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- la preparacidén devcompuestos antiparasitarios, tales como los

La presente invencidén se relaciona con un proce-
dimiento para preparar un derivado de $iofeno, mds particular—

mente con un procedimiento para preparar deido 5-nitro-2-tendico‘
de férmula: |

9

'Irill

O.N S C—0H I

El deido 5-nitro-2-tenoico es un producto conoci-
do descrito en Chemical Abstracts 47, 2166 G.

Este producto es de ﬁn valor particular para la
preparacién de compuestos que tienen propiedades farmacoldgicas.
Por ejemplo, el dcido 5-nitro-2-terdico puede utilizarse para

descritos en Chimica Therapeutica 5, 270-273 (1970).

Los métodes descritos em la literatura quimicak
referentes a la preparacidén de 4cido 5—nitro-2-ten6ico a partir
de S5-nitro-2-formil-tiofeno estdn esencialmente proyectados
para usarse en el laboratorio y su extensién a escala industrial
es diffcil y debe incluso evitarse completamente.

Por ejemplo, en el Chemical Abstracts 47, 2166 G
sé ha citado un proceso para preparar Zcido S5-nitro~-2-tendico
que consiste en afindir 5-nitro-2-formil-tiofeno a wna mezcla
de dcido nftrico y dcido acético y tratar a continuacidén el
diacetato asf formado con Zeido sulfdrico concentrado,-paré
dar deido S5-nitro-2-tendico en un rendimiento del 33%.

Tal y como se ha indicado, un proceso basado enA
la adicidn de este aldehido a un medio de reaccidn es-absolutaf
mente prohibitive a escala industrial,




10

15

20

25

30

Por otra parte, Bull. Soc. Chim. France, 1152,
701=702, asl como J. Am. Chem. Soc., T4, 1356-1357 (1952) des-
eriben un proceso para la preparacién de deido S-nitfo-z-tendico
por oxidacién de S-nitro-2-formil-tiofeno con permanganato po-
tdsico.

Resulta muy claro que el empleo de, permanganato
potdsico como agente oxidante serfa muy costoso a escala indus-
trial.

De este modo, es de una importancia primordial
el hallar un proceso industrial para obtener ééido 5=-nitro=2-

tendico.

Hasta el presente, la sfntesis de dcidos carboxf-
licos aromdticos por oxidacién de aldehidos aromdticos, por me=-
dio de haldgenos, en un medio bdsico, ha sido estudiada muy

poco.

Como ejemplo de dicho método, puede hacerse men-
cién al Chemical Abstracts 50, 11503 e (1958) que describe la
oxidacién de furfural por medio de hipobromito sédico en un
medio alcalino.,

Este proceso consiste esencialmente en introducir
bromo en una solucidn acuosa de hidrdxido sddico y afiadir enton
ces furfural a este medio de reaccién mantenido a 0¢C, con el
fin de obtener deido 2—fur6ico.

A la vista de la similitud en cuanto a estructura
quimica entre el dcido 2-furdico y el decido 5-nitro-2-tendico,
parecerfa evidente utilizar el citado proceso a partir de
S5-nitro=2-formil-tiofeno. Sin embargo, dicho proceso, cuando
se aplica a la preparacién de dcido 5-nitro-2-tendico, ha de

evitarse a escala industrial.

De hecho, el 5-nitro=2-formil-tiofeno presenta un
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S Se han realizado intentos para preparar decido

-3 -

- grado de toxicidad particularmente alto que crea problemas
agudos de alergia cutdnea a los operarios.

Como resultado de este alto grado de toxicidad,
la manipulacidén de este aldehido debe reducirse al mfnimo, lo
cusl evita consecuentemente toda posibilidad de purificacidn.

Consecuentemente, es esencial lograr un proceso
para la preparacién de dcido S-nitro-2-tenéico a partir de

S5-nitro=~2-formil-tiofeno que tenga las siguientes cuzlidades:

- simplicidad en cuanto al procedimiento,

- empleo de 5-nitro-~2~formil-tiofeno en bru%b gue reduzeca
la manipulacidn a un mdximo, por ejemplo, evitando'la ne-
cesidad de la purificacidn y adicién a un medioc de reaccidén

- alto rendimiento,

- un coste de produccidn tan bajo como sea posible.

"Sdnitro-Z-tenGico por medio del método descrito en la citada
referencia de Chemical Abstracts'de 1.958 después de haber mo-
dificado el orden de introduccién de los reactivos para evitar
cualquier adiecidn de 5-nitro-2~formil-tiofeno a2l medio de reac—
cién. Para esta finalidad, se ha tomado como. base el mé&todo
descrito en la Patente No., 116,452 de la Repﬁblicé Democrédtica
Alemana, Este método se caracteriza esencialmente por la adi-
cidén de bromo a un medio de reaccidn mantenido a 109C, obtenién
dose dicho medio a partir de una suspensidn acuosa de 5-nitro-2-
formil-tiofeno a la cual se ha afiadido una s61uci6n acuosa de
hidréxido sédico., Sin embargo, los experimentos realizades han

‘demostrado que resulta muy inaceptable diché alteracidén del

proceso deécrito en la citada referencia de Chemical Abstracts.

De hecho no pudo obtenerse nada del’decido deseado |
a partir, por ejemplo, de 0,1 moles de 5-nitro-2-formil-tiofeno,
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0,2 moles de hidrdxido sédico acuoso y 0,1 moles de bromo.

Se obtuvieron resultados similares a partir de
S5-nitro-2-formil-furano bajo las mismas condiciones.

Por otro lado, el 4—nitro-2—formii—tiofeno propor-
ciona, bajo las mismas condiciones operativas, el correspondient
dcido en bruto en un rendimiento del 45 %, lo cusl representa un
rendimiento de 33 % en 4cido puro.

Se ha descubierto ahora, de acuerdo con la inven-
cién, que es posible no obstante obtener deido -5-nitro-2-tendico
a partir de un haldgeno, un hidrdxido de metal alecalino y 5-ni-
tro=2=formil-~tiofeno sin tener que introducir el aldehido en el
medio de reaccién.

De este modo, y de acuerdo con uno de los aspéctos
del proceso de la invencidn, se introduce una solucién acuosa
de hidréxido de metal alcalino, por eﬁempio hidrdxido sddico,
en un medio de reaccidén formado por adicidén de un haldgeno, tal
como cloro, bromo o yodo, & una suspensién acuosa de S-nitro=2-
tiofeno, efectudndose la introduccidén del hidréxido de menera
que el pH del medio se mantenga entre 7 y 11 y preferiblemente

entre 7 y 8 durante la reaccidn de oxidacidn.

Por ejemplo, se introducird una solucidn acuosa
de hidrdéxido sédico en el medio de reaccidén mantenido a una tem
peratura comprendida entre la temperatura ambien%e y 40°C, te-
niendo lugar la reaccién de oxidacidn misma a una temperatura

comprendida entre la temperatura ambiente y 809C.,

De esta manera, se obtuvo decido 5-nitro-2-tendico
en un rendimiento de 98,5 % en producto en bruto o de 81 % en
producto puro, a partir de 0,1 moles de 5-nitro-~2-formil-tiofeno
0,2 moles de hidrdxido sddico acuoso y 0,1 moles de bromo, va-
riando el pH del medio de reaccidén de 7 2 9,5 en el transcurso
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;2—formil—tiofenoAsolamente proporciond 10 ¢ de deido 4-nitro-2- |

de la reaccién.

Adicionalmente, se ha descubierto, de acuerdo con
| otro asPectb de 12 presente invencidn, que es posible obtener
deido S5-nitro-2-tendico puro en un rendimiento superior al 80%,
1ntroduc1endo un halégeno, tal como cloro, bromo o yodo, en
una susPensidn acuosa de S~nitro-2-formil-tiofeno a la cual se
ha afiadido previamente un carbonato de metal alcalino, un bicar-|

bonato de metal alcalino o unz mezcla de dcetato de metal alcali-

no/4cido acético, de modo que la reaceidn de oxidacidén tenga
lugar a wn pH entre 4,5 y 11, ‘

El carbonato o bicarbonato de metal alealino serd,
por ejemplo, carbonato o bicarbonato sdédico.

El haldgeno se introducird en el medio de reaccidn
mantenido a una temperatura comprendida entre la ambiente y 402C
¥ la reaccién de oxidacién misma tendrd lugar a una temperatura |
comprendida entre la ambiente y 802C.

Por ejemplo, un experimento realizado con S-nitro-
2-formil~tiofenc y bromo en un medio mantenido a un pH de 4,6
por medio de una mezcla de 4cido acético/acetato sédico, propor-
ciond 4£eido S-nitro-2-tendico en bruto en un rendimiento de
98,5 % o decido puro en un rendimiento del 81 ¢. '

Bajo las mismas condiciones operativas, el 4-nitro

tendico en bruto mientras que el 5-nitro-2-formil-furano sola-
mente proporciond 5 ¢ de deido S-nitro-2~furdico.

Similarmente, y en un medio de reaccién mantenido
a un pH entre 11 y 8,6 por medio de carbonato sédieo, se obtuve
98,2 % de dcido 5-nitro-2-tendico en bruto o 81 % del deido
puro, a partir de S5-nitro-2-formil-tiofeno y bromo, mientras

que, bajo las mismas condiciones operativas, el 4-nitro-2=-formil
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tiofeno proporeciond dcido 4-nitro-2-tendico en un rendimiento

que era practicamente nulo.

Puede igualmente hacerse mencidn de un experimento
segin el cual, en un medio de reaccién mantenido a un pH entre
8 y 7,3 por medio de bicarbonato sédico, el S-nitro-2-formil-
tiofeno y bromo proporcicnan 4cido 5-nitro-2-tendico en bruto,
en un rendimiento de 98,2 %, lo cual representa un rendimiento
de 81 %4 en decido puro. Por otro lado, y bajo 1as mismas condi-
ciones operativas, el 4-nitro-2-formil-tiofeno proporciona el
correspondiente deido en bruto en un rendimiento del 71 ¢ sola-
mente, o el deido puro en un rendimiento del 56 %, mientras que
otro aldehido aromdtico, es decir 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldehi-
do, no proporciona en absoluto dcido 4-hidroxi-3-metoxi-benzdico

Igualmente, se ha observado, de acuerdo con otro
aspecto de la presente invencidn, que cuando se afiade una mezcla
de halégeno e hidréxido de metal aldalino, es decir un hipo=-
haluro de metal alealino tal como hipoclorito sédico, hipobro-
mito sddico o hipoyodito sédico, a una suspensién. acuosa de
S-nitro-2-formil-tiofeno mantenido a un pH entre 4,5 y 6,5 por
medio de dcido acético o de una mezela de deido acético/acetato
de metal alcalino, se obtiene 4cido 5-nitro-2-tendico puro en
un rendimiento de al menos 75 %.

Este hipohaluro puede prepararse afiadiendo un
haldgeno a wn hidréxido acuoso de metal alealino e una tempera~
tura entre =592C y 00C, afiadiéndose ulteriormente dicho hipo-
haluro al medio de reaccién mantenido a una temperatura entre
la ambiente y 40¢C,

El acetato de metal alcalino serd preferiblemente
acetato sddico y la reaccidén de oxidacidén tendrd lugar a una
temperatura comprendida entre lz ambiente y 809C.
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Teniendo en cuenta 1os diversos aspectos de la in-
vencién anteriormente indicados, el deldo 5~-nitro-2-tendico de
férmula I serd obtenido, de acuerdo con el nuevo procedimiento,
por oxidacién de S5-nitro-2-formil-tiofeno de férmula:

0

. T ; - -
0N UGH j II

| con wn hipohaluro de metal alealino, bien formado fuera del medio

de reaccién & partir de un hidréxido de metal alealino y wn halé-
geno, o bien formado en el medio de reaccién, consistiendo el pro-
ceso de oxidacidn en introducir una suspensién acuosa de 5-nitro-z-
formil-tiofenos: - ‘

- éqido acético o una mezcla de deido acético/acetato de metal
alcalino éeguidb por una mezcla que comprende un hidréxido de
metal alealino y un halégeno, '

~ 0 un haldgeno y luego una solucidn acuosa de hidréxido de me-
$al alealine,

- 0 un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcad
lino o una mezcla de acetato de metal alcalino/4ecido acético
¥y a continuacién un halégeno, '

- de modo que la oxidacidn tenga lugar a wn pH de 4,5 a 1.

El haldgeno serd cloro, bromo o yodo, sin embargo,
se utilizard preferiblemente bromo.

‘B mefal alealino serd, por ejemplo, sodio mientras
que 1la reaccidén de oxidacién se efectuard a una temperatura comprend
dida entre la ambiente y 802C.

A partir de los resultados globales indicados ante-

riormente, es evidente que el proceso de la invencién ofrece una
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ventaja indudable con respecto a los procesos sugeridos por la
técnica anterior. De hecho, los tres procedimientos de utilizacién
de Los reactivos que, tomados conjuntamente, constituyen el proceso
de la invencidén parecen ser iguales entre sf con respecto al ren-
dimiento en dcido 5-nitro-2-tendico. Esto no es ciertamente el

cago cuando se utiliza 4-nitro-2-formil-tiofeno o -=furano para ob-

tener los correspondientes dcidos.

Adicionalmente, el proceso de la invencién ha ree
sultado ser superior & los procesos conocidos utilizados para pre-
parar 4dcido S5-nitro-2-tendico.

El procedimiento de la invencidén es, de hecho,
perfectamente adaptable para utilizarse, a escala industrial,
puesto que satisface los criterios anteriormente indicados, espe-

cialmente:

- simplicidad en lo que se refiere al procedimiento,

- empleo de 5-nitro-2-formil-tiofeno en bruto sin manipulacidén
indebida,

-~ altos rendimientos que son de mds de 2,5 veces el rendimien-
to proporcionado por el proceso descrito en Chemical Abstrac—
ts 47, 2166 G.

~ bajo costo de produccidn.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran el
proceso de la invencidn.

BJEMPLO 1
Preparacién de 4eido 5-nitro-2-tendico a través de la oxidacién por

medio de hipohaluros formados en el medio de reacciédn

I. Oxidacidn en presencia de acetato sddico/deido acético

n un matrdz de 250 ml equipado con un agitador
central, un termémetro y un condensador, y que contiene 15,7 g
(0,1 moles) de S-nitro~2-formiltiofeno, se introducen 16,4 g (0,2
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moles) de acetato sédico, 16 ml de 4eido cftrico y 100 ml de agua

destilada, La suspensién se mantiene bajo agitacidn vigorosa y se

| calienta a unos 409C. A través de un embudo de goteo, se afiaden

‘luego 16 g (0,1 moles) de bromo, en un periodo de 15 a 20 minutos,
Al final de este periodo, la temperatura es de 709C. ILa mezela se
deja reaccionar durante 1 hora a 809°C y se vierte en agua helada
conteniendo 4cido clorhfdrico y a continuacidn se extractaAcon

éter. Durante la reaccién de oxidacién, el pH del medio de reac=-
¢ién permanece en 4,6.

La fase etérea se seca sobre sulfato sédico y se
evapora hésta séquedad por medio de un evaporador rotativo. El pro
ducto en bruto se recristaliza en una mezcla de heptano/1,2-diclo-
roetano 70/30 y a continuacidn se pone a 0°C.

De este modo, se obtienen 17 g de deido S5-nitro-~2-
tenbico en bruto lo cual repfesenté un rendimiento de 98,5 ¢ en
producto en bruto. Rendimiento en producto puros 14 g § 81 %;

p.f. del producto puro: 161eC.

II. Oxidacién en presencia de carbonato o bicarbonato sédico

En un matrdz de 250 ml equipado con un agitador

' central, termémetro y condensador, y que contiene 15,7 g (0,1 mo-

les) de S5-nitro-2-formil-tiofeno, se introducen 100 ml de agua des
tilada y 33,6 g (0,4 moles) de bicarbonato sédico o bien 21,2 g
(0,2 moles) de carbonato sédico. A {emperatura ambiente, se afiaden
entonces 20,8 g (1,3 moles) de bromo en un periodo de 10 a2 15 minu~-

tos. La temperatura sube espontaneamente a 35-40°C. Ia reaccidn -

‘del bromo es inmediata y.ise desprende anhldrldo carbénico. Ia tem=

peratura se aumenta a 809C hasta que después de 30-35 minutos la
mezela de reaccidén se hace homogénea. Zl medio se enfrfa a 409C

¥y a continuacién se»vierte en el mismo, gota a gota, 4eido clorhi-
drico al 37 % para fegenerar el deido tendico formado. Le fase

etérea se seca sobre sulfato sédico y se calienta hasta sequedad
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por medio de un evaporador rotativo., El sélido en bruto-asf ob-
tenido se recristalize en una mezcla de heptano/1,2-diclorcetanc
T70/30 y se lleva a 09C.

De eate modo se obtienen 17 g de 4cido 5-nitro-2-
tendico empleando bicarbonato sddico o carbonato sédico. Rendimien~-
to de producto em bruto: 98,2 %; Rendimiento de producto puro:

14 g 6 81 %.

El empleo de 0,4 moles de bicarbonato séddico man-
tiene el pH del medio entre 8 y 7,3 durante la reaccién, mientras
que el empleo de 0,2 moles de carbonato sdédico mantiene el pH entre
11 y 8,6, |

ITI. Oxidacién en presencia de hidrdxido sédico

En un matrdz de 250 ml equipado con un agitador
central, termémetro, condensador y embudo de goteo, y conteniendo
15,7 & (0,1 moles) de 5-nitro-2-formil~tiofeno, se introducen
100 ml de agua destilada y & continuacién, en wna sola operacién,
16 g (0,1 moles) de bromo.

Una vez realizada esta operacién, se afiade una so-
lucidn de 8 g de hidréxido sédico en 30 ml de agua.
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- reposar en‘tonceé durante una hora & 80°C. En el curso de la

" vierte en agua coﬁteniendo écido clorhidrico y el dcido tenoice '

98 ,2%, Rendimien‘t;o en producto puro: 14 g § 81%.

&) pobromito sédico

R 0°C.,eﬁadiendose luego 20,8 g (0,13 moles) de bromo en

-1 -
' Durante 1l adicién de la solucién de hidréxido
sédico, la temperatura del medio de reaccidn sube a 40°C y se

presenta coloracién por el bromo desaparecido, El medio se deja
reaccidn de oxidaoién, el pH varia entre T y 9,5. Lg mezcla se

asi formado se extracta con éter. Ia fase etdrea se seca sébre
sulfato sédico y se caliente hasta sequedad en wn evaporador
rotativo. El sélido en bruto asi obitenido se reoristaliza en
una mezela de heptano/1,2-dicloroetans 70/36 y se lleva a 0°C,
De este modo se obtiensn 1‘% g de dcido S-nitro-

~2=tenoico en ’bru'to, 1o cual representa un rendimiento del

EJENPIO 2
Preparacibn de dcido S-nitro-2-tenoico & travds de la oxidacién

por medio de hipohalurog previamente prepsrados.

En un matraz de 250 ml eq_ui;pado con un agitador
central, termometro y condensedor, se introducen 100 ml de
agua ¥ 10,4 g (0,26 moles) de hidréxido sédico. Tan pﬁ.‘onto comd
termina le disolucidn, el medio se enfrfs y mantiens entre

20 minutos y el medio de reaccidn se transfiere a un embudo de

goteo.
b)Oxidecidn

_ En un matraz de 250 ml sguipado con agitador
central, ftermometro, condensador y embudo de goteo, y que con- A

tiene 15,7 g (0,1 moles) de 5-nitro-2-formil-tiofeno, se intros

2 §

ducen 60 ml de agus ¥ 16 ml de £cido acético o bien 16 ml de
deido acético y 16,4 g de acetato sbédico., La suspensién se
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' elorhfdrico y se extracta con &ter. La fase etdrea se seca

-12 =
agita y se aflade, en 10 minutos, la solucién de hipobromito
s6dico previamente preparada. Justo introducidas las primeras
gotas de hipobromito, el medio de reaccién vira a rojo, lo
oual prusba la formacién de vapores de bromo., Esta coloracién
permenese durante toda la reaccidn de oxidacidén. Terminads
la operacidn de adieién, la mezcla se oalienta ¥ mantiens a
80°0 durante 2 horas hasta que llega a ser homogensea, Durante
la reaccidn de oxidacidn, el pH del medio de reaccidn permane-~

ce en 5,1, La mezcla se vierte luego en agua conteniendo dcido

sobre sulfato sédico y se calienta hasta sequedad en wn eve-
porador rotativo. E1 s6lido en bruta asi obtenido se recrista~
1iza en una mezola de heptano/1,2-diclorcetane 70/30 y se pone
a 0°C.

De egte modo sme obtienen 16 g de 4cido S5-nitro-
~-2-tenolco, en presencis de doido acético solamente, lo oual
represents un rendimiento del 92%. Rendimiento en producto
puro: 13 g § T5%.

4 partir de 0,5 moles de hipobromito sédico y
0,1 moles de S-nitro-2-formil-tiofeno y en presencia de 4deido
scdtico/acetato sédico como antes se ha mencionado, se obtle-
nen 16 g de fcido S-nitro-2-tenoico em bruto, lo cual represen—
ta un rendimiento del 92%. Rendimiento en producto puro: 13 g
é 75%; pH del medio de reaccidn durente le reaccidn de oxida~
oién : 5,5.

Descrita la naturaleza de la invencidn asi como
la manera de reelizarse en la prictica, debe hacerse constar
que las disposiciones anterlormente indlcadas son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. ‘
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar 4cido 5-ﬁitro—2—t9_
noico, de férmula: |

0, N |s| COH

por reaccidn de S-nitro-2-formil-~tiofeno de £érmulas

7 O
_l || I
o N L g t-cu

con un hipohaluro de metel alcaline, formedo fuera del medio
de reaccién a partir de un hidréxido de metal alcalino y un
haldgeno, o bien formado en el medio de reasccidén; caracterizadd
porque en ung suspensibn scuosa del Senitro-2-formil-tiofeno
se introduces | ’

- 4cido acético o‘bien una mezole de £cido acético/aceta—
to de metal alcalino, seguido por una mezcls que COm=-
prends un hidrdzido de metal elcalino y un haldgeno, ¢

- haldégeno y luego una solucidn acuosa de hidréxido
de metzl alcalino, & '

- un carbonato de metal elcalino, wn bicarbonato de metal}
elcalino o una mezcla de acetato de metel alcalino/4oido

 ecdtiec § luegé un halbgeno, _

de manera que la reaccidén de oxidacién tenga luger a un pH
entre 4,5 y 1ll.

2.~ Procedimiento segin le reivindicaciéﬁ 1, carac-
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25

terizado
de metal

suspensién acuosa de S5-nitro-2-formil-tiofeno, a la cumal se

he afiadido previamente un halégeno, siendo tal la introduccidn
que el pH del medio de reaccidn se mantenga entre 7 y 11 duren-
te toda la reaccidén de oxidacién.

terizado

PH del medio de reaccidén se mantiene entre 7 y 8 durante toda
la reaccién de oxidacidn,

terizado

cidn que

tiofeno a lg cual se ha afindido previamente un carbonato de
metal alcalino, un blcarbonato de metal alcalino o una mezola
de acetato de metal alecalino/fcido acdtico, de modo que la

reaceidn

terizado

en mezsla con un haldgeno en un medio de remccién gque comprenw
de una suspensidén acuosa de S-nitro-2-formil-tiofenc a la cual
se ha afiadido previamente doido acdtico o una mezcla de dcido
acdtico/acetato de metel alcalino, de modo que la reaccién de
oxidacidén tenga lugar a un pH entre 4,5 ¥ 6,5.

caciones

es 80410

- 14 -
porque se introduce una solucidn acuose de hidréxido

alcalino en un medic de reaccién que comprende uns

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carag-
porqus la introduccidn del hidrdxido es tal que el

s

4+~ Procedimiento segén la reivindicacién 1, carac-
porque se introduce un halégeno en un medio de reac-

comprende una suspensidn acuose de S-nitro-2-formil—

de oxidacién tenga lugaer a un pH entre 4,5 y 1l.

5e~ Procedimiento segén la reivindicacién 1, carac-
porque se introduce un hidréxido de metal alcalino

64~ Procedimiento segéin cualgulers de les reivindi-

anterlorese, caracterizado porque el metal alcalino

Te= Procedimiento segin cuslquiera de las reivindi-
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ceciones 1 a 5, caracterizado porgue el haldégeno es bromo.

8.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

caciones 1 a 5, caracterizado porque ls reaccidn de oxidacién

tiens lugar s uns temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y 80°C.

9.~ Procedimisnto para preparar dcido S-nitro-2-
tenoico, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-

sents memoriz.

BEsta memoria consta de 15 hojas escritas a miquinz

POTr una sgols cars.

Madrid, i1 1oV 1978

) J. B, e

3
Qi

5 s Flemadg L
/L- k._)
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