5-n-propilemino-2-oxi-benzoico.
380 En bafio de aceite se calienten durante 20 horas a 110-1202

3 g del éster etflico del dcido 5-n-propilamino-2-oxi-benzoico
con 20 g de alecohol dietilaminoetflico agregando 0,1 g de etilato
de sodio. Separando por destilacidén el alcohol etflico, se forma
el dster dietileminoetflico del dcido 5-n-propilamino-2-oxi-ben-
585 gzoico. La meszcla de reaccidn se vierte enfrisndo con hielo en
y@cido clorhfdrico diluido y ls disolucién 4cida para separar el
éster etflico del £eido propilamincoxibenzoico gue no ha reaccio—
nado se extrae con éster acético. Le disolucién £cide se alcali-
niga luego con carbonatc sédico y el éster dietilaminocetflico
390 formédo se separa con éster acético. Despuds de secar la disolu-
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¢ifn y evaporar él disolvents, se o n forme de aceite el

éster dietilamincetflico. Bu hidrocloruro, recristalizado en iso-
propanol absoluto forme egujas emarillaes con punto de fusién 1502,
ettt tmimimt N O P A sttt tic ettt
Se reivindica como muevo y de propia invencién:

1.- Procedimiento pers la obtemcién de ésteres alcamfnicos
de les dcidos aminooxibenzoicos N-monoalquilados y N-monoalquilo-
xialquilados, caracterizado porque £cidos aminooxibenzoicos N-mo-~
noelquilados o E;monnalgniioxialqnil&des se convierten en los ée-
teres de los eminocalcoholes sustituidos en el dtomo de nitrégemo.

2.- Procedimiento segin lo reivindieado en el punto 1, ca-
racterizedo porgue se esterifican £cidos aminooxibenzoicos N-mo-
noalguilados o N-monoalgquiloxialquilmdos con aminoalceholes-ﬁ-sus-‘
tatuidos en presencia de un dcido mineral enézgieo o de decido
arilsulfénico. |

3.- Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 2, ca-
racterizado porque la esterificacién se realiza en presencia de
1fquidos adicionales gque con sgus destilan azeotrdpicamente.

4,- Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1, ca-
racterizado porque se esterifican £cidos aminooxibenzoicos F-mo-
noelquilados o N-monoalquiloxialquilados primeremente en presen-
éia de un £cido mineral enérgico o de dcido arilsulfénico con un
alecohol healogenado e inmediatemente los alquilesteres hal ogenados
formados se hecen reaccionar con una amine, dado el caso bajo
presién.

5.~ Procedimiento segun lo reivindicado en el punto 1, ca-
racterizadoc porque se hace reaccionar una sal, preferentmmente‘
uns sal alcalina, de un £cido am#énooxibenzoico N-monoalquilado o
N-monoalgquiloxialquilado eom un éster halogenado de un aminoalco-
hol sustituido en el 4tomo de nitrégeno, preferentemente en pre-
sencie de un disclvente anhidro, dado el caso bejo presién,
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racterizedo porque se reesterifican con un aminocaleohol sustitui-
do en el 4tomec de nitrdgeno ésteres de bejo peso molecular de
loe dcidos aminoox;benzoico N-monoalquilados y N-monoelquiloxi-
alguiledos. ‘

7 .- Procedimiento para la obtencidén de ésteres aslcamfnicos
de £cidos aminooxibenzoicos N-monoelquilados y N-monoalquiloxial-
quilados.

. Tal y como se deacribe y reivinda en la presente memoria
descriptiva que consta de guince hojas escritas a mdquins por una

8ole cars.

Medrid, 28 de Enero de 1.952.

ANTONIO FERNANDEZ PASBUM
aArR
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