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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 a nombre de

RJHEINPREUSSEN AKTIBNSSSELLSCEAFT FÜR BERG- 

B&U UND CBEHIE, domiciliada en Bombe rg/Nie- 

uerhein (Alemania), por: ^PROCEDIMIENTO 

PARA IA OBTENCION DE ACIDOS 4-M3N0ALQUI- 

LAMINOSALICILICOS Y ACIDOS 4-MDNOAL(yiLO- 

XIALQUILAMINOSALICILICOS".

Basta e l presente no se han descrito los ácidos 4-mono- 

a 1quilam inosalicílicos ni los ácidos 4—(mono-alquiloxialquil) -  

am inosalicílicos de la  fórmula general

í? en que R representa grupos alquilo o al quiloxial quilo que l le ­

van 2 o más átomos C en el grupo alquilo unido al átomo N.

Puede llegarse a estos ácidos am inosalicilicos alquila­

dos o alquiloxialquilados haciendo reaccionar e l ácido 4-ami- 

n o sa lic ílic o  con aldehidos sustituidos o no sustituidos con 

10 2 o más átomos C o con cotonas, en agua y/o un disolvente or­

gánico adecuado y reduciendo con hidrógeno y  catalizadores 

hidrogenadores la s  combinaciones N-alquilidánieas formadas.
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La hidrogenación ae realiza  dado e l caso a temperaturas eleva­

das con o sin  emplear presida. Se ha comprobado en esto que no 

15 es necesario a is la r  de antemano la s  combinaciones 4—N -alq u ili-  

ddnicas, sino que la  disolución que contiene e l  producto de 

condensacidn del deido 4-am inosalieílico y  del aldehido o ce -  

tona, puede someterse directamente a la  reaccidn hidrogeaado- 

r a . Es muy conveniente agregar a l  deido 4-am inosalicílico sns- 

20 pendido o disuelto en e l  agua o en otro disolvente, un ca ta li­

zador hidrogenador, como óxido de platino, esponja de paladio 

o níquel Raney e incorporar a esta mezcla haciendo pasar hidró­

geno e l aldehido & la  cotona de modo continuo o periódico con 

t a l  velocidad que la s  combinaciones 4—N—alquilidónicas prima- 

25 riamente originadas se reduzcan inmediatamente en las combina­

ciones 4—N -alquflicas o en la s  4-h-alquilbxialquf l i c a s . Este 

mótodo de preparación, juntamente con e l ahorro de una opera­

ción, tiene la  u lte rio r ventaja de que a si se logran mayores 

rendimientos en los productos fin ales perseguidos. Se recomien­

do da además emplear en exceso e l aldehido o la  cotona.

Los ácidos 4-am inosalicílicos alquilados o a lq u ilo x ia l-  

quilados sirven de productos intermedios para la  obtención de 

medicamentos muy valiosos.

Eiemulo 1 :

35 155 g de ácido 4-am inosalicílicos (1 mol) se suspenden en

500 cnP de isopropanol y luego se tratan con una disolución de 

72 g de aldehido n-butírico (1  mol) en 100 ern̂  de isopropanol. 

A l colorearse de rojo la  disolución se in icia  la  disolución 

del ácido 4—am inosalicilico. Esta disolución clara se somete 

40 luego en e l autoclave, en presencia de níquel Raney y a la  

temperatura del local a la  acción del hidrógeno a una presión 

de 20 at hasta que se termina la  fija c ió n  de hidrógeno. Se se­

para e l contacto por filtra c ió n , y la  disolución se evapora
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a l  vacio a sequedad. E l residuo se extrae en caliente varias 

45 veces con áster acático. De los extractos reunidos se expulsa 

e l  disolvente por evaporación y  e l residuo se re c rista liz a  en 

benzol, obteniándose el ácido 4—M-n-butilaminosalicílico con 

punto de fusión I34-I39S (descomposición).

Eiemulo 2:

50 1 3 ,3  g  de ácido 4-am in osalícili co (1/10  mol) se disuelven

en caliente en 200 cm̂  de etanol a l  96 % y  despuás de agregar 

0 ,3  g de óxido de platino y  7 ,2  g de AAdehido n-butírico (1/10  

mol) se agita con hidrógeno en un frasco de 1  l itr o  a la  tem­

peratura del lo cal y  a una pequeña sobrepresión. Despuás de 

3 3  unas 2 horas se f i ja  ca si la  cantidad calculada de hidrógeno. 

Despuás de separar por filtra c ió n  e l  catalizador la  disolución 

se evapora a l  vacio. E l ácido 4-N-n-butilam inosalicílico c r is ­

talizado se re c r is ta liz a  en un poco de áster acático. Agujas 

con punto de fusión 134- 133$ (descomposición).

60 Ejemplo 3:

3,82 g  de ácido 4-amino s a lic ílic o  (1/40 mol) se disuelven 

en caliente en 80 cnr* de i  so pro panol y  en un matraz de agita­

dor de 230 em̂  de cabida se agita con hidrógeno a la  tempera­

tura del lo ca l y  en presencia de níquel Baney. A intervalos 

63 de media hora cana uno y en porciones de 1  cnr se agregan lue­

go 7 )2  g  de aldehido n-butírico (l/lO  mol). la  mezcla de reac­

ción se elabora como en e l ejemplo 1 . Despuás de re c rista liz a r  

en un poco de áster acático se obtiene el ácido 4—B—n-butila­

mino s a lic ílic o  en forma de agujas con punto de fusión 13 4 -  

7O 133 $  (descomposición).

Ejemplo 4 :

13)3 g de ácido 4-am inosalicilico (1/10 mol) se disuelven 

en caliente en 200 cm̂  de etanol al 96 % y  en presencia de n í­

quel Raney se agrega a gotas en el decurso de la  hidrogenaciói
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75 una disolución de 2 3 ,3  g de acetona (4/10 mol) en 150 cm̂  de 

etanol a l  $6 %. Despuós de l i ja r s e  la  cantidad teórica de hi­

drógeno, se separa e l catalizador por filtra c ió n  y  la  disolu­

ción se evapora a l  vacio a sequedad. E l residuo se r e c r is ta li­

za en benzol. E l ácido 4—N—isopropilam inosalicílico a s i obte— 

80 nido funde a 120 s (descomposición).

agitan con hidrógeno a la  temperatura del lo ca l y  a  una pre- 

85 sión de unas 1 , 2  at y  a l  mismo tiempo se agrega a gotas ona

isopropanol. Despuós de terminar la  fija c ió n  de hidrógeno, se 

separa e l contacto y  la  disolución se concentra a l vacio. E l 

residuo despuós de recristalizado en alcohol diluido, da el 

9O ácido 4-m etoxietil-am inosalicflico con punto de fusión 143$ 

(descomposición).

quilam inosalicílicos y  de ácidos 4-monoa lq u ilo xial qui laminosa- 

$5 l i c í l i c o s ,  caracterizado porque el ácido 4—am inosalieílieo se 

hace reaccionar con aldehidos sustituidos o no sustituidos y  

con 2 o más átomos de carbono o con cotonas, en agua y/o un 

disolvente orgánico adecuado y  la s  combinaciones N-alquilidó- 

n icas formadas se hidrogenan utilizando catalizadores hidroge- 

100 nadores, dado e l caso a temperaturas elevadas y/o presiones 

elevadas.

2 . -  Procedimiento segán lo reivindicado en e l  punto 1 , 

caracterizado porque a l  mismo tiempo que se realiza  la  hidro- 

genación se incorporan los aldehidos o cetonas con t a l  ve lo ci-

5.:

15*3 6 de ácido 4—am inosalicílico (1/ 10  mol) suspendidos 

en 2óO cm̂  de isopropanol y  en presencia de níquel Raney se

disolución de 25,6  g  de aldehido metoxiacótico en 110  cm? de
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dad que las combinaciones 4-n-alquilidánicas primariamente 

originadas se reduzcan inmediatamente en la s  combinaciones 

4—N—alq u il— o 4—N—alq u ilo x ialq u ílicas.

) Procedimiento para la  obtención de ácidos 4-monoal- 

quilam inosalicilicos y  ácidos 4-monoaIquiloxialquilaminosali- 

c ilio o s.

Tal y  como se describe y reivindica en la  presente memo- 

r ía  descriptiva que consta de cinco hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid, 5 de Agosto de 1 .9 5 2 .

AÑ7CMfO fEMANOtZ 
H A
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