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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Le puesta a punto de compuestos anti-inflamatorios

-en las dos décadas pasadas ha sido tesfigo del desarro-

1lo de un gran nimero de nueves drogas. La mayoria de

dstas han gido esteroides de la serie del pregnano 11-oxi

genado. Aunque son muy eficaces, estos estercides tienen

ol inconveniente de producir muchos efectos secundarios.
Existe en el mercado la necesidad de coﬁpuestos iguelmente
efectivos de estructura mucho més ‘sencilla y con menos efég
tog secundarios. ‘

. COMPENDIO DE TA INVENCION

-t P

 En general, este invento se refiere a nuevos 4cidos
anilinocarboxilicos sustiﬁuidos ¥ & los procedimientos pa

re su preparacién. EL invento tambidn se refiere al uso de

.diversbs écidos carboxilicos como método de tratamiento de

le inflamacién. Los compuestos cubiertos por este invento
son'dtiles porque'poseen actividad anti-inflamatoria ¥ son
eficaces en la prevencién e inhibici6n_delredema yfde la
formacibn de tejido de granulome. Ademds, slgunos de ellos
poseen un grado Gtil de activided antipirética, analgési-
ca, diurética, antifibrinolitica e hipoglicémica.

- DESCRIPCION Y REALIZACIONES PREFERIDAS

- Este invento se refiere a nuevos dcidos anilinocar-
i - R
box{licos sustituldos y & los procedimientos para su prepa

racibn. Més especificamente, este invento se refiere a

)
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~dcidos anilinocarboxIlicos sustitufdos, ésteres, amidas

¥ sales de los mismos,no téxicas y farmacéuticamente acep

fiere

donde

-tebles. Todavia més especlficamente, este invento se re-

a compuestos que fesponden a la sigulente férmula:

' 3
R es hldrégeno 0 alquilo 1nferlor como metilo, etilo,

propilo, isopropilo, ete, siendo R hidrégeno solamen

“%e cuando X es fldor, dialquil(inferior)amino, alquil

(inferior)amino, elquil(inferior)tio, alqull(inferior)

'-sulfinilo 0 alqull(lnferlor)sulfonllo,

os hldroxi,

amino, . _

alcoxi inferior (como metoxi; etoxi; butoxi, pento-
xi, ete), .. | -
alquil(inferior)gmino (como metilamino, propilémino,
pentilamino, ebe), | | |
dizlquil(inferior)emino (como dimetilamino, dibutil-
amino; propilpentilamino, ete), |
dialquil(inferidr)aminoalquil(inferior)amino! digl-
quil(1nferlor)am1noalcox1(1nferior),

hidroxialcoxi inferior (como 3~h1drox1propoxi, 2-hi-

\
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droxipropoxi, 4—h1drox1bu1:oxi, etc),

polihidroxialcoxi inferior (como 2,3—d1hidroxipro
poxl, 2,3, 4,5,6-pentahidroxihexiloxi; ete,),

alcoxi(lnferlor)alcoxa. inferior (como e'i;ox:.e'l:ox:x.),

'fenilalcoxl inferior (henciloxi o fenetoxi),

) :E’enox:.,

fenoxi sustituido (como alcoxi(inferior )fenoxl,
dialquil(inferior)eminofenoxi, halofenoxi, alca—

noil(inferior)aminofenoxi, etd)"

" fenilemino, _
- ."Qaicangil(infgaxjior)amingalcoxi inferior,
| hi&aZihohidrgxilamino‘ '
- R~morfolino, -

‘ _hldroxialqull(inferlof)amlno y un rad:.cal amlnoécl

do existente en la naturaleza con un enlace en el
&tomo N, como glicina, fenilalamine, proliney.metio
nina, .._'l;au'c:;mg, etc), |

és hidrdgeno,

aciloy (preferi'bleme‘n"he abilo inferior como formi
10, acetilo, propionilo, but:.mlo, ete),

alquilo (preferlblemen“be alqullo inferior como me-

*b:.lo, etilo, propilo, isopropilo, butllo, pentllo,

' etc),

alooxio:arbon,ilo (preferiblemente alcoxi(inferior)-

carbonilo como metoxicarbonilo, eboxicerbonilo, he

-4 -
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xoxicarbonilo, ete),

encontréndose ol radical 032 en posicién orto con

respecto al radicaixcarboxi,

es hidrégeno,

_haiégeno (como Eloro, bromo, fldor o yodo, preferi

blemente Fldor o cloro),

haloalquilo (preferiblemente haloalquilo inferior
,éomo tfifluormetilo, ete),

alquilo (preferiblemente alquilo inferior, como me"

tilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, pentilo,

' etc),

| clcloalqullo (como ciclopropilo, ciclobutilo, ¢i-~

clopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,ete),

alcoxi (preferiblemente alcoxi inferior como meto-

'xi, etoxi, isopropoxi, butoxi, etc) y

—

alquilo (preferiblemente élquilo inferior, como me-
tilo, etilo, propilp,.isoproyilo, bﬁtilo, pentilo,
etc), . 7

hidroxi,

alcoxi (preferiblemen'be' elecoxi ini‘erior, como meto-
xi, etoxi, isopropoxi, butoxi, etc),

aciloxi (como benzoiloxi, acetoxi, propionoxi, ete),
halégeno (cémo cloro, bromo, f£llor o yodo, preferi-

blemente fldor o cloro),
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haloalquilo (preferiblemente haloalquilo inferior
“como trifluormetilo, ‘eté),
nitro,

amino,

~alquilamino (preferibleﬁente alquil(inferior)amino

«como metilamino, propilamino, pentilemino, etc),

- dialquil(inferior)aming (preferiblemente dimetil-

amino, dietilemino, dibutilamino, propilpentilami

no, etc),

" acilemino (preferiblemente acil(inferior)amino co-
" 'm6 formilamino, mcetilamino, propionilamino, buti~-
 rilamino, etc),

‘mercapto,

alquilmercépto (preferiblementé alquil(inferior)mer

" capto. como metilmercapto, etilmercapto, etc),

alquilsulfinilo (preferiblemente'alquil(inferior)-
sulfinilo como getilsulfinilo, otilsulfinilo, butil
sulfinilo, etc), -
alquilsulfonilo (préferiblemente alquil(inferior)sql
fonilo’como metilsulfonilo, etilsulfonilo, butilsul
fonilo, ete), ' | '

sulfonamido,

sulfémilo;

alquilaminoalquilo (preferiblemente alquil(infe-

rior)aminoalquilo inferior, como metilaminometilo,

.
.
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etilaminométilo),
dialquilaminoalquiiq, preferiblemente dialquil(in

ferior)aminoalquilo.inferior,
hidroxialqdilo (preferiblemente hidroxislquilo in-

“ferior, como hidroxiﬁetilo, hidroxietilo, hidroxi-

propilo, ete),

alcoxialquilo (preferiblemente alcoxi(inferior)al

~ quilo inferior, como metoximetilo, metoxietilo,

etoxietilo, etoxipropilo, etc),

mercaptoalquilo (preferiblemente mercaptoalquilo '
infériérrcomo mer captometilo, mercaptoetilo, ete),
alquilmefcaptoalquilo (preferiblemente a;duil(inﬁg

rior)merbaptoalquilo inferior, -como metilmercapto-

‘metilo, etilmercaptoetilo, etilmercaptopropilo,

etc),.

ciano,

carboxi, - _
carboalcoxi (como carbometoxi, carboetoxi, etc),
earbaméilo, | ' '

arilo (como fenilo; t61ilo, halofenilo, etc),
aralquilo (comé bencilo, fenetilo, ete),

ariloxi,

aralgcoxi.

Ios compuestos preferidos incluldos en este inven-

to son los de Férmula I, en los que la porcién anilino del

7 -
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"dcido anilinocarboxflico.sustituido estd unida a la po-

gicién 4 o 5 dé la porcilbn de 4cido salicflico ¥y las sa-
les no téxlcas y fafmacéuticamenﬁe aceptables de los
mismos. .
R es hldrégeno () alquilo inferlor, siendo R hldrége—
. no solamente cuendo X es fldor, dialqull(lnferlor)-
amlno, alqull(lnferlor)tio, alqull(lnferlor)sulflnl
lo o alqull(inferlor)sulfonilo,

R, es hidroxi, elcoxi inferior dletilaminoetoxi’y ami
nas simples como smino, alquil(inferior)amino, di-
-alquil(infe%ior)amino, morfolino'y dialquilaminoalé

‘ quilamino, . '
"R, es hidr§geno;
acetilo;
- alquilo inferiomr,
alcoxl(lnferlor)cafbonllo,
R3 es hldrégeno, .
-halégeno, alqullo 1nferlor, trlfluormetllo,
alcoxi ;nferlor,}
X es haldgeno,
alcoxi inferior,
dialquil(inferior)amino,
alquilorinﬁerior,
alquil(ihfériof)tio ¥y los productos de oxidacién

de aquil(ihférior)tio, como alquil(inferior)sulfi-

- 8 -
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nilo y alquil(inferior)sulfonilo.
Los compuestos representativos comprendidos en es-

te invento son:

doido 5-(p-fluoranilino)salicilico

dcido 5~(N-metil-p~fluoraniline)salicilico
5-(p-fluoranilino-N-metil)salicilato de metilo
écido.5-(p—f1uoranilino)—Z—acetoxi-benzoico

deido 5—(N—metil—p—fiuoranilino)—2—acetoxi-benzoioo.

Este invento también se refiere a un método de tra
tamiento de la inflemacién en paéientes, utilizando un com
puesgto de Férmula I, sin ninguna restriccién en cunanto a
que X sea splamenﬁé ciértoé_grupos cuando R es hidrégeno
pero, esPecialmente; el invento se refiere a un método de
tratamiento de la inflemacién utilizando un coﬁpuesto es—
peclalmente preferido como ingrediente activo.

En los compuéstos de Férmula I en los que R eé hidré
geno; debe observarse que el invento solaménte se refiere a

un método de tratamiento de la inflamacién.los compuestos

“en los que R es hidrégeno y X es fllor y otros grupos es-

pecificados también son nuevos. En lo que se refiere al con -
puesto en el que R es alquilo inferior, el invento se re-
fiere a los compuestos propiamenté dichos y también a un
nétodo de tratamiento de la inflamacién.

Hemos encontrado que iﬁsrcompuestos de Férmnla I

poseen actividad anti~inflematoria y son efectivos en la

=9~
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prevencidn ¢ inhibicién del edema y de la formacién de

. tejido de granuloma como demuestra la reduccién del edema

inducido en el pie de une rata mediante la inyeccién de un
agente inflamatorio (flogistico) en la pata de la rata.

Los compuestos del presente invento pueden ser uti

 lizados para tratar la inflemecién reduciendo esta dltima

'y eliviando el dolor en enfermededes tales como artritis

reundtica, osteoarﬁrltls, gota, artritis infecciosa y fie-

bres reumétlcas.

. TLos compuestos de Férmule I tamblén poseen activi-
dad antlplrétlca, analgésica, diurética, antifibrinoliti-
ca o hipoglloémlca vy deben ser administrados ¥ utilizeados
de la misma forma»y a las nismas dosis que en el caso de
emplearlos para tratar la 1nf1amac16n, como se discute més
adelante. _

El tratamzento de la inflamacién de acuerdo con el
método del presente invento se realiza admlnlstrando por via
oral a los paclentes une comp051016n de un compuesto de fér
nula I, en especlal los compuestos particulaermente prefe-
rioos en un vehiculo no téxico y farmacéuticamente acepta—
ble, de preferencia en forms de tabletas o cdpsulas.

El veniculo farmacédutico no téxico puede ser, poxr
ejemplo, un gélido o un liguido. Como ejemplos de vehiculos
s6lidos citaremos la lactoss, elmidén de malz, gelatina,

taleo, esterotix, 4cido estedrico, estearato magnésico,

- 10'-
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“$erra alba, sacarosa, égaf,vpeptina,-cab-O-Sil ¥y gome

arébiga. Como ejemplos de vehiculos 1iquidos citaremos el
Aceite de cagahuet; aceite de oliva, aceite de sésamo y
agua. Anélogamente; ol vehiculo o diluyente puede contener
un frodﬁcto refardante éomo monoestearato de glicerilo o
diésfearato de glicerilo, solos o con una éera.

Pueden utiiizarse diversas formas farmacéuticas
de las cpmposicionés-terapégticamente §tiles. Por e jemplo,.

gi se emblea un sblido, las composiciones pueden adoptar

 1a forma de tabletas, cdpsulas, polvos, grageas o comprimi

dos, preparados por técnicas farmacéuticas convencionales.

_Si‘se wtiliza un vehiculo 1{quido, la preparacibén puede en--

contrarse en forma de cépsulas de gelatina blanda, de jara-
be o de suspensibn liguida. .

‘ Los compuestos activos de Férmula I y de las com-
posiéiones de este invento se encuentran presentes en una
cantidad suficiente para tratar la inflemacién, es decir
para reducir la inflamacién, Ventajosemente, la composi-
cién_contendré e} ingrediente activo, es decir los compues
tos de Férmula I, en una cantidad comprendida aproximada~
mente entre 1 mg ¥y 100 mg por kg de .peso corporal y por
dfa (50 ng & ; g por paciente y por dis), preferiblemente
alrededor deq 2 mg a 50 mg/kg de peso corporal por dia
(100 mg & 3 g por paciente y por dfa).

F1 método de tratamiento de este invento comprende

L .11 —



10

20

25

1a édministfacidn interna a un paciente (animél o humano)
de un compueéto de Férmula I, en particular un compuesto
especialmente preferido mezclado con un vehiculo farmacéuti
co no téxico, como los ilustrados antéribrmenﬁe. Los com—
puestos de-Férpula I y en particular los compuestos espe-
cialmente preferidos se encontrardn presentes en una pro-
porcién.que oscila entre 1 mg y 100 mg[kg de peso corporal
por dfa, preferibleménté'entre unos 2 mg y 50 mg por kg de
peso corporal y pdr dfa y éspecialmente entre 4 mg y 20 mg/
kg de peso corporal'ﬁor.dia. El efecto aptieinflamaﬁorio_
nés répido v mis. eficaz se obtiene por edministracién oral
de una dosis diari; comprendids aproximadamente entre 4 y
20 mg/kg/dla. No obstante, debe entenderse que aungue 1los
intervalos de dosis preferidas son los dados, el nivel de
dosificacidn parse cualquier paciente particular depende de
1z a¢tividad del. compuesto especifico empleado. También,los
expeftos en la técnica deben tener en cuente ofros muchos
factores que modifican la accién de las drogas en el uso
terapéutico de los agentes medicinales, especmalmente de
los de Férmula I, por ejemplo edad, peso corporal, Sexo,
dieta, tiempo‘&é administracién, via de administracién,
yelocidad de exgpeci6n, combinacién de drogas, sensibili~
da@es de reaocignAy grévedad de la enfermedad particular.
TodosAlésUcompuestos de ﬁcido salicilico de este

invento'puedén séf‘preparados por carboxilaclén del anili-~

- 1?. -
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"nofenol sﬁstituido apropiados. Egto puede conseguirse

calentando bajo presién la sal apropiada de anilinofenol
sustituldo con diéxido de carbono gaseoso. EL producto
puéde ser aisladd a continuacién de la mezcla de reaccifén
por métodos conocidos en la técnica. Ia temperatura a la
cual puede tener luger la reaccibn estd comprendida‘entre
50° y 300°C. Ia reaccién también bﬁede tener lugar a pro-
giones comprendidas entre ;a atmosférica y una presién ele
vads, sin embargo, preferiblements, a 200°C y alrededor
de 1600 psi de presién (114 kg/cn?)

_ Los compuestos de este invento en los que Ry es
un grupo tal que el coﬁpuesto final es un éster (es decir,
R1 es alcoxl) se preparan por cualquier procedimiento de
egterificacidn utilizendo un agente esterificante que con

tenga el grupo R1 apropiados. Por ejemplo, los compuestos

- de édcido salicllico de este invento pueden reaccionar con

el alcancl inferior apropiado, preferiblemente metanol,
en presencia de un dcido fuerte como 4cido clorhidrico o

sulfirico y simileres, para formar el compuesto deseado.

Te reacciln puede transcurrir & la temperatura ambiente

durante un periodo de tiempo prolongado o a temperaturas
elevadas. '

Los compnestos de este invento en los que R1 es
un grupo tal que el compuesto flnal es una amids (es de-

cir, cuando_R1 es amino o amino sustituldo) pueden ser pre

- 13 -
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‘parados por cualquier reaccién de amidacibn adecuada.

Por ejemplo, el compuesto de dcido carboxilico (preferi-
blemente el éster metflico o etflico) puede reaccioner
con amoniaoo, hidréxido aménlco o une amina a cualgquier
temperatura adecuada (desde la temperatura ambiente a la
de reflujo). Cuando se desea ol grupo amino, es preferi-
ble efectuar la rgéccién con amoniaco en una bombs 2 unos.
100°C para formar él.compugsto R, (amino) deseados

_'Ias sales de los compuestos doidos finales de esg~
te’ invento pueden ser preparadas por cualqulera de los pro
cedlmlentos de. metéte91s con001dos. Por eaemplo, el compueg
to de 4cido caxboxillco puede reaccionar con una base inor
génica oomo hidréxido sédico, hidréxzido potésico, ete o
con una amine como dietllaminoetanol y similares.
o Varios defivados de los compuestos de dcidos ani-
linocarboxiliéds-éﬁstituidos, especialmeﬁte los que con-
tienen sustituyentes en el anillo fenilico ¥y en el enillo
de dcido saliciiico, se preparan a partir de otro tipo de
derivados quélcontienen sustituyentes diferentes de los
que estdn siendo preparadds por procedimientos convenciong
les mostrados en la técnica anterior. So incluyen algunos
ejemplos que describen estos procedimientos, )

En general,'los compuestos finalesg de este invento

se preparan de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:’

[y

- 14 -
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(1)

donde X1 es qumo o cloro y Xy R son los definidos ane

teriormente.

En general, pare preparer los compuestos de Fér-

- mula I,'se'hace reacoionar un éter fenélico sustituldo

. con ‘una ‘anilina sustltuida para preparar una dlfenllaml-

na sustltuida de Férmula IV.

A contlnuaclén, sl se desea obtener compuestos de
F6rmu1a Ien 1os que R es alqullo inferior, la difenilami~
na sustltuida se hace reaccionar con un sulfato de dialqui-~
lo inferior o un heluro de alqullo para former un derivado
de N-alquilo inferior de Férmula Ve.

. Ios precursores inmediatos de los productos fina-
les deseados;reé decir el Compuesto (VI) se preparan des-
pués convirti;ndo el Compuesto (V) o (IV) en el derivado-
hidroxilado deseado (VI) por escisién de los compuestos
(V) o (TIV). -

Los productos finales deseados se preparan Ges-
pués por carboxilacién del compuesto (VI), en la forme
antes deécrita.

Puéden prepararse verios derivados del Compuesto

- 16 —
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: (I) por procedimientos conocidos en la técnica. Muchas

de estas conversiones se encuentran en los ejemplos.

" Anélogemente, partiendo de los materiales iniciales apro

piadamente sustitifdos de Pérmulss II o III, se puede
llegar al Compuesto (I) sustituldo deseado.

A continuacién se da una lista de ejemplos que
describen este invento con mayor detalle. Tos ejemplos
deben ser considérados como ilustraciones del invento y
no como iimitaeionqs. ‘,

EJEMPTO 1

A, N-Metil-N-fenil-p-anisidina

Se’ caliénta en bafio de vapor, en condiciones anhi-

drag, durante 8 horas, una mezcla de 0,1 moles de N-fenil-

p-anisidina y 0,12 moles de sulfato de dimetilo. Se deja

enfriar la mezcla, se afiade cuidedosemente un exceso de

solucibn dilulda de hidréxido sbédico y la mezcla se extrae

bien con cloroformo y benceno. las capas orgénicas combi

nadas se secan, se filtran y se concentran y el residuo se

cromatografié sobre una columna de gel de silice utilizan-

do un sgistema de éter/éter de petréleo (0-90 % de éter)
como eluyente para dar N—ﬁetil—N—fenil—p—anisidinax '

Cuando se utiliza sulfato de dietilo en lugar de
sulfato de dimetilo en le reaccidén anterior; se obtiene
el correspondiente andlogo N-et{1ico.

B, N-(p-Nitrofenil)-p—anisidina

- 17 -
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_ngi;:j ‘i.1 g%

Se ealienta a 200-220°C, durante 15 horas, una

mezclg de 0,3 moles de p~nitroanilina, 10 g de carbona~

to potdsico anhidro en polvo, 0,4 moleside p—ﬁromoanisol
¥y O;S-g de yoduro'cruposo‘(si se desea pueden emplearse
100 ml de nitroﬁencend como codisolvente), se enf?ia lz
mézcla; se agrega clorofofmo, se lave la mezcla con clo-
roformo con agua,'écido clorhidrico .1.N y sgua, se sece,
se filtra, se sepéra el cloroformo a vaclo y el residuo
se croﬁatografia sobre uﬁé_columna de gel de sllice uti~

lizendo un sistema de éter/éter de petréleo (0-70 % de

- &ter en volumen/volumen) como eluyente para dar N-(p-ni~

trofenil)=p-anisiding,
Cuando'sé emplea -m~bromoanisol ep.lﬁgar de p~bro-

moanisol'en el ejeﬁplo anterior, se obtiene N~(p-nitrofe~

'nil)-mranisidina.

Cuando en. los ejemplos anteriores se utilizan; en
lugar de-p-nitroanilina, m-y o-nitroanilinas? O=, I~ ¥
p—toluidinas; 6;, m- y p-flioranilinas, o~, m~ y p~cloro-
enilinas, o-; m- y p~aminobiofenilo, o=, m~ ¥y p-dimetil~
aminoanilina (excluyegdo el lavedo con dcldo o utilizando
wne extraccibn 4cida), o=, m= ¥ pncarbometoxianilinas;
p~amiﬁoacetofenona, p~fenoxianilina, p~benciloxianiline,
4~zminodifenilmetano, p-metilsulfonilanilina y p~trifldor
metilaniline, se Sbtienen les corfespondientes N-(fenil

sustituldo)-m~ ¢ p-anisidinas.

- 18 =
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Cuando en los ejemplos anteriores, en luger de

.bromoanisol, se emplea' 4-bromo~2-metilanisol, 4-bromo-

2~clorognisol, 4~bromo-3-trifltiormetilanisol y 4-bencil
oxi—2—bfomoanisol, se obtienén las correspondientes N-
(fenil sustituldo)-m~ y p-anisidinas sustituldas.

. N-Alquil(inferior )-N-fenilenisidinas sustituidag

Cuando las N-fenilenisidinas sustitufdas del Ejem
plo 2 se hacen reaccioner con gulfato’dé dimetilo como en
el Ejemplo 1, se obtienen las correspondientes N-metil-H-
fenilanisidinas sustitufdas. _

Cuando se utiliza sulfato de etilo»en lugar de
sulfato de metilo;'se obtienen las correspondientes N-
etil-N~fenilanisidinas sustituidas. .

D, p~(N-Metilanilino)fenol

Una mezcle de 5 g de N-metil~N-fenil-p-anisidina
¥y 25 g de hidrocloruro de piridina se introduce bajo at-
mésfera de nitrdgeno seco en un bafic de acelte que se

encuentra & 230°G, se mantiene en el bafio durante 10 minu

" tos, se saca, se enfrla y se extrae bien con cloroformo.

A continuacién los extractos en cloroformo se lavan con
agua; se secan y se cromatografian sobre una columna de
gel de silice, utilizando un sistema de étex/éter de pe-
tréleo (5~90 % de &ter en volumen/volumen) como eluyente,
dando p—(NAmetllanilino)fenolo

Cuando las an1s1d1nas de las Partes A, B y C, a
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excepelén de las que contlenen un grupo benciloxi, son

‘desmetiladas en la forma descrlta, se obtienen los co-

rrespondientes femoles.

Cuando leas anisidinas contienen un grupo dimetil
amino; la mezéla de reaccidn debe ser tratada con una
éolucién de bicarbonato sédico exenta de sire antes de
la extraccién COﬁ_cloroformo.

Ia deam@tilacién tembién se consigue utilizando .
tribroﬁuro de boro, yoduro de hidrégeno y otros reactivos

cbmunes-para le escisién de &teres, conocidos en la téo-

nica.

E. p—(4~Metoxian111no)fenol

Una mezcla de 0,01 moles de 4—ben01lox1—4’-meto-

xldlfenllamlna, 200 ml de metanol y 0,2 g de paladlo al
10 % en carbén, se hace reaccionar a_la temperatura ambien
te en gtméafera de hidrégeno (40 psi, 2,8 ke/en®). Cuando
se ha absorbldo la cantidad fteérica de hidrégeno, se fil
tra le mezcla y los productos voldtiles se separan & va-
olo dandoVp—(4-metox1anillno)fenol.

' Cuendo las anisidinas sustituldas del Ejemplo 1
B y Cy que contienen un grupo benciloxl, se tratan en la
forma descrita, se obtienen los correspondientes fenoles.

F. Acido 5-(p-fléoranilino)salicflico

Une mezcla Intimemente molida de 5 g de p~(4-
fléorenilino)fenol y 15 g de carbonato potdsico anhidro

- 20 =
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se calienta a 200°C en una atmésfera de dixido de car

"bono a 1200-1400 psi (84-98 kg/cmz), durante 8 horas.

Se enfrla ls megcla, se agrega sobre 300 ml de agua, se
sgita, se filtra y el filtrado se acidula hasta pH 6 con
écidorclorpidrico diluido;dando deldo 5-(p-fldoranilino)-
selicflico, pefe 179-181°C

~ Cuando los fenoies de las Parﬁes Dy E son cer-

bonatados como en el ejemplo anterior, se obtienen los

'compueétos de écidb salicilico del tipo correspondiente.

) EJEMPLO 2
5 (p-F1{oraniline)salicileto de metilo

A una solucién de 100 ml de metendl emhidro que

~contiene alrededor de 1 g de cloruro de hidrégeno anhi-

dro, se agregan 0,01 moles de 4cido 5-(p~fldoranilino)-

" salicllico y la mezcla resultante se calienta a reflujo

durante varias horas. E1 disolvente se separa a vaclo,
la meterie residual se reparte .entre cloroformo y so-
lucién dilu{déhde bicarbonato sédico y se ‘separan las ca
pags. la capa de cloroforﬁo S8 seca, éq filtra y se concen-
tra & vacfo dando 5-(p-flioraniline)salicilato de metilo.
En lugar de cloruro de hidrégeno; se puede em~
pleér dcido sulfiérico en la esterificacién anterior.
Cuando'se emplea etenol anhidro en lugar de meta-
nol en el caso anterior, se obtiene el éster etilico.

Ia: esterificacién también se consigue utilizando

-21 -
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'

" diagometano en sblucién'en cloruro de metileno (1 equi-

. Cuando se emplean los 4cidos salicilicos del
Ejemplo 1 F en lugar del 4cido 5-(p~fldoranilino)seli-

‘¢flico anterior, se obtienen los correspondientes éste~:

res metilico y etilico.
EJENPIO 3

Acido 2-zceboxi-5-(p-~flloranilinoe)benzoico

A una mezcla de 0,04 moles de dcido 5=(p~flor—
gnilino)salicflico en 15 ml de piridina anhidra, se

: agregan'zs ml de anhidrido acético y la mezcla resultan

fe se caliénta'suavemenﬁe en el cono de vapor durante
155 horas, p?dtegida de la humedad. Al enfrier, la mez

cle se agrege sobre 500 ml de ague, con agitaclén, se

 extrae bien el sistems acuoso con cloroformo, se laven

los extractos en cloroformo con dcido clorhfdrico 0,5 N

Y eguay se secan sobre sulfato magnésicos Por concen-

tracién de la solucién filtrads se obtiene 4cido 2-ace- -

'toki—5—(p—fidoranilino)benzoico. Se purifica més por re-

cristaligacién o por cromatografia del éster metilico
(diazometano)s.

Cuando en lugar de anhf{drido acético se utiligzan
en el ejemplo anterior anhfdrido propiénico o anhidrido

butirico, se obtlene el correspondiente compuesto propig

noxi y bubkiroxi.
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Cuando en el ejemplo anterior se utilizan los
4cidos salicflicos del Ejemplo 1 en lugar del 4cido

5-(p~fldoranilino)salicilico, se obtienen los corres-

' pondiéntes édcidos aciloxibenzoicos.

RIEMPLO 4
5= (N=mefil-p-hidroxianiline)salicilato de metilo
" Cuando el 5-(N-metil-p-metoxianilino)salicilato

de metilo es desmetilado en la forma descrita en el

Ejemplo 1 D, se obtiene 5-(N-metil-p-hidroxianilino)sa

licilato de metilo, '
EJEMPIO_5

Acido 5-(p~benciloxi-N-metilanilino)saliceflico

Una mezcla de 0,01 mé:les de 4cido 5-(N-metil-p-
hidroxianilino)salieflico, 0,02 moles de carbonato poté-
sico anhidro y 50 m.‘L de metanol anhidro, ée sgita duran-
te unos 30 minutos, protegidg. con un fubo desecador de

cloruro célcico. Se afiaden 0,02 moles de cloruro de ben-

‘cilo, se -calienta a reflujo la mezcla durante 6 horas,

se afiaden 2 g de hidréxido potdsico y 100 ml de agua, la
mezcla se calien-bé. .a reflu;]o durente 1 hora, se filtra
en i;rio;k se acidula con deido clorhidrico dilufdo, se
recoge el deido y se purifica por cristalizacién o cro-
ﬁatografia en columna de su éster metflico, dando 4cido

5-(p~benciloxi~N-metilaniline)salicilico,

-23 -
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EJENPLO 6

5—(p—Amlno-N-metllanlllno)sa11011ato de metilo

Una mezcla de 0,01 moles de 5-—(N-metil-p-nitro-
anilino)salicilato de metilo en unos 200 ml de metenocl/
dioxano (1:1) se hace reaccioner con hidrégeno a la tem
peratura ambien'be, 40 pei (2,8 kg/cmz), en presencia de
0y3 g de paladio al 10 % en cerbbn. Se filtra la mezcla,
se leva bien la torta con metanol, se concentra el filtre
do a vaclo y el residap se cromatogré.fia sobre ung colum~
na de gel de silice utilizando 'ﬁnsisﬁema de m.etanol-cig_
ruro de metileno (0-30 % de metanol en volimen/volumen)
‘como eluyente para dar 5—(p—amin9-N-me‘ti1anilino)salici-
lato de metilo. S ' -

EJEMPLO ;

Acido 2-acetoxi=5-[p=(acetoxi o acetamido)~N-metilanili-

ndl benzolco

_ Cuendo se hace reaccionar dcido 5-(p-hidroxi~N-

metilanilino)salicilico y dcido 5-(p-amino-N-metilanili

no)salic{lico con anhidrido acético éomo en el Ejemplo 3,
se obtienen, respeetivazﬁeh‘ae, 4ocido 2-acetoxi~5-(p-aceto
:ﬁ.—-lq;mefilanilino)benzoico y decido 2~acetoxi-5-(p-aceta-
13 do-N-me t11 2111 1no ) benzoi oo

~ EJEMPLO 8

Acido 5-(p-cerboxi-N-metilanilino)salicilico

A una mezcla de 0,01 moles de 4cido 5-(p~carbome~

-2~
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toxi-N-metilaniline)salicflico y 100 ml de metanol se afia~

~den, con agitacién, 0,06 moles de hidréxido sbédico y 15 ml

de agua y la mezcla resultante se agite durante la noche a
la temperatura ambiente, se diluye con 200 ml de ague, se
filtra, el filtrado se acidula con deido clorhidrico 2,5 N
¥ se recoge el deido 5-(p—carboxi—N—metilaﬁilino)salicilico.
| . mEEWS
5—(n-Ciano—N-metilaniling)salicilato de metilo

Una mezcla de 0,02 moles de 5-(p-cloro-N-metilanili-
no)salicilato de metilo, 0,03 moles de cianuro cuproso y N-
metilpirrolidina recién destilada, se deja exenta de aire,
se cubre con una atmésfera de nitrégeno‘y ge calienta lenta-
mente a ;80°C, manteniéndola durante 3 horas y después se

deja enfriar, se reparte entre benceno y 4cido clorhidrico

"al 7 % conteniendo 0,03 moles de cloruro férrico, se separa

la capa bencénica, se éeca, se concentra y el fesiduo se cro
metografia en columna de gel de sflice utilizando un sistema
de éter/éter de petréleo (5-90 % de &ter en volumen/volumen)
como eluyente parg dar 5-(p-ciano-N-metilanilino)}salicilato
de metilo. '

EJEMPLO 10

Acido 5-(p-cerbemil-N-metilanilino)salicflico

En un cono de vapor, se calienfa durante 1 hora una
mezcla de 0,002 moles de dcido 5-(p-ciano-N-metilanilino)sa~

1icilico y 5 ml de dcido polifosférico, se enfria, se agrega

- 25 -

ey



10

20

25

3811‘!4

“sdbre agua de hlelO, ge alcalinlza la capa acuosa con bi-

cerbonato sédico, se callenta en el cono de vapor pera hi-

drolizar cuelquier éster o anhidride formedo, se filtra y
so acidula con écido clorhidrico diluido. Despuds se reco-—
ge ol &cido 5=(p-cerbemil-N-metilaniline)selicflico.

’ EJEIPIO 11

5—(p—Amlnomet11—N-met11an111no)sallcllato de metilo

Se reducen a la temperatura ambiente, bajo una atimés .

fera de hidrégeno a 40 psi (2,8 kg/ m? ); empleando 0,5 g

. de Pt0, como catalizador, 0,005 moles de 5~(p~ciano-N-metil-

anilino)salicilato de metilo en 50 ml de dcido acético. Cusn
do se ha consumido la cantidad teérica de hidrégeno, la mez-

cla se filtra, elvdisolvente se separa & vacio y ol residuo

se crqmatografia sobre una columna de gel de silice emplean—

do como eluyente un sistems de metanol/oloruro de metileno

- (0~20 % de metanol en volumen/volumen) para der 5-{p-amino-

metil-N-metilanilino)salicilato de metilo.
'~ EJENPIO 12

5. (p-Dimetilaminometil-N-metilaniline)salicilato. de metilo

. Se trate con hidrégeno a la temperatura ambiente (40

p51, 2 8 kg/cm ) ‘una mezcla de 0,004 moles de 5-(p-aminome-

til-N-metilanilino)salicilato de metilo, 6 ml de formaldehi

do al 37 %, 80 ml de 1,2-dimetoxietano anhidro, 50 uml de
&cido acético glacial y 0,3 cucharaditas de niquel Raney.

Cuando se ha‘completédo la absorcién de hidrégeno, la mez—

- 26 =
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cla se filtra, la torta se lava bien con dimetoxietano lim

plo, los filtrados combinados se distribuyen entre cloro-

formo y solucién dilufda de bicarbonato sédico, la capa de

cloroformo se.seca, se filtra y se concentra y el residuo
se cromatografia en una columna de gel de sflice utilizando
como eluyente un sistema de &ter/éter de petrsleo (5—90 %
de &ter en.volumen/%qlumen) para dar 5-(p-dimetilaminome-
til-N-metilanilino)salicilato de metilo.

| _ _E®PL013 -

A, Cuando se hacen reaccionar p—metiltioanilipa ¥y
4-bénciloxibr9mobenc§no como en el Ejemplo 1 B, se obtiene
4~benciloxi-4'-metiltiodifenilamina,

B. Cuando se hace reaccionar 4~benciloxi-4'-metiltio-
difenilamina con hidrégeno y un exceso de catalizador como |
en el Ejemplo %i y el fenol resultante se carbonata como en
el Ejemplo 1‘F, se. obtiene 4cido 5-(p-metiltioanilino)sali~
cllico. '

C. Cuando el 5-(p-metiltioanilino)salicilato de meti-
lo (procedente del 4cido correspondiente por el procedimiento
del Ejemplo 2) es sometido a desmetilacién como en el Ejemplo
1 D, se obtiens 5—(§~mercaptoanilino)salicilato de metilo,

EJEMPLO 14 |

5-(p~Metilsuifini1anilino)salioilato de metilo

Sobre 0,01 ﬁoles de 5~(pumetilmercaptoanilino)sali—

cilato de metilo en” 200 ml de acetona/metanol (1:1), a 0-50¢,

o g
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‘88 agregan.0,01 moles de metaperyodato sbédico en la cantidad

minima de sgua necesaria para la disolucién. Ia mezcla se

sgita en frio hasta que la preciplitacién de yodato sédico
es completa, se filtra, se separan los disolventes a vaclo,
se recoge el residuo en cloroformo anhidro, se lava wne vez
con sgua, se filtra y se concentra dando 5-(p-metilsulfinil-
anilino)salicilato de metilo.

N BIEIPIO 15

A A-Acetoxim4!~bromometil-N-metildifenilamina

Se calienta a reflujo suevemente, durante 3 horas,
une mezela de 0,05 moles de 4-acetoxi=q! JN-dimetildifenil~
amine (procedehte del:fenol correSpondiente'y enhidrido acé-
tico por el procedimiento del Ejemplo 3), 0,05 moles de N~
bromosuccinimida, 500 ml de tetracloruro de cerbono y 0,002

moles de peréxido de dibenzoilo. A continuacibén se enfria,

- e separg la succinimida por filtraci6n y el disolvente.se

elinina a vacio dando 4~acetoxi~4'—bromometal-N-metildife~
nilamina cruda, utilizada como tal en los dos apartados
siguientes. .

B. 4-Hidroxi-4'-hidroximetil-N-metildifenilamina

Una mezclé de 0,01 moles de 4-acetoxi~4'~bromometil~
N~metildifenilamina, 0,01 moles de acetato de plata y 30 ml

de dcido acético ée ca1ienta suavemente durante 3 horas, se

“enfria, se filtra y el filtrado se concentra a vaclo hasta

formar un residuo de 4-acetoxi-4'-acetoximetil-N-metildife—

-2
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nilamine cruda. Se agregan 50 ml de metanol anhidro y é&cido

,p—ﬁoluensulfénico, se calientas a reflujo la mezcla durante

3 horas, se concentra, se distribuye entre sgua y clorofor—
mo, se seca la capa de cloroformo, se concentra y el concen-

trado se cromatografia en una columna de gel de silice uti-

-lizandb como eluyente un sistema de &ter/éter de petréleo

(0-100 % de &ter én,ﬁolumen/volumen) para dar 4-hidroxi~4'-

* hidroximetil-N-metildifenilamina.

Cuando se utilize tiolacetato potdsico en lugar de

'aceféto de plata en la reaccién énterior, se obtiene 4-hidro

xié4'—mercaptbmetil-Nametildifenilamina.

¢, A-Hidroxi-4'-metoximetil-N-metildifenilamina

Se afiaden 0,01 moles de 4-acetoxi~4'-bromometil-N-
metildifenilamina a una solucién agitada de 0,02 moles de
metéiido sbdico en metanol anhidro, la mezcla se calienta
a reflujo suavemente durante 1 horé, se enfria, se afladen
trazas de écido‘clorhidrico dilufdo para neutraligzar la meg-
cla, se sefaran ;og disolventes a vaclo y el residuo se cro-
matografia en una columna de gel de siliqe utilizando como
eluyente un sistema de &ter/éter de petgéleo (0~80 % de é&ter
en volumen/volumen) pera dar 4~hidroxi-4'-metoximetil~N-me-
tildifenilamina. ' _

‘Cuando ise sustituye el metéxido sédico por metilmercap
turo potdsico, se obtiene 4—hidroxi—4h4netilmefcaptometilpﬂ-

metildifenilaming. -

- 29 -
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- Cuando las hidroxidifenilaminas de las Partes B y
¢ son carbonatadas como en el Ejemplo 1 Fy se obtienen los
correspondiertes &cidos salicflicos:

deido 5—(meetoximetil—N;metilanilino)salicilico,

‘écido 5-(p-metiltiometil-F-metilanilino)salictlico,
" 4oido 5-(p-hidroximetil-N-metilaniline)salicflico y
" doldo 5-(pdmarcaptomet114quetilanilino)salicilico{

. EEPIO16
Kcldo 5-(enilino polisustituido)salicflico

. Cuando‘sé”hgcen reaccionar 2,4,5-trimetilanilina y
1-bromoanisol como en el Ejemplo 1 B, la difenilamina resule-
tante es désﬁetilada como en el Ejemplo 1 D.y el fenol forma-
do es carbonatado como en'el Ejemplo 1 P, se obtiene 4oido
5—(2,4,5—trimetilanilino)salicilico. _ ' '

‘Cusndo en iugér de 2,4,5—trimeti1aniliha se utilizan
en la siguiente'sgquencia'dimefilanilinas, otras,trimetilani-'
linas, tetrametilanilinas, dicloroanilinas, tricloroanilinas,
tetraclofoanilinas, pentacloroanilinas y otras anilinas p01i~
sustituldas, se obtienen los correspondientes dcidos 5-(ani~
lino polisustituido)salicilicoa.

' EJENPLO 17

Acido 5-(N-metilanilino)-O-anisico

A e solucién caliente de 0,01 moles de cido 5=(N-

metilenilino)salicilico en 50 ml de solucién 2,0 N de hidré-

- 30 -
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xido sbédico se abaden 7 porciones‘de 045 cc de sulfato de

. dimetilo, & lo largo de casi 210 minutos. Ia mezcla resul-

tante se continda agitando durante varias horas, se filtra,
se acidula con 4cido clorhidrico 2,0 N y se recoge el dcido
5—(N;metilanilino)-O—anisico crudo.

' | EIEMPLO 18

© 9-Carboxi~4-(N-metilanilino)fenilcarbonato de metilo

A una mezcla de 0,01 moles de 4cido 5—(N;meti1anili-
no)salieflico, 0,02'moles de dimetilanilina y 30 ml de bence-
no se afiaden 0,011 moles de -cloroformiato de metilo, a lo
largo 4e 1 hora, con agitacién y refrigeracién constantes.
Cuando ha desaparecido prdcticamente el olgr a cloroformia~
40, se afaden 100 ml de dcido clorhidrico 1 N y se filtra 15
mezcla, lavando cualquier torta obtenida con benceno. Se se-
pare la capa bencénica, se seca, se filtra j el benceno se
elimina a vaclo dando 2-carbozi-4-(N-metilanilino)-fenilear—
bonato de metilo,. o '

. EJENPLO i9
5-(N-metilanilino)salicilamida

Una mezecla de 5-(N-metilanilino)salicilato de metilo

e hidréxido aménico concentrado (5 veces en exceso) se calien
ta & 100°C en un tubo sellado durante 6 horas. Después de
enfrisr, se agrege agua y se recoge la 5w (N~metilaniline)-
salicilamida.

Cuando en lugar de hidréxido aménico se emplee monome-
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tilamina, dimetilamins, étilamina, dietilamina, morfolina,'

q.p@peridina, otcy, se obtienen las correspondientes amidas.

EJEMPLO 20

5 (N-metilanilino)salicilato de N,N~dietilaminoetilo
A-una nezcla de 0,01 moles de dcido 5-(N¥metilanili-
no)salicllico y 0,01 moles de N,N-dietiletanclamina en 100
ml de tetrahidrofuféno anhidro, se aflade una soluciébn de
0,01 moles de diciclohexilcarbo-di-imida en la cantided mi- .

nima del mismo disolvente. Se tapa la mezcla, se sacude

ubien‘y se deja en reposo durante la noche. Ia diciclohexil-

urea precipifédause separa por filtracibn, el f£iltrado se
concentra a ﬁécioglelfresiduo se reparte entre éter y dcide
clorhidrico ; N; éé sepéran lasg capas, se lava la capa acuo-
sa una vez con éter_limpio y desPués ge neutraliza.con solu~
cién‘saturada de bloarbonato sédico. Por extraccifén con cloro-
formo, seguido de séﬁaracién a vaclo del cloroformo (bomba
de alto vaclo para eliminer las Ultimas trazas de la amina
de partida) se gb%iene 5~ (N-metilanilino)salicilato de-N,N-
dietilaminoetilos

BJENPIO 21

5—(N—metilanilino)salioilatq s8dico

Unas soluciones de 0,01 moles de dcldo 5-(N-metilani-
1ino)salicflico en metanol y 0,01 moles de hidréxido sédico
en agua ‘se mezclan, se callientan suavemente, se filtran y

ol filtrado sé concentra a vaclo dando 5-(N-metilanilino)sa

-
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licilato sédico.

Cuando en el ejemplo enterior se utiliza hidréxido
potédsico en lugar de hidréiido sédico, se obtiene la corres
pondiente sal potésica.

Cuando se emplean dos equivélentes de las bases an=

teriores, se obtienen las correspondientes sales disédica

y dipotésica. _
EJEMPLO 22

Sal de dietilaminoetilo de dcido 5~(N-me$ilanilino)salicllico
A una solucién agitada de 0;001 moles de 4cido 5-(N-
metilanilino)salicilico en cloroformo/metancl se sgrega una
solucibn etérea de 0,001 moles de N,N;dietilaminoetanol, la
mezcla resultante se agita durante 1 hora y el disolvente se
separa a vacio dando la sal de dietileminoetanol de dcido 5-
(Nkmetilanilino)saliéilico. _'
~ Cuando se emplea.piperidina, morfolina, trletilamina,
N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, tributilamina u otras
aenines orgédnicas en lugar de dietilaminoetancl en el ejemplo
anterior, se obtienen las sales correspondientes.
| ETEMPLO 23

5-(N-metilanilino)salicilato de Ffenilo

*

A unafmézola de 15 equivalentes de ésteres polifosfé-
ricos y cloroformo se agrega un equivalente de cada uno de

los compuestos écido 5-(N-metilanilino)salieflico y fenol

¥ la mezcla resultante se calienta suavemente durante 30 mi
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nutos, se enfrias, se lava Bien'con solucién diluida de bi-

- carbonato sédico y sgua, se seca y el cloroformo se elimi-

na a vaclo dando"5—(N;metilanilino)salicilato de fenilos
' EJENPLO 24

5—(N—metllanllino)sa11c11an111da

Una mezcla de 0,1 moles de 5—(N;met11an111no)sallcl-

lato de femilo, 0,1 moles de anilina y 50 ml de t-metilnaf-

taleno, se calienta lentamente a 230°C, se mantiene & esta -
temperatufa hasta que ha cesado la destilacién de fenol (al-
.gunaé;veces es necesario un ligero vacio para expulsar el fe
noi), se aﬁaéen'z g de carbén activo, a continuacin se afla-
den otros 20 ml de 1-metilnaftaleno, se contimia calentando

durante 10 mlnutos, se filtra la mezcla en caliente y se de-
ja enfriar. La materla reeoglda se recrlstallza después dan-

do 5-(N;metllanlllno)sallcllanlllda pursa.
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En resimen la Patente de Invencidn que se soli-

cita deberf recaer sobre las siguientes:

REIVINDIGACIONES

" 1.. Un procedimiento para la preparacién de nue

vos acidos anilinocerboxilicos sustituidos, de formula:

(1)

donde
R es hidrdgeno o L
. alquilo inferior, siendo hidrégeno éolémente cuando
% os . L .
fldor,
alquiltio;
alguilsulfinilo,
alquilsulfonilo,
‘alquilamino,
‘dialquilamino,
Rl es hidroxi,
amino,

alcoxi inferior,

alquil(inferior)amino,

- 35 -
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381114

dialquil(inferior)amino,

dialquil(inferior)aminoalquil(inferior)amino,’
dlalquil(inferior)sminoalcoxi inferior,
hidroxialcoxi inferior,
alcoxi(inferior)alcoxi inferior,

fenilalcoxi inferior,

fenoxi,

fenoxi sustituido,
alcanqil(inferior}aminoa;coxi inferiomn,
hidrazino,

Nemorfolino,

~

" anilino,

hidroxialquil(inferiorjémino ¥

un radical aminolcido existente en la naturaleza
con enlace en el ftomo de N,
es hidrégeho, A
écilo;

alguilo,

alcoxicarbonilo, ’
encontréndose el rédical OR2 ‘en posicibdn orto con
respecto al radical G—Rl, .

es hidrdgeno, .

halbgeno, S oo
haloalquilo, |

alquilo,
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cicioalquilo,
alcoxi y
es hidrbgeno,
algquilo,

hidroxi,

“alcoxi,

aciloxi,

halbgeno,

haloalquilo,

nitro,

amind,

alquilaﬁino, .
dialquil(inferior)amino,
acilamino,

mercapto,

alquilmercapto,

" alquilsulfinilo,

alquilsulfonilo,
sulfonamido,
sulfonilamido,
alquilaminoalquilo,
hidroxialquilo,
alcoxialquilo,.
mercaptoalquild,

alquilmercaptoalquilo,

- 57 -
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ciano,
carboxi,
carboalcoxi,
carbamoilo, T
arilo,

aralquilo,

ariloxi o

aralcoxi.,

" estando unida la porcién anilino del &cido anilinocarboxi-

. lico sustituido a la posicidn 4 o 5 de la porcidn de &cido

salicilico y las sales del mismo no téxicas y farmacéutica
mente aceptables, cuyo procedimiento congiste en:

1) Carboxilar una sal apropiada de un compuesto -

de férmula: .

éon didéxido de carbono gaseoso, a una temperatura compren~

dida entre 50 y 3002 C y bajo una presién comprendida entre
la atmésférica y unos 150 Kg/em2, para dar un &cido salici—‘
lico de férmuia: <

cooH

. - 38 -
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donde X y R son los definidos anteriormente;

2) Hacer reaccionar el compuesto formado en la -

.- etapa 1 con un alcanol inferior apropiado, en presencia de un

édcido fuerte, a la temperatura ambiente durante un periode

" Qe tiempo prolongado o a temperaturas elevadas, para prepa~-

rar los compuestos de férmula I en los que el grupo R, es
un éster y
" %) Hacer reaccionar el compuesto formado en la cta-

pa 2 con una amina o una amina sustituida para formar un -

compuesto en el que el grupo "Rl es una amida.

2. Un procedimiento seghn la Reivindicacibén 1, en
el qﬁe . -

X es halbgeno, N
R, Ry, By ¥ R3 son hidrdgeno.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en
ellque | | ' )
X es halbgeno,

R es alguilo inferiox,
R, Ry ¥ R3 son hidrdgeno. ‘

4, Se reivindica por Mltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de In%encién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS ANI
LINOCARBOXILICOS SUSTITUIDOS.
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Todo tal y como queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta pé

- ginas mecanografiadas.

- 40 -

Madrid, 24 de Junio de 1970

BERNARDO UNGRIA
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