STCCION TRCNCA

PATENTE

DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA Lé OBIENCION DE ACIDO TRIMETOXIBENL
S ZAMIDO HEXANOICO Y SUS SALES", a favor de la firmn gspefiola
-~ HEBROW, S.A., domiciliada on BARCELONA, Pelayo, 11, 49,

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invoneidbn se roficre 2 la obtencidn de dcido
trimctoxibengamidohexenoico o sus sales, de preforoncia gé-
dica, gque respondch a la férnule goncral
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donde M represcnta hidrégeno o sodio.
10 B procodimiento do prcparacién so conduce en dos
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fases sucesivas.

La primera comprende la forpacién dc un anhidrido
mixto, formado por la rcaccibn, & taje temperatura y on un
modio disolvonte orgénico inerte, totelmente anhidro, dol
deido 3,4,5_trimetoxibenzoico con cloroformiato do ebilo
(clorocarbonato de etilo), cn proescncia de le centided sufi-
cionte do una amina terciarie, preforentemente trietilamina,
que actia como absorbento del ClH formado en la roaccifn, la
cugl transcurrs sogin el csquoma siguicnte:
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La sogunda fasc comprende la transformacidn del
anhfdrico mixto en ol dcido 3,4,5-trimetoxibenzamidohoxanocico,
por ‘tratamiento do la masa resultentc de la 12 fase con deido

6~aminohoxanoico, segin ol siguionto esquema do reaccitn:
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tenperatura haste uncs 50920, on que so mentendrd duranto ol
tiompo neccserio para complctersc la reacciln,

Sc enfrfe la masa rosultante y so filtra ¢l clor-
hidrato dc trictilamine formado. Sc¢ climina el disolvcnte or-
gdnico evaporando a scquedad y, postcriormonte, sc redisuclve
en sosa y se ropreeipite con deido clorhidrico, si sc desea

la obteneién de un producto puro,

El dcido trimetoxibenzamidohexanoico, asi prcparo~
do, se transforma, opcionalmente an su sal sbédica, tratdndo-
1o con la cantidad cstequionétrica de hidréxido sbdico en sn
lucibn, aisldndoso fdcilmente dicha sal bajo la accibn do un

disolventec acuosoluble, como por ejemplo metanol.

Con objeto do complctar la descripeibn se rclacio-
nen 1los siguicntes ejemplos, a titulo ilustrativo y no limi-
tativo:

Eienplo 1

En.un reactor de dos litros do capacided, perfee-
tementc scco, provisto dc agitacibn, rceflujo con protcceibdn
de la humedad etmosférica por medio de una trampa de cloruro
odleico, y ombudo de adicién, so introducen 84,8 gr. de deido
trimetoxibenzoico y 400 e,c¢ de¢ tolueno. Se enfria la mezela
& - 99C y so afiaden 40,4 gr. de¢ triectilamina porfcetamentc
soca, Después, con la lentitud suficiente para mantencr la
temperatura siempre inferior a - 39°C, sc agrogan 43,4 gr. de
cloroformiato do etilo. Se manticne la agitacibén y lo tompora.
tura durante media hora y so deticno el onfriamiento,

Ejemplo 2

A la mezela de reaccibn anterior so incorporan
52,4 gr., do deido 6-aminchoxanoico, en porciones. La tempern-

tura que, en principio sc¢ meanticne & 0°C, una vez adicionado
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todo ol aminodecido so '\%Q @ 7 ZZmontc haste 1llcger a

5090, en quc so mantiono durante trcs horas. Sc doaa enfrianr

y s8¢ filtra ol clorhidrato dc trictilemina formado. El filtra-

do toluénico sc conccntre o scgqucdad & presibn roducide. El ro-
5, 'siduo rosultente sc disgrege on agua y sc disuelve efindicndo

1o cantided cstoquiométrice dc hidréxido dc sodio, La solucibn

obtcnida so trete con corbbn y so filtra., EL filtrado obtonido

so acidifica con elorhidrico prcoipitando ol deido 3,4,5-tri-

notoxibonzamidohexanoico, que so filtra y socca., S¢ reeristali-

10. =za on otanol., Punto dc fusibn: 122-1239C.
Espectro U.V. on solucibn on ctanol 95%: mdximos a 217 y 255 nu

Ejcmplo 3

ElL decido obtenido en ol c¢jcmplo anterior sc suspende
. Cen una solueibn de hidréxido sédico al 2070, que conticne la can-
15, tidad cstoquiométrice do dleali para former la sel sédica dcl
o deido afiadido, Se¢ agita la suspcnsibn haéta total disolucién
"~ dol deido, seo filtra y so precipita la sal sédica por adicién
de metanol.

Espectro U,V. on solucibn ecuosa: mdxinos a 217 y 255 mu.

20, La invencidn, dentro de su escncialidad, so pucdc 1llo-
\E- var a la prdctica on otres formas dc¢ realizacibn quc dificran
- cn detallo do la oxpucsta cn la descripeidn a titulo de ojome-
" plo y a las cuales alcanzard las pisumes ventajas quec sc descen
Obtener,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objoto del presentc invento, lo quc se
declara nuevo y de propia invencidbn compronde las siguicntes
rcivindicacionos,

l.~ Proccdimicnto para la obtoneibn dec deido trimctoxi-
30, Ybenzamidohoxanolco y sus salcs, de la férmula gcneral

g
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CH3

donde M reprcscnta hidrégeno o sodio, _
caracterizado porque sc hacc rcaccionar dcido 3,4,5-trimoctoxi-
benzoico con cloroformiato de cotilo, eon presencia do la canti-
dad nccesaria do una aming terciaria, proforcntcmento trimetil-
amina, absorbentc del deido clorhidrico formado on la reaccidn,

la cuwal transcurre segin ol siguionte csquoma

CH3O
CH,0- O ~COOH 4 C1000C H  + N(C,H ), =
>
0,0
0H,Q o
= CH3O-< O >‘....c\o + N(CH,) 018
0H3o’ , 0/
CZHBO/f <:::0

cuya fase sc¢ conduco con rcfrigeracién de la mese rcoaceionantc
a tcmperatura infcorior a 020, on un modio disolventc orgdnico

inertec y totalmente anhidro, sonctiondo; ol producto resulton-
te dc esta primera fasc, & rcaccién con deido 6-aminohexanoico,
asccndiendo vaulatinamente la toapcratura haste unos 509C, en

quc se manticne durente ¢l tienpo necesario pars completor es—
ta segunda fase, la cual s¢ verifica segin el osquene do rcac-

cibn giguiecntc
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_aislédndosc ol clorhidrato dc trietilamina formedo y scparando

- @l dcido 3,4,5-trimctoxibonzanidohcxanoico del producto crudo

por oliminacidn dol disolventc & scqueded y, opeionflnente, pu~

. rificando ol producto por rodisulucién en nodioc alealino y ro-

20, T

25,

precipitacién on medio dcido; cuyo deido so conviorte on su sol
sb6dica por disolucibén cn la centided ostequiomdtrice de¢l hidréd-

xido d¢ sodio y proeipitacién subsiguiontc con wn disolvonte
acuosoluble orgdnico.

2.~ Proccdimicnto pars la obtcneién de deido trime-

~ ‘toxibonzamidohexanoico y sus salcs,

Seglin sc deseribe y roivindica cn 1o prescnte memoria
desceriptiva quo consta do 6 pdginns foliades y oscritos a r
guina por una sola de sus caras. '
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