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232.318," por: "procedimiento vara la obtencibn de amidas de
écidosCK-amino-@—oxi-carboxilicos", a nombre dé FARILLRKE
JIOECHST 4G, vormals Meister Iuciue & Bruning, ae nacionalidzd
alemana, residents en Frankfurt (i) - Foechet, (Repdblicc Fe-

deral Alemarna).

Lz presente 01l Clblld ze refiere a U0z pPeEY rfeccionamientos
introducidos en la Fatente Frincisal n? 232.318, y cuyo registro
como Certificado de Adicidn tr.ta dc obtelerse cil Zecpalia.

Coastituye el objeto d¢ lz putente ineipal, wy yrocedi-

San de Soitos®-amino- B-oxi-

miento pare la oblbencida de w.

carboxilicos por tratemicnto con foido A1Troso de coapuesztos de

[P

la férinuls general



10

[

-y

20

w

25

30

2337356

en la que R representa an resto slkilo con @ 1o sumo 4 Atomog
de carbono, o un regto fenilo, ¥ Rl un dtomo de hidr6.eno o un
restbo alkilo con 5 1o sumo 4 Zbomos de coriono, v 32 un resto
fernilo evenbuslaeante sustituldo zor un reéfo alcorl de bajo
peso molecular o por uad £rugo czrdalcoxi de bajo peso molecular,

pudiendo tanrbién representar Ri ¥y R, en comdn con el 4tomo de

2
nitrdieno log miembros de wil gigtems anulsr heteroclfelico sa-

v reduciendo en los productng de altrosazcida los srupos

o

turgdo,
isonitroso 7 ¢l fruyo celo.

Ahore bien, en ulterior perfeccionamiento del procedimisa-
o sesdn la Pulbente Erinoip&l, se comprobd cue se ovtiencn con
buen readinilento amides o dcidos@ -zmino- B -oxicirvoxnllicos

gl en la pogicidn®de compuestos de la férmuls seneral:

R o= Q- O = 00 = 3T

-eil la gue R representa uwl resto 2lkilo con & lo suwo 4 £tomos

de carbono o un resto feniio, R un 4toa0o de hidrdreno 0 ur res-

1

t0 alikilo con a lo sumo 4 4t0m0g o curbong 7 R2 un regto feni-

3880

lo eveitnzlaente sugtituldo wor un resto z=lcoxl de Lajo

woleculzr o por uwa grupo carvzleoxi de hujo peso wolecular, pu-

<

e
[RC3

Glgnde Swivlda representur Ry R2 en comdn con el 4somo ¢

1
21itrdseno los miembros de un sigbtema mauler heterociclico wa~-
turado~ o1 luger de wa grupo igsonitroso se introduce de maners
corriente un grupo arilazo y se siguen trebtando laa emidas de
dcidosX —arilazo- @ -ceto~carboxflicos segin el procedimiento

de la Patente Principsl.
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gomo mgterias »rimas son de couslderar para el procedimien—
to segin la invencidn coimuestos de la Idérumula anteriormente in-

dicada, teniendo R, R, ¥ R2 el significado mencionado. Son espe-

1
cialmente adecuados aquellos compuestos de la férmula indicads
¢n los cusles R indica un grupo metilo y R2 un grupo fenilo sus-
tituldo por wm gruso zlcoxi de bajo pesc molecular en posicidn p,
0 el 4dtomo d= unitrézeno del ;rupo @uino es miewbro de un sistena
heterociclico satursdo.

ilencidnenge & tIitulo &e»ejemplo los sizuientes compuestos:
p-fenetidida del dcido acetacético, p-fenetidida del 4cido
benzoilacético, anilida del &cido acetacético, p-anisidida del
dcido amcetacético, p-fenetidida del dcido p-nitro- benzoilacético,
p-fenetidida del dcido m-oxi-benzoilacético, p~fenetidida del
dcido o-metoxi-benzoilacéisico, M-metil-p-fenetidida del dcido
scetacdtico, H-etll-p-fenetidida del deido benzoilacético, N-
isobutil-anilids del dcido acetacético, N-n-butil-p-anisidida
del dcido acetacdtico, H-n-propil-p-fenetidida del 4cido m—oxi-
bengzoilacético, H-igsopronil-p-~fenetidids del 4cido o-metoxi-
benzoilacético, piperidida del dcido acetacético, 1,2,3,4,-
tetrahidroquinolida del 4cido acetzcético, 1,2,3,4-tetranidro-
6-oxi-quinolida del écido acetacdtico, 1,2,3,4-tetrahidro-6-
netoxi—quinolida del dcido acetzcético, morfolida del 4cido
gocetacédtico, pirrolidida del f4cido acetacdtico, 4-fenil-4-
carbetoxi-piperidida del decido acetacdtico, pipecolida-—
«X’;B,»X) del dcido acetacético, timzolidida del d4cido aceta-
cético, decshidro-guinolida del dcido acetacédtico, . 6-isobutexi-
1,2,3,4-tetrahidroguinolida del Acido gcetacético, decahidro-

igoguinolida del 4cido acetacdtico, 1,2,3,4-tebraghidro-isoguino-
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acetacético, p-carometoxi-snilide 2del 4cido =zcetucdtico, o-car-
betoxri-gnilida del 4cido acetacdtico, ({-metil)-p-carbetoxi
anilida del dcido benzoilacético, (W~etil)-p-caorbmnetoxi-zailida
del 4cido acetacético, (I-metil)=p-czrbetoxi-anilida del &cido
p=smetoxi-benzoil-zcético, {(M-butil)-p-carbmetoxi-anilidas del
4cido scetacético, (N-propil)-p-carbpropoxi-anilida del 4eido
acetacético.

Los compusgtos emplecdos como mabterisgs vrimas pueden ger
obtenidos de acuerdo ocouir log métodos indicalos en los njeunplos
(véase tazubidn "Beilstein" {4& edicidn), 1% Complemento, towo

Ta transformacide de losvcomguestos enplegdos como materiasé
primas en compuecctos¥ ~arilaze se realizg coavenlentemente de
wanera corriente por reaccidn con ung sal de arildizzonioc. La
solucidn de la sel de arildizzonio necegaria parz la reaccidn
puede por ejeaplo obtenerse de ugners conocida de una aninz e.ro—-zE

mftica, por cjewmplo aniliina, mediante nitritvo de sodio. La solu-

cidn obtenida es ahadida en gotas a una solucidn de la anida del’ :

gcido cebo-ocurboxilico empleads como materia prima, neutralizada’

veatajosanente, por ejeinplo, con acetato de sodio. Como ‘:13‘.sso].ven-i,§

te se emplew ventajosanente uia mezcla de arua 7y de alcoholes E;
gliféticos de bajo peso moleculsr, El & -aril-azocoupuesto iorma—f%
do se gepurs por precipitacidn, en seneral, durante la adicidn ?f
Ge las potas o poco degpués de ellz y despuéds de una completa
geperacidn ypuede ger obtenido mediante separzcidn por aspiracidn
d¢e la solucidn, con rendiniento casi cuzatitativo, e estado de ;%
pureza fal que en la uayoris de los cagos puede ger elavorgdo ﬁ

directznente de la siguiente sanersa.
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Iz reduccidén del grupo arilazo que se halla en la vosicidn
o puede ger efectuada se:;un el procedimiento de la invencidéa
al pronio tiempo gue la reduccidn del grupo ceto y en una sola
operacidn. La reduccibn puede ser reelizada por ejemplo catali-
ticamente wediante metzles del §2 grupo del sistema periddico,

v preferiblemente con catalizadores de nfguel. for ejemplo vue-—
den btawbién emplesrse metales nobles o cutbalizadores de Raney.
gomo disolventes son de coagidersr disolventes or:sdnicos, pre-
feriblemente alcoholes alifdticos inferiores, eveantuslmente en
preseincia ge &iUB. 3¢ trébaja convenientenente a temperatura
zmbiente ¢ a temperazturas woderadamente slevadaes, preferibleinen-
te entre 50 y 100¢, Ademds, puede tambidn reducirse con hidré-
geno naciente, por ejemplo en amelgans de sodio o de zluminio

v alcohol. Degpuds de eliminrar el cstalizador ée obtiene direc-
tamente la amide deseada de écidoqﬁ—amino—{3~oxicarboxilico.

La amina sromdtica obtenide en la disociacidén reductora
del -arilazocompuesto puede ser recuperada cuantitativemente
previa concentracidn de la solucidén Ffiltrada despudg de la
regquccibn ¥ ser ubilizedz parz ulteriores reuwcciones. Puede tra-
bajarse por ejemplo concentrando varigg veces el regiduo gue
gueda despuds de eliaminagr el disolvente orgdnico aiiadiendo una
peguefia cantidad de aszua, recosidndose on el colector la amina
aropédtica voldtil en vapor de sgum, susceptible de mer obtenida
de manera conocida. Otra poaibilidad pura la separacidﬁ de la
aning aromdtice estd congtitulda por &l tratomiento con adecua~
dog disolventes, por ejemplo en éter, en los gue amians aromédtica

eg soluble uds faciliente que el procucto deseado (el procedi-

amiento.

o el s me g,
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Una forma de realizacidn, tanbidn ventajosa, del procedi-
miento pare la transformacidn de las esmidas de 4cidos ¥ -arilazo
- ﬂ —ceto-cazrvoxflicos cobtenidos como productos intermedios en
lag anides deseadas de 4cidos & -saino- /3 —~oxi-carboxilicos es-
t4 constitulda por el procedimiento descrito a continuaecidu, jue
wuede gplicarse con buencsg rendimientos. rFrinero se tretan los
«q -arilazocompuecios con medios reductores transformendo sélo
el q -arilazogcruso en el crupo amino. Cowmeo medios de reduccién
son deAconsiderar por ejemplo: el hidrézeno naciente, gue puede
por ejempio ser obtenido ce metales no nobles, como cine, hierro
o egtafio en presencia Je dcidog diluldos. Como medio de reduc-
cidn pueden tambidn emplearse, por ejemplo, el compuesto N323204
o el cloruroc ecteimogo.

La reduccidn del srupo ceto en los g —auino- ﬁ—ceto-compuesi

tos en el grupo alcondlico secuadario ec realizada a continuacidn

(0]

en una reaccién especial. rreviamente se nrotege el grupo amino

@©

que se halla en 1la posicidnef , coavenientbemente en fzse interme-
dia, por acilacidn. Como aedios de acilacida son Ge considerar

los derivados de g£cidog, por eojemplo los halogenuros yv los snhi- :
tridos ce 4Acidos, por ejemplo el cloruro Ge acetilo, el cloruro i
Ge propionilo, el cloruro de benzoilo, el cloruro de £cido
fenilacdético y respectivanente los corrsspondientes mwmildridos
de dcidos. Lspecialmente ge euplean pars sste fin el anhidrido
Ge dcilao acético y el cloruro de #cido fenilacébtico. Al trabvajar
asl, no es couveniente gisglar 103‘( ~zainoconpuestos gue se for-
man en la fzee intermedia. 31 10 ge ejecuta la recucciba en Dre-
sencia del wedlo de acilacidn, se zpuede afladir este Bltimo tan-
bién directamente, una vez conclulds la reduccién del grupo

& -arilazo. &a el caso de empleo como medio de reduccidn de

hidrd:seno naciente, liber=zdo de mebtzles no nobles mediaate gcidosy



150

155

165

170

2837368

es conveniente neutralizsr con zcetato Ge sodio la solucidn, Pl
antes de laz adicidn del medio de acilacidn.

La egaina arowdtics obieanids en la,disociacién es cambién

aciluda, como s& Ce egperar, en estas condicionesc de reuccidn,

-

acilacidr es en geaneral mids fécilizente &oluble,

@

syroducto 4

-~

ste
gque el »roducto deseado wel procedimiento y ey separado de ég tez
por cristalizacidbn Triccloazda,

Lz reduccidn Gel grupo ceto puede por e¢jemplo realizarge
nedizte analsmia de sodio 0 de sluninio en presencic de al-
conholes. ‘embidn se puede travagjar con hidruro de litio-zlumi-~
nio o hidruro de sodio-boro, zsf como electroliticamente. Con

articuler éxito puede ejecutarse una hidrogenecidn catalitica;'

vJ

sudiéndoge explear pars ello, por ejemplo, catalizadores del
02 gruoo del sigdema peribddico, ¥y vreferiblemente catzlizadores

- ]

de niguel. Vent&josaﬂente suede: cmplearse tuacbidn log cabali-

h

-

zalores de Raney. Uono dlsolventez pusden enplezrse digol

_l.
Ve

‘2}

Q_

l

orgdaicog, rreferiblomente alcoholes aliféticos inferiores,
eventualmente en presencia de agua. Se trzbaja convenientemente
a-temperatura ambiente 0 a temperaturss moderadamente elevadas,
preferiblemente entre 50 y 1002 (.

La separacidn del grupo acilo en las amidas obtenidag de
dcidos @ -acilamino- (3 -oxicarboxflicos puede verificarse por
wnétodos corrientes, por ejemplo por saponificacidén con 4cidos
minerales diluldos, peferiblemente con hidrdecidos, y esspecial-'g
mente con deido clorhidrico o 4cico bromhfdarico.

Se puede travajzr por el método descrito, por dltimo,
taabién sin aisismiento de las amidas de 4cidosq - arilazo-fB

cetocarboxilicos reduciendo Girectamente la mezcla de resceidn
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obtenide. Afladiendo el medio de scilacién una vez conclufde
la reduccién ge obtiene en este caso inmediatamente la amida
del correspondiente 4cido -ecilamino- ﬁ -cetocarboxilico.

ILog compuestos obtenidos pueden ger transformados en las
sales correspondientes por reaccidén con édcidos inorgdnicos y
orgénicos. Como 4cidos inorgénicos son de considerar por ejem—
plo los hidrécidos, como el 4cido clorhifdrico y bromhidrico,
el édcido sulfdrico, el 4cido fosforico y el dcido emidosulfé-
nico. |

Como dcidos orgénicos menciénense por ejemplo: el dcido
férmico, el dcido acético, el dcido oxélico, el &cido malénico,
el écido sueccinico, el Acido maleico, el &cido ld4ctico, el 4cido
mélico, el dcido tartédrico, el 4cido citrico, el 4cido oxieten~
sulfénico, el édcido acetudrico, el 4cido etilendiamintetracético,
el dcido benzdico y el 4cido salicflico, asl como sus derivados,
¢ el dcido fanildimetilpirazolonmetilaminometansulfénico.

Los compuestos obtenibles por el procedimiento de la inven~

cién constituyen valiosos medicamentos, muchos de los cuales se

digtinguen, con unsz insignificante toxicidad, por su eficacia
antiflogista, entipirética y analgésica, conteniendo ademds un
componente sedante.

Ejemplo 1

a). A una solucidén de 50 g de snilina, 176 cme de dcido clorhi-
drico concentrado y 530 cmc de agua se le arade a gotas, a 09,
una solucidn de 37,5 & de nitrito de sodio en 110 cmc de agua.
Este solucidn (I) es mnanida removiendo vigorosamente a una so=

lucidn (II)‘que se obtiene de la siguiente manera:

i e e
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Solucidn IT: Se calientan 240 g de =zceitaito de sodic, disuel-
tos en 4CO cme de agua, con 120 ¢ de p-Tfenetidida de fcido
acetacético en 2,4 1. de alcohol hasta gue ge hays produci-
do una zolucicn clara y luego se vuelve g enfriar a 102, vol-
viendo a sepsrarse un poco de acetato de sodio. Independien—
temente de ello, se ciiade & sotas la solucidn T a la solucidn
IT removiendo. Desyués de corto tiempo se separa un precipita-
do de color amarillo que despuéds de sesuir removiendo duraen—
te una nora ge filtra por aspiracida y se lava con agua. Se
obtienen 181 g de¢ p-fenetidida del 4cido QA -fenilazo-acetacé—
tico, de punto de fusidn 125 - 126¢,

Se suspenden en metanol 50 g de este compuesto y se hidroge-
nan a 1002 en presgencia de nlgquel Raney. Despudes do filirar

v concentrar le soiucldn, se mezcla el residuo sdlido, por
ejemplo tres veces, cads vez con 100 cme 4de ggua ¥y cadae vez

se evapora en el vaclo hasta la sequedad para eliminar por
completo la enilina formada..El residuo sélido es disuelto

en decido clorhidrico diluido, separado por filtracidn de la
parte lagoluble, clarificado con carién y la p-fenetidida

del dcido A -amino- @ -oxi-butfrico, de punto de fusiba 114

- 1158 egs geparads por precipitacidn con lejla gbdica diiulda.
50 & del azocoxpussto obtenido sesun el ejemplo 1) a) son mez-
clados con 600 amc de dcido acético glacial y 120 cme de anhi-
drido de 4cido acético, alladidndose a la suspensidbn obtenida,
en porciones, 33 ¢ de polivo Ge cinc. Tespués de remover una
hora a temperatura anbiente, se mezcla la uwezela con un litro

de agua y se remueve durante tres horss a btemperaturs ambiente.

13
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Después de sepsrar Filtrando por aspiracidn el preci.itado,
éste es disuelto en metenol hirviendo ¥ separado por filtra
cién del varro de cinc. ¥Previo enfriamieanto, se separan por
cristalizacidn 34 ¢ de p-Tfenetidida del dcido ¥ —gcetil-
anino-acetacdtico. runto de.fusidn 164 - 1652, La acetanili-
da obtenida como producto secundario gueda en la lejila mad}e
465 ¢ de este compuesto gon mezclados con 3000 cme de
metanol acuogo e hiarogenados a unos 602 en presencig de niquél
Raney. Una vez conclufda la reduccién, se filtrs en caliente le
paste blanco-grisdcea previo calentamiento. Del producto de fil
tracidén ge geparan por cristalizacidn, después del enfriamienﬁq
272 & de p-fenetidide del 4cido X -acetilamino- @ ~oxi-butirica
250 & de este compuesto acetilaminico son celentedos duran
te 1 hore en bafio de vayuor con 250 eme de arua ¥y 250 cme de :
dcido clorhldrico concentrado, y la solucidn clara es :'m’t;c—;zns;a-E
mente concentrads en el vacfo. El residuo pastoso es hecho alca
lino con solucidén dz carboneto de potasio y filtrads por aspire

¢idn después de repocar varias horasc en armario frijorffico.

s . R N
Degpuds de disolver y precipitar en ssua caliente, ae obtienen’

1

130 g de fenetidida de dcido A -amino- (8 -oxi-butfrico, de pun-

t0o de fusibn 1152,

Ljemplo 2 . %

De zcuerdo con 1o prescrito en el Ljemplo 1 a), se obtie- |

nen como producto en bruto de 127 g de N-metil-p-fenetidida de .
dcido acetazcético 120 & de N-mebtil-p-fenetidida del 4cido & -
fenil~azo-acetucético, los cusles, previa eristalizacién en al%

cohol etflico al 50 %, revelan el punto de fusidn 133 -~ 1359,

¢

N R ¢ g o3
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Unea solucidén de 50 g de este compuesto en metanol produce, pre-
via hidrogenacidén en presencia de niguel de Raney y previa fil-
tracidn y concentracidn de le solucidn, 47 ¢ de un =zceite gue

se devura por evaporecidn con ggua de la maneres descrite en el
Bjemplo 1 bl), de la aniling adherida. Previs sdicidén de la can-
tidzd celculada de decido muléico, disuelta en alcohol etflico,
se obtiene el maleinato de la U-metil-fenetidida del dcido A -

anino- /3 -~oxi~butfrico, de punto de fusidn 155¢,

Ru IVINDICACIOCHIDS

1). Perfeccionamientoa introducidoas en lsa patente principal
ne 232,318 por: " ROCEDLIIENLO rARA LA OBIENCION DE AMTIDAS DE
ACIDOS Qf—AMINO~‘ﬁ ~0XI-CARBOXILICOS", caracterizado por el he-
cho de que en la posicidn de compuestos de la férmula general
Rl
R-C~-CH, -CO -1
" 2 .

0 R2

- en la que R representa un resto slkilo con a lo sumo 4 &£tomos
de carbono ¢ un resto fenilo, Rl un dtomo de hidrdgeno o un res—
to alkilo con a lo sumo 4 4tomos de carbono, y R2 representa un

resto fenilo eventualmente sustituido por un resto slcoxi de

bajo peso molecular o un grupo carbalcoxi de bejo peso molecular, |

pudiendo Rl Y 32 repregsentar también en comdn con el 4tomo de’
nitrégeno los miembros de un sistems snular heterociclico satu-
raedo- se introduce de manera corriente, en lugar de un grupo

isonitroso, un grupo arilszo y se tratan ulteriormente las amidas

o s et
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obtenidas de Acidos & -arilazo—,@ ~ceto-carvoxilicos segin el

brocedimiento de la Patente Principal,

'2). Perfeccionamiento segun le reivindicacién 1), caracterizado

por reducirse primero en los‘{'—arilazo—compuestos el grupo

arilazo mediente hidrégeno naciente, transformerse los ¥ —amino-

compuestos obtenidos con medios de acilacién, reducirse catalfi-
ticgmente el grupo ceto en el grupo alcoholfco secundario y
volverse a separar de manera corriente los grupos acilos presen-—
tes.
3)e~ "PERFECCIONAMTIENTOS INYRODUCIDOS EN LA PATENTE PRINCIPAL
Ne 232.318 PCR: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMIDAS DE
ACIDOS of —AMINO- 8 ~OXI-CARBCXILICOS".

Consta la presente Memoria deacriptiva de doce péginae

folisdas y mecanografiadas por una sola cara.

iadrid, 7 de Junio de 1l.
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