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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién & nombre de
'RHEINPREUSSEN AKITENGESELLSCHAFT FUR
BERGBAU UND CHEMIE, domiciliade en Hom-
berg (Niederrhein.) {(Alemenia), por:
*PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ES-
TERES ALCAMINICOS DE ACIDOS 4-amino-2-
CXIBENZOICQS ALQUILADOS EN EL ATOMO N
YO

Ye se conocen los ésteres alcaminicos del écido p-amino-:
benzéico, del deido salicflico y de los dcidos p-eminobenzdie
cos alquilados en el fdtomo N. Por el contrerio todavis no se
han descrito ésteres elcamfnicos de 4cidoa 4-emino-2~oxi-ben-—

5 zdlcos slguilados en el dtomo N y O.

La obtencidén de los muevos ésteres puede realizerse con-
virtiendo las 4cidos 4-amino-2-oxi-benzdicos elquilados en ef
dtomo N y O en los ésteres de los aminoalcoholes sustituidos
en el dtomo de nitrdégeno, especielmente realizando este este-

. 10 rificacién en presencie de un 4cido minerasl enérgico o de un
dcido arilsulfdnico.VComo gdeido mineral enérgico puede em—
Plearse por ejemplo dcido sulfurico concentrado, fcido fosfé-

rico concentredc o dcido clorhidrico, y como 4cidos erilsul-

fénicos por ejemplo el dcido p-toluolsulfdnico o el benzol-
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sulfénico. Como combinaciones de pertida pueden utilizarse 4cidos
4-gmino-2-oxibenzdicos que en el Ztomo N y O estdn sustituidos pqr‘
cuslesquiera grupos alquilicos; arelquflicos o alquiloxielquflicos
con 1-10 dtomos C, como el 4dcido 4-butil-amino-2-butoxibenzdico, j
el decido 4—ﬁiqmetoxietilamino-z-propoxi—benzdico o el 4—hexilamino-§
2-1sopropoxibenzdico. |

Como alcoholes aminicos pueden emplearse cuslesquiera alco- ?

PR

holes de la férmula genersl HO—R-N—(RIBZ), en que Ry ¥ R, pueden
representar cualesquiera radicales, dado el caso también sustitui-i
dos, de hidrocarburcs con 1-10 dtomos C, Ry ¥ R, ¥y dado el caso

tanbién H y N(Rlﬁz) pueden tambiédn representar un sistema anular
heterocIclico hidrogenedo conteniendo nitrégeno. R sefiala un ra-

dical de hidrocarburc elifdtico sustituido, de cadena recte o re-

W L SRR o L AN e

mificade, con hasta 10 dtomos de cerbono. Son eminoslcoholes ade- :
cuedos por ejemplo el dimetileminoetenol, dietilamincetanol, diisoé
propilaminoetencl, metiletileminoetancl, etilisopropilaminoetencl, :
metilaminoetanol, etilaminoetanol, exilaminoetanol, difenilemino- A
etanol, benzilaminoetanol, di-(feniletil)-eminoetanol, o-nitro-
fenilaminoetanol, di-(p-tolil)-amincetanol, di-{p-etilfenil)-ami- :
noetanol, piperidinocetanol, pirrolidinoetanol'y tiazolidinoetanol,%
igualmente que los aminopropanocles andfogemente sustituidos los %
eaminobutenoles, aminopentanoles, aminohexanoles, los correspon-
dientes derivaedos de los aminoelcoholes m€s elevados ¥y sus isdme-
ros con cadens ramificada o sustituida; como el l-metil-2-dietil-
eminoetenol~(l) de la f£dérmula: "

HO - CH - CHp = N(C,Hs),

CHy

AN 1 0

el 2-fenil-3-isopropilamino~-propanol-(1l) de la férmula
HOCH, ~ CH - CHp — N — CH — CHj
Cgls H CH,
o el 2-bromo-3~dietilamino-propanol-(1l) de la fdrmﬁla:
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HOCHZV-»CH - CHZ —-N(C?_Hs)2
Br

La esterificacidn'se realiza preferentemente a temperatu-
res entre unos 0 y 2002. Se puede tambidén eliminsr del modo cono— -
cido el ague originada en la reaccidén mediante adicidn de liqui-
dos adecuados, como benzol, toluol, xilol, tetracloruro de carbo-
no, hexano u otros lIquidos andlogos insolubles en sgua, que con
esta destilan azeotrdépicamente, elimindndolas en la destilacién
como mezcla azedtropa, con lo cual se obtiene un aumento en el
rendimiento de ésteres.

Se ha descubierto ademds que pare la obtencidén de las nue-
ves combinaciones; en luger de la egsterificacidn directa los éci-
dos 4~-amino-2-0xi-benzdicos alquilados en el 4dtomo N y O se este~
rifican primersmente con un aicohol halogenado, por ejemplo eti-
lenoclorhidrine, 3-bromopropancl o 3-cloro~-2-fenilpropanol, en
presencia de un dcido mineral o0 de un dcido arilsulfdénico e inme-
diatamente los dsteres halogenalqullicos entonces originados se
pueden hacer reacclonsar, dado el caso‘bajo presidén, con una emina
primeris o secundaria. La amins primaria o secundarie puede ser
alifdtica, eromdtica o alifdtico-aromdtica. Como aminas pueden
tambidn empleerse combinaciones heterocfclicas hidrogenadas con-
teniendo nitrégeno. Son aminas adecuadas, por ejemplo la dietil-
eming, feniletilemina, benzilemina, di-(p-tolil)-amina, piperidi-
na y tiagolidina. La esterificacidén de los 4cidos 4-amino-2-oxi-
benzdicos alquilados en el dtomo N y O con alcoholes halogenados
se efectda preferentemente a temperaturas entre unos 02 y 2002,
La subsiguiente transformacidén de los é&steres halogenalquilicos
con unae amina puede realizarse en presehcia de un disolvente no
polar o de un dispersor. Puecden también emplearse el benzol, to-
luol, nitrobenzol, acetato de etilo; dioxeno hexano, y mezcla de

hidrocarburocs alifdticos satursdos. En esta transformacidn se
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trabaje también por regla general a temperaturas como méximo has-
ta de 2002, preferentemente bajo presiones de 1~50 st.

Se ha descubierto tambidn que pers le preparacidn de las
nuevas cambinaciones; en lugar de los dcidos libres 4-—-emino-2-
oxibenzdicos alquilados en el dtomo N y O, pueden emplearse sub
sales metdlicaes, y en lugar de los aminoalcoholes, sus ésteres
halogenhidricos. Como sales convienen las alcalinas, dado el caso
también las sales terrecalcalines, incluidas las de magnesio. Como
dateres halogenhidricos de los asminoalcoholes se prestan por ejem-
plo el l-cloro-2-dietilamino-etano, el l-cloro-3-benzileminopro-
pano o el l~bromo-2-fenil-3-(fenil-etil-amino)-propano de la fér-
mula:

CHy =~ CH ~ CHp = N-CoHj
’ Br C6H5 Celig

La trensformacidén de las sales de los antes citados Zcidos
4—emino-2-oxi-benzdicos sustituidos con los désteres de dcidos ha-
logenhldricos se reaslizse preferentemente en presgencia de un disol-
vente anhidro; daedo el caso bajo presiones de 1-50 at y de tempe-
raturas de 0=-2002 C. Como disolventes se préstan entre otros el
ecetato de etilo, el isopropanol, butanoi, benzol y nitrobenzol.

Se ha descubierto ademds que la obtencidn de los nuevos és-
teres puede también realizarse por una reaccidén de reesterifica-
¢idén. Asi como materiales de partida, en lugar de los dcidos li-
bres 4-gmino-2-oxi~benzdicos sustituidos, pueden emplearse sus
ésteres de bajo peso molecular, por ejemplo sus ¢steres metflicos
o etflicos, que luego &l reaccionar con un aminocalcohol dan los
dsteres perseguidos. Por ésteres de bajo peso molecular deben en-~
tenderse aquellos cuyo componente alcohdlico contiene de 1 a 5
dtomos C. Las reesterificaciones se efectuan por caldeo de varias
horas de los componentes a temperaturas de unos 80-1502. Para au-
mentar el rendimiento es conveniente agreger a la mezcla de rees-

terificacidn una peguefia cantidad de un sleoholato, como etilato
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aédico y separar continuamente por destilacidn el alcohol de bajo
reso molecular formado en la reaccidn reesterificadore.

Ejemplo 1:
Egter dimetilaminoetflico del dcido 4-n~butilamino-2-n-butoxiben-

zéico.

a) 26,5 g (1/10 mol) de 4cido 4-n-butilamino-2-n~butoxibenzéico
8e incorporan a una mezcla preperada enfriendo con hielo, de 100
ém3 de deido sulfurico concentrado y 80 g dQJQ —dimetilaminoeta-
nol. Después de calentar durante 12 horas al bafio de vapor, se
vierte el producto de la reaccidn sobre hlelo, agitando se agrega
carbonato potdsico hasta reaccidén fuertemente alcelina y se ex-
trae con dter el éster dimetilaminocetflico formado del #£cido 4-n—~
butilemino-2-n~butoxibenzdico. Despuds de secar el extracto eté-
reo con sulfato sédico anhldro y evaporar el éter, se obtiene el
éster en forme cristalins con punto de fusidn 472 (de ligroinza).
Hidroeloruro: prismas obtenidos de metiletilcetona, con punto de

fueidn 126¢%.

b) 15 g de dcido 4-n-butilemino-2-n-butoxibenzdéico, 50 g de dcido
p-toluolsulfénico, 50 g de alcohol dimetilaminoetflico y 200 em3
de'toluol gse calientan a ebullicidén en el bafio de aceite hasta
que en el separador de ague acoplado termine le separacidén de
egue. El producto de le reaccién se vierte en agua de hielo y se
alcalinize con carbonsto potdsico egitsndo. Después de seperar le
disolucidén acuosa, se lava la disolucidén toludélica con agua, se
geca y se concentra sl vacio. El éster dimetilaminoetflico impuro
obtenido del dcido 4-n-butilemino-2-n-butoxibenzdico se purifica
por recristalizecidén en ligroina. Punto de fusidn 47%2.

Ejemplo 2:
Ester dietilaminoetflico del dcido 4-n-butilamino-2-metoxibenzdico.

15 g de dcido 4-n-butilemino-2-metoxibenzdico se calientan al bafio
de vapor durante 10 horas con 50 cm3 de deido sulfdrico concentre-

do y 100 g de etilenoclorhidrina. Después de separar por evapora-
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cidn a1l vacic le etilenoclorhidrina en exceso, el producte de la
reaccidén se vierte en agua de hielo, se neutraliza la disolucién
con carhonato sdéddico y el éster cloretilico formado del dcido =D
butilemino~2-metoxibenzdico se aisla por extraccidn con 4ster acé-
tico. Después de gecar le disolucidn y de evéporar el disolvente,
se obtiene el éster impuro como aceife que 8in ulterior purifica-
e¢idn, disuelto en 50 cmd de benzol, ée hace reaccionar con 20 g
de dietilamina en unewtoclave durante 8 horas a 120-1308.

El contenido del autoclave se disuelve en dcido clorhfdrice
dfluido, se separa la cgps benzdélica y le disolucidn dcide se tra-
ta con cerbonsto sddico hasta reaccidn alcelina. El égter dietila-
minoetf{lico del 4cido 4-n-butilamino-2-metoxibenzdico separado en
estado oleoso, e sisla por extraccidn con éter. Dihidrocloruro:
punto de fusidn 1438,

Ejemplo 3:
Ester dimetileminoetflico del goido 4-n-butilemino-2-n-butoxi-ben-

zdico.

15 g de dcido 4-nrbutilamino—2~n~butoxi-benzdico ge calientan al
bafio de vapor durante 10 hores con 50 cm3 de decido sulfurico con-
centrado y 100 g de etilenoclorhidrins. Después de evaporar gl va-
cio la etilenoclérhidrina en exceso, el producto de la resccidédn se
vierte en agua de hielo, se neubtraliza le disolucidén con otre de
caerbonato sddico y por extraccidn con éster acédtico se aigla el
éster cloretflico formado del dcido 4-n-butilamino-2-n-butoxiben-—-
zéico. Después de secer la disolucidén y evaporar el disolvente, se
obtiene el dster impuro que sin ulterior purificacidn disuelto en
50 em3 de benzol se hace reaccioner con 20 g de dimetilemins en un
eutoclave durante 8 horas a 120~130f. El contenido del autoclave
se disuelve en dcido clorhidrico diluido, se separa la cape benzé-
lica y le disolucidén dcida se trata con carbonato sédico hasta re-
accidn slcalina. E1 éster dimetilemincetflico seperado del 4cido

4-n-butilemino-2-n~butoxibenzdico se aisla por extraccién con éter.
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Hidrocloruro: punto de fusidén 1262 (prismas de metiletilcetona).

Ejemplo 4:
Ester dimetilaminocetflico del dcido 4-n-~butilamino-2-n-butoxi-

175 benzdico.

1,15 g de sodio metdlico se disuelven en 300 cm3 de isopropancl
anhidro. A la disolucidn caliente de alccholato se agregan luego
13,3 g de dcido 4-n-butilamino-2-n-butoxibenzdico y en el espacioc
de une hora, hirviendo y egitendo se agrege a gotas #a disolucidén

180 de 9 g de cloruro de dimetilaminoetfle. en 20 cm® de benzol. Des-
pués de otram horae se enfria, se filitra y se concentra la disolu-
cidn al vacio. El residuo oleoso se disuelve en clorurc isopropl-
lico y la disolucidn se lava con disolucidn diluida de carbonsato
sd#dico. Despuds de secar la disolucidén de cloruro isopropilico y 7

185 de evaporar el disolvente, se obtiene cristalino el dster dimetila-
minoetilico del dcido 4-n-butilaminoc-2-n-butoxi-benzéico. Punto de
fusién del hidrocloruro: 126¢2.

Ejemplo 5:
Ester dimetilaminoetilico del #cido 4-n-butilamino-2-isopropoxi-

190 benzdico.
25,1 g de dcido 4-n-butilamino-2-isopropoxibenzdéico se agregan a
une disolucidn de isopropilato sdédico preparada a 60-702 con 500
cm3 de alcohol isopropflico enhidro y 2,3 £ de sodio. Agitando e
hirviendo se introduce a gotas en el espacio de 3 horas la disolu-
195 cidn de 11,7 g de cloruro dimetilamincetflico en 20 cm3 de benzol
y se calienta luego otras 2 horas con reflujo.

Después de filtrar se concentra la disolucidén al vacio por
evaporacién. El residuc oleoso se disuelve en dcido clorhfdrico
diluido y la disolucidn se agita repetidas veces con cloruro iso-

200 propilico.

La disolucidn dcida acuosa se trata ahora con carbonato po-
tdsico hasta reaccidén fuertemente slcaline y el éster formado di-
metilaminoetflico del dcido 4-n-butilamino-2-isopropoxibenzdico se
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aisla por extraccidn con cloruro isopropilico.

Después de evaporar el disolvente, se obtiene el &ster co-
mo acelite.

El cloruro de la combinecidén cristalima en metiletilcetons
en agujas con punto de fusidn 81¢9.

Ejemplo 6:

Ester dimetilaminoetflico del dcido 4-isopropilamino-2-n-butoxi-—

benzdéico.

24 g de éster metilico del dcido 4-isopropilamino-2-n-butoxiben—
zéico se calientan en bhafio de aceite a 120-1302 con 200 g de el-
cohol dimetilaminoetilico y 1 g de metilato sddico, hasta tanto
que ya no destile mds metanocl. El producto de la reaccidn se ca-
lienta luego al vaclo a 50-602 gepardndose por destilacidn el
alcohol dimetilaminoetflico en exceso. El producto que queds en
el matraz se recoge con cloruro isopropflico, la disolucidn se
lave con egua, se geca y se concentra por evaporacidn. El &ster
impuro obtenido dimetileminocetflico del dcido 4-~isopropilamino-
2-n-butoxibenzdico se purifica mediante su picrato. Punto de fu~ .
sién del picea®o 1582. (Agujas del alcohol isopropflico). Hidro-
cloruro: punto de fusidn 175¢,

La obtencidn de los nuevos ésteres sezin el invento puede
también reaslizarse convirtiendo los #dcidos 4-amino-2-slcoxibenzéi
cos en los dsteres de los aminoalcoholes sustituidos en el dtomo
de nitrégenoc y conviebiendo luego los dsteres alcamfnicos forma-
dos de los dcidos 4-amino-2-alcoxibenzdicos por reaccidn con me-
dios alquilizadores, en los dsteres alcaminicos de los dcidos
4=-glcamino-~-2-alcoxi-~benzdicos.

La introducecidn del grupo alquilo puede efectuarse por
ejemplo haciendo reaccionar los 4steres alcaminicos de 4cidos
4~-agmino-2-alcoxibenzdicos con halogenuros slquflicos, preferen-
temente con bromuros con 1-10 dtomos C. Esta transformacidén o

reaccidn se efectia preferentemente en un disolvente o disper-
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sor, como benzol o alcoholes absolutos. Como tales se prestan:
el benzol, toluol; aceteto de etilo, dioxano, alcocholes absolu-~-
toe primerios y secundarios; como etanol; igopropanol, butanol
sec. y otros. La reaccidn se efeotua'preferentemente a ‘tempere-
turas de 02-2002 C. También se ha comprobado ser conveniente el
empleo de una etmdédsfera gaseosa inerte, por ejemplo de nitrdégeno
o enhfdrido carbdnico, dado el caso bajo presiones de 1-50 at
sobre la exterior. '

En lugar de alquilizar el grupo amino aromdtico mediante
un halogenuro alqullico, la obtencidén de las nuevas combinacio-
nee puede tambidén realizerse de modo que los &steres alcaminicos
de los 4dcidos 4-amino-2-alcoxibenzdicos se condensen primensmen—
te con aldehidos o cetonas sencillos o sustituidos o .con alqui-~
loxialdehidos o alqulloxicetonas con 1-10 dtomos C, formando el
grupo amino sromdtico de los dsteres alcaminicos del dcido 4-
amino-2-~alcoxibenzdéicos con los aldehidos o cetonas bases Schiff,
como es sabido, las cuales inmediastamente se hidrbgenan por los
métodos conocidos en las correspopdientes combinsciones N-monoel-—
quflicas. Le condensacién con aldehidos o cetonss puedevtambién
reclizarse en condiciones hidrogenadores en presencia de cateli-
zadores de hidrogenscidn, por ejemplo de éxido de niquel o de
rlatinc. Este Ultimo método tiene la ventaje de que no se requie~
re aisler de los ésteres alcaminicos y_gldehidos o cetonas los
productos de la condensacidn. )

Le obtencidén de las nuevas combinaciones puede también rea-
lizarse convirtiendo primeramente los dcidos 4-emino-2-slcoxi-
benzéicos en sus ésteres alquflicos de bajo peso molecular e in-
troduciendo en su grupo amino un grupo eglguilc por los métodos
conocidos enteriores. Los ésteres alquilicos asi formados del
deido 4-elcemino-2-elcoxibenzdico se hacen reaccionar luego con
un aminocalcohol para convertirse en los ésteres alcamfnicos per-

seguidos de los dcldos 4-alcamino-2-slcoxibenzdicos.
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Tembién la obtencidén de las nuevas combinaciones puede
efectuarsa convirtiendo los ésteres halogenelquilicos de los
gcidos 4-amino-2-slcoxibenzdéicos por tratamiento con medios
elgquilizadores en los &steres helogenalquilicos de los dcidos
4-glcamino-2-alcoxibenzdicos y reelizende en estos inmedista-
mente el cambio del &tomo de haldgeno por un grupo amino mediani
te reaccidn con una emina a temperaturas de 0-2002 C dado el ca-
80 aplicando presiones hasta de 200 at y/o trabajando en atmée—
fere gaseosa lnerte, por ejemplo de nitrdgeno.

Ejemplo T:
Bster dietilaminoetflico del dcido 4~alilamino-2-n-butoxiben-—

zéico.

30,8 g de éster dietilaminoetflico del dcido 4-amino=-2-n~butoxi-
benzdico se agitan durénte 24 hores a la temperatura del locsl
con 13,3 g de bromuro alflico en 250 em3 de isopropanocl al 80 %. -
Luego la disolucidn slcohdlica se concentra sl vacio & 25-30¢,
se disuelve en gsgua el residuo o0leoso y la disolucidn se trata
con caerbonato potdsico hasta reaccidn fuertemente alcalins. ILa
base separade del éster dietileminocetflico del dcido 4-alileami-~
no-2-n-butoxibenzdico se aisla como sceite por extraccidn con
clorurec lsopropilico y subsigulente evaporacidn del medio ex-
tractor. El éster forma un picrato con punto de fusidn 1429.
(Cristales de isopropanol absl.) |

Ejemplo 8:

Ester dimetilamincetflico del dcido 4-n-butilamino—2-n-butoxi-

benzdico.

25 g de éster dimetilaminoetflico del dcido 4-amino-2-m-butoxi-
benzdico se disuelven en forme de su cloruro en 500 cm3. de meta-
nol al 80% y se sgltan con 5 g de niquel Reney en stmésfera de
nitrégeno, agregandd & gotas en el espacio de 10 horas 25 g de
n-butireldehido disuelto en 50 cm> de metanol. Despuds de termi-
nada la fijacidn de hidrdgenc, se separa del catalizador por
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filtracidn y le disoclucién se concentra sl vacio. El cloruro ori-
ginado del édster dimetilaminoetIlico del dcido 4~-n~butilamino-
2-n-~-butoxibenzdico se obtiene puro por recristalizacién en meti-
letilcetona, con punto de fusidn l262.

Ejemplo 9:

Ester dietileminocetilico del dcido 4-isobutilamino-2-n-propoxi-—

benzdico.

33 g de monoclorhidreto del daster dietilaminoetIlico del dcido 4~

amino~-2-n~propoxibenzdico con punto de fusidn 1502 se suspenden

en 400 cm3 de alcohol isopropilico absoluto y se agitan a la tem—
peratura del local con 5 g de niquel Raney en una atmésfera de
hidrdgeno; incorporado a gotas poco & poco en el espacio de 20
horas el mismo tiempo la disolucidén de 15 g de eldéhido iscbutif-
¥ico en 200 cm3 de isopropancl ebs. Despuds de este tiempo se
termine la fijacidén de hidrdégeno. Se separa el catalizador por
filtracidén y la disoclucidn elcohdlice se concentre al vacio. E1
residuo glruposc se disuelve en ague, se filira la disolucidn

y se trate con una disolucidn concentrade de carbonsto sddico
hesta reaccidn fuertemente elceline. El éster dietilaminoetfli-
co del dcido 4-isobutilamino-2-n-propoxibenzdico, que se separa
oleoso se aisla por extraccidn con éter. Despuds de secar la di-
golucidn etéree y evaporar el disolvente, se obtiene el é&ster
como aceite. Picrato: punto de fusidén 170¢.

Ejemplo 10:

Ester dimetilesminoetflico del 4cido 4-isopropilamino-2-n-butoxi-

benzdico.

32 & de monoclorhidrato del éster dimetileminoetflico del 4cido
4~gmino-2-n-butoxibenzéico se agitan en un autoclave plateado y
en atmésfera de hidrdgeno en 300 cn3 de metanol Yy en presencia
de 5 g de niquel Raney. Con una presidén de 30 at en el hidrdégenc
¥y una temperatura de 60-702 se asgrega a gotas shora en el espa—

cio de 12 horas una disolucidn de 70 g de acetone en 100 cmS de
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metanol. Después de terminade la reaccidn se filtra y se concen~
tra por evapbracidn la disolucidn metandlica. El contenido del
nmatraz se disuelve en ague y la disoclucidn se trate con caerbonsto
potdsico haste reasccidén fuertemente alcslina. EL éster formado y
separaedo dimetilemincetflico del 4cido 4-isopropilamino-2-n-bu-—
toxibenzdico se aisla como aceite mediante extraccidén con cloru-
ro isopropilico y evaporacidén del disolvente despuds de secar.
El hidrocloruro cristeliza en isopropasnol absoluto. Punto
de fusidn: 175¢.
Ejemplo 11:
Ester dimetileminoetflico del dcido 4-n-butilamino-2-isopropoxi-

benzéico.

21 g de éster metflico del éqido 4-gmino-2~-isopropoxibenzéico se
egitan a una temperatura de 40-502 en atmdasfera de hidrdgeno en
300 em3 de etanol ¥y en presencia de 1 g de 6xido de platino. En
el espacio de 20 horas se agrege luego a gotas la disolucidén de
25 g de n-butiraldehido en 50 cm3 de etanocl se filtra Yy se sepa-
ra el alcohol por evaporecidn al veacio. El 4ster metflico forma-
do del decido 4-n-butilamino-2-isopropoxibenzdico se introduce sin
ulterior purificacidn pare la subsiguiente reaccién reesterifi-
cadora. Se calientan & 120-1259 15 g de éste éster con 100 g de
dimetileminoetanol asgregando 0,5 g de metilato sddico hasta que
ge termina la formecidn de metanol. Despuéds de evaporar al vecio
el dimetilaminoetancl en exceso, se disuelve en cloruro butllico
sec., se lave la disolucidén con ague, se seca y se concentra por
eveporacidn. El éster impuro dimetilaminoetflico obtenido del
deido 4-n-butilamino-2-isopropoxibenzdico se convierte en su hi-
drocloruro que en metiletilcetones cristeliza en agujas con punto
de fusidn 8le,

EJemplo 12:

Ester piperidincetilico del dcido 4-n-butilamino-2-n-butoxiben-

zdéica.,
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25 g de éster cloretllico del 4cido 4-amino-2-n-butoxibenzdédico

se disuelven en 250 em3 de alcohol isopropilico. Después de agre-
ger 3 g de niquel Raney se agite en atmdsfera de hidrdégeno, agre-
gando a gotes bajo una presidn de 10-15 at y una temperatura de
402 en el espacio de 5 horas, la disclucidn de 20 g de n-butiral-
dehido en 50 cm3 de slcohol isopropilico. Despuds de terminadse
la fijacibén de hidrdégeno, se separa el catalizador por filtracidn
Yy se concentre la disolucidn por evaporacidn. ElL &ster impuro
cloretflico formado del écido 4-n-butilamino-2-n-butoxibenzdico
cristaliza y funde a 562,

15 g de este éster se calientan durante 12 horas al bafio
de vapor con 10 g de piperidina. Despuds de evaporar al vacio se
disuelve el resliduo en dcido clorhfdrico diluido y las porciones
no disueltas se eliminan por extraccidédn con éter. La disolucidén
dcida se trate con carbonato potdsico sdélido hasta reaccidn fuer-
temente alcalina, separdndose en forma oleosa el éster piperidi-~
noetflico formado del écido 4-n-butilemino-2-n-butoxibenzdico.
Después de aislar el dster por extraccidn con &ter, Se obtiene
el primero como aceite. Plecrato: punto de fusidn 1452,

La obtencidn de los nuevos ésteres pﬁed§ tambidn reslizar-
se partiendo de dateres slcaminicos de Zcidos 4~amino-2-oxiben-—
zd8icos que estén alquilizados en el grupo amino eromédtico y ete-
rificando en estos el grupo oxi<en presencia de 4lcalis. Esta
elquilizacidn o eterificacidn del grupo oxi puede lograrse por
diversos medios alquilizadores, por ejemplo los ésteres alquili-
cos de #£cidos aril o alquilerilsulfdénicos, o mediante hslogerm-—
rog alquilicos, particulesrmente bromuros o yoduroa,‘a temperatu-
ras de 20-2002. Esta trensformacidn puede ademéa verificarse en
un disolvente o dispersor anhidro, como benzol, toluol, acetato
de etilo dioxano, alcoholes absolutos primerios y secundarios,
como etanol, isopropanocl, butanol secundario y otros. También se

ha comprobado ser conveniente el empleo de una atmdésfera gaseosa
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inerte, por ejemplo de nitrdgeno; dedo el caso aplicandoc presién
hasta de 200 at.

Preferentemente se emplean como meterial de partide los
fenolatos alcalinos, generalmente bien aislables, de é&steres al-
camIinicos de los dcidos 4-alcamino-2-oxibenzdicos, por ejemplo
el fenolato potdsico de unc de eétos ésteres, el cuasl se hace
reaccionar luego con el correspondiente medio slquilizador.

Como medios alquilizadores pare eterificacidn del grupo
oxi pueden por ejemplo servir: el éster metllico del dcido ben—
zolsulfdnico, el dster etflico del dcido p-toluolsulfénico, el
yoduro de isopropilo, el bromuro de n-butilo, el bromuro de ali-
lo, el cloruro de ﬁ-mmtoxietilo y otros.

La preparacidn de las nuevas combinaciones puede también
reelizarse convirtiendo primeramente los dcidos 4-elcamino-2-
oxibenzdicos en sus é€steres alquflicos de bajo peso molecular y
esterificando en estos el grupo oxi por los métodos anteriores
conocidos. Los &steres alquilicos del dcido 4-alcamino-2-alcoxi-
benzdico asi obtenidos se reesterifican luego inmedistamente con
un aminoalcohol sustituido eﬁ el dtomo de nitrdgenc en los éste-
res aslcaminicos de los dcidos 4-alcemino-2-alcoxibenzdicos.

Puede ademds la obtencidén de las nueves combinaeciones rea-
lizarse esterificando el grupo oxi en los ésteres heslogenalqui-
licos de los dcidos 4-alcamino-2-oxibenzdéicos y en los &steres
halogenalquflicos asi originados de los dcidos 4-alcamino-2-alco-
xibenzdéicos se sustituye el dtomo de haldgeno por un grupo amino
sustituido mediante reaccidn con una amine primeris o secundarie
a temperaturas de 0-2002, dado el caso empleando presiones hasta
de 200 at y/o en una atmésfera gaseosa inerte, por ejemplo de
nitrégeno o de enhifdrido carbdnico.

Ejemplo 13:

Ester dietilaminoetflico del deido 4-slilamino-2-n-propoxiben—

zdico .
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28 g de éster dietileminocetflico del 4cido 4-alilamino-~oxiben—
zdico se disuelven en 100 om> de etanol abs. Despuds de agregar
una disolucién de 5,6 g de hidrdxido potdsico en 100 cm3 de eta-
nol absoluto y 12,3 g de bromuroc de n-propilo, se caliente duran-
te 5 horas a ebullicidén. Después de seperar por filtracidn el
bromuro potdsico formado, se concentrs la disolucidn alcohdélica
al vacio. El resfduc oleoso obtenido se disuelve en 4cido olor-
nfdrico diluido ¥y pera eliminar los productos secunderios se ex-
trae algunas veces con cloruro isopropilico.

Despuds de clarificar ls disolucidn clorhldrice con cerbén
activo, se alcalinizae con amoniaco y el éster dietileminoetflico
formado del dcido 4-alilemino-2-n-propoxibenzdéico se aisla por
extraccidn con cloruro isopropflico. Después de secar la disolu-
cién y evaporar el disolvente se obtiene el éster como aceite.

La combinacidén forma un picrato que recristalizado en isopropanol
gbsoluto funde & 1312,

Ejemplo 14:

Ester dietilaminoetflico del dcido 4-isobutilamino~2-n—propoxi-

benzdico.
25 g de fenolato potdsico del éster dietilamincetflico del dcido

4-isobutilamino-2-oxibenzdico (preparado con el &ster, disuelto

.en isopropanol, después de agregar la cantidad calculada de le-

jie isopropandlica de potasa cavstica) se caslientan durante 4
hores a ebullicidn en 200 cm3 de isopropanol absoluto con 17 g

de éster n-propflico del dcido p-toluolsulfdédnico. Despuds de fil-
trar se concentra por evaporacidn, el residuo oleoso se disuelve
en dcido sulfurico diluido y la disolucidn se extrae con &ter
pare eliminar las porciones no bédsicas. Luego le disolucidn dei-

da se trata con carbonato potdsico hasta reaccidn fuertemente

-alcalina. El éster dietilaminoetIlico formado y gue se sepeara

oleoso, del decido 4-isobutilamino-2-n-propoxibenzdico se aisla

por extraccidn con &ter. Despuds de secar la disolucidn etérea
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y evaporar el disolvente, se obtiene el &ster como aceite. Picra-
to (de isopropanol): punto de fusidn, 170¢.

Ejemplo 15;
Ester dimetilaminoetIlico del dcido 4-n-butilamino-2-n-butoxi-

benzdico.

Une disolucidn de 28 g de hidrdxido potdsico en 500 em3 de
isopropanol absoluto se incorpora a une disolucidn de 112 g de
éster metflico del dcido 4-n-butilamino-2-oxibenzdico en 500 cm3
de isopropanol ebsoluto. Después de breve tiempo se separa cris-
talizada la sal potdsica del éster. Rendimiento, €87 g (75%). Por
concentracidn de las sguas madres al vacloc se obtienen otras
porciones del producto.

Para la subsiguiente reaccidn de la 82l potdsica con bro-
muro de N-butilo en isopropanol absoluto no se requiere aislar
la sal potdsica. Todos los componentes de la reaccidn pueden ha-
cerse actuar directamente entre si.

46 g de hidrdxido potdsico disueltos en 1 litro de isopro-
panol, 182 g del éster metil del 4cido 4-n-butilamino-2-oxiben-
zéico y 140 g de bromuro de n-butiloc se hierven con reflujo du-
rante 24 horas. Después de separar por aspiracidén se concentra
al vacio la disolucidn y el resfduo oleaginoso se disuelve en un
litro de cloruro isopropilico. La disolucidn se leva con obtra Qdi-~-
solucidén de carbonato sddico y con agua, se seca y se concentra
al wvacio. 7

El éster metflico originado del 4cido 4-n-butilamino-2-n-~
butoxibenzdico se separa por destilacidn a vacio elevado como
fraccidn oleosa con punto de ebullicidn»delBO—lQOQ/O;l mm Hg.

20 g de este éster se calientan al bafio de aceite = 120~
1302 con 200 g de alcohol ddémétilaminocetilico ¥ 1 & de metilato
sddico hasta que précticamente cesa la destilacién de metanocl.

El producto de la reaccidn se calienta luego &l vacio a 70-80¢,
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con lo que se separs por destilagidn el alcohaol dimetilaminoet;-
licoc en exceso. El producto que gqueda en el metraz se recoge con
clorurc de ﬁﬂaprOpilo; le disolucién ss lave repetidass veces con
agua; se seca y se concentra. El éster dimetilaminocetilico obte~
nide bruto del dcido 4-n-butilemino-2-n-butoxibenzéico ss convier-
te en el hidrocloruro que por recristelizacidn en metiletilcetons
se obtiene puro con punto de fuesidn 1262.

Ejemplo 16: 4 o

Ester dimetileminoetflico del decido 4-n-butilemine-2-n-butoxiben—

zdico. »
131 & de fenclato potdsico del dater metflico (preperedo del ds—
ter; désuelto en isopropancl y la cantidad equivalente de hidré-
xido potésieo; disuvelto en i1sopropancl) del decido 4-n-butilamino-
2-oxibenzdico se calienten en un esutoclave durente 3 horas e 1208
bejo nitrdgenc, con 70 £ de bromuro de n~butilo y un litro de iso-
propanol snhidro. Después de seperer por filiracidn el bromuroc
potdsico precipitado; #e concentra &l vecio ls disolucidén isopro-
pandélice y se destila el residuo oleoso, obtenidndomse como aceite ‘
amarillo claro el dster meti;ico‘formado del deido 4—nsbutilamino-‘
2-n-butoxibenzéico. Kpo;l 185-189¢.

50 & de este dster despuds de agreger 1 g de metilato sddico
¥y 20 g’de dimetilaminocetancl se celieniten el bafio de &aceite & 1208
heste que termina la destlilecidn de metancl. Inmedietemente se
concentre el vecio y el residuo oleoso se disuelve en écido elor-
hidrico diluido. Le disolucidn 4cide se exirase varies veces con
cloruro isopropflico pere eliminer las porciones de resccidén no
bésica. Después de efindir carboneto poidseico haéte reeccidn fuer-
temente glcelina, se elsle el dater dimetilaminoetflico formedo y
separedo del dcido 4-psbutilaminc-29npbutoxibenzdice mediente ex-
traccidén con clorurc #sopropflico. El extracioc se sece y se con-
centra por evaporacién. EL éster impuro oleoso cristaliza después
de algid tiampo.\neoristalizando en ligroine se obtiene purc con
punto de fusidn 47¢. '
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Ejemplo 17: 7 -
Ester piperidincetilico del deido 4-n-butilsminc-Z-p-butoxiben-—

zéico, » -
27 g de dater cloretflico del decido 4-n-butilaminc-zZ-oxibenzdico,
con punto de fuwidn 680 se disuelven en 100 emS de elcohol iso-
propilico ebsoluto y se egregan S;G'g de hidrdxido potdsico di-
sueltos en 200 cm3 de isopropancl ebsoluto y 20 g de yoduro n-
but{lico. Le mezcla se caliente durente 3 hores al befio de va-
por. Después de filtrar se concenire el vacio. El éster cloreti-
lico impuro del 4cido 4-n-butilamino~-2-n-butoxibenzdéico obtenido
se emplea sin ulterior purificacién pare la subsigusimte resc-
cién con piperidine. _ - o

15 g de este éster se calientan en un esutoclave durante 4
horas & 1208 con 30 cm3 de benzol y 10 & de piperidine. El pro-
ducto de reaccidn se disuelve en dcido clorhidrico diluido y se
separe el benzol. Después de alcalinizaer la disolucidn acuose
con disolucién de carbonato addico; se aisle por extraccidén con
elorurc isopropflico el éster piperidinocetilico formado del deci-
do 4—nsbutilamino~2—n~buxo;ibenzdice. Después de secer la diso-
lucidén y evaporar el disolvente; Sse obtiene &1 éater como aceite.
Su plerato cristeliza en alcohol. Punto de fusidn 1453.

Los nuevos ésieres bdsicos rreparados por estps métodos, de
ios dcidos 4-alcamina-2-alcoxibenlﬂicos se distinguen en parte
por su sccldn anestésica local extreordineriemente elevads, la
cuel supere grandemente & le de las combinaciones haste ashore
conocidés de accidn enestdsica local; slendo en perte extrsordi-~

nariemente pequefla la toxicidad de les nuevas combinaciones.

temimietmtet=tmt=t=l NOT 4 t=tmimimtetmiot=t=s

Se reivindice como nuevo y de propia invencidn:

l.- Procedimiento pare la obtencidén de dsteres alcamfnices
de deidos 4-emino-2-oxibenzéicos alquilados en el dtomo Ny O o
alquilizaedos, caracterizado porque dcidos 4-emino-2-oxi-benzéi-
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cos alquilizados en el étomo N y O se itransformen en los ésteres
de aminoalccholes. _ _

2.~ Procedimiento segﬁn lo reivindicado en el punto 1; ca-
recterizado porque édcidos 4-amino-2-oxibenzdéicos, elquilizedos
en el dtomo N y O, se esterifican en presencia de un dcido mine-
rel enérgico o doido erilsulfdnico con un eminoelechol.

3.~ Procedimiento segdn lo reivindicado en el pumto 2; ca-
racterizaedo porque la esferificacidn ge realiza en preeencia de
lIguidos de arrastre que con agua destilen azeotrdpicemente.

4e= Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1; ca-
racterizado porgue priﬁeramente con un aleochol halogenedo se es-
terificen dcidos 4-emino-2~oxibenzdicos elquilizedos en el dtomo
N y O en presencie de un dcido mineral endrgico o deido erilsul-
fénico y los ésteres halogenalquflicoe originados se hacen reac—
cionar inmediatemente con una amina; dado el caso bajo presidn.

5.—nProcedimiento segyn lo reivindicado en el punto l; ce—
racterizado porque una sal de un 4cido 4-amino-2-oxibenzdéico al-
quilizado en el dtomo N y O se hace reaccionar, dado el caso bajo
presidn; con un éster de dcido halogenhfdrico de un eminoalcohel,
dado el caso en presencia de un disolvente anhidro.

6o Procédimiento segin lo reivindicado en el punto 1, ca-
racterigado porque d4steres alquilicos de bajo peso molecular de
dcidos 4-amino-2-oxibenzdicos alquilizados en el dtomo N y O se
reestérifican con un aminoelcohol.

7.- Procedimiento pare la obtencidén de ésteres alcaminicos
de decidos 4-amino-2-oxi-benzéicos slquilizados en el dtome N y O,
caracterizado porque en el grupo amino aromfdtico de un éster al-
camfnico de un decido 4—amino-2-alcoxibenz61co se introduce un
grupo alquilo sencillo o sustituido.

8.~ Procedimiento segun lo reivindicado en el punto 7, ca- -
racterizado porgque un éster alcaminico de un dcldo 4-amino-2-el- .
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coxibenzdico se hace reaccionar con.un'halogenuro alquflico.

9.- Procedimiento segun lo reivindicado en el punto 38, ca-
racterizado porque la reaccidn se verifica en presencia de.un
medio fijador de dcidos dado el caso bajo presidn'elevada de
gases inertes. '

10.- Procedimiento segun lo reivindicado en el pumto T,
caracterizado porque un éster alcaminico de un dcido 4-amino-2-
alcoxibenzdico se hace reaccionar con un aldehido O'Getona:sen;
cillo o sustituido y‘el producto de condensacidn enﬁoﬁces‘origi—
nado se hidrogena en un ééter glcaminico alquilizado en el gfupo
amino eromdtico de un égido 4-amino-2-alcoxibenzdico.

11l.-~ Prooedimiénto segin lo reivindicado en el punto 10,
caracterizado porque la condensacidn de los ésteres alcaminicos
con los sldehidos ¢ cetonas se realizg en condiciones hidrége-
nadoras. - _

12.~ Procedimiento éegﬁn,lo reivindicado en los punfos T
a 11, caracterigzado porque en le transformacidn en lugar de un
éster alcarmilnico de un dcido 4-amino=2-alcoxibenzdico, se emplea
un dster alquflico de bajo peso moiecular de este écido} vy el
éster alqullico obtenido de bajo peso'moiecular de un dcido 4~
emino-2-oxibenzdico alquilizado.en el dtomo W y 0, se reesteri-
fica con un eminoslcohol en el éster alcaminico perseguido de
un deido 4-amino-2-oxibenzdico alquilizado en el dtomo N y O.

13.- Procedimiento segun lo reivindicado en los puntos 7
e 11, caracterizédo porque en la transformacidn, en lugar de un
éster alcaminico de un dcido 4-amino-2-slcoxibenzdéico, se emples
ﬁn éster halogenslqullico de estos dcidos y el éster halogenal-
quflico obtenido de un dcido 4-aminoc-~2-oxibenzdico alquilizedo
en el étomo ¥ ¥ O se hace reéaccionar éon una amina.

14.- Procedimiento para la obtencidn de dsteres alcamini-
cos de dcidos 4-amino-2-oxibenzdicos alquilizados en el dtomo
N y O, caracterizado porque un éster alcemInico de un dcido 4~

amino-2-oxibenzdico alquilizado en el grupo aminc aromdtico se
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convierte en su fenolato alcalino por actuacidn de dlecalis y
esfe fenolato se hace reaccionar inmediatamente con medios al-
gquilizadores. -

15.- Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 14,
caracterizado porqué como medios alquilizadores se emplean és-—
teres alqullicos del dcido aril o alcartlsulfdénico.

16.-'Procedimiento segun lo reivindicado en el punto 14,
caracterizado porque como medios alquilizadores se emplean ha-
logenmuros alquilicos sencillos o sustituidos.

17.- Procedimiento sesin lo reivindicado en los puntos 14
a 16, caracterizado porgue la regccidn de un éster alcaminico
de wn dcido ?—alcamino—2-oxibénzdico con un medio alquiligzador
se realize en ?reseneia de disolventes anhidros a temperaturas
hasta de 2002,

18.- Procedimiento segun lo reivindicado en los puntos 14
a 17, caracterizado porque la transformecidn se realiza dado el
caso empleando presiones hasta de 200 at y dado el caso en une
atndsferea gaseosa inerte.

19.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos 14
a 18, caracterizado porque en lugar de un éster alcamfnico de
un gcido 4-alcamino-2-oxibenzdico, se emplem un 4ster alquilico
de bajo peso molecular de estos dcidos y el dster alquiflico de
bajo peso molecular de un dcido 4-~amino-2-oxibenzdico alguilado
en el #tomo N y 0, obtenido eun la transformacidn, se reesteri-
fica con un eminoalcohol. '

20.—.Procedimiento éegﬁn lo reivindicado en los puntos 14
a 18, caracterizado porgue en lugar de un éster alcaminico de

un deido 4-alcamino-2-oxibenzéico, se emplea un éster halogenal-

quilico de este dcido 7. el dster helogenalquilico de un dcido

4-gmino-2—-oxibenzdico alquilizado en el dtomo N y O, obtenido

- en la transformacidn, se hace reaccionar con una amina.

650

21l.- PROCEDILNIENTC PARA LA OBTENCION DE BSTERES ALCALINI-
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COS DE ACIDOS 4-ANTNO-2-OXTEENZOICOS ALQUILADOS EN EL ATOLO N
y O.

Tal como se describe y reivindica en la presente liemoria

descriptiva que consta de veinte y dos hojas escritas a mdquina

por une sola carea.

ladrid, 23 de Diciembre de 1.952.

ARTONIO FERNANDEZ PASCUM
LN

Sl
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