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INVENCION

por "FROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 14
GLICOCOLA ALPA-SUBSTITUILOSw, a favor de la firma suiza
J.R, GBEIGY A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza),
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LIEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un nuevo vrocedi-
?iento para la preparacidn de nuevos derivados de la glici-
na alfe-substituidos que son utilizables, por ejemplo como
medicamentos o como productos intermedios para la prepara-
5. cidn de los mismos. Asf presentan, por ejemplo los derive-
dos del &cido alfa-indol-3-acético en lo especial un efec-
to en el sistema nervioso central, mientras que los demés
se distinguen, por ejemplo, por su efecto snalgésico, anti-
pirédtico y antiflogistico.

10. Se ha encontrado sorprendentemente que se puede con-
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vertir dcido glioxilicc o sus ésterss con compuestos gue con-
tienen por lo menos un grupo metileno, metilc ¢ de metina,
apto pera reasccionsr, y uns smina primaris o secundarie, en
medio de reaccidn neutre hesta elcslina, por condensacidn
cn derivados de la glicina que estén monosubstitufdos en po-
sicidn 21fs, esf como eventualmente mono- o disubstitufcos
en el grupo esmino. Le trensposicion segln el invento es
llevade & csbo ventejosemente a temperesturas entre 60 y 100°
e un pd de 7-11, preferentemente entre 2 y i0. Conveniente-
mente gon utilizados el acido glioxilico y el compuesto con
un grupo metileno, metilo o de metine, aptc pers reaccioner,
en proporcién gquinolar, en cembio un exceso en gming, por
ejemplo el cdoble hasta triple de la cgntidad egquimolgr. ss~-
te exceso puede servir simultanecemente pare el mantenimiento
de ung reagccidn slcalina hasta -l finel de la resccidn. Fars
ests finglidsd, no obetante, se puede adicionar tembién, en
lugar de amina cn exceso, la centidad equimolar gl scido glioxi-
lico de lejis de sose o ce lej{e de potase., Lomo disolvente o
diluente es utilizade vents]osamente sgus, a la que se puede
agregar para .la mejora cde la solubilidsd pare los componen-
tes reaccionales, disolventes organicos eventuslmente miscibles
con sgua, como metancl, etanol, isopropanocl o dioxeno, &l misme
efecto puede ser logrado en glgunos casos también por un exceso
en la aming a treansponer, en tante gue ests misma es bastante
hidrosoluble, ‘‘ambién se puede etectuar la transposicidn en au-
sencia de disolventes o diluentes, a cuyo efecto en glgunos ca-
808 no es necesaria alimentacidn exterior ds calor y 8e puede dg
jar la mezcla reaccional que al principio se calients esponténeg
mente, sencillamente en reposo g temperatura smbiente. Bajo

las condiciones reaccionales el grupo de ésteres de dsteres



5.

10,

15.

20,

25.

30,

gliox{licos a menudo es hidrolizsedo en presencia de agus, si
bien el empleo de ésteres glioxflicos por ejemplo de ésterss
alkflicos de bajo peso molecular, en lugsr del écido glioxilico
libre puede ser ventajosc tembién en estos casos, puesto que los
ésteres pueden ser més facilmente obtenidos en estado puro que
el &dcido, dendo en parte mejores rendimientos. Convenientemente
se utilize el éster y de manera correspondiente también la ami-
ne en un exceso de vg., un aproximadamente 10% al efectuar la
reaccidén en susencie de sgue, kn cambio, si la reaccidn tiene
lugarlen un medio gue contiene sgua, hay que tener en cuenta la
nidrolisis del éster gliox{lico, empleando un exceso por Lo me-
nos equimolecular de la amina,

Substanciss de pertida apropiadas con grupo metileno ap-
to para reaccionar, son por ejemplo acetilscetcna, ésteres maléd- :
nico y scetoacético, ciclohexan-1,3-diona, dimedona, benzoilace-
tona, acido Benzotetrénico, hexahidropirimidin-2,4,6-triona y 1,
2-difenil-3,5-dioxo-pirazolidina; substancias de partids con gru
po metilo apto para reaccionar, por ejemplo acetona, pinacolins,
acetofenona, o- y p-nitro-toluepo, slfa-picclins y quinasldins, y
las con grupo de metina apto para reaccionar, por sjemplo mono-y
polifenoles, como fenol, cresoles, xilenoles, acido omhidroxi-ben-
zoico y resorcina, asi como 2-metil-ciclopentan-1,3-diona, indol,
5-benciloxiindol, 3,3-dietil-2,4-dioxo-1,2,3,4ytetrahidro-piridl
na, 1-fenil-2,3-dimetil-pirazol-5-ona y 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-
n-butil-pirazolidina. Como aminas primariass y seéundarias pueden
ser utilizados por ejemplo metilamina, etilamine, n-propilamina,
n-butilamina, benzilaming, dimetilamina, dietilamina, N-metil-n-
bencilaming, dibencilamina, pirrolidina, piperidina y morfolina,

Los ejemplos siguientes dilucidaran mis detenidemente la
realizacidn del nuevo procedimiento, En ellos las partes signi-
fican partes en peso; estss se comportan con respecto a las

partes en volumen como el gramo al cétimetro cubico,
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EJEMPLO 1
20 partes de una solucidn acuosa al 37% de dcido glio-

x{lico y 7,3 partes de n-butilamise son mezcladas con 10
partes en volumen de metanol y 1a”mezola es ajustada con
lejia de sosa é-n al pH 8, Entonces son anadidas 13,2 par-
tes de dimedona y 10 partes en volumen de metanol, el pH
es llevado & 9,5 y la mezcla es hervida bajo reflujo duran-
te tres horas, El metanol seguidamente o3 eliminado por
desti;acién y el producto reaccional os.precipitado me=-
diante adicidn de &cido clorhfdrico 6-n hasta el pH 4,5. El
precipitado es separado por filtracién, lavado con agua y
secado, Para la purificacién el &cido alfa-(n-butilamino)-

5,5-dimetil-1,3-dioxo-ciclohexan-2-acético as{ obtenido es

lavado con éter dietflico, disolviéndolo en lejfa de sosa
6-n, se trata la solucidn con carbdn activo, se wuelve a
precipitar el aminodcido con dcido clorhidrico 6-n, filtrén-
dolo y secéndolo, Funde bajo descomposicidn a 163~-164°,
EJEMPLO 2, ,

Una solucidén acuosa al 54% de 14,8 partes de &cido
glioxflico es neutralizada con lejfa de sosa 6-n, después
de lo cual se agrega 14,6 partes de n-butilamina, 24 partes
de acetofenona, 35 partes en volumen de metanol y 25 partes
de agua, Entonces el pH de le mezcla reaccional es 11,3.
Es hervida durante dos horas bajo reflujo, el metanol se~
guidamente es eliminado por destilacidén y la mezcla rema-
nente os extrafda con éter de petrdleo para la separacién
de acetofenona invariada. Al acidular la fase acuosa con
&cido clorhidrico Q-n hasta el pH &, se obtiene un preci-

pitado semisdlido que es separade por filtracidn y secado,
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El Acido alfa-(n-butilamino)-beta~benzoil-propidnico brute
as{ obtenido eé lavado con ﬁenceno, secado y reprecipitado
de modo andlogo al ejemplo 1, después de lo cual funde a
178-179,5°.
EJEMPLO 3, |
| Una solucidn acuosa al 54% de 14,8 partes de &cido
glioxilico es neutralizada con lejfa de sose éfn y mezclada
con 14,6 paftes de n-butilamina, 32,4 partes de 4-hidroxi=-
~cgumarlna y 30 partes en volumen de metanol. La mezcla reace
cional es hervida bajo reflujo durante 3 horas, seguidamen-
te meiclada con el mismo volumen de metanol y el producto
reaccional es precipitado mediante adicidn de écido clorhi-
drico 6~-n hasta el pH 3. El precipitado es separado por
filtracidn, lavado con metanol y entonces con agua, y seca-
do, Nediante disolucidn en lejigude sosa 6-n, decoloracidn
con carbdn activo, filtracidn, mezclado con el medio volumen
de metanol, y precipitado por adicidén de Acido clorhidrico
2-n hasta el pH 4,5, es obtenido un producto cristalino
blanco que consiste en cantida@es equimolares del &cido 4-
-hidroxi-alfa~-(n-butilamino)~ocumarin-3-acético y de su sal
sbdicay '
A base de este producto se puede preparar el clorhi-
drato del aminodecido, disolviéndolo en &cido clorhidrico 6-n
excesivo (hasta pH debajo de 1) y filtrando la solucidn,
Bn el filtrado se precipita el clorhidrate que para su pu-
rificacidn ulterior es disuelto en una reducida cantidad de
agua tibia con adicidn de Acido clorh{drico 6-n y que por
mezclado con &cido clorhfdrico ulterior puede ser otra vez
precipitado, Después del secado el clorhidrato asi{ obtenido

funde a 141 - 142°,
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lOO partes en volumen de una solucidn acuosa al 3,6%

EJEMPLO &

de Acido glioxflico son llevadas al pH 7 con lejia de sosa
6-n, después de lo cual se adiciona 13,1 partes de morfoli-
na, dejando el conjunto en reposo durante una hora a tempe-
ratura ambiente, A esta solucidn se aflade a gotas entonces
6,1 partes de dimetilfenol que estén disueltas en 75 partes
en volumen de metanol, Entonces el pH es ajustado con acidoe
¢lorhfdrico 2-n & 9, o bien 7, o bien 6,.y la mezcla reaccio-
nal es calentada durante 7 horas a 70-75°; después de lo
cual el fenol excesivo es extrafdo con Ster y la fase acuosa
es ajustada al pH 4,5. El producto reaccional se segrega in-
mediatamente. Al calentar se descompone a partir de 184°,
sin fundir exactamente hasta 310°.

Los rendimientos en &cido alfa-morfolino-2-hidroxi-3,5-
~dimetil-fenilacético disminuyen a medida que desciende el
pH de la solucidn reaccional,

EJENPLO 5 | ‘.
- 12,2 partes de 2,4-dimetil-fenol, 19 partes de morfo-

lina y 11,2 partes de etiléster gliox{lico son hervidas ba-
jo reflujo durante 7 horas ea 70 partes de agua y 60 partes
en‘volumsn de etanol, En ese momento ya no se puede compro=-
bar ningin éster glioxflico (dejar de presentarse el viraje
a rojo al calentar con amonfaco acuoso) y el pH de la solu-
cidn reaccional situado al principio a”9,65 entonces a con-~
secuencia de saponificacidén del éster es de 8,4, Después del
enfriamiento el 2,4-dimetil-fenol invariado es recogido en
éter y el pH de la fase acuosa es ajustado mediante dcido
clorhfdrico 6-n & 4,5, Despuds de dejar en reposo durante

varias horas el &cido alfa-morfolino-2-hidroxi-3,5-dimetil-
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-fenilacético segregado es separado por filtracién y recris-

telizado de agua caliente. Al calentar se descompone a partir
de 184°%, sin fundir verdaderamente hasta 310%. ®s idéntico
al producto obtenido en el ejemplo 4,
5 De modo andlogo puede ser preparado el fcido alfa-N,N-
| -dimetilamino-2-hidroxi-3,5-dimetil-fenilacético. Recrista-
lizado de agua el clorhidrato del mismo presenta un punto
de descomposicién de 153-172° (intenso viraje a rojo).
EJEMPLO 6, ) _ '
105 | | 11,2 partes de etiléster glioxflico y 19 partes de
| morfolina son disueltas en 70 partes de agna y se adiciona
18,8 partes de l-fenil-2,3-dimstil-pirazol-5~ona, La solu-
¢ién reaccional del pH 9,6 es calentada durante 7 horaé,ba-
jo agitacidn, a 70-75°, despuds de 1o cual su pH es de 8,6.

15, Una vez enfriada, la solucién reaccional es acidulada con 40
partes en volumen de écido.olorhidrico 6-n, 2 cuyé efecto es
logrado un pH de aproximademente 0,5, Seguidamente el produc-
to reaccional es precipitado mediante mezclado con unas 250
bartes en volumen de acetona, siendo separado por filtracidn des-

20, puds de haber estado en reposo durante dos a tres horas en hie-
lo, lavéndolo con acetona y secéndolo’s

| Esta substancia representa el clorhidrato del
acido alfa-morfolino-l-fenil-2,3-dimetil=5-0x0~pirazol~4~
-acético, del cual se puede obtener el aminodcido libre’por

25, ejemplo con ayuda del intercambiador de iones bdsico Permutit

A, Después de recristalizacidn de metanol presenta un punto

de descomposicidn de 191-192° y resulta muy fécilmente solu-

ble en agusa,

EJEN 0

30, 5,6 partes de etiléster gliox{lico y 9,6 partes de



5.

104

15

20,

25.

30.

2 8 =

morfolina son disueltas en 35 partes de eagua y Eaientadas a
70-7595 4 ello se adiciona a gotas bajo agitacidén una solu-
cién de 15,4 partes de 1,2-difenil-3,5~-dioxo~-4-n-butil-pira-
zolidina en 50 partes en volumen de dioxano dentro de hora y
media, después de”lo cual la mezcla reaccional presenta un
pH de 9,0, Entonces es calentada durante 7 horas a 70-75°
siendo dejada reposar durante ulteriores 7 horas a tempera-
tura ambiente, Durante la reaccion vira a rojo oscuro y
presenta al final un pH de 9,2 para la elaboracién ulterior
es ajustada mediante Acido clorhfdrico l-n al pH 6 y se sa-
cuds cAn éter para la liberacidn de substancia de partida y de
productos secundarios. De la fase acuosa se va segregando
paulatinamente el produdto reaccional, Es separado por fil-
tracién y recristalizado dos veces de etanol, El 8cido elfa-
~morfolino~l,2-difenil-3,5~dioxo~4~n-butil-pirazolidin-4-acé-
tico as{ obtenido funde bajo vehemente descomposicidn &
134-136°,

EJENPILO _8, ,

15,4 partes de 1,2-difenil-3,5-dioxo=4-n-butil-pireazo=~
lidina son amesadas con 4,8 partes de morfolina y mezcladas
con 5,6 partes de.etiléster gliox{lico. Al efecto la tempe-
ratura sube de 20° & unos éaq; Se deja reposar la mezcla
reaccional durante 24 horas sin alimentacidén de calor, se
suspende seguideamente en 4cido olorhfdrico 2-n y se extrae
con éter,y la solucidn etérea es sacudida para la eliminacién
de la substancia de partida con lejie de sosa 2-n, lavada
con agua, cecada sobre sulfato sbédico y evaporades El etil-
éster alfa~-morfolino-1,2.difenil-3,5~dioxo-4-n-butil-pirazo-
lidin-4-acético bruto remanente es recristalizado dos veces

de etanol y funde entonces a 128-129°, No se disuelve en &cido
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clorhidrico 2-n.
EJEMPLO 9, |

A 11,2 partes de otiléster glioxflico son adicionadas
a gotas bajo buen enfriamiento con hielo 5,0 partes de di-
metilamineg, A ello se afiade por porciones 11,7 partes de
indol finamente pulverizado, dejando reposar dufénte 24 a
48 hores a temperatura ambiente, & cuyo efecto el indol pa-
sa pauletinamente a disolucidén y la masa espesa vira a rojo.

La mezcla reaccional es recogida en éter; una pequefia
cantidad insoluble de un producto secundario oleaginoso es
segregﬁda y desechada, Entonces se extrae bajo enfriamiento
con hielo el p:oducto reaccional con &cico clorhfdrico 2-n.

La solucidon clorhfdrice seguidamente es alcalinizada inmedia-
tamente bajo buen enfriamiento con lejfa de sosa 2-n, a cuyo
efecto se segrega la base en forma oleaginosa,., Esta es recogi-
da en éter, la solucidn etérea es bien lavada con agua y secada
sobre sulfato sédico. Después de separado por destilacion el
disolvente, se recristaliza el etiléster alfa-N,N-dimetilomi-
no-indol-3~-acético de éter/éter de petréleo; punto de fusién
98-100°,
, De modo anélogo pueden ser preparados:
etiléster alfa-N,N-dietilamino-indol-3-acético, punto de
fusidn 97 - 100° (de &ster acético);
etiléster alfa-morfolino-indel-3-acético;punto de fusidn

76 - 78° (de 8ter/dter de petréleo/cliclohexanc);
etiléster alfa-piperidino-indol-3-acético; punto de fusién

88 - 90° (de &ter/éter de petrdleo);
etiléster alfa-N-n-butilamino-indol-3~acético; punto de fu-

s1én 61 - 62° (de éter de petrdleo);
etiléster alfa-N-bencilamino~indol~3-acético; pugto de fu-

sién 89 ~ 90° (de ter/éter de petrdleo).
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EJEMPLO 10O, )

A una solucidn de 11,2 partes de etiléster gliox{lico
en 30 partes en volumen de dimetilformamida son adicionadas
a gotas a una temperatura de 0-4° 9,5 partes de morfolina,

y después de terminada la adicidn se sigue agitando a la
misma temperatura durante una hora ulterior. Seguidamente
son afiadides, igualmente & Of4°‘11,7 partes de indol en
pequefias porcicnes. Después de que la mezcla reaccional ha-
ya llegado & temperatura ambiente se contimia agi tando du-:
rante 2 horas ulteriores a esta temperatura. Al final es ca-
lentado durante 3-7 horas a 30-80%

La elaboracién ulterior es llevada & cabo de la mane-
ra siguiente: la d;metilformamida es separada por destila-
cién al vacfo bajo nitrédgeno y el residuc es recogido en
éter, a cuyo efecto son desechadas reducidas cantidades de
un producto insoluble en '‘éter, La solucidn etéréa es extraida
bajo enfriamiento con hielo con écido clorhidrico 2-n, y lo®
extractos son alcalinizados cada vez inmediatamente bajo buen
enfriaemiento con lejia de sosa 2-n, La base oleaginosa segrega-
de es otra vez recogida en éter, la solucidn etérea es lavada
con agua y secada sobre sulfato sddicoe. Después de la elimi-
nacidn del disolvente por destilacidn es cristalizado el re-
siduo de Ster/éter de petréleo/ciclohexand; El etiléster alfa-
-morfolino-indol-3-acético obtenido funde & 76 - 78°.

De modo andlogo puede ser obtenido & base de etilés~
ter gliox{lico, bencilamina y etiléster o-hidroxi-benzoico
el correspondiente derivado de la glicina alfa-substituido.

De modo andlogo pueden ser preparados también los de~
més compuestos indicados en el ejemplo 9, Esto es vdlido

igualmente para el etiléster alfa-pirrolidino-indol-3-acético
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del punto de fusidn 90 & 91° (de éter/éter de petréleo)a

La dimetilformemida puede ser substitufda por acetoni-
trilo o éte;, aunque al efecto desclenden los rendimientos
respectivosg,

EJEMPLO 11, ”

Se hace reaccionar entre si 23,4 partes de indol, 22,4
partes de etiléster glioxilico y Zé,s partes de N-metil-N-ben-
cil-amina en 60 partes en volumen de dimetilformamide segin
el ejemplo 10, Para la elaboracidn ulterior la dimetilforma-
mida es separada por destilacién al vecio bvajo nitrdgeno y
el reéiduo oleaginoso es digerido bajo enfriemiento con hielo
en &cido clorhfcerico 2-n (vibromezclador), El clorhidrato se
Begregd al cabo de un breve tiempo de modo cristalino, Es
lavado & fondo con agua y al final con acetona. Recristall-
zado de etanol/éter el clorhidrato del etiléster alfa~N-metil-
-N-bencil-amino-indol-B-acét;co presenta un punto de fusidn
de 143-144° (descomposicidn).

La reaccién descrita en este ejemplo también puede
1levarse a cabo, si se aplica en lugar de la dimetilforma-
mida sulfdxido de dimetilo o acetonitrilo, si bien al efec-
to los rendimientos descienden algo en el orden indicado.

EJENPLO 12

Se hace reaccionar entre s{ 18,8 partes de antipirina,
11,2 partes de etildster gliox{lico y 8,0 partes de dietila-
mina en 60 partes en volumen de dimetilformamida segin el
ejemplo 10, Para la elaboracidn ulterior es separada por des~
tilacidn al vacfo bajo nitrdgeno la dimetilformamide, El re-
siduwo oleaginoso es recogido en éter y el producto reaccional
es extrafdo con écido clorhidrico 2-n bajo buen enfriamiento

con hielo. La solucidn clorhfdrica es inmediatamente alcaliniza-
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da con lejfa de sosa 2-n, otra vez bajo enfriamiento intenso

y extrafda cﬁn éter. La solucidn etérea entonces es lavada

con cada vez poca agua durante tecnto tiempo haste que ol

agua de lavado con 4cido nitroso ya no indica antipirine
(viraje al verde con presencia de antipirina). Después del
secado de la solucidn etérea sobre sulfato sédico y separacidn

por destilacidn del disolvente, el residuc es recristalizado

‘de éter/éter de petrdlec, o de éster acético/éter de petrdleo.

El etiléster alfa-N,N-dieti}amino-l-feni1-2,3-d1met11-5-oxo—
~pirazol-4-acético obtenido funde & 80 - 82°.

De manera andloga puede ser preparado:
etildster alfg-piperidino-l-feni1-2,5-dimetil-5-oxo-pira-
zol-4-acdtico; punte de fusidén 143-144° (de Ster/éter de pe-
trdlec);
etiléster alfa-pirrolidino-l-fenil=2,3~dimetil-5-oxo-pira-
20174-gcético; punto de fusidn 130,5-132,5° (de &ster acé-
tico/éter de petrdleo); L
etildster alfa-n-metil-N-bencil-amino-l-fenil-2,3-dimetil-
~5-0xopirazol-4-acético; punto de fusidn 104 - 106° (de
éter/8ter de petrdleo).
EJEMPLO 1%

Una solucidn enfriada a 0° de 22,4 partes de etiléster
gliox{lico y 23,4 partes de indol en 60 partes en volumen
de acetonitrilo es mezclada en el transcurso de 24 horas a
0 - 3° con una solucidn de 23,4 partes de bencilemina en
25 partes en volumen de acetonitrilo. Al final se sigue agl-
tando durante 24 horaé a0 - 3qa

Pars la elaboracién ulterior es separado por desti-

lacidn al vacfo bajo nitrdgeno el acetonitrilo., El residuo

oleesginoso es recogido en éter, & cuyo efecto es desechado
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un producto oleaginoso insoluble, La base es extraida bajo

&9

buen enfriamiento con hielo con acido clorhidrico 2-n y la
solucidn clorhfdrica es alcalinizeda cada vez inmediatamente
bajo enfriamiento eficaz con hielo con lejia de sosa 2-n.

La base se segrega como aceite y es recogide en éter. ILa
solucidn etérea es bign lavada c¢on agua y secada sobre sul-
fato sddico. Después de la eliminacidén por evaporacidn del

disolvente, el residuo es cristalizado de éter/éter de pe-

tréleo, E1l etiléster alfa-N-bencilamino-indol-3-acético obte-

nido funde a 89-90%:

De modo anélogo pueden ser obtenidos el etiléster
elfa-N-bencilamino=5t-benciloxi-indol=3-acético y el etilés-
ter alfa-N-n~but1lamino-indol-}-acético; punto de fusidn
61-62° (de &ter de petrdéleo).

También puede ser llevada a cabo la reaccidn anterior,
sl se apiica en vez de acetonitrilo sulfdéxido de dimetilo o
dimetilformamida; pero al efecto se pugden apreciar rendimien-
tos més reducidos.

Le invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, & las cuales al-
canzard igualmente la proteccidén que se recaba. Podrd, pués,
realizarse con los medios y aparatos m&s adecuados, por quedar
todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindica-

ciones,



Descrito el invento se declare nusves y d¢ propis
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, *

invencion lss sipguientes reivindiceciones:
1. “rocedimiento pera le prepsrecidn de deriva-
dos de la glicoccle clfe-substitufdos que responden a lsg
D formuila peneral

R. - -~ COO - :L‘l

. —— (?
s

E

Am rapregenta ur grupo eninsdoc primeric o secundacio
v en especlel representsg un grupo mono-o dislcohi-
leminado de bajo peso mol:cular, un £rupc fnono=-o
10, Ginsencileminado o uh grupo alecohilo-bsncilsminade
de bzjo peso moleculsr o el grupc pirrolicdinilado,
piperidinilsdo y morfolinilado,

I'4

o un resto orgéinico y =n especisl un rssto orgdnico

mono-o benciclico

15, 2 nidrd.enc o un grupo slcoh{lico inferior, cerscte-

.

rizzdo porgue sg hece regocloner en medio nho écidc,
feido =liozilico o sus ésteres, con un compuesto
que contengs al menos un grupo metilo o un grupo

petileno o un grupo metilidino reagctivos y con une

23

20, smina primerie o cecuaderie.

&
¢

s - . : - o o~ . & - . . , -
2. Frocesdimlentvo de preparscion ce Cerilvedos cde



10,

200

A

-
H

\Ji

o

moleculsr del compuesto gue contenge un grupo mstilo, me-

tilene o meiilidino recctivo, con 13 centidsd equimclecu~
ler de ls smineg primeriz o secundsrie y con ung cegntidad
equifioleculsr de &lkeli o una csntidsd eguimoleculsr ul-

terior de smine,

o

. Procedimiento de preparscidn de derivedos ce

lz zlicocols slfe substituldos, cearecterizado porque se

)

(6]

agce fcegceclonar en un medio gue contiene zgue el éster
glibxilico con lg centidad ligersmente menos gue equimo-
leculer del compuesto gue contenga un grupo metilo, metile-
no ¢ metilidino regctivo, la centidsd equimolsculsr de la
eming primeria o sscundaria y con una cenvidsa equimolscu-
ler de g8lczli o une centidad equimolecular ulterior de amina.

¢ Gerivsdos de

o,

miento de prepcrecidn
pret

-

4, Froced

=
(4

-

ls glicocols elw :titufdos, csrecterizsdo porgue con-

Q
9]
|
(=
5]

junta o sepersdements concurrven lgs sigulentes perticula-
I

riocesdss:

P . - s G} s’

g) utilizar como c¢isolvente sgua con ¢ sin gdicion de
disolventes orgénicos miscibles en asgus o0 sdecuados
disclventes orgénicos solamente.

b) sfectusr le rsaccidn sin smpleo de disolventes,

c) msntener en el nNroceso una reeccidn glceline en el

medio por exceso &2 1z amine gue ye se emplea en

ls resccidn,

= -y PR s 2 2 r

S Procedimiento para la prepsrscion de dsrivedos
de la zlicocole slfs substitufdos.

Segln se describe y reivindica en ls presente memo-

ris que consts de dieciseis hojes folledas y escritas g



Qi

por uns solas cers.
Bgrcelone pare ligdrigdg,

- P LI
ve i, GELGY 4.5,

D. G,

s 15 de Junio de
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