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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
REEINPREUSSEN AKTIENGESELLSCHA¥T FUR BERG-
BAU UND CHEMIE, domiciliada en Homberg/Nie—
derhein (Alemsnia), por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE ACIDOS 4-MONOALQUI-
LANINOSALICILICOS Y ACIDOS 4-LIONOALQUILO-
XTALQUILAMINOSALICILICOS",

Hasta el presente no se han descrito los dcidos 4-mono-
alquilaminosalicflicos ni los dcidos 4—(mono-alguiloxialquil)-
eminosalicflicos de la rérmmle general

| COOH
OH
NE-R
en que R representa grupos alguilo o alguiloxialquilo gue lle-
van 2 o mfs dtomos C en el grupo alguilo unido al dtomo N,

Puede llegarse a estos €cidos aminosalicfliicos alguila-
dos o alquiloxielquilados haciendo reacciocnar el €cido 4-ami- |
nosalicflico con aldehidos sustituidos o no sustituidos con
2 o més €tomos C o con cetonas, en agusa y/0 un aisolvente or-
génico adecuado y reduciendo con hiardgenc y catalizadores
hidrogenadores las combinaciones H-alquilidénicas formadas.
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Le hidrogenacidén se realiza dado el caso & temperaturas eleve-
das con o sin emplear presidén., Se ha comprobado en esto que no
es necesario aislar de antemano las combinaciones 4-8-alquili-
dénicas, sino que la disolucién que contiene el producto de
condensacién del €cido 4-sminosalieflico y del aldehido o ce-
tona, puede someterse directamente 2 la reaccidn.hidrogenado-
ra. Es8 muy conveniente agregar al 4cido 4-aminosalicilico sus-
pendido o aisuelto en el agus o en otro disolvente, un catali-
zador hidrogenador, como éxido de platino, esponja de paladio

o niquel Hasney e incorporar & esta mezcla haciendo pasar hidrd-
geno el aldehido B la cetona de modo continuo o periddico con
tal velocidad que las combinaciones 4-N-alquilidénicas prima—
riaemente originades se reduzcan inmediatamente en las combina-
ciones 4-N-alquflicas o en las 4-li-alquildxislquflicas. Este
método de preparacién, juntamente con el ahorro de una opera-—
cidn, tiene la ulterior ventaja de que asi se lograﬁ.mayores
rendimientos en los productos rinsles perseguidos. Se recomien-
da ademds emplear en exceso el aldehido o la cetona.

Los €cidos 4—amincsalicflicos algquilados o alquiloxial—
gquilados sirven de productos intermedios para la obtencidn de
medicamentos muy valiosos,
fjemplo 1:

155 g de #£cido 4-aminosalicilicos (1 mol) se suspenden en
500 cmj'de isopropanol y luego se tratan con una disolucidn de
72 g de aldehi@o n-butfrico (1 mol) en 100 cm’ de isopropanol.
Al colorearse de rojo la disolucidn se inicia la disolucidn
del dcido 4—aminosalicilico. Bsta disolucién clara se somete
luego en el autoclave, en presencia de mniquel Haney y a la
temperatura del local & la accidn del hidrdégent a una presién
de 20 at hasta que se termina la tijacidén de hidrdgeno. Se se-

para el contacto por filtracidén, y la disolucidén se evapora
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" al vacio a sBeguedad. El1 residuo se extrae en caliente varias

veces con éster acético. De los extractos reunidos se expulsa
el disolvente por evaporacidén y el resfdiio se recristaliza en
benzol, obtenidndose el £cido 4-N-n-butilaminosalicflico con
punto de rusidn 154-135¢ (descomposicién).

Ejemplo 2:

15,5 g de écido‘l—aminosalicilico (1/10 mol) se disuelven
en caliente en 200 cw’ de etanol al 96 % y después de agregar
0,5 g de 6xido de pletino y 7,2 g de #&ddehido n-butfrieo (1/10
mol) se egite con hiardgenc en un frasco de 1 litro & la tem-
perétura del local y e una pequefia sobrepresién. Después de
unaes 2 horas se tija casi la cantidad calculads de hidrdgeno.

Después de separar por filtracién el catelizador ls disolucidn

se evapora al vacio. El dcido 45N;n—butilaminosalicilico_cris—
teligado se recristalize en un poco de éster acético. Agujas
con punto de‘rusi6n 154-13%5¢ (descomposieidn).
Eiemplo 3: .
3,82 g de dcido 4-aeminosalicflico (1/40 mol) se disuelven
en caliente en 80 cm} de isopropancl y en un mafraz de agitea-
dor de 250 cn’ de cebida se agite con hidrégeno & la tempera-
tura del loesl y en presencia de niguel Baney. & intervelos
de media hora cada uno y en porciones de 1 cr’ se agregan lue-
go 7,2 g de aldehido n~butfrico (1/10 mol). La mezcla de reac-
cién se elabora como en el ejemplo 1. Vespuds de recristalizar
en un poco de €ster acético se obtiene el dcido 4-H-n-butile-
minosaelicflico en forma de agujas con punto de tusién 134—
135¢ (descomposicidn).
Ejemplo 4;
15,5 g de €cido 4-aminosalicflico (1/10 mol) se disuelver

‘en caliente en 200 cm’ de etanol &l 96 % y en presencis de ni-

gquel Haney se agrega & gotas en el decurso de la hidrogenscid:x
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una disolucién de 23,5 g de acetona (4/10 i§ gl 150 on’ de
etanol al 96 %. Lespuds de 1ijarse la cantidad tedrica de hi-
drégeno, se separa el catalizador por tiltracién y la disolu~
cidn se evapora al vacio & sequedad. El resfduo se recristali-
za en benzol. ¥l £eido 4-N-isopropileminosalicflico &si obte-
nido funde & 120 ¢ (descomposicién).
N 10 5

15,5 g de deido 4-aminosalicflico (1/10 mol) suspendidos
en 260 o’ de isopropanol y en presencis de niguel Raney se
agitan con hidrégenc a la temperatura del local y & una pre—
8ién de unas 1,2 at y al mismo tiempo se agrega & gotas una
disolucién de 29,6 g de aldehido metoxiacético enm 110 cm’ de .
isopropanol. Despuée de terminar la fijacién de hidrégeno, se

- separa el contacto y la adisolucién se concentra al vacio. El

resfauo despuds de recristalizedo en alcohol dilutdo, da el
dcido 4-metoxietil-aminoselicflico con punto de fusién 143¢

(descomposicidn).
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Se reivindice como nuevo y de propia invencidn: )

1.~ Procedimiento para la obtencidén de dcidos 4~monoal-
quileminoselicflicos y de €cidos 4-moncalquiloxialquilaminosa~ f
licflicos, caracterizado porque el dcido 4—eminosalicflico se |
hace reaccionar con aldehidos sustituidos o0 no sustituidos y
con 2 o mds dtomos de carbono o con cetonas, en agua y/0 un
disolvente orgénico adecuado y las combinaciones E;alquilidé-' f
nicas formedas se hiarogenasn utilizando catalizadores hidroge-
nadores, -dado el caso a temperaturas elevadas y/o presiones
elevadas.

2.- Procedimiento segdfn lo reivinaicado en el punto 1,
caracterizado porque al mismo tiempo que se realiza la hidro-

genacidn se incorporan los aldehidos o cetonas con tal veloei-
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dad gue las combinaciones 4—i-alquilidénieas primariemente
originadas se reduzcan inmediatamente en las combinsciones
4-N-alquil- o 4--N-alquiloxislquflicas.

5.~ Procedimiento para la obtencién de €cidos 4—ﬁonoal—
quilaminosalic{licos y €eiaos 4-monoalquiloxislgquileminosali-
cflicos.

Tal y como se describe y reivindica en la presente memo—
ria descriptive que conste de cinco hojas escritas a méquina
Por una sols cara.

Medrid, 5 de Agosto de 1.952.

2!;??'1:’3 FERNANDEL PAgLuwa
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