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PLRÍECCIOfAnlEiTaS HT2R0U(J0IMQ3 Lg LA PAImHlB rSIPCIPAL lía 
232.318,'por: «procedimiento para la obtención ¿le amidas de 

ácidosC^-amino-£-oxi-carboxílicos", a nombre ¿le PaBJ.vLRKE 
HOSCHST A£. vo ríñala Meister Luoiue <1 Brunina, le nacionalidad 
alemana, residente en Frankfurt (¿i) - Eoechet, (República Fe­
deral Alemana).

La presente solicitud se refiere a unos perfeccionamientos 
introducidos en la Patente Principal n2 232.318, y cuyo registro 
como Certificado de Adición trata ele obtenerse en Leparía.

Constituye el objeto do la Patente Principal, un procedi­
miento para la obtención de amidas de ácidos^-aaino-/3-oxi- 
oarboxllicos por tratamiento con ó.oido nitroso de compuestos de 
la fórmula general
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en la que R representa un resto alkilo con a lo sumo 4 átomos 
de caí-bono, o un. resto fenilo, y R-̂  un átomo de hidrógeno o un
resto alkilo con a lo 3uno 4 át 
fenilo eventualmente sustituido

oíaos cíe carbono, y R un
por un resto alcoxi de

resto
bajo

peso molecular o por un grupo carbalooxi de bajo peso molecular, 
puliendo también representar R^ y en común con el átomo de 
nitrógeno los miembros do un sistema anular liet ero cíclico sa­
turado, y reduciendo en los productos de nitrosacióa los grupos 
isonitroso y el grupo coto.

Ahora, bien, en ulterior perfeccionamiento del procedimien­
to según la Patente Principal, se comprobó que se obtienen con. 
buen rendimiento amidas de ácidos^-amino-13 -oxicoroonílicos 
ai en la posición^fie compuestos de la fórmula general:

R - 0 - GE - 00 - ll 2
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-en la que R representa un resto alkilo con a lo guia o 4 átomos
de carbono o un resto fenilo, R un átomo de hidrógeno o un res-

1
to alkilo con a lo sumo 4 átomos de carbono y R un rosto fen.i- 
lo eventuslmente sustituido por un resto alconi de bajo peso 
molecular o por un grupo oarbalcoxi de bajo paso molecular, pu­
niendo también representar R^ y R^ en común con el átomo cls 
nitrógeno los miembros cío un sistema anular heterocIclioo sa­
turado- cu lugar de un grupo isonitroso se introduce de manera 
corriente un grupo arilazo y se siguen tratando laa amidas de 
ácidosoC-arilazo-^-ceto-oarboxllioos según el procedimiento 
de la Patente Principal.
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Como materias primas son ce considerar para el procedimien­
to según la invención compuestos de la fórmula anteriormente in­
dicada, teniendo R, y el significado mencionado. Son espe­
cialmente adecuados aquellos compuestos de la fórmula indioada i j 
en los cuales R indica un grupo metilo y R2 un grupo fenilo sus- : 
tituído por un grupo alcoxi de "bajo peso molecular en posición p, | 
o el átomo de nitrógeno del grupo asnino es miembro de un sistema 
heteroclclico saturado.

Menciónense a título de ejemplo I03 siguientes compuestos: 
p-fenetidida del ácido acetacético, p-fenetidida del ácido 
benzoilacético, anilina del ácido acetacético, p—anisidida del 
ácido acetacético, p-fenetidida del ácido p-nitro- benzoilacético,

: ip-fenetidida del ácido xn-oxi—benzoilaoético, p-fenetidida del 
ácido o-metoxi-benzoilacético, .M-m et il-p-fenet id i da del ácido ;
acetacético, N-etil-p—fenetidida del ácido benzoilacético, H- : ¡
isobutil-anilida del ácido acetacético, N-n-butil-p-anisidida ; t
del ácido acetacético, H-n-propil-p-fenetidida del ácido rn-oxi- • j
benzoilacético, l?-isoprop il-p-fenetidida del ácido o-metoxi- i j
benzoilacético, piperidida del ácido acetacético, 1 ,2,3 >4,- i I
tetráhidroquinoiida. del ácido acetacético, 1 ,2,3 ,4-tetráh.idro- !

; ?•
• :

6—oxi-quinolida del ácido acetacético, 1 ,2,3 ,4-tetrabidro-6- ; ;
raetoxi-quinolida del ácido acetacético, morfolida del ácido ; l

acetacético, pirrolidida del áoido acetacético, 4—fenil-4— j j
carbetoxi-piperidida del áoido acetacético, pipecolida- ! \

( *  , (5 ,%  ) del ácido acetacético, tiazolidida del ácido aceta­
cético, decáhidro-quinolida del ácido acetacético,.6-isobutcxi- ! j
1,2,3,4-tetrahidroquinolicla del ácido acetacético, decáhidro- . ¡

isoquinolida del ácido acetacético, 1 ,2,3 ,4-tetrahidro-isoquino- S
lida del ácido acetacético, p-carbetoxi-anilida del ácido

' i 

: i:
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aoetacético, p-carb¡netoxi~anilida del ácido acetacético, o-car- ; 
betoxi-anilida del ácido acetacético,' (Sí-metil)—p-carbetoxi- 
aailida del ácido benzoilacétieo, (H-etil)-p-oarbmetoxi-anilida : 
del áoido acetacético, (iT-metil)-p--C5.rbetoxi-anilida del ácido 
p-metoxi~benzoil-acético, (íT-butil)-p-carbmetoxi-aíiilida del 
ácido acetacético, (iT-propil)-p—oarbpropoxi-anilida del ácido 
acetacético, '

Los compuestos empleados como materias primas pueden ser 
obtenidos de acuerdo oon los métodos indicados en los Ejemplos 
(véase también "Beilstein" (4& edicién), la complemento, tomo 
13, página 177). : j

La tron aforaacida de los compuestos empleados como materias j
i Iprimas en compuestos^á-arilaso se realisa convenientemente de ;
f i

manera corriente por reacción con una sal de arildiuzonio. La :| 
solución de la sal de arildiasonio necesaria para la reacción ;| 
puede por ejemplo obtenerse de manera conocida de una amina aro- j

; i! fmática, por ejemplo anilina, mediante nitrito de sodio. La solu-j f
i Ición obtenida es añadida en ¿-otas a una solución de la amida ael!?
! jácido ceto-oarboxilico empleada como materia prima, neutralizada'♦f. |

ventajosámente, por ejemplo, con acetato de sodio. Como disoiven-¡ 
te se emplea ventajosámente una mezcla de a¿ua y de alcoholes If 
alifáticos-de bajo peso molecular. Elaril-azocompuesto forma-•j

’■ Ido se separa por precipitación, en peneral, durante la adición =f 
de las ¿¿otas o poco después de ella y después de una completa 
separación puede ser obtenido mediante separación por aspiración 
de la. solución, con rendimiento casi cuantitativo, en estado de ¿f 
pureza tal que en la mayoría de los oaso,s puede ser elaborado ¡| 
directamente de la siguiente manera.
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la reducción del grupo arilazo que se halla en la posición 
¿vi puede ser efectuada según el procedimiento de la invención 
al propio tiempo que la reducción del grupo ceta y en una sola 
operación. La reducción puede ser realizada por ejemplo catalí­
ticamente mediante metales del 82 grupo del sistema periódico, 
y preferiblemente con catalizadores de níquel. -Jor ejemplo pue­
den también emplearse metales nobles o catalizadores de Raney. 
Como disolventes son de considerar disolventes orgánicos, pre­
feriblemente alcoholes alifátioos inferiores, eventualmente en 
presencia de agua. Se trabaja convenientemente a temperatura 
ambiente o a temperaturas moderadamente elevadas, preferiblemen­
te entre 50 y 100&. Además, puede también reducirse con hidró­
geno naciente, por ejemplo en amalgama de sodio o de aluminio 
y alcohol. Después de eliminar el catalizador se obtiene direc­
tamente la amida deseada de ácido^-amino— /3-oxicarboxflico.

La amina aromática obtenida en la disociación reductora 
d e l ^  -arilazoeompuesto puede ser recuperada cuantitativamente 
previa concentración de la solución filtrada después de la 
reducción y ser utilizada para ulteriores reacciones. Puede tra­
bajarse por ejemplo concentrando varias veces el residuo que 
queda después de eliminar el disolvente orgánico aíladiendo una 
pequeña cantidad de agua, recogiéndose en el colector la amina 
aromática volátil en vapor de agua, susceptible de ser obtenida 
de manera conocida. Otra posibilidad para la separación de la 
amina aromática está constituida por el tratamiento con adecua­
dos disolventes, por ejemplo eu éter, en los que amina aromática 
es soluble más fácilmente que el producto deseado del procedi­
miento .
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Una forma de realización, también ventajosa, del procedi­
miento para la transformación de las amidas de ácidos -arilazo 
- |9 —ceto-carbaxílicos obtenidos como productos intermedios en
las amidas deseadas de ácidos ot -aniño- ft -oxi-carboxílicos es­
tá constituida por el procedimiento descrito a continuación, que 
puede aplicarse con buenos rendimientos. Primero se tratan los 

-arilazocompuestos con medios reductores transformando sólo 
el -arilazogrupo en el grupo amino. Como medios de reducción
son de considerar por ejemplo: el hidrógeno naciente, que puede 
por ejemplo ser obtenido de metales no nobles, oorno cinc, hierro i|o estarlo en cresencia de ácidos diluidos. Como medio de reduc-“ t

ción pueden tambiéri emplearse, por ejemplo, el compuesto Fa^S-O. 
o el cloruro estannoso.

La reducción del grupo ceto en los -omino- ̂ -ceto-compues- 
tos en el grupo alcohólico secundario es realizada a continuación 
en una reacción especial. Previamente se protege el grupo amino 
que se halla en la posición convenientemente en fase interme- '
ella, por acilación. Corno medios de acilación son de' considerar

i

los derivados de ácidos, por ejemplo los halogenuros y los anhí-
á r i d o s de ácidos, por ejemplo el cloruro de acetiio, el cloruro 
de proxaionilo, el cloruro de benzoilo, el cloruro de ácido
fenilacático y respectivamente los correspondientes anhídridos 
c>e ácidos. Especialmente se emplean para este fin el anhídrido 
de ácido acético y el cloruro de ácido fenilacático. Al trabajar 
asi, no es conveniente aislar los -amia o compuestos q.ue se for­
man en la fase intermedia. Si no se ejecuta la reducción en pre­
sencia del medio de acilación, se puede añadir este áltimo tam­
bién directamente, una vez concluida la reducción del grupo 

-arilazo. En el caso de empleo como medio de reducción de
hidrógeno naciente, liberado de metales no nobles mediante ácidos,

145
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es conveniente neutralizar con acetato fie sodio la solución, 
antes de la adición fiel medio de acilación.

La amina aromática obtenida en la disociación es también 
-adiada, como es fie esperar, en estas condiciones de reacción, 
liste producto fie acilación es en ¿eneral más fácilmente soluble 
que el producto deseado asi procedimiento y es separado de éste 
por cristalización fraccionada.

La reducción fiel grupo eeto puede por ejemplo realizarse
mediante amalgama de sodio o de aluminio en presencia de al­
coholes. También se puede trabajar con hidruro de litio-alurai- i 
nio o hidruro de sodio-boro, asi como electrolíticamente. Con ; 
particular éxito puede ejecutarse una hidrogenación catalítica, 
pudiéndose emplear para ello, por ejemplo, catalizadores del 
Cs grupo del sistema periódico, y preferiblemente catalizadores 
de níquel. Tentaj osaaente pueden emplearse también los catali­
zadores de Raaey. dono disolventes pueden emplearse disolventes
orgánicos, preferiblemente alcoholes alifáticos inferiores, 
eventualmente en presencia de agua. Se trabaja convenientemente 
a temperatura ambiente o a temperaturas moderadamente elevadas, 
preferiblemente entre 50 y 1002 C.

La separación del grupo acilo en las amidas obtenidas de 
ácidos^ -aoilamino- -oxicarboxílicos puede verificarse por 
métodos corrientes, por ejemplo por saponificación con ácidos 
minerales diluidos, peferiblemente con hidráciaos, y especial-* 
mente con ácido clorhídrico o ácido bromhíarico. i

Se puede trabajar por el método descrito, por dltimo, j 
también sin aislamiento de las amidas de ácidos^ -arilazo-£  - 
cetocarboxílicos reduciendo directamente la mezcla fie reacción
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obtenida» Adadiendo el medio de acilación una vez concluida 
la reducción se obtiene en este caso inmediatamente la amida 
del correspondiente ácido -acilamino- -cetocarboxílico.

los compuestos obtenidos pueden ser transformados en las 
sales correspondientes por reacción con ácidos inorgánicos y 
orgánicos* Como ácidos inorgánicos son de considerar por ejem­
plo los hidrácidos, como el ácido clorhídrico y bromhldrico, 
el ácido sulfdrico, el ácido fosfórico y el ácido amidosulfó— 
nico»

Como ácidos orgánicos menciónense por ejemplo: el ácido 
fórmico, el ácido acético, el ácido oxálico, el ácido malónico, 
el ácido succlnico, el ácido maleico, el ácido láctico, el ácido 
málico, el ácido tartárico, el ácido cítrico, el ácido oxieten— 
sulfÓnioo, el ácido acetdrico, el ácido etilendiamintetracético, 
el ácido benzóico y el ácido salicílico, así como sus derivados, 
o el ácido fanildimetilpirazolonmetilaminometansulfónico*

Los compuestos obtenibles por el procedimiento de la inven­
ción constituyen valiosos medicamentos, muchos de los cuales se 
distinguen, con una insignificante toxicidad, por su eficacia 
antiflogieta, antipirética y analgésica, conteniendo además un 
componente sedante.
Ejemplo 1
a)* A una solución de 50 g de anilina, 176 orne de ácido clorhí­
drico concentrado y 530 eme de agua se le añade a gotas, a 02, 
una solución de 37,5 g de nitrito de sodio en 110 eme de agua. 
Esta solución (I) es añadida removiendo vigorosamente a una so­
lución (II) que se obtiene de la siguiente manera:

i
i

¿ l
¡ i

200
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Solución 111 Se calientan 240 £  de acetato de sodio, disuel— 
tos en 400 eme de agua, con 120 £ ce p-fenetidida de ácido 
acetacético en 2 ,4 1 * ele alcoiiol Hasta que se Haya produci— 
do una solución clara y luego se vuelve a enfriar a 10 2, vol­
viendo a separarse un poco de acetato de sodio. Independien­
temente de ello, se anade a cotas la solución I a la solución 
II removiendo. Después de corto tiempo se separa un precipita­
do de color amarillo que después de seguir removiendo duran­
te una hora se filtra por aspiración y se lava con agua. Se 
obtienen 181 g de p-fenetidida del ácido tfcr-fenilazo-acetacé- 
tioo, de punto de fusión 125 - 126fi. 

t>l) Se suspenden en metanol 50 g de este compuesto y se hidroge­
nan a 1002 en presencia de níquel Baney. Después de filtrar 
y concentrar la solución, se mezcla el residuo sólido, por 
ejemplo tres veces, cada vez con 100 eme de agua y cada vez 
se evapora en el vaoío hasta la sequedad para eliminar por 
completo la anilina formada. El residuo sólido es disuelto 
en ácido clorhídrico diluido, separado por filtración de la 
parte insoluble, clarificado con carbón y la p-fenetidida 
del ácido C£-amino- (9 -oxi-butírico, de punto de fusión 114 
- 115ñ es separada por precipitación con lejía sódica diluida, 

bg) 50 £ del azocompuesto obtenido segiin el ejemplo 1 ) a) son mez­
clados con 600 eme de ácido acético glacial y 120 crac de anhí­
drido de ácido acético, añadiéndose a la suspensión obtenida, 
en porciones, 33 £ de polvo de cinc. Después de remover una 
hora a temperatura ambiente, se mezcla la mezcla con un litro 
de agua y se remueve durante tres horas a temperatura ambiente.
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Después de separar filtrando por aspiración el precipitado, 
éste es disuelto en metanol hirviendo y separado por filtra* 
cién del "barro de cinc. Previo enfriamiento, se separan por 
cristalización 34 £ cíe p-fenetidida del ácido^-acetil— 
amino-acetacétioa* punto de fusión 164 - 1652. la acetanili- 
da obtenida como producto secundario queda en la lejía madre 

465 £ de este compuesto son mezclados con 3000 eme de 
metanol acuoso e hidrogenados a unos 602 en presencia de níquel 
Raney. Una vez concluida la reducción, se filtra en caliente le 
pasta blanco-grisácea previo calentamiento. Del producto de fil 
tración se separan por cristalización, después del enfriamiento 
272 £ de p-fenetidida del ácido Oí -acetilamino- (9 —oxi-butíride, 

250 £ de este compuesto acetilamínieo son calentados duran 
te 1 hora en baño de vapor con 250 eme de agua y 250 eme de 
ácido clorhídrico concentrado, y la solución clara es intensa- 5 

mente concentrada en el vacío. El residuo pastoso es hecho alca 
lino con solución da carbonato de potasio y filtrado por aspira 
ción después de reposar varias horas en armario frigorífico. 
Después de disolver y precipitar en agua caliente, se obtienen1 

130 g de fenetidida de ácido 9Ó -amino- (3 -oxi-butírico, de pun­
to de fusión 1 1 5 2*
Ejemplo 2 j

De acuerdo con lo prescrito en el Ejemplo la), se obtie­
nen como producto en bruto de 127 g de N-metil-p-fenetidida de 
ácido acetacético 120 £ de N-raetil-p-fenetidida del ácido - 5 

fenil-azo-acetacético, los cuales, previa cristalizaciÓ11 en al-¿ 
cohol etílico al 50 fot revelan el punto de fusión 133 — 1 3 5$. !
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Una solución de 50 g de este compuesto en metanol produce, pre­
via hidrogenación en presencia de níquel de E&ney y previa fil­
tración y concent ilación de la solución, 47 g de un aceite que 
se depura por evaporación con agua de la manera descrita en el 
Ejemplo 1 b ), de la anilina adherida. Previa adición de la can­
tidad calculada de ácido maléico, dieuelta en alcohol etílico, 
se obtiene el rnaleinato de la TT-metil-fenetidida del ácido - 
amino--oxi-butírico, de punto de fusión 155£.

R E  I T I N  ]) I O A C I G H E S

265 1). Perfeccionamientos introducidos en la patente principal 
nfi 232.3ltí por: "PROCEBIlIEH'i'O PARA LA OBTENCION BE AMIDAS BE 
ACIDOS c^-AMINO- -0XI-CARB0XILIC03", caracterizado por el he­
cho de que en la posición de compuestos de la fórmula general

R - C - CH0 - CO - H
» 2 \

/  1 

R„

270

275

- en la que R representa un resto alkilo con a lo sumo 4 átomos 
de carbono o un resto fenilo, R^ un átomo de hidrógeno o un res­
to alkilo con a lo sumo 4 átomos de carbono, y R^ representa un 
resto fenilo eventualmente sustituido por un resto alcoxi de 
bajo peso molecular o un grupo carbalcoxi de bajo peso molecular, 
pudiendo R^ y R^ representar también en oomdn con el átomo de 
nitrógeno los miembros de un sistema anular heterociclioo satu­
rado- se introduce de manera corriente, en lugar de un grupo 
isonitroso, un grupo arilazo y se tratan ulteriormente las amidas



-  12 -

2b O

2b 5
*

t

290

■A*

23 3735

II
(

obtenidas de ácidos °C -arilazo- fS -ceto-carboxllicos según el 
procedimiento de la Intente Principal.
2) . Perfeccionamiento según la reivindicación. 1), caracterizado 
por reducirse primero en los -arilazo-compuestos el grupo 
arilazo mediante hidrógeno naciente, transformarse los -amino-' 
compuestos obtenidos con medios de acilación, reducirse catalí­
ticamente el grupo ceto en el grupo alcohólico secundario y 
volverse a separar de manera corriente los grupos acilos presen­
tes.
3) .- "FERPECCIONMIENl'OS m ’RODUCXDOS EN LA PATENTE PRINCIPAL 
N» 232.31b POR: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMIDAS DE 
ACIDOS -AMINO— /3 -OXI-CARBOXILICOS" .

Consta la presente Memoria descriptiva de doce páginas 
foliadas y mecanografiadas por una sola cara.

Madrid,

!

i

í
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