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Bs conocido que los esteres del decido 2-hidroxi-4-ami-

no-bengdico con fenoles son capaces de inhibir el erecimiento

de las bacterias de la tubsrculosls en concentraciones consie
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derablemente inferiores que el mismo Qcido-z-hidroxi-amino-
benzdico o sus esteres con alcoholes alifﬁticos inferiores,
Ademds, se ha encontrado ahora que, aplieando por vis oral
los esterss del dcido 2-hidroxi-4-amino-benzdico con feno-
les, en lugar del 4cido lihre en el tratamiento de la tu-
berculosis humana, se evitan en gran extensidn los serios
inconvenientes en relacidn con el uso del dcido, tales co-
mo el sentirse enfermo el paciente, Aolores de cabeza y
trastornos intestinsles.

Sin embargo, hasta la fecha no existia un proce-
dimiento técnico practicable pafa la produccidn de tales
esteres por esterificacidn directa, y en consecuencisa,
gera necesario emplear métodos indirectos que com-
prenden varios pesos, como por ejemplo, 1los descri-
tos en la patente norteamericana mimero 2.604.488 y de
la francesa, nimero 1.074.919.

De acusrdo con el presente invento se producen
esteres del dcido 2-hidroxi-4-amino-benzéico con feno~
les, calentando el citado dcido con el fenol en cues-
tidn, preferentemente a temperaturas entre 80¢ y 120¢ C.

en presencia de pentdxido fosfdédrico o de un decido

polifosférico con un contenido superior al 75 %, pre-

ferentementemente superior al 80 % del pentdxido fosfé-
rico.

Con el fin de obtener rendimientos satisféctorios, es
necesario emplear entre.z;s hasta 8 mol de fenol por un mol

del dcido 2-hidroxi-4- amino-benzéico. Cuando se emplea dci-

do polifosférico, el mayor rendimiento se obtiene tomando efre
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2,5 y 4 mol de fenol por un mol del dcido 2-hidroxi-4-amino-
tenzdéico.

Con el fin de obtener rendimientos satisfactorios es
ademds necesario emplear una cantidad de pentdxido fosforico
o un £cido polifosférico correspondiente que corresponde a en-
tre 1,5 & 3 mol de P_O. vpor mol del acido 2-hidroxi-4-amino-

25
benzolico.

Variando el contenido de P205 en el dcido polifoaféri-
co ampleado durante el proceso se han obtenido los siguilentes
rendimientos medios, empleando 5 g de dcido 2-hidroxi-4-amino-

benzdico, 10 g de fenol y 15 g de dcido polifosférico:

% P,0; en el %4 de rendimiento de
£cido polifosférico ester no purificado
80.8 80.0
84,0 84 .-~
88.5 86,6

Utilizando un 4cido polifosférico con menos del 80%

de P205 el rendimiento de ester baja drasticamente; por efem-

plo con un contenido de 714 de P20 no se puede obtener es-

5
ter de ninguna ménersa,

El invento se ilustra por los siguientes ejemplose.

RJEMPLO 1

5.0 g de dcido 2-hidroxi-4-amino-benzéico, 10;0 g fenol y
15 g deido polifosférico con un contenido del 82.7 % de P05
8e mezclan, y la mezela se calienta a 100¢ C durente dos ho=~
ras removiendola, despuds de 1o cual la mezcla de %a reaccidn

se vierte en 100 ml de agua., La substencia sélida due Se se-

pare se filtra, se lava encima del filtro con une solucién
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diluide de carbonato sédico, ss seca a 75¢ C y seguldamente
se extrae con 150 ml de benceno caliente. Una pequefia cantidad
de materia insoluble se queda en el filtro y el filtrado se
evapora hasta sequedad. ¥n este proceso se obtienen 6,1 g de
fenilester de £eido 2-hidroxi-4-amino-benzdico en forma de
cristales de color amarillo con un punto de fusidn de 147.9°C,
Rendimiento 81.8%.

El producto asi obtenido se puede purifiecar como sigue:
5.-g del producto crudo amarillo, 0,3 polvo de zinc, 0.3 clo-
ruro de amonio y 50 ml de etanol al 96% se mezclan y la meg-
cla se hierve con reflujo por otros 5 minutos. lLa suspensién
se filtre seguidamente, 50 ml de agua se afiaden al filtrado y
la solucidén se refrigera hasta 5¢C, Durante esté proceso el
fenllester se separa en forma de cristales blancos y se fil-
tra. Después de secer a 750C sl prodﬁcto purificado da un pe-
S0 de 4.5 g y tiene un punto de fusidn de 148-50¢C., Rendimien-
to total: 63,6%.

EJEMPLO 2

5.0 del dcido 2-hidroxi-4-emino-benzéico, 20 g de fenol y
10.0 g pentdxido fosférico se mezelan y la mezela se calien-
ta hasta X00¢C removiendola, Aespuéds de lo cual la ﬁezcla si-
gue el mismo tratasmiento del sjemnlo primerc. bespués del tra-~
tamientoc con benceno se obtiene un producto de un tono lige-
ramente marron con un punto de fusidn de 149-502 ¢, Rendimien-
to 80%.

Disolviendo el producto crudo en etanol celiente y afla-

diendo igual cantidad de agua, se obtienen cristales blancos
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con un punto de fusidn de 149-50°C. Rendimiento total: 67.5%,

N 0 T A

La Patente de Invencidn que se solicita por 20 aflos en
Espafla, sus Colonias y Protectorado ha sido solicitada en In-
glaterra el 8 de septiembre de 1955 bajo el n® 25,774/55, rei-
vindlcandose esta prioridad internacional de ascuerdo con los
Convenios Internacionales de los que es signataria Espafia, de-
biendo recaer sobre: "UN MZTODO DE ESTERIFICACION DEL ACIDO
-2-HIDROXT~4~ AMINO-BENZOICO CON FENOLES", de acuerdc con las
siguientes, '

REIVINNDICACTIONES

12,- Tm método de esterificacidn del dcido 2-hidroxi-4-
emino-benzdico con fenoles, caracterizado porque el decido
2=hidroxi~4d-amino-benzdico se calianta con el fenol en cues-

tiédn, vreferiblenente & una temperatura entre 80° y 120°C en

I presencia de pentdéxido fosférico o de un 4cido polifosfdrico

que contiene mas del 75% v preferentemente mas del 80% de
P205..

o8, “WUN METODO DE ®STERIFTCACION DEL ACIDO-2-HIDROXI-4
AMINO-BENZOICO".

Segdn quedsa substancialmente descrito en la presente me-
moria gque consta de cinco hojas escritas a mdguina por una so-
le cara.

Madrid, 28 de agosto de 1956
LOVENS KEMISKE FABRIK véd A.KONGSTED,

P.P.
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