[ S SO ¥

222696

P. 13,452

B

222686

2 0 AGO. 19551

MEMORIA DESCRIPTIVA
para soliclitar
PAPENTE DE INVENCIORN
' en
EsPafla
por VEIRTE afios .
8 nombre de Dr. KARL THOMAE GESELISCHAFT KIT BESCHRAN-
KTER HAFTUNG, entidad alemana, estgbledidea en Bibe-
rach, an der Risg, Alemania, por:
"ON PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVA~
DOS DEL ACIDO BENZOICO"
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El presente invento se refiere a un procedi-
miento para la obtenocién de derivedos del acido ben-
xo0ico de la formula general

Phe!

0=C-N S

-X [(CHz)m . Z} a® 34 I
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En esta formmnla significa Rl hidrogeno, un
rgdical alcohilo con 1l-5 atomos de carbono o un
radical oxialcohilo con 1 - 4 atomos de carbono, ¥y Rz,
hidrogeno, un radiocal alcohilo con 1-5 atomos de car-
bono o un radiocal aminoalcohilo con l-4 atomos de
carbono, Rl y Rz pueden former tambien, junto con el
atomo de nitrogeno, un anillo heterociclico, que &
su vez puede contener tambien otro atomo hetérogeneo,‘
p.e. el anillo piperidinico o el morfolinico. 33 ro~
presenta un atibmo de hidrogeno o de halogeno, pudien-
do hallarse el halogeno en diferentes posiciones en
el anillo benzolico, prefer¢ntemente en la posicién
Se 34 significa un radical alcohilo rectilineo o ra-
mificado con l-4 atomos o de un grupo carboximetile-
nico., X e Y significan a2ufre u oxigeno, pudiendo
ser iguales o diferentes entre si, m y n signifigan
un numerp entero de 1l-3, pudiendo ser igunales o dis-
tintos entre si.

Los compiestos de acuerdo oon el igvento se
obtienen, transformeando un compuesto de la formula
general

By

-IXZT(GHZ)E . Z‘] p° H II‘
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con un compuesto de la formula genefal

x [(cE)m . 2] e s 11T
En las formulas generales II y III tienen R3, B4, z,
X ym el significado mde arriba indiocado, R3 repre-
aezité, 0 bien el brupo O=C-F < %(donde R, y B, tienen
el significado arriba indicado) "¢ un sustitutivo trans
formable en dicho grupo, p.e. un grupo ester - CO0 -~
aloohilo, o el grupo nitrilo —~CN. Y representa un ra-
dical reaccionable, tal como halogeno o tosil, p y q
slgnifican los numeres 0, 1, 2 0 3; p y g nd pueden
tener al mismo tiempo el valor 0; a su vez, la suma
de p 4+ q ha de ser menor © igual a 3.

La eterificaoidn, e8 deoir, la transformacién
del compuesto de la formula general Il coy el compues-
to de la formula general III, puede llevarse a cgabo
pof los metodos en si conocidos. Asi, p.e. puede efeo-
tusrse esto mediante la transformecién de las sales
alcalinas de los compuestos de la formula general II'
con los compuestos de la formula general III. La
reaccion puede realizarse, tanto en ausencia de di-
solventes, como tambien en suspensién acuosa, o tam-»
bien en pregencia de disolventes inertes para la
reaccién, p.e. alcoholes © toluol. Se opera convenien-
temente a una temperatura elevada, de p.e. entre 6o~
1591,'ventajosamente'a la temperatura de ebullicién
de la mezcla de la reaocién. Dado el caso, s e puede
emplear tambien un acelerador de la reaccién, p.e.

joduro de potasio.
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En el caso de que para la transformacidn se
empleen compuestos de la formula general 1I, donde
R5 signifique un sustitutivo transformable en el gru-
po -GO.NRIBZ, tiene lugar, una vez copseguida la
transformaeién con el compuesto de la formula gene-
ral III, la trensformacién de este sustitutivo enm
el grup® -co.nnlgz.

Bsta transformacidén puede llevarse & cabo
por los metodos en sl conocidos. Si p.e. Bs eignifi-
va un grupo ester, se puede transformar este di?eef
tamente por eminolisie en el grupd -GO.ERIRZ. Ahora
blien, ek grupo ester puede ser tambien saponificado
para formar el grupo acido, pudiendo entonces los
eteres acidos asi formedos, ser transformados pbr
deshidratacién de su sales apinaes, en los compuestos
de aouerdo oon el invento de la formmla genral I,
© bien se pueden transformar tamblen los eteres egi-
dos por los metodos en si mnocidos, p.e., con halo-
genuros tionilicos, en los eteres de halogenuros aci~
dos, obtenlendose después a partir de estos, median-
te la transformacién con aminas, los compuastos de
acuerdo oon el invento. Si 35 significa un grupo ni-
trilo, entonces loa eteres nitrilioos obtenidos por
la transformacidén, pueden ser transformados por sa-
ponificacién en los compuestos de la formula gene-
ral I.
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La aminelisis de los eteres esteri cos puede
llevarse a oabo, tanto en ausencis, como ta biem en
presencis de dieo lventes, p.e. toluol, o bien tam -
bien en suspensidén aocuosa. Convenientemente se enplean
pare ello temperaturas elevadas, preferentemente en-
tre 80 y 15092, Dado el éaao, se puede trabajar tam -~
bien en tubo cerrado.

Los eteres estericos pueden tembien, segin
se ha mencionsdo méds arriba, ser saponificados en
el grupo ester, tramsformandose loseteres acidos asi
obtenidos, en los compuestos de gecuerdo @n el invéen-
to, mediante deshidratacién de sus seles con aminas
HH.R]_Rz. La deshj.drétacién de las sales aminas se
lleva a cabo p.e. mediante calentamiento de una mes-
ola de eter acido y de amina FE.R,R,, debiendo oon-~
venientemente unc de ambos componentes hallarse en
exceso, 0 bien por calentamienbto de las sales aminas
de los eteres acidos, previamente aisladas., Se em-
plean para ello temparaturas a partir de & roximade~
mente 100 - 2002. Dado d caso, se puede trabajar
tambien en presencia de un disolvente, p.e. vinagre
glacial, A

Los eteres estericos pueden a su vez ser
tran sformados en los eteres acidos por saponificacidn
segdn se ha mencionado ya mas arriba, y esfos, en los
eteres dghalégenuros acidos, por los metodos en si
conocldos, p.e. con halogénuros tionilicos. Estos
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pueden ser transformados con aminas HN,lez para ob-
tenerse compuestos de la formula general I de aouerdop
con el invento. La transformacidn de ios eteres deé
halogenuros acidos con las aminas, se lleva a cabo

5 convenientemente en dim lventes inertes, p.e. eter,
cloroformo, benzol, toluol,etc. A este i‘especto ge
puede operar, tanto a temperaturas més bajés, bajo
refrigeracidn, como tanbien a temperaturas mas e le~
vadas, preferentemente a la temperatura de ebullicidn

,10 del dio lvente.

Los eteres nitrilicos pueden s:er transformaf-
éos por saponificgcién en los compuestos de la fomu-
la general I de acuerdo con el invento, en ouyo caso
se obtienen compnestos’de la formula general I, em

15 los que Rl y Rz significan hidrogeno. Ello se #onsi-
gue p.e, mediante hidrolisis parcial.en presencia de
fuertes acidos minerales.

Los compuestos obtenidos de acuerdo oon el
procedimiento segin el invento, son substancias nne-

20 vas, que poseen valiosas propliedades terapeuticas. '

Los compuestos de acuerdo con el invento, 'suq
peran consiferablemente p.e. a la amida sal icilica,
en cugnto a su accién antipiretica, entiflogistiva y
analgesica.

25 ) Sorprendentemente se ha desoubierto, qe en
contraposicidén a otros eteres salicilicos hasta ahoras
conccidos, que fueron desocritocs p.e. por Bavin y co-

-6~
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laboradores (I.pharm.exp.therap. 108, 450. (1953) y en
la patente norteampricena 2.694.088, estan exentos de
efectos sedativos sccundarios.

Los ejemplos siguientes serviran para ilustrar
con més detmlle el invento, sin por ello limitarlo.
Ejemplo 1

16,5 g de amida salicilica fueron dim eltos en
150 ml de alcohol absoluto, &l que habien sido a gre-
gados 2,8 g de sodio. La sblucién se calienta al bafie
maria hasta la ebullicién, mezclandose, mientras se
agit8 du ante 30 minutos, con 21,7 g de bromuro de
2-butoxietilo. A continuaocién se ceslienta durante 6
horas hasta la ebullicién, se extree el slcohol en el
vacio, y se mezcla con agna. La m lucién acuosa se
liverg de eter, se s eca este, y se vaporiza. El eter
2-butoxietilico de la emida salicilica restante, se
recristaliza desde ester acetico y eter petrolico.
P.=652, rendimiento ¥ 724 del teorico.

Ejemplo 2

‘ 13,7 g de smida salicilica, 5,6 g de hidroxi~
do potasim, 25,8 g de ester tosilico del eter etile-
noglicolmonopropilico y 100 ml de d oohol, calien-
tan durante 6 horas gl bafio de- maris nirviendo. Una
vez expulsado el alcohol, se recibe el residuoc en
eter, y se lava repiktidas veces con agua. El eter
2-propoxietilico de la amida salicilica restante des-
pués de la expulsidn del eter, se recristaliza desde
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aloohol rebajado. F. = 622, rendimiento, 85% del
teorico,
Ejemplo 3

76 g de salicilato metilico se disuelven en
alcohol absoluto que contenga 11,5 g de sodio, mez-
clandose & temperatura de ebullicion durm te 1 hora
oon 76,5 g de bromuro deuz-efoxietilo. Después de 14
horas de ebullieidn bajo reflujo, se sigue tratando
segin se ha indicado. en el Ejemplo 1. Se obvtienen 80 g
de eter 2-etoxietilico del e ster metilico del acido
salioilico, de punto de ebullicidén 0,3 = 124 - 1262,

50 g de este ester se cglientan durante 4 ho-
ras al baefio de aceite a 1202 mientras se agita y se
hace pasar una corriente de agmoniaco. El eter 2-etoxi-
etilico de la amida salicilica producido,'se solidi-
fica 2l enfriar. Reoristelizacién desde isopropenol
diluido. F. = 782, rendimiento, 95% del teorido.
Ejemplo 4
A partir de oantidades molares de saliocilato
metilice, sodio y bromuro 2= (2-etoxl)—etoxi —eti-
lico, se obiiene de acuerdq con el procedimiento 4 es-
crito en el Ejemplo 3, el eter 2- (2'-etoxi)-etoxi
-etilico del ester metilico del acido saliecilico de
punto de ebulliqién 0,06 = 1462, con un rendimiento
de 60t del teorioo.

81 5o g de e ste compuesto, dlsueltos en 100

‘ml de toluol, se calientsn durante 8 horas hasta la

-8-
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ebulliocién, mientras se hqée pasér una corriente de
amoniaco, se obtiene, una vez extraido el toluwol, y
recristalizacidén del residuo desde acetona, 40 g de

eter 2~ (2'-etoxi)-etoxi -etilico de la amida sali-

cilica, de F. = 57%

Elemplo 5
A partir de ocantidades molares de salicilato
metilico, sodio y bromaro 2- (2'-butoxi) -etilico, se

obtiene de acuerdo con el procedimiento indicado en

el ejemplo 3, el 4ter 2- (2'-butoxi)-etoxl —etilico

del ester metilico del dcido salicilico, de:. punto de

. ebulliecidén 0'09=140¢, con un rendimiento de T70% del

tedrico.

81 50 grs. de este compuesto ge calientan
a 1202 con 100 ml. de amoniaco al 33% durante 6 horas
en un antoclave con agitador, se obtienen después de
neutralizar, recibir en éter, secar y expulear el
éter, 39 grs. de éfter 2- (2'-butoxl)-etoxi -etilico
de le amida salicilica. La subastancia se recristali-
za desde acetons, F.=62%.
Elemplo 6. |
22'4 g del éter 2-etoxietilico del ester
metilico del dcido salicflico citado en el ejemplo 3
se calientan con 100 ml. de sosa cdustica al 20%
durante 6 horas al bafio de meria hasta la ebullioién.
Después del tratamiento usual, se obtienen 15 g. de
éter etoxietilico del 4cido salieflico, en forma de

)
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aceite viscoso. Bste, sin previa purificaecién se trans-
forma mediante clorurc de tionilo en benzol, y oalen-
tando al bafio de maria, en el clorure éoido, que una
vez dilkido en 50 ml de benzol hirviente, se meszcla
con el equivalente doble de amina dietilioca y se hier-
ve durante dos horas a reflujo. Se obtienen asi 10 F-4
de éter 2~etoxi§tilico de la dietilamida del dcido sa-
licflieco, de punto de ebullicidn 0,06 = 1362,
Ejemplo 7

- 11,7 g de amida del #cido tiosalicilico,
1,76 g de sodio y 13 g de bromuro 2-propoxietilico se
transforman por el método indicado en: el Ejemplo 1.
Se obtienen 13,5 g de éter propoxietilico de la amida
del écido tiosalioflico de ¥. = 82¢ (a partir de éci-
40 acétion, glacial).
Ejemplo 8 S
22,4 g del éter 2-etoxietilico del ester me-
tilico del &cido sallcilico citedo en el Ejemplo 3,
se calientan lentamente a 1602 con 6,1 g de amino-eta-
nol en urna instalacién destiladora sobre bafio de acei-
te, en el curso de cinco horas. El residuo se sigue
calentando bajo 1 mm Hg durante 1 hora a 1902 (bafio de

-acelte), produciéndose la cristalizacién. Después de

recristalizar desde metiletil--cetona, se obtlenen
16 g de éter 2-atoxietilico de la amida etilica del

4cido malicilico. F. = 60°2.

-10-
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Bjemplo

- 21,6 g de amida S5-bromo-palicilica, 2,3 g
de sodio, disusltos en 250 ml de &loohol absoluto,
y 16,7 g de bromzro 2-propoxietflico, se calientan
durante 15 horas en el refrigerador de reflujo, se
purifican al vacio del disolvente, y se levigan en
una solucidén de carbonato sé6dico. El producto de la
reaccién se extrae de la suspensién con ayada de
éter. Después de lavsr, secar y coneentrar la solucién
etérioca, se obtienen 23 g de éter propoxietflico
de la amida 5-bromosalicilioa, de F.=852 (a partir
de acetona éter petrélico).
Bjemplo 10 ..

21 g del.éter 2-etoxietilico del dcido sali-
cilico citado en el Ejemplo 6, se calientan oconi5 g
de dietil-amina durante 10 horas a 1102. El producto
de la resocidn se libera en el vacio de la dietil-ami-
na sobrante. Después de tratarse de la manera usual,
se obtienen 24 g del éter 2-etoxietilico de la amida
dietflica del dcido selicilico desorito en el Ejemplo
6. ‘
Ejemplo 11

36 g de oxibenzonitrilo, 46 g de brommro
2-etoxietilico, 17 g de hidréxido potédsico y dos g
de potasa iodada, se calientan durante 6 horas en &
oetona hasta la ebullicidén, Después de enfriar, se
extrae el bromuro potédsico sedimentado mediante

-lle
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filtraocién, se purifics de acetona, se recibe en
éter y se remneve‘eon gsosa cdustica 2n. ILa solucidn
etérica se libera entonces en el vacio del disolven-
te. El éter 2-etoxietilico del o-oxi-benszonitrilo

asf obtenido, se disuelve, ein previa purifiocacidn
en 250 ml de doido sulfirico al 80%4, dejédndose repo-
sar durante 12 horas a temperatura ambiente. lLa mez-
cla de la resccién se vierte a continuacién en hielo
y‘se neutraliza con ocarbonato sédico. La scluaeién se:
remueve con éter. Al evapdrar el éter seco, se obtie-
nen 32 g del éter 2-etoxietilico de la amida saliofi-
lica citade en el Ejemplo 3.

Ejemplo 12 _

Bl compuesto descrito en el Ejemblo 1 se ob-
tiene con un readimiento de»80¢, calentando hasta la
ebullieidn durante 6 horas.ﬁna solucién de cantidades

‘equimolares de amida salioflioa, hftdréxide potédsico

y bromure 2-butoxi-etilico ocon 2 g de potasa iodada
en acetona.
Ejemplo 13

A una mezecla de 95 g de p-tolumolsulfoclorure
y 52 g de éter etilenglicolmonopropilico, se incorpo-
ran 80 ml de sosa cdustioca al 25 %, mientras se refri-

" gera y ®e agita. A continnacién se sigue agitando la

mezala de la reaceién hasta su completa neutralizacién.
Al émter.tosllico del éter etilengliocolmonopropilieco
gse agregan & temperatura ambients, 69 g de amida sa-
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licllica y 80 ml de soma caustica al 25%, después
de lo oual se calienta durante 2 horas al bafio ma-
ria hirviente. Después de enfriar se extrae el pro-
ducto de la reaccién de la mezcla, con ayuda de
cloroformo. La = lucién en cloroformo se lava hasta
su neutralizacléh, se seca y se concentra en elv a-
cio. El residuc oristalino se leva con eter/eter

petrolico (1 : 1), y se reecristaliza desde alcohol

dilufBo. Se obtiene el eter 2-propoxietilico de ‘
la amida salicilica desorito en el Ejemplo 2, de
F. ‘629. '

Ejemplo 14
Benzamida o-(2-kmetiltio-etoxd) -

‘A) 1,15 g de Na se disuedven en 4o ml de
alcoh@l abgoluto. A la solucién se incorporan, por
lo promto, 6,85 g de amida salicilica, y despﬁea,
agitando durante 10 minutos, 6,1 g de cloroetil-
metiltioeter. La mezcla de la r eaccién se calienta
durente 2 horas hasta el reflujb,-después de lo oual
sé vierte en 200 ml de HZO' &1 enfriar y diluir, se
obtiene un sedimiento, que se absorbe y recrigtali-
za desde agna. Se obtienen 7,5 g de benzamida o+(me-
tiltio-etoxli), de F, = 11l32.

b) 2,3 g de Na se disuelven en 100 ml de
alcohol abesluto. A esta solucién se incorporan
15,2 g de ester metilico del scido salicilico, y
a continuacidén, mientras se agita, 12,2 g de cloro-

.13
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etil-metiltioeter en el curso de 15 minutos. lLa mez-
cla de lg reaccidén se calienta durante 3 horas hasta
la ebullicién, se enfria, y después de absorber el
RaCl precipitado, se vierte en 500 ml de agua. Con
ello se desprende un aceite, gque se recibe en etér,

se lava con MNaOH 2n y agua, se seca sobre sulfato so-

dico, ¥y finalmente se libera en el vacio del disolven~
te. El rendimiento bruto de ester metilico de acido

o~ (2-metiltioetoxli)=benzoico asi obtenido, asciende

a 17,4 g. 11,3 g de este compuesto se calientan duran~
te 2 horas a loo®? Jjunto con 50 ml de amoniaco concend
trado, utilizandose para ello un tubo-homba. A2 ver-
ter el contenido enfriado de la bomba en agna, se ob-
tiepe la benzamida o-(2-metiltio-etoxi), quer eoris-
talizada desde agna, biene un F. = 1132,

Ejemplo 15
o-etiltiometoxi=-benzamida

Este compuesto se obtiene por el procedimien~
to indimado en:-él Ejemplo 14, partiendo de Na de ami-
da salioilioca y de clorometil-etiltioeter. Después
de recristalizar desde agua, tiene un F, = lo22.
Ejemplo 16
o- (2-carboximetil tio-etoxi)-benzanida
18,4 g de aoido tioglicolico se incorporan a
gotas @ una solucién de 16 g de NaOH en 30 ml de Hao,
enfriada en hielo. A esta solucién se agrega una so~
lucién'fria de 40 g de o-(2-cloro-etoxi)-benzamida

-14-
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en 300 ml de etanol absoluto. La mezols de la reao-
cibén se calienta entonces durante 2 horas bajo reflu-
Jo, turbinando vigbrosamente. Una vez dejada enfriar,
se absorbe del NaCl sedimentado, y el filtrado se
vierte en 700 ml de agna. Ia mluciém se enfria a
02 y se pone a un pH = 1 con acido clorhidrioo ¢on-
centrado. El sedimento precipitado es abesrbido, se
lava neutralmente con agua, se recihe en una solu~
eién de bicarbonatobsodico, se filtra y vuelve a
ajustarse a un pH=l con acido clorhidrico. El acido
que con ello se desprende, libre de impurezas, es
absorbido, se lava neutralmente con agua y se reoris-
taliza desde metanol. Se obtienen 22 g de o-(2-car-
boximetiltio-etoxi)-benzamida de P = 1272.

Ejemplo 17 v . ‘

""" 'Por el procedimiento indicado en el Ejenple
16, se obtiene utilizando 5-bromo-2-(2'-o0loro)-eto-

xi-benzamide como componente de la reaccién, el eter

2-carboximetiltioetilico de la amida 5-bromodalioci-
lica de F. = 143¢, ’

Ejemplo 18 .
F-metilamida del acido o-(2-carboximetiltio-etoxi)-
Benzoioo o o '

T 2442 g de B-cloroetil-tosi.l‘;to, 18 g de mo~
nometilamida del scido salicilico y i,a g de NaCH
en 25 ml de agua, se malientan durante 6 horas al
bafio de maria hirviénte, mientras se agita. De la

-15-
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solucidén clata precipiten al enfriar oristales ama~

rillos. Estos se absorben, se recihem en e¢lorofor-

mo, se lavan ton NaOH y agus, se secan sobre sulgfa~
to sodico y se liberan en el vacio del disolvente.
Después de reoristalizar desde etanol al 6ok, se ob-
tienen 18 g de eter B-oloroetilico de la monometile-
mida del acido salicilico, en forma de polvo ligera-

~mente ambrillo de F. = 92 ~ 932, 10,7, g de este com~

puesto se disnelven en 60 ml de etancl caliente, y
despnéé de r emoverse ocon una megcla de 4,6 g de aci-
®o tiogliocolico, 4 g de NaOH y 12 ml de z2gua, se
osl ientan durante 2 1/2 horas bajo reflujo. Después
de dejarse enfriar, se extrae por filtracién, el
NaCi precipitado, y se diluye oon sgna & 500 ml.
Después de volver a absorber, se aciftifica con HCl
2n, se gbsorbe y se lava el sedimento neutralmente
con agua. El producto brupomse disuelve con NBHCOS,
ge filtra, y se precipita del filtrado con HCL 2n.
Después de. 1la recrisfalizacidn desde etanol, se ob-—
tienen 7 g de N-metilemida dd. aoido o-(2-carboxi- -
metiltio~etoxi)-benzoico, de F. = 1362,

Esta solicitud gue corresponde a la pr@sen~
tada en Alemania, el 29 de Hanio de 1954, con el No.
T 9675 IVd/12, o, se acoge a los beneficios del ar-
tioulo 51 del vigente Estatuto Ley, sobre Propiedad

Indnstrial,

-l b



15

20

25

-NOTA -~

Los puntos de invencién propia y nneva que
se presentan para que 8ean objeto de e sta Patente
de Invenaidn en Espafia, por VEINTE afiog, son los

siguientes: .
‘le= TUn procedimiento para la obtenoclidén de

derivados del acido benzoico de la formmla general

donde Rl significa hidrogeno, un radioai aloohiloe
con 1 -~ 5 atomos de carbono o un radicd oxialcohi-~
lo con 1 - 4 atomos de carbono, ¥y R,, hidrogeno, un
radical aloohilo con 1 - 5 atomos de carbono o un ra-
dical aminoalcohilo con 1 - 4 atomos de ocerbono,

-17-
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pudiendo R, y Ré tambien forman conjuntamente on el
atomo de hidrogeno un anillo hetercciclice, gme puee
de contener a su vez otro atemo heterogeneo, p.e.

3 significa hidregeno
o un atomo de halogeno, que puede hallarse en diver-

piperidino o morfolino, donde R

sas posiciones del anillo venzoico, preferentemente
en posicd én S,-R4,
remificado con 1 - 4 gtomos de carbono o un grupo

un radicél aloohilo rectilineo o

carboximetilkco, y X y Z, oxigeno o azmufre, pudiemlo
X y Z ser iguales o distintos .entms si, y dondé‘g y
n representan un numero entero de 1l-3, pudiendo é y
n ser igusles o #iferentes entre s, caracterigado por
transformarse un ocompuesto de la formula general

B,

-x[(onz)m.sz-.n I

B+ |

donde R3, X, 2 y m tienen el significado gis arbiba
indic ado, y 35 representa el grupo 0=G=Efna, donde
Rl y R2 poseen el significado de mas arriba, o de
un sustitutivo transformeble en diche grupo, p.e.

un grupo ester -C00-alcohilo o un grupo nitrilo-CH,
Yy p, el nuamero 0,12 o 3, con un compuesto de la for-

25 mmla genergl

Y[’(GH2)m.z]q.R4 III

-18-
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donde R4, Z y n poseen el significado arriba indica-
do, significando Y un radical reacocionable, p.e. ha-
logeno o tosil, y p el numero 0,1,2, o 3, no pudien-
do p y 4 -tener simultaneamn ente el yalor O y siendo
la suma p + q menor o igual a 3, y porgue dado el
caso, se tran#forma el radioal Rs en el grupo

2.~ Un procedimiento de aocnerdo con la rei-
vindicacion 1, caracterizado porgue la transformas
cién de los compuestos de la formula general II con
los compuestos de la formula genersl III, se lleva
e cabo por los metodos en si conocidos, p.e. median-
te transformacidn de kas sales alcalinas de los com-
puestos de la formula general II con los compuestos
de la formule general III.

3.« Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaoclones 1 o 2, caragcterizado porque la trans-
formacidén se realiza en ausencia de disolventes.

4.- Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 - 2, caracterizado porgque la trens-
formacién se lleva a caBo en una suspengidén acuosa.

| 5~ Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 ~ 2, caracterizado porque la trans-
formacién se ]leva a cabo en:presencia de disodventes

inertes para la reaccién, p.e. alocohol o toluol.
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6.- Un procedimiento de ascuerdo con las rei-
vindicaciones X - 2, caracterigado porque la trans-~
formacién se efectua a temperatura elevada, p.e. en-
tre 6o y 1502, convenientemente a la temperatursg de
ebullicién de la megzcla de la reaccipn.

7.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicaciones 1, caracterizado porgue al emplearse com
puestos de la formula general II, d onde Rs signifique
an grupo ester,se someten los eteres estericos a
la aminolisis.

8.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 7, caracterizado porque la aminolisis se
tealliza en ausencia o0 en presencia de disolventes
p.6. toluol, o en suspensién acuosa.

9.~ Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 7 - 8, caracterizado porque la reacciodn
se lleva a cabo a temperatura elevada, preferentemen—
te entre 80 y 1502,

10.~ Un procedimiento de acuerdo con las rei-

"wvindiocaciones %¥-9, caracterizado porgue, dado el

cago, se opera en tubo cerrado.
ll.- Un procedimientd de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque al e mplearse com-

puestos de la formula general II, donde'R5 signifioca

‘un grupo ester, los eteres estericos obtenidos se

saponifican por metodos en si conceldos para formar
aoidos etercarboxilicos, ester se transforman oon

-&0-
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aninasg HN. 2132 en sus sales y se deshidrata.

12.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 11, caracterizado porque la deshidreta-
oién se lieva @& cabo mediante oalentamiento de una
mezcla de acido etercarboxilico con una amina HH.Rlaz
estando convenientemer te une de ambas componentes
presente en excesoc.

13.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 11, caracterizado porgque la deshidrata-
cion se lleva 8 cabo mediBante calentaniento de la sal
amina, aislada del acido etercarboxilico. ’

l4.- Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 11 - 13, caracterizado porque la deshi-
dratacion se lleva a cabo a temperaturaes de 100-200¢,
dado ei caso en presencia de un disolvente, p.e.aci-
do acetico glavial.

15.~ Un procedimimnto de aocnerdo con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porgue al emplearse com-
5 signifi-
ca un grupo ester, los eteres estericos se saponifi-

puegtos de la formula genersl II, donde R

cah por metodos en si oconcoidos, para formar los
aoidos etercarboxilicos, estos se transferman en
los eteres de halogenurocs acldos por los metodos en
gi conocidoes p.e. con halogenuros tioenilicos, y es-
tos se transforman con aminas HH.Rle.

16.-Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicsecién 15, caracterizado porque la transformacio:
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de los eteres de halogenuros acidos con las amidas,
se realiza en disolventes inertes, p.e. eter, cloro-
formo, bengol, toluol, eto.:

17.~ Un procedimiento de acuérdo con las rei-
vindicaciones 15-16,rcaréoterizado porque la trans-
formacién de los eteres de halogenuros acidos con las
aminas, se realiza a temperaturas mas bajas bajo re-
frigeraecién, o a temperatura mas elevada, preferente-
mente a la temperatura de ebullicién del diesolvente
empleado. ,

18 .~-Un procedimiento de acusrdo con la rei-
vindiocaocidn 1, caracterizado porgque &l .emplearse com~-
puestos de la forfmla general II, donde Ry significa
un grupo nitrilo, los eteres nitrilicos obtenidos, se

- transforman por saponificacién en los compuestos de

la formula general I, donde Rl y 22 gignifican hi-
drogeno.

19.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicaeién 18, baraoterizado porque los eteres ni-
trilicos se hidrolizan parcialmente en presencia de
fuertes acidos minerales.

20—~ Un procedimiento para la obtencidn de
derivados del acido benzoico.

Tal y como se ha desorito en la memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidos hojas esori-

'tas a maquina por ungbola ocara.

Madrid,

0 AGQ, 1955

_02.

;g-_»i';h
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