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PATENTE
DE
INVENCION

pbr' *PROCEDINIENTO PARA IA PREPARACION DE DXRIVADOS DEYL £CIDO
4-HIDROXI-ISOFTALICO", a favor del Prof, Dr. HANS ERLENMEYER,
Quimico, de nacionalidad suiza, domiciliado en BASILEA, (Sui-

za), Augustinergasse, a® 17,

. ‘I\EI\«IORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se rcfiere a la preparacidn de

-nuevos compuestos de fdérmula general
C-R
‘ 1
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en la cual uno de los simbolos R; y R, representa un gru-
po hidroxilo, y el otro un grupo amino no substituidoc o subs-
tituido, as{ como de sales de estos compuestos.

Los compuestos de f4rmula I pueden prepararse segin
un procedimiento que se caracteriza porgue se disocia uno de
los grupos éster de un diéster del dcido 4-hidroxi-isoftdlico,
haciendo reaccionar el monoéster obtenido con amonfaco o con
una anmina,

Como diéster se puede utilizar un dialkiléster infe-
rior, por ejemplo el dimetil- o dietiléster, o un diaralkil-
éster, por ejemplo el benciléster, del 4cido 4-hidroxi-isof-
tdlico.

La disociacidn de uno de los grupos éster del diéster
del dcido 4-hidroxi-isoftélico puede llevarse a cabo por sa-
ponificacidn, o mediante una reaccidn de reesterificacién.

La saponificacidén se puede llevar a cabo segiin métodos
usuales, sl blen, preferentemente, se puede efectuar mediante
una solucidn acuosa o alcohdlica de hidréxido alcalino, o me-
diante PbO en presencia de agua, en caso deseado bajo presidn
y/o a temperatura aumentada,

La reesterificacidn del diéster del 4cido 4-hidroxi-
-isoftdlico puede llevarse a cabo, por ejemplo, transponien-
do entre s{ cantidades equimoleculares del didster y del dci-
do dicarboxf{lico correspondiente, por ejemplo 1 mol de dime-
tiléster 4-hidroxi-isoftdlico y 1 mol de dcido 4-hidroxi-isof-
tdlico, en presencia de ug'iﬁ}ercambiador de iones, como por
ejemplo wofatita y, preferentemente, en presencia de un disol-
vente en gue ambos componenteslreaccionales son solubles, por
ejemplo dioxano.

La amidacidn del monodster obtenido con amoniaco o
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con una amina, puede tener lugar a la presidn atmosférica y

a temperatura ambiente. No obstante, puede ser conveniente,
segiin la amina empleada, llevar a cabo la amidacidn a tempera-
tura aumentada y/o bajo presidn aumentada. Preferentemente se
utiliza un abundante exceso de amonfaco o de amina, por ejem-
plo 10 hasta 20 veces la cantidad de amonfaco referida a la
cantidad del monoéster. La amidacidn se efectiia, conveniente-
mente, en solucidn acuosa o alcohdlica, preferentemente metil-
alcohdlica.

El procedimiento antes descrito, resulta particular-
mente apropiado para la preparacién de l-monoamidas del &cido
4-hidroxi-isoftédlico., Las monoamidis obtenidas, que pueden
estar substitufdas en el &tomo delnitrégeno, pueden transfor-
marse en sales segun métodos usuales, por ojemplo en sales de
metales alcalinos o de metales alcalinotérreos. Los monoéste-
res de &cido 4-hidroxi-isoftdlico obtenidos con este procedi-
miento como productos intermedios, son , 1o mismo que las mo-
noamidas, compuestos nuevos.

Aquellos compuestos de férmula I en los que R, es
un grupo hidroxile, y R2 un grupo amino no substituido o
substitufdo, y sus sales, también pueden ser preparados segin
un procedimiento que se caracteriza porque se introduce un gru-

po carboxilo en un compuesto de férmula general

0 z
1] 71
~c-u
Z;

II

_ OH
en la que Z1 y 22 representan hidrdgeno, radicales alkilo o

alquenilo, arilo o aralkilo inferiores, en la posicidn para
con respecto al grupo hidroxi y, porque se transforma, even-
tualmente, el producto obtenido, en una sal, por ejemplo en

una sal de metal alcalino.
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-Otro procedimiento segin la invencidn para la prepara-
cibén de compuestos de férmula I en los que Rl €S un grupo
hidroxilo y R, un grupo amino no substituido o substituido,
consiste en hacer reaccionar 4cido 4-hidroxi-isoftdlico con
una sal de metal pesado, preferentemente, un dcido débil, en
la proporcién de 1 mol de dcido 4-hidroxi-isoftdlico a & mol
de sal de metal pesado, a cuyo efecto n denota la valencia
del metal, haciendo reaccionar con la 3-monosal de metal pe-
sado del 4cido 4~hidroxi-isoftdlico un alkilhalogenuro, trans-

poniendo el 3-monoalkiléster obtenido del Acido 4-hidroxi-iso-

ftalico con un compuesto de férmula general

HN III

en la cual Z, y 32, presentan la significacién antes defi-
nida y, transformando eventualmente el producto obtenido en
una sal, |

Las moncamidas obtenidas segiin este procedimiento, del
dcido 4-hidroxi-isoftdlico, pueden ser transformadas de manera
conoclda en sgales, por ejemploc en sales de metales alcelinos.

lLas sales de metales alcalinos pueden servobtenidas,
vge Aisolviendo las monoamidas en soluciones acuosas de hidré-
xido alcalino, y aislando las sales formadas por evaporacidn
de ias solucicnes acuosas,‘eventualmente, bajo presidén dismi-
nufda., También se puede hacer reaccionar las monoamidas en so-
lucidn alcohdlica con hidréxﬁdos alcalinog. Las sales gue se
originan, en la mayor{a de los casos se precipifan de la so-
lucidn alcohdlica en forma cristalina.

Los radicales designados en la férmula II con Z, ¥ 2,

pueden represcntar, por ejemplo, radicales alkilo inferiores,
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como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo; butilo
gsecundario, butilo terciario, etc., radicales alquenilo infe-
riores, como alilo, propenilo, etc., radicales ariloc no subs-
titufdos o substitufdos, como fenilo, p-cloro-fenilo, etc., o
radicales aralkilo, como bencilo, etc.

Como materiales de partida de férmula II pueden utili-
zarse, por ejemplo, 2-hidroxi-N-monometil-benzamida, 2-hidroxi-
-N,N-di-metil-benzamida, 2-hidroxi-N-moncetil-benzamida, 2-hi-
droxi-ii-bencil-benzamida, 2-hidroxi-N-alil-benzamida, 2-hidro-
xl-N-p-fenil-benzamida, etc,

Como compuestos de fdrmula III se puede utilizar, por
ejemplo, amonfaco, monometilamina, dietilamina, alilamina, ben-
cilamina, etc, ;

La 3-monoamida de 4cido 4-hidroxi-isoftédlico puede ob-
tenerse,‘por ejemplo, sometiendo 2-hidroxi-benzamida (salicila-
mida) a una reaccidn Kolbe, por ejemplo calentando una mezcla
de salicilamide sélida y de carbonato potdsico sélido, o la
sal potédsica de la selicilamida, durante varias horas bajo pre-
sidn, por ejemplo a 20 atmdésferas efectivas, en una atmésfera
de diéxido de carbono a unos 200°G, Dursnte esta reaccidn se
origina 4cido 3-ciano-4-hidroxi-benzoico gue puede ser hidro-

lizado, por ejemplo mediante &cido sulfurico concentrado, &

. baja temperatura para formar en la >-monoamida.

La 3-monoamida del &cido 4-hidroxi-isoftalico, también
puede ser preparada ebn una sola fase operatoria, llevando a

cabo la reaccidn Kolbe bajo otras condiciones. lLa salicilami-

- da es disuelta en una solucidn alcohdlica, por ejemplo metilal-

cohblica, de una cantidad de hidrdxido potdsico egquivalente
estequiométricamente a la cantidad de salicilamida, después
de lo cual se adicionz a la solucidén kieselgur y arena de mar,

evaporando luego la mezcla a sequedad., Entonces se hace circu-
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lar sobre la masa sdlida seca, a temperatura aumentada, por
ejemplo a 200 - 2100, durante varias horas una corriente de
didxido de carbono., De la masa reaccional obtenida, mediante
conveniente separacidén y purificacidn, puede ser obtenida di-
rectamente la 3-monoamida del Acido 4-hidroxi-isoftalico.

Otro camino mds para la preparacidén de la 3-monoamida
de acido 4-hidroxi-isoftalico, consiste en el hecho de que se
parte de &cido 4-hidroxi-isoftdlico, haciendo reaccionar este
compuesto por transposicidén con una sal de metal pesado, pre-
ferentemente un dcido débil, por ejemplo una sal de plata, de
plomo o de cobre, preferentemente con acetato de plata, para
obtener una 3-monosal de metal pesado del 4cido 4-hidroxi-iso-
ftédlico. Esta transposicidn se lleva a cabo, convenientemente,
en medio acuoso a temperatura aumentada. La monosal de metal
pesado del dcido #4-hidroxi-isoftdlico obtenida, entonces es
llevada a reaccidén con un alkilhalogenuro, como por ejemplo
yoduro de metilo, bromuroc de etilo, etc., para obtener un 3-
-monoalkiléster del &cido 4-hidroxi-isoftédliw , por e jemplo.
el 3-monometil-, o ~etiléster, que seguidamente es sometido a
la amidacién., La amidacidn se puede efectuar a presidén ordina-
ria y temperatura ambiente, o a temperatura aumentada y/o con
presidn aumentada, mediante amonfaco o con una amina. Se uti-
liza, preferentemente, un exceso abundante, por ejemplo un ex-
ceso de 20 a 50 veces de amonfaco o amina. La amidacidén es lle-
vada a cabo, convenientemente en solucidn acuosa o alcohblica.

Aquellos compuestos de férmula I en los gque Rl es un
grupo amino no substitufdo o substituildo, y R, un grupo hi-
droxilo o sea las l-moncamidas del dcido 4-hidroxi-isoftédlice,
y sus sales, pueden ser preparados aun segﬁn otro procedimien-

to que se caracteriza porque se hace reaccionar un compuesto
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en la que significan Zl y 22 hidrdgeno, radicales alkilo
o alquenilo, inferiores, radicales arilo o aralkilo, en pre-
sencia de un compuesto de metal alcalino bdsico, o una sal de
Se metal alcalino de un compuesto de £8rmula IV, a temperatura
aumentada y bajo presidn aumentada, con didxido de carbono,
En la férmula anterior IV, Z;, ¥ 2, pueden ser radi-
cales alkilo inferiores, como por ejemplo metilo, etilo, n-
-propilo, isopropilo, etc., radicales alguenilo inferiores,
10. como‘por ejemplo alilo, propenilo, etc., radicales arilo con
o sin substituyentes nucleares, como por ejemplo fenilo, to-
lilo, p-clorofenilo, etc.,, 0 radicales aralkilo, como por ejem-i
plo bencilo, feniletilo, etc.
Los materiales de partida que se necesita para llevar
15. a cabo esfe procedimliento pueden ser obtenidos por ejemplo por
transposicidn de un éster p-hidroxibenzoico, preferentemente,
del éster metilico, con amonfaco o con una amina primaria o
secundaria correspondiente, como vg. mono- o dimetilamina, mo-
no- o dietilamina, ete.
20. Segfin una variante del procedimiento la amida de par-
tida de férmula IV es calentada en presencia de un compuesto

de metal alcalino bdsico y en presencia de un medio de desa-

’,
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gregacidn inerte bajo presidén, por ejemplo en un autoclave, en
una atmésfera de didxido de carbono. Como compuesto de metal
alcalino bdsico se puede utilizar por ejemplo un carbonato o

bicarbonato alcalino, como carbonato sddico, bicarbonato sddi-

" co, carbonato pot4sico, o bicarbonato potdsico.

Por un agente de desagregacidn inerte ha de entenderse
un material que auménta la superficie de la mezcla reaocional,
¥y que de esta manera facilita la puesta en contacto de la mez-
cla reaccional con el didxido de carbono, sin participar el
mismo de la reaccidén. Como medios de desagregacidn se puede
utilizar por ejemplo anillos Raschlg, astillas de vidrio, ties-
tos de arcilla, etc, '

Con empleo de p-hidroxibenzamida como material de par-
tida, es conveniente calentar una mezcla sdlida de este com-
puesto, coa carbonato potdsico o carbonato sddico y anillos
Raschig durante unas 2 1/2 horas a aproximadamente 190°C en
una atmdésfera de CO, bajo presidén de mlds o menos 50 atmdésfe-
ras efectivas en el autoclave., La elaboracidén final del pro-
ducto reaccional puede tener lugar por extraccidn de este l-
timo mediante una mezcla de agua y éter, y acidificacidn de la
porcidn acuosa mediante dcido clorhf{drico. Entonces se obtiene
una precipitacidén de l-monoamida del 4cido 4-hidroxi-isoftali- |
co bruta gque puede ser recristalizada por ejemplo de agua.

En vez de hacer reaccionar los compuestos de fdérmula
IV en presencia de un compuesto de metal alcalino bdsico con
el didéxido de carbono, también se puede transponer las sales
de metal alcalino de los compuestos:de férmula IV con 002. Eg-
tas sales de metal alcalino pueden ser obtenidas por e jemplo
disolviendo un compuesto de férmula IV en una solucién de hi-

dréxido alcalino alcohélica, por ejemplo en solucidn etandlica i
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de hidroxido potdsico o sddico evaporando luego a sequedad la
solucidn obtenida. E1 residuo sélido entonces puede ser transe
puesto después de la adicidn de un agente de desagregacidén iner
te, por ejemplo de anillos Raschig, a temperatura aumentada y
bajo presién, con Co,.

Las l-monoamidas del &cido 4-hidroxi-isoftdlico, obte-
nibles segin la presente invencidn, en su mayor parte son di-
ficilmente solubles en agua y en los disolventes orgédnicos
usuales. No obstante pueden ser convertidas por transformacidn
en sales metélicas, particularmente sales de metal alcalino,
en una forma hidrosoluble. También pueden ser transformadas
de modo conocido en sales de metal alcalinotérreo y de alumi-
nio, Las sales de metal alcalino pueden obtenerse disolviendo
las l-monocamidas en solucidn de bicarbonato sddico o potdsico
acuosa, evaporando la solucidn acuosa, preferentemente bajo
presidn disminuida.

Los productos obtenibles segin la presente invencidn,
son compuestos nuevos con interesantes propiedades farmacold-
gicas. Particularmente las nuevas monoamidas que preferentemen-
te en forma de sus sales sddicas estdn destinadas para su em-
pleo para finalidades terapéuticas, presentan un efecto anal-
gésico, marcadamente a modo de amida de dcido salicf{lico, sien-
do ademds bien tolerables para el organismo humano y presentan
una toxicidad extraordinariamente reducida. También ofrecen la
ventaja de que provocan efectos secundarios menos desagrada-
bles que las usuales preparaciones de 4cido salic{lico. Entre
las monoamidas del &cido 4-hidroxi-isoftdlico, las monocamidas
no substitufdas en el nitrdgeno, es decir, la l-monoamida de
dcido 4-hidroxi-isoftdlico y la 3-monocamida del 4cido 4-hidro-

xi-isoftdlico, presentan propiedades particularmente interesan-
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tes en el aspecto farmacolégico, Para finalidades terapéuticas;
estos dos compuestos son utilizados, convenientemente en forma
de sales solubles, por ejemplo de las sales sédicas,

La presente invencidén, ahora es dilucidada a base de
los siguientes ejemplos, si bien no ha de quedar limitada a
las variantes de realizacién en ellos descritas.

EJEMPLO 1.

Se hierve 2 partes de dimetiléster del dcido 4-hidroxi-
-igsoftdlico en 22,2 partes de una solucidn metilalcohdlica de
KOH 0,421N, bajo adicién de un poco de agua, durante 50 horas
al reflujo. La solucidn reaccional es evaporada a sequedad al
vacio, a 20°C, el residuo es recogido en 25 partes de agua y
acidificado con HCl al 5%. La precipitacidn obtenida es separa-
da por filtracidn y tratada con solucidn de NaHCO, al 5%. Se
filtra de lo no disuelto y el filtrado es acidificado con so-
lucién de &cido clorhfdrico al 5%, El precipitadoves filtrado
por aspiracidn, secado y recogido én benceno caliente, a cuyo
efecto el 4cido 4-hidroxi-isoftdlico insoluble no transpuesto,
es‘eliminado por filtracidn, evaporahdo luego el filtre_do. De
este modo se obtiene 1 parte de l-monometiléster de &cido 4-hi-
droxi-isoftdlico, al cual corresponde la férmula estructural
siguiente:

COOCHB

-COCH

OH

Este compuesto, en estado purificado, presenta un punto de

fueibn de 190-192°C.
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EJEMPLO 2.

Se calienta en un tubo, bajo sacudidas 2 partes de di-
metiléster de dcido 4-hidroxi-isoftélico, 2.12 partes de FbO,
y 5 partes de agua, durante 2 1/2 horas a 120 - 135°C. Al efec-
to se forman tres capas sblidas. Las dos capas inferiores, que
consisten en PbO amarilloc rojizo y una masa dura gris, son des-
menuzadas y suspendidas en una mezcla de metanol-agua {propor-
cidn de mezcla 2:1). En la suspensidn se introduce HZS durante
meéia hora, después de lo cual la mezcla es filtrada. E1 fil-
trado es evaporado a sequedad al vacio, a 80°¢ y el residuo es
tratado con solucidn NaHCO5 al 5%, Se elimina por filtracién
éster dimétilico no disuelto (0,59 parte) y el filtrado es aci-
dificado con HCl 2-n. De e¢sta manere se obtiene 0.5 parte de
l-monometiléster de dcido 4-hidroxi-isoftdlico, el cual funde
después de purificacidbén a 189 - 19000,
EJEMNPLO 3.

0.1 parte de l-monometiléster de dcido 4-hidroxi-iso-
ftédlico, obtenido segln el ejemplo 1 o 2, es sacudida con 6
partes de NH; acuoso al 25% durante 3 df{as. La solucién es aci-
dificada al congo con HCl fuerte (1l:1), precipitandose un pre-
cipitado gelatinoso incoloro, Para la purificacidn, el preci-
pitado asi obtenido es disuelto en NaHCO; y otra vez precipita-
do con HCl fuerte. De este modo se obtiene la l-monoamida de
dcido 4-hidroxi-isoftél%cé'qug funde, después de sublimacidn,

a 292 - 296°C. E .

Desde luego se pueée/utilizar, en lugar del dimetil-
éster 4-hidroxi-isoftdlico empleado en los ejemplos 1 y 2, asi-
mismo cualquier otro diéster del Acido 4-hidroxi-ftidlico, lle-
gando as{ a los monoésteres, o bien a las monoamidas respecti-

vas,
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Z.monometiléster del dcido 4-hidroxi-isoftélico:

Se calienta 1 parte en peso de dcido 4-hidroxi-iso-
ftdlico, 0,92 parte en peso de acetato de plata y 20 partes
en peso de agua bajo agitacidn y durante 15 minutos a 9000.
Bl precipitado'que se ha originédo es filtrado por aspiracidn
y para la eliminacién del dcido 4-oxi-isoftdlice no trans-
puesto, extrafdo repetidas veces con dioxano,

1.2 partes en peso del residuc sdlido son pulveriza-
das a finura de poclvo, y mezcladas con 18.2 partes en peso
de yoduro de metilo. La mezcla es sacudida durante dos horas
en un frasco cerrado, Se recoge la mezcla recaccional en 100
partes en volumen de éter, se filtra el Agl que se ha forma-
do y se evapora el filtrado etéreo a sequedad. La mezcla asi
obtenida dé dimetiléster de dcido 4-hidroxi-isoftdlico y 3-mo-
nometildster de dcido 4-hidroxi-isoftdlico, es sacudida con
100 partes en volumen de soluéién de NalCOy al 5%, quedando
el dimetiléster {punto de fusidn 94 - 95%¢) sin disolver. Des-
pués de la £1ltracidn del componente sdélide, el filtrado es
acidificado con HCl concentrado, a cuyo efecto se precipite
el 3-monometiléster del 4cido 4-hidroxi-isoftalico. Por re-
cristalizacidén del producto de dioxano-agua, se obtiene agujas
de punto de fusién 258 - 260°C.

3-monoamida del &cido 4-hidroxi-isoftalico:

El 3-monometiléster obtenido es dejado en reposo con

una cantidad aproximadamente 50 veces mayor de amonfaco al 34%,

durante 20 horas en un frasco cerrado. Seguidamente se evapora
la solucién a sequedad al vacfo, se disuelve el residuo inco-
loro en poca agua, se acidifica la solucidn con FKC1 2N y se
iltra la 3-monoamida de &cido 4-oxi-isoftdlico precipitada.

Después de recristalizacién de mucha agua, el producto funde
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a 287 - 289°%. 2297 21

EJENPLO 5,

4dcido 3-ciano-4-hidroxi-benzoico

10 partes en peso de salicilamida y 100 partes en
peso de carbonato potésico, secado a 400°C, son calentadas en
un autoclave durante 15 horas a 200°C, con didxido de carbono,
a una presidn de 20 at.

Después del enfriamiento el contenido del autoclave es
recoglido en 200 partes en volumen de agua y 50 partes en volu-
men de éter, La porcidn acuosa separada de la mezcla obtenida
es sacudida otra vez con éter y filtrada, finalmente sobre car-
bén animal. Al acidificar el filtrado con una mezcla de HCL
concentrado y agua (proporcidn de mezcla 1l:1) se obtiene un
precipitado que puede ser purificado por disolucidn en bicar-
bonato sddico al 5%, hirviendo la solucidén con carbdén animal,
filtrado y precipitado con una mezcla de écido clorhidrico con-
centrado y agua (proporcidén de mezcla 1l:1). Por repetido re-
cristalizado de agua, es obtenido el dcido 3-ciano~-4-hidroxi-
-benzoico gque funde a 265-266°C.

Z-monoamida del 4cido 4-hidroxi-isoftélico

2 partes en volumen de 4cido 3~-ciano-4-oxi-benzoico
son incorporadas dentro de media hora bajo agitacibén mecéani-
ca y enfriamiento con una mezcla de hielo-sal de cocina, a por-
ciones, en 10 partes en volumen de dcido sulfurico concentra-
do. Después de terminada la adicién, la mezcla es enfriada con
hielo durante dos horas mas, dejandola seguidamente reposar
durante 40 horaes a temperatura ambiente, y virtiéndola luego
sobre hielo. El precipitado blanco gque se ha formado es recris-
talizado de mucha agua. La 3-monoamida del dcido 4-hidroxi-iso-

£t41ico obtenida, funde a 291 - 293°C.
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EJEMPLO 6.

20 partcs en peso de salicilamida son disueltas en
una solucidn metilalcohdlica de una cantidad de hidréxido
potasico estequiométricamente equivalente a la cantidad de
selicilamida. 4 la solucidn obtenida se adiciona 20 partes
en peso de kieselgur y 20 partes en peso de arena de mar, des-
pués de lo cual la mezcla es evaporada a sequedad bajo pre-
sién disminufda en un bafio marfa. El residuo es secado com-
pletamente al vacio a 200°C. Entonces se hace circular sobre
la masa seca obtenida durante 6 horas a 200 - 210°C una in-
tensa corriente de gas de didxido de carbono,

Después del enfriamiento de la mezcla reaccional es
recogida en 120 partes en volumen de agua. Después de la fil-
tracidén del kieselgur, el filtrado de color rojo es acidifica-
do con dcido clorhidrico concentrado, por lo cual es causada
la segfegacién de un aceite de color oscuro. Este aceite se
solidifica después de haber estado en reposo durante algin
tiempo. Son obtenidas 2.4 partes en peso de un producto que
funde a 260 - 271°C.

Este producto es sacudido con 100 partes en volumen
de bicarbonato sédico. Después de la filtracidn de poco ma-
terial no disuelto, &l filtrado se adiciona dcido clorhfdrico
concentrado. Se precipita un cuerpo gélido pardo que, trans-
formdndose bajo previa sublimacidn en grupos de cristales re-
unidos en forma de estrella y descomposicién, funde a 278°C.

El1 producto bruto de color pardo es purifidado por
disolucidn en solucidn de bicarbonato sbédico y precipitacidn
con 4dcido clorhfdrico concentrado y subsiguiente recristaliza-
cién de agua y dcido acético glacial, E1l producto obtenido no

produce en mezcla con una muestra de la 3-moncamida del &cido
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4-hidroxi-isoftélico, preparada segin el ejemplo 4 o 5, depre-
sién alguna del punto de fusidn,

EJEMPLO 7

10 partes en peso de p-hidroxiébenzamida son calenta-
das, juntamente con 100 partes en peso de carbonato potisico
y aproximadamente 250 partes en peso de anillos Raschig duran-
te 2 1/2 horas a 190°C bajo una presidn de CO, de 50 atmdsfe-
ras efectivas en autoclave. La mezcla reaccional entonces es
enfriade y extrafida con 200 partes en volumen de agua y 50
partes en volumen ge éter! La capa acuosa es separada y fil-
trada sobre carbdn animal. El filtrado es acidificado con dci-
do clorhidrico (dcido clorhfdrico concentrado y agua en la
proporcidn 1:1). E1l precipitado segregado es cristalizado por
fracciones de agua. De esta manera se obtiene pura l-monoamida
del 4cido 4-hidroxi-isoftdlico que funde a 288 - 290°C,

La l-mono-amida del dcido 4-hidroxi-isoftalico puede
ser transformada por disolucidn en éolucién de bicarbonato
sddico acuosa y evaporacidn de la solucidn obtenida bajo pre-
8idn disminufda, en la sal sddica.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
llevada a la préctica en otras formas de realizacidn que di-
fieran en detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las
cuales alcanzard igualmente la proteccidn que se recaba. Podra,
pues, realizarse con los medios, tiempos, aparatos y tempera-
turas mis convenientes, por quedar todo ello comprendido den-

tro del espiritu de las reivindicaciones,

it
it
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Descrito el objeto de la invenecién se declara huevas
y de propia invencidén las siguientes reivindicaciones, con
las prioridades suigas n® 21821 del 5 de Julio de 1955, n®
26467 del 10 de Noviembre de 1955, y n? 27921 del 16 de Di-
ciembre de 1955. h

1. - Procedimiento para la preparacion de derivados

del dcido 4-hidroxi-isoftédlico de férmula general

" 1
8 I
-C-R,

|

OH

en la cual uno de los simbolos Rl y Ra designa un grupo hi-
droxilo, y el otro un grupo amino no substituido o substitui-
do, as{ como de sales de dichos compuestos, c aracte -
rigzado porgue se disocia uno de los grupos de ésteres
de un diéster del acido 4-hidroxi-isoftalico, haciendo reac-
cionar el monoéster obtenido, con amonfaco obcon una amina.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la disociacidén de uno de los grupos de éste-
res se lleva a cabo por saponificacién del diéster mediante
un hidréxido alcalino en presencia de un alcohol inferior, o
mediante Pb0 en presencia de agua.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
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terizado porque la disociacidén de uno de los grupos de éste-
res se lleva a cabo por transposicidn del diéster con la can-
tidad equivalente de acido 4~hidroxi-isoftalico en presencia
de un intercambimdor de iones.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se utiliza como diéster un dialkiléster
inferior o un diaralkiléster del acido 4-hidroxi-isoftalico.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se saponifica dimetiléster &-hidroxi-
-isoftalico en l-monometiléster 4-hidroxi-isoftalico, hacien-.
do reaccionar el ultimo con amoniaco.

6. Procedimiento para la preparacioéon de compuestos
de férmula indicada en la reivindicacién 1, en los cuales R,
es un grupo hidroxilo, ¥y R2 representa un grupo amino, no
substitufdo o substituido, as{ como de sales de dichos com-
puestos, caracterigado porgue en un compuesto de férmula ge-

neral
II

en la que Zl ¥y z2 simbolizan hidrogeno, radicales inferiores
alkilo o alquenilo, arilo o aralkilo, se introduce un grupo
carbonilo en la posicion para con respecto al grupo hidroxi y
transformando, eventualmente, el producto obtenido en una sal.

7. Procedimiento segin la reivindicacion 6, carac-
terigado porque se hace reaccionar un compuesto de formula II
con un compuesto que cede iones potésicos, y dioxido de car-
bono,

8. Procedimiento segun las reivindicaciones 6 y 7,
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caracterizado porque se hace reaccionar 2~hidroxi-benzamida
en presencia de carbonato potasico, o la sal potasica de 2-
-hidroxi-benzamida, a temperatura aumentada y bajo presion,
con didxido de carbono, saponificando el grupo nitrilo del
acido 3-cian-4-hidroxi-benzoico obtenido, en un grupo de car-
boxamida.
9. Procedimiento segun las reivindicaciones 6 y 7,
caracterigado porgque se transforma un compuesto de formula II
en la correspondiente sal potasica, haciendo reaccionar esta
ultima en presencia de kieselgur y arena de mar, a temperatu-
ra aumentada y a presion atmosférica, con didxido de carbono.
10, Procedimiento segin las reivindicaciones 6, 7 ¥
9, caracterizado porque como material de partida de formula
II, se utiliga la 2-hidroxi-benzamida.
11, Procedimiento para la preparacion de compuestos
de la férmula indicada en la reivindicacidn 1, en los cuales
R1 es un grupo hidroxilo, y Ra un grupo amino, no substitufdo
o substituido, asf{ como de sales de estos compuestos, ¢ arac
terizado porque se hace reaccionar acido 4-hidroxi-
-igoftdlico con una sal de metal pesado en la proporcidn de 1
mol de dcido 4-hidroxi-isoftalico a 1/n mol de sal de metal
pesado, a cuyo efecto n es la valencia del metal, porque se
hace reaccionar con la 3-monosal de metal pesado del &cido
4-h1droxi-isoftélico obtenida un alkilhalogenuro, porque se
transpone el 3-mono-alkiléster del acido 4-hidroxi-isoftdlico
obtenido con un compuesto de férmula general

z
mwZ III
\,z -
2

en la que Z1 ¥y 22 presentan el significado facilitado en 1la
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reivindicacién 6, y porgue se fransforma, eventualmente, el
producto obtenido en una sal,

12, Procedimiento segin la reivindicacidn 11, carac-
terizado porque se hace reaccionar acido 4-hidroxi-isoftalico
en medio acuoso con 1 mol de acetato de plata, porque se hace
reaccionar con la 3-monosal de plata del acido 4-hidroxi-iso-
ftalico obtenida un alkilhalogenuro y porque se transpone el
3-mono-alkyléster del dcido 4-hidroxi-isoftalico obtenido,
con amoniaco. '

13, Procedimiento segin las reivindicaciones 11 ¥y
12, caracterizado porque como alkilhalogenuro se utiliza yo-.
duro de metilo. |

14, Procedimiento para la preparacién de compuestos
de la férmula indicada en la reivindicacién 1, en los cuales
R; es un grupo amino, no substituido o substituido, y R, wn
grupo hidroxilo, asi como de sales de estos compuestos, ¢ a-
racterizado porque se hace reaccionar un compuesto
de formula general

§-N<zl
Z2

Iv

|
OH

en la cual Zl i z2 tienen la significaeion indicada en la
reivindicacién 6, en presencia de un compuesto de metal alca-
lino bésico, o una sal de metal alcalino de un compuesto de
formula IV, a temperatura aumentada y bajo presidén aumentada,
con didxido de carbono,

15, Procedimiento segin la reivindicacién 14, carac-
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terizado porque se calienta p-hidroxi-benzamida en presencia
de K2005 y de un medio de desagregacidén, por ejemplo anillos
de Raschig, a una temperatura de unos 19000, bajo una presion
de CO2 de aproximadamente 50 atmdsferas efectivas, durante
mas o menos 2 1/2 horas, y porque se aisla de la mezela reac-
cional l-monocamida de Acide 4-hidroxi-isoftalico.

16, Procedimiento segin las reivindicaciones 14 y
15, caracterizado porque se disuelve la l-monoamida del acido
4-nidroxi-isoftdlico en una solucion acuosa de un bicarbonato
de metal alcalino, obteniendo, por evaporacidén de la soluciédn,
la correspondiente sal de metal alcalino de la l-monoamida
del dcido 4-hidroxi-isoftalico.

17. Procedimiento para la preparacion de derivados
del dcido 4-hidroxi-iseftdlico.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 20 hojas, foliadas, y escritas a maguina por
una sola cara.

Barcelona, para lMadrid, a 4 de Julio de 1l956.

HANS ERLENMEYER

DP.ae JAIME ISERN

—

tr: jpt
mp.n
mr.m
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