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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

de una Patente de Invención por 20 años, 

a nombre de:

GENERESCHAFT RBEINPREUSSEN, domiciliada 

en Eomberg/Niederrhein, (Alemania), por: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ES­

TERES ALCAHINICOS HE ACIDOS AMINOOXIBEN- 

ZOICOS N-MONQALQUILAD OS Y N-MOHQALQUILO- 

'  ̂ XIALQUILADOS".

Ya se conocen ásteres alcaminíeos del Acido p-aminobenzóico, 

del Acido sa lic ílic o  y de los p-aminobenzóicos monoalquilados o 

monoalquiloxialquilados en e l  Atomo de nitrógeno. Por e l contrario, 

todavía no se han descrito Asteres de Acidos aminooxibenzAicos mo—

5 noalquilados o monoalquiloxialquilados en e l Atomo de nitrógeno, 

con aminoalcoholes, que están sustituidos en e l  Atomo de nitrógeno.

Ahora bien, se ha descubierto que estos ásteres se distinguen 

en parte por su acción anestésica local extraordinariamente inten­

sa, siendo en esto muy superiores a la  cocaína. Tambián los anesté- 

10 sicos sintáticos hasta ahora conocidos, pomb por ejemplo e l áster 

dimetilaminoetflico del ácido p-n-butilaminobenzóico, quedan tam­

bián en parte superados en su acción por las nuevas sustancias se­

gún e l invento, siendo a l mismo tiempo la toxicidad en alguna de 

las nuevas combinaciones considerablemente in ferior a la  de los
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15 anestésicos conocidos.

La obtención de los nuevos ásteres puede realizarse convir­

tiendo los ácidos aminooxibenzéicos N-monoalquilados o N-monoal- 

quiloxialquilados en los ásteres de los aminoalcoholes sustituidos 

en e l  átomo de nitrógeno, especialmente realizando esta e s te r if i-  

20 cación en presencia de un ácido mineral enérgico o de un ácido 

arilsu lfón ico. Como ácidos minerales enérgicos pueden emplearse 

por ejemplo e l sulfúrico concentrado, e l fosfórico y e l clorhídri­

co concentrado, y como ácidos arilsu lfón icos, por'ejemplo e l p- 

toluolsulfónico y e l benzolsulfónico. Como ácido aminooxibenzéico 

2$ i-monoalquilados o L-monoalquiloxialquilado, puede emplearse por 

ejemplo e l ácido 2-oxi-4-aminooenzóico monometilado, monoetilado, 

mono propilado o monobut ilado en e l  átomo de nitrógeno, y además 

también por ejemplo e l ácido 2-oxi-4-aminobenzéico metiloximetila­

do, m etiloxietilado, etiloximetilado o e tilox ie tilad o . Pueden em- 

30 pisarse además homólogos del ácido 2- oxi-4-aminobenzoico que estén 

mono sustituidos en e l átomo de nitrégeno por un radical más eleva­

do alqu ilico o a lqu iloxia lqu ilico, y también los derivados análo­

gos de otros ácidos aminobenzoicos, por ejemplo del ácido 2-ox i- 

3-aminobenzoico, del 2-oxi-3-aminobenzoico, del 3—oxi-4-aminoben- 

33 zoico y del 3-oxi—6-aminobenzoico. El grupo amino en e l  núcleo 

benzélico puede estar, como arriba se ha indicado, en posicién 3, 

4, 3 o 6. Sin embargo, se ha comprobado ser ventajoso emplear e l 

ácido 4-aminosalicílico. Como aminoalcoholes pueden emplearse 

cualesquiera alcoholes de la  férmula general:

40 H O-A -N (R^R^ ) ,

en la  que y Rg representan átomos de nitrégeno o cualesquiera 

radicales alquilo o a r ilo , a rila lqu ilo  o a lqu ilarilo  con hasta 10 

átomos de carbono. Los grupos pueden también representar

un an illo  heterocíclico conteniendo nitrégeno, por ejemplo e l ani- 

43 l io  de la piperidina. La A de la  férmula representa una cadena
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rectilín ea , ramificada o sustituida de 2—12 átomos de carbono.

La elección de los grupos alquilo, a r ilo , a rila lqu ilo  o a l- 

qu ilarilo  que vienen representados por y Rg, no tiene in flu jo 

decisivo sobre los productos finales obtenidos. Sin embargo, es 

esencial que e l número de átomos de carbono en estos radicales a l- 

quílicos, incluidos los átomos 0 del an illo , no supere en to ta l a 

10 átomos C. Los grupos alquílicos pueden ser de cadena rectilínea 

o ramificada. Son grupos alquílicos adecuados, por ejemplo los gru­

pos metilo, e t i lo , propilo, isopropilo, n-butilo, hexilo o decilo. 

Los grupos arilo  pueden, según e l invento, ser por ejemplo un gru­

po fen ilo .

Ejemplos de grupos arila lqu ilo  son e l grupo benzilo y e l p- 

fe n ile t i lo .  Son alqu ilarnos adecuados por ejemplo e l grupo to li lo  

y e l s y li lo .

En la  fórmula general A indica un radical a iií'á tico  a lqu íli-  

co, que posee una cadena recta, ramificada o sustituida de 2-12 

átomos 0. Los átomos 0 de esta cadena pueden estar sustituidos por 

un radical alqu ílico a lifá t ic o  o aromático, por ejemplo un grupo 

metilo o fen ilo , o por un átomo de halógeno, por ejemplo bromo.

Aún cuando e l tamaño de esta cadena de carbonos nojtiene in flu jo 

esencial sobre las propiedades farmacológicas de los productos f i ­

nales obtenidos, en la práctica se ha comprobado ser aconsejable 

emplear un radical que no tenga más de 8 átomos de 0. Se ha com­

probado como muy sencillo partir de aminoalcoholes, en los que e l 

grupo A es un grupo dimetileno -CHg-CHg—.

Son aminoalcoholes adecuados por ejemplo e l  dimetilaminoeta- 

nol, dietilaminoetanol, di-isopropilaminoetanol, met&letilaminoe- 

tanol, etilisopropilaminoetanol, metilaminoetanol, etilaminoetanol 

hexilaminoetanol, difenilaminoetanol, benzilaminoetanol, d i-(fen il- 

etil)-aminoetanol, o-nitrofenilaminoetanol; d i-(p-tolil)-am inoeta- 

nol, d i-(p-etilfen il)-am inoetanol; piperidinoetanol, p irrolid inoe-
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tanol y* tiazolidinoe tanol, y también los aminopropanoles, aminobu- 

tanoles, aminopentanoles, aminohexanoles análogamente sustituidos 

y los correspondientes derivados de aminoalcoholes más elevados,

80 lo  mismo que sus isómeros con cadena ramificada o sustituida, como 

e l l-m etil-2-dietilam inoetanol-(Í) de la  fórmula:

EO CE
t
CE.

CE,2 -  N(CgE^)2,

e l  2- fe n il—3-isopropilamino-propanol-(1 ) de la  fórmula: 

BDCEg -  GH -  CE^ -  N -  CE -  CH^

4̂ )
E CE.

85 o e l 2-bromo-3-d ie tilamino-propanol-( 1 ) de la  fórmula:

EOCEg -  OH -  ÜE2 -

Br.

La transgormación se efectda preferentemente a temperaturas entre 

unos Os y 2008. En estas reacciones de esterificación se presentan 

de modo sorprendente reacciones secundarias muy insignificantes y 

90 debe hacerse resaltar de modo especial que e l grupo oxi de los 

ácidos aminooxibenzoicos empleados no entra en reacción en estas 

transformaciones. Además, puede eliminarse del modo conocido por 

destilación como mezcla azeotropa, con lo que se aumenta e l rendi­

miento en ásteres, e l agua originada en la  reacción, agregando l í -  

95 quidos adecuados, por ejemplo benzol, to luol, x i lo l ,  tetracloruro 

de carbono, hexano, o líquidos análogos insolubles en agua y que 

destilan con e lla  azeotrópicamente.

Elemulo 1 :

Ester dietilam inoetílico del ácido 4-n-but ilamino-2-oxir=benzoico. 

100 Se calienta durante 10 horas a l baño maria una mezcla de 20 g

de ácido 4-n-butilamino-2-oxibenzoico, 50 ce de ácido sulfórico 

concentrado y 50 g de dietilaminoetanol que se ha preparado r e fr i­

gerando con h ie lo . Después de enfriar se v ierte  la  mezcla de reac­

ción sobre h ielo . Agregando carbonato sódico hasta reacción fuer- 

105 tómente alcalina, se separa e l áster d ietilam inoetílico del ácido
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empleado, como aceite. El áster se aísla p̂or extracción con cloru­

ro isopropílico y despuás de evaporar el disolvente al-vacio queda 

como aceite. El hidrocloruro del ástef despuás de recristalizado^ 

en agua, forma prismas incoloros que anhidros funden a 1389.

p.10 Ejemplo 2:

Ester dimetilaminoetílico del ácido 4— ̂  -metoxietilamino-2-oxi-ben­

zoico.

21 g de ácido 4—/?-met oxiet ilamino-2-oxi-benzoico (preparado de 

ácido 2-oxi-4-amino—benzoico y yoduro de metoxietilo en alcohol a l 

11$ $0 % en presencia de un exceso de bicarbonato potásico - punto de

fusión 14$s) y 10 g de dimetilaminoetanol se mezclan con 200 cc de 

to luol. La mezcla se calienta a 130- 1$$s y se satura poco a poco 

de gas clorhídrico. El toluol destila poco a poco con agua azeotró­

picamente . Despuós de terminada la  reacción, que dura de 6 a ? ho- 

120 ras, se recoge en agua e l producto de la  reacción enfriado y la 

disolución acuosa se separa del to luo l. El áster dimetilaminoetí­

lic o  formado del ácido 4- ̂  -metoxietilamino-2-oxi—benzoico, despuás 

de agregar carbonato sádico a la  disolución ácida acuosa, se obtie­

ne como aceite y se aísla por extracción con cloroformo. Despuás 

12$ de secar con sulfato sádico anhidro agitando y evaporando e l d isol­

vente, se obtiene la base del áster pura en forma de un aceite cla­

ro . Picrato: punto de fusión 1409, agujas obtenidas de alcohol iso­

propílico diluido.

Ejemplo 5:

130 Ester dietilam inoetílico del ácido 4-isopropilamino-2-oxi-benzoico.

19#5 g de ácido 4-isopropilamino—2-oxi-benzoico se incorporan

a una mezcla de 100 g de ácido p-toluo 1 sulfónico y  $0 g de d ie t i-  

laminoetanol, la cual se ha preparado con refrigeración.

Se calienta luego durante 12 horas a l baño maria y  e l prodnc- 

13$ to de la  reacción enfriado se v ierte  sobre h ie lo . Despuás de alca- 

lin iza r  la  disolución con carbonato potásico, extrayendo con áter 

se a ís la  e l áster d ietilam inoetílico oleaginoso formado del ácido



4—isopropilamino-2-oxi—benzoico. La disolución etérea se seca con . 
sulfato sódico anhidro y se concentra al vacio.

140 Se obtiene,el áster comojaceite^ Picrato: agujas obtenidas en

* etanol acuoso, de punto de fusión l)6 s .

Se ha descubierto además que en lugar de la  esterificación  

directa de los ácidos aminooxibenzoicos N-monoalquilados y N-mono­

a l quiloxialquilados con un aminoalcohol, estos ácidos aminooxiben- 

14  ̂ moicos se alquilan también calentándolos primero con un alcohol 

halogenado, por ejemplo etilenoclorhidrina, 3-bromopropanol o 3— 

c lo ro-2-fenilpropanol, en presencia de un ácido mineral o un ácido 

arilsu lfón ico y haciendo reaccionar después lo.s ásteres alquílicos 

halogenadosjoriginados, dado e l caso bajo presión, con una amina 

150 primaria o ' secundaria. La amina primaria o secundaria puede ser

a lifá t ic a , aromática o mixta alifático-aromática. Gomo aminas pue­

den también emplearse combinaciones heterocíclicas hidrogenadas 

, conteniendo nitrógeno. Son aminas adecuadas por ejemplo la d ie t i-  

1amina, feniletilam ina, benzilamina, di—(p—tolil)-am ina, piperidi- 

155 na y tiazolid ina. La esterificación de los ácidos aminooxibenzoi- 

cbs N-monoalquilados y N-monoalquiloxialquilados con los alcoholes 

halogenados se rea liza preferentemente a temperaturas entre unos 

50 y 200s. Sorprendentemente en esta esterificación  no se presen­

tan reacciones secundarias dignas de citarse, aunque era de espe- 

160 rar que e l grupo amino monosustituido o e l grupo oxi del ácido ear- 

boxálico aromático podría también reaccionar con e l átomo de haló­

geno del alcohol halogenado. Pero se ha comprobado que estas reac­

ciones secundarias prácticamente se suprimen y esencialmente solo 

tiene lugar una esterificación  del ácido carboxílico aromático.

I 65 La subsiguiente reacción de los ásteres alquílicos halogenados

formados con una amina puede realizarse en presencia de un disol­

vente o de un dispersor. También en esta transformación, que es 

una reacción fá c il,  se trabaja en general a temperaturas cuando 

más hasta de 2009 preferentemente bajo presión.

= 6 *= 201623
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170 Ejemplo 4:

Ester p jperid inoetílico del ácido 4—n—butilamino-2-oxi—benzoico.

a) 50 g de ácido 4-n-butilamino-2-oxi—benzoico, 2$0 cc de etilenó- 

clorhidrina y 50 cc de ácido sulfúrico concentrado se calientan 

durante 8 horas a 1009. La etilenoclorhidrina en exceso se separa

175 inmediatamente por destilación a l vacio, e l residuo oleaginoso se 

echa en agua de h ielo , se alcalin iza la  disolución con carbonato 

sódico y extrayendo con óster acótico se separa e l áster —clor-

e t i l ic o  formado del ácido 4-n-butilamino-2-oxi-benzoico. Despuás 

de evaporar e l medio extractor, queda un aceite, que se so lid ifica  

180 en una masa cristalina blanca, que se recrista liza  en isopropanol. 

El áster c lo re tílico  del ácido 4-n-but ilamino-2-oxi-benzoico fun­

de a 65 s.

b) 20 g del áster c lo re tílic o  así obtenido y 15 g de piperidina 

se calientan a ebullición durante 12 horas con 50 cc de benzol.

185 El producto de reacción se recoge en agua, se acidula y se sepa­

ran las capas originadas. La disolución ácida acuosa se extrae 

con benzol para recuperar las porciones de áster no transformadas; 

inmediatamente se alcalin iza la  disolución acuosa con carbonato 

sódico y se aísla por extracción con benzol e l áster piperidino 

190 e t íl ic o  del ácido 4-n-butilamino-2-oxi-benzoico. Despuás de eva­

porar e l benzol, se obtiene e l áster en forma oleaginosa. Su h i- 

drocloruro, despuás de recristalizado en isopropanol, forma cris­

ta les incoloros con punto de fusión 1359.

Ejemplo 5:
195 Ester dietilaminoetílico del ácido 4- /? -metoxietilamino-2-oxi- 

benzoico.
a) Se calienta una mezcla a l baño maria durante 12 horas, de 10,5 

g de ácido 4-/? -metoxietilamino-2—oxi-benzoico, 100 g de etileno­

clorhidrina y 50 cc de ácido sulfúrico concentrado, y se vierte 

200 en agua de hielo e l producto de la  reacción obtenido. Despuás de 

a lca lin izar con carbonato sódico se a ísla  e l áster c lo re tílico



separado del ácido 4- ^ -metoxietilamino-2-QXi-benzoico agitando 

con cloroformo, secando la  disolución clorofórmica por agitación 

con sulfato sódico anhidro y eliminando e l disolvente por evapora- 

20$ ción. El áster se obtiene puro por crista lización  en isopropanol 

absoluto. Punto de fusión 86s.

b ) $ g del áster c lo re tílic o  así obtenido se calientan a ebu lli­

ción con reflu jo  durante 24 horas con 20 g de dietilamina. Despuás 

de evaporar se recoge con ácido clorhídrico diluido y se extraen 

?1O con áster acático para separar e l áster c lo re tílico  que no ha re­

accionado. La disolución ácida se a lcalin iza luego con carbonato 

potásico y e l áster oleoso dietilam inoetflico del ácido 4-^ -rneto- 

xietilam ino-2—oxi-benzoico se aísla agitándolo con áster acático. 

Despuás de secar y evaporar e l disolvente se obtiene la combina- 

21$ ción en forma de un aceite claro. Picrato: punto fusión l$0e.

Eiemulo 6 :

Ester dimetilaminoetílico del ácido 4-sec ,-but ilamino-2-oxi-ben- 

zoico.

a) 1$0 g de etilenoclorhidrina, 100 cc de ácido sulfúrico concen— 

220 trado y 40 g de ácido 4-sec.-butilaipino-2-oxi-benzoico se calien­

tan durante.10 horas a l baño maria. Luego se separa la  etileno­

clorhidrina en exeeso por destilación a l vacio y e l producto olea­

ginoso de la  reacción se v ierte  en agua de h ielo , se alcalin iza 

con carbonato sódico y extrayendo con cloruro de isopropilo se

22$ a ísla e l áster c lo re t ílic o  formado del ácido 4-sec .-butilamino-2- 

oxi-benzoico. Despuás de secar la  disolución con sulfato sódico 

anhidro y de evaporar a l vacio se obtiene e l áster como un aceite.

b) Sin u lterior purificación, se disuelve e l áster en 200 cc de 

benzol y en un autoclave se hace reaccionar durante 10 horas a

230 12O-I3OS con 20 g de dimetilamina. El producto de la  reacción se 

agita con agua y se acidula hasta reacción ácida al congo. Despuás 

de separar la  capa benzolica, se a lcalin iza la disolución ácida 

con carbonato potásico y por extracción con cloruro de isopropilo

= " = 201623;
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se a ísla el áster dimetil-aminoetilíco formado del ácido 4—seo 

butilamino-2—oxi-benzoico. La disolución se seca con sulfato só­

dico anhidro y se concentra por evaporación a l vacio. El áster se 

obtiene como aceite.

Picrato: agujas de etanol a l $0 %, con punto de fusión 1549, 

Se ha descubierto además que parar preparar los nuevos áste­

res de los ácidos aminooxibenzoicos H-monoalquilados y R-monoalqui- 

loxialquilados con aminoalcoholes sustituidos en e l átomo de nitró­

geno, en lugar de los ácidos libres pueden emplearse sus sales me­

tá licas , y en lugar de los aminoalcoholes N-sustituidos, sus áste­

res halogenados. Como sales se emplean principalmente las sales 

alcalinas, y dado e l caso tambián las alcalinotárreas. Como áste­

res halogenados de los aminoalcoholes sustituidos en el átomo de 

nitrógeno, son adecuados por ejemplo e l 1-cloro—2—dietilaminoetano, 

l-c loro-3—bencilaminopropano o e l l-b rom o-2-fen il-3 -(fen il-etil— 

amino)-propano, de la  fórmula:

CHg -  CH -  CĤ  -  N -  0̂

Br

La transformación de las sales de los ácidos carboxílicos aromáti­

cos antes citados con los ásteres halogenados se efectúa, preferen­

temente en presencia de un disolvente anhidro, dado e l caso bajo 

presión. Como disolventes se prestan por ejemplo entre otros e l 

acetato de e t ilo , e l isopropanol, butanol y  nitrobenzol.

Ejemplo 7:

Ester dietilam inoetílico del ácido 4-n-propilamino-2-oxi-benzoico.

1,4 g de sodio se disuelven en 3%) cc de isopropanol absoluto 

y agitando se incorporan a la  temperatura de ebullición 12 g de 

ácido 4-n—propilamino-2-oxi-benzoico. Dentro de 2 a  ̂ horas se 

agregan a gotas y a 8 0 s , 8,4 g de l-cloro-2-dietilaminoetano agi­

tando y se dejan reaccionar todavía otras 2 horas. La disolución 

se concentra a l vacio por evaporación. El liquido ole^gán&so se re-
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26$ coge con éter y  la  d i solee ida etérea se lava con disolucién de

noetílico  del ácido tratado, se convierte en su cloruro disolvién­

dolo en poco alcohol y agregando lá  cantidad calculada de deido 

27O clorhídrico etila lcoh élico , cloruro que reeristalizade en isopro­

panol , funde a ll6 e .

PIOMAP-SJ,
Ester dietilam inoetílico del ácido 5-n-butilam ino-2-oxi-benzoico. 

2,3 g de sodio se disuelven a 6O-7OC en 230 cc de butenol se - 

275 candarlo absoluto y agitando se incorporan 21 g  de ácido 5-n -bu - 

tilam ino-2-oxi-benzoico. Hirviendo y agitando se agregan luego en 

e l transcurso de 4 horas y a gotas 14 g de 1-cloro -2 -d ietilamino- 

etano y se sigue la  reacciéh durante otras 2 horas en la s  mismas 

condiciones. Después de concentrada a l  vacio se recoge con éster 

280 acético y la  disolucién acétiea de este éster se extrae dos veces

con $0 ce cada una de ácido clorhídrico 2n. Después de a lc a lin i- 

zar la  disolucién ácida con carbonato potásico, se separa como 

aceite e l éster dietilam inoetílico del ácido 5-n-butilam ino-2-o x i-  

benzoice, que se a ís la  agitándolo con éster acético. Después de 

283 aeear la  disolucién con su lfate sédieo anhidro y separar e l d iso l­

vente por evaporaeiéh, se obtiene e l éster eome aceite . E l h idro- 

cloruro c rista liza  de isopropanol puro en agujas am arillas. Punto 

de fUsién 126s.

Elemole 9.

290 Ester dimet ilamino e tílic o  del ácido 4 -n -bnti iAmfno-2-mrL-benzoico.

23,1 g de la  sa l sádica del ácido 4-n-butilam ino-2-oxi-ben- 

zoieo se suspenden en 300 ec de butanol secundario absoluto y  a  

803 se incorporan a gotas y agitando en e l decurso de 2 horas,

10,7 g de l-c lo ro -2-dimetilaminoetano. Después de calentar otras 

2 horas, se separa por filtra c ié n  del cloruro sádico originado y

carbonate sédieo y agua. Después de secar sobre su lfato  sédieo 

anhidro, se evapora e l disolvente. E l éster oleaginoso dietilami-

295
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se concentra a l vacio la  disolución. E l áster oleaginoso formado 

dimetilamino e tílic o  del ácido 4-n-butilamino-2-oxi-banzo ico , se 

disuelve en cloruro de isopropilo, se lava la  disolución con otra

de carbonato sódico y agua y se seca. Después de evaporar e l d iso l- 

3OO vente se disuelve e l áster oleaginoso obtenido en un poco de eta - 

nol y refrigerando se trata con la  eantidadjealculada de clorh ídri­

co etila lcohólico . E l cloruro recristalizado en agua funde a 157 s. 

E l áster fomna un hidrato (#  mol de agua de crista lizac ión ) con 

punte de fuaión 48 s.

505
Eeter dimetilaminoetílico del ácido 4 -i^ p M p î<aaB̂ ô-2-oxi-beu- 

zoico.

2,3 g de sodio se disuelven en 3OO ce de alcohol e tílico  abso­

lu to  y a esta disolución alcohólica se incorporan 19,5 g de ácido 

310 4-iaopropilam ino-2-oxi—benzoico. 8e calienta a ebu llición  y en e l 

eepacio de 2 horas y agitando se incorpora a gotas la  disolución 

de 12 g de l-cloro-2-dim etilam ine-etano en 50 cc de benzol. Des- 

puós de agitar otra hora, se f i lt r a  y la  disolución se concentra 

a l vacio. E l áster originado dimetilaminoetílico del ácido 4 -iso - 

315 propilamino-2-oxi-benzoico se disuelve en cloruro secundario de

bu tilo  y la  disolución se lava con otra de carbonato sódico y des­

pués con agua. Después de secar con su lfato sódico anhidro y eva­

porar, ee obtiene e l áster como aceite ro jo  c laro . E l picrate de 

la  combinación c rista liza  de alcohol acuoso isopropílico en forma 

320 de agujas con punto de fusión 151*.

Ester n ineridinoetílico del ácido 4—( -metoxiet ilaminó )-2 -o x i- 

bSBzp&pp.,.

12,5 g de la  sa l potásica secada del ácido 4—( ¿?-metoxietila- 

323 mino)—2—oxi—benzoico se calientan a 100s en un autoclave rotatorio  

durante 6 horas y agitando, con 10 g de N -(^  -c lo re t il)-p ip e r id i-  

na en 3OO ec de acetato de e tilo  absoluto. Después de en friar ee



f i l t r a  y  la  disolución se lava con otra disolución de car­

bonato sódico inmediatamente con agua. Después de secar sobre su l- 

330 fato  sódico anhidro y evaporar e l acetato de metilo, se obtiene

come aceite ro jo pardo e l óster p iperid inoetillco  del ácido 4—( /?- 

metoxiet ilaminé ) - 2—oxi—benzoico .

Picrato: agujas de etanol a l  80 %, punto de fusión 140 e.

Se ha descubierto ademís que la  preparación de loe nuevos 

335 ásteres puede también realizarse por una reacción reesterifleedo­

ra . A si como m aterial de partida, en lugar do los ácidos lib res  

amino oxibenzo icos N-monoalquilados o N-monoal quiloxi alquilado s , 

pueden serv ir sus ásteres de peso molecular bajo, por ejemplo e l 

áster m etílico o e t ílic o , e l cual luego a l reaccionar con uno de 

340 los aminoalcoholes N-sustituido antes indicados, dará e l áster per­

seguido. Las reeeterificacienes se efectdan mediante caldeo más 

prolongado de los componentes a temperaturas de unos 8O-15O2. Para 

aumentar e l rendimiento es conveniente agregar a la  mezcla reeste- 

rificadera  una pequeña cantidad de un alcehelato, como e tila te  só- 

34$ dico y separar continuamente por destilación  e l alcohol de bajo 

peso molecular formado durante la  reesterifleación .

EJemnlo 12:

Ester dietllam inoetílieo del ácido 4-n-Dronilamino-2-oxi—benzoico.

^ g  del óster e t ílic o  del ácido 4-n-propllamino-2—oxl-benzoico 

350 se calientan con 20 g de alcohol dietilsm inoetílieo agregando 0,1 

g de e tila to  sódico, durante 20 horas en baño de aceite a 110-1202. 

Se separa por destilación e l alcohol e tílic o  y se forma e l óster 

dietilam inoetílico del ácido 4-n-propilamino-y2-oxi-benzoico. La 

mezcla de reacción se v ierte enfriando con hielo en ácido c lo rh í- 

355 drice diluido y la  disolución ácida se extrae con óster acético 

para separar e l áster e tílic o  no transformado. Después de a le a li-  

nizar la  disolución ácida con carbonato sódico, e l óster d ie tila ­

m inoetílico formado se separa con óster acético. Después de secar 

la  disolución y de evaporar e l disolvente, se obtiene e l óster Mi



j%60 forma de un aceite rejo  claro. Su hidroeloruro funde a 1153. 

E jem n lo li:

Ester dietilam inoetílico del ácido 4-sec .-batilam ino^-aaEi-ben- 

zoicQ*

Se calienta durante 24 horas a 120-1253 en baRo de aceite  

365 ana mezcla de 10 g  de áster m etílico del ácido 4 -sec.-butilam ino- 

2-oxi-benzoico, 100 g  de alcohol ¿? -d ietilam inoetílico  y 1 g  de 

m otílate de sodio, separando continuamente por destilación  e l me- 

tanol formado durante la  reacción reeeterificadora.

Se vierte sobre e l h ielo  e l producto de la  reacción, a g i-  

370 tando se acidula dóbilmente con ácido su lfúrico diluido y se ex­

trae repetidas veces con cloroformo para separar e l áster m etíli­

co del ácido 4-sec.—butilam ino-2-oxi-benzoico separado en la  re­

acción. La disolución acuosa rápida se trata con carbonato potá­

sico hasta reacción fuertemente a lca lin a , con lo  cual se separa 

375 como aceite e l áster dietilam inoetílico formado del ácido 4 -sec .- 

butilam ino-2-oxi-benzoico. Se a ís la  por extracción con cloroformo.

Picrato: c rista les del etanol con punto de fusión 1432. 

Ejemplo 14:

Ester dietilam inoetílieo del ácido 5-n-pronilamino-2-oxi-benzo ico . 

380 En baño de aceite se calientan durante 20 horas a 110-1203

3 g  del áster e tílic o  del ácido 5-n—propilamino-2-oxi-benzoico 

eon 20 g de alcohol dietilam inoetílico agregando 0,1 g de etila to  

de sodio. Separando por destilación e l alcohol e t ílic o , se forma 

e l áster dietilam inoetílieo del ácido 5-n-propllamino-2-oxi-ben— 

385 zoico. La mezcla de reacción se vierte enfriando con h ielo en

pacido clorhídrico diluido y la  disolución ácida para separar el 

áster e t ílic o  del ácido propilaminoexibenzolco que no ha reaccio­

nado se extrae con áster acético. La disolución ácida se a lc a li-  

niza luego con carbonato sódico y e l áster dietilam inoetílico  

3%) formado se separa con áster acético. Después de secar la  d iso lu -
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áster d ietilam inoetílico. 8a hidrocloruro, recristalizado en iso - 

propanol absoluto forma agujas am arillas con panto de fusión 150s.

1 . -  Procedimiento para la  obtención de ásteres alcamfnicos 

de le s  ácidos aminooxibenzoieos N-monoalqui lados y N-monoalquilo- 

xialqu ilados, caracterizado porque ácidos aminooxibenzoieos N-mo- 

noalquilados o N-monoalquiloxialqui lados se convierten en lo s ás­

teres de los aminóaleeholes sustituidos en e l átomo de nitrógeno*

2 . -  Preeedimiente segán lo  reivindicado en e l panto 1, ca­

racterizado porque se eeterifican  ácidos aminooxibenzoieos B-mo- 

noalquilados o N-monoalquiloxialquilados con aminoal cebóles B-sus— 

tdtuidos en presencia de un ácido mineral enárgieo o de ácido 

a rilsu lfán ico .

3 *- Procedimiento segdn lo  reivindicado en e l panto 2, ca­

racterizado porqae la  esterifieacián  se rea liza  en presencia de 

líqu idos adicionales que con agua destilan  azeetrápieamente*

4 *- Procedimiento segdn lo  reivindicado en e l punto 1, ca­

racterizado porque se eeterifican  ácidos aminooxibenzoieos B-mo- 

noalquilados o N-monoalquiloxialquilados primeramente en presen­

cia de un ácido mineral enárgieo o de ácido arilsu lfán ico  con un 

alcohol halogenado e Inmediatamente los a lqu ile ateres halogenados 

formados se hacen reaccionar con una amina, dado e l caso bajo 

presión.

5 *- Procedimiento segdn lo  reivindicado en e l punto 1, ca­

racterizado porque se hace reaccionar ana sa l, preferentemente 

una sa l a lca lina , de un ácido amánooxibenzoieo N-monoalquilado o 

N-monoal quiloxialquilado can un áster halogenado de un aminoalco- 

hol sustituido en e l átomo de nitrógeno, preferentemente en pre­

sencia de un disolvente anhidro, dado e l caso bajo presión.

t—í—*—*—*—*—*—*—*—* N 0 T *—*—*—!—i—í—i—i—*—

Se reivindica como nuevo y de propia invención

* -
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6. -  Procedimiento eegán lo reivindicado en e l panto 1, ca­

racterizado porque se reesterifican  con aa aminoalcohol su stitu i- 

do en e l átomo de nitrógeno ásteres de bajo peso molecular de 

lo s  ácidos aminooxibenzoicos N-monoalquilados y N-monoalquiloxi- 

42$ alquilados.

7 .- Procedimiento para la  obtención de ásteres alcamínicos 

de ácidos aminooxibenzoicos N-monoal quila dos y N-monoal qu ilox ia l- 

qailados.

Tal y eomo se describe y reivinda en la  presente memoria

descriptiva que consta de quince hojas escritas a máquina por una 

sola cara.

Madrid, 28 de Enero de 1.952. 
ANIONtO FERNANDEZ PAS8UK
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