CASE 1847/6C 42/Ph-7 Cip’h

"PATENTE
| DB |
 INVENGCION

por WPROCEDINIEWTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL ACIDO ALQUILBENZOICO®, a favor de la firma suiza J.Rs -

. GEIGY A.G., domicilisda en BASIIEA (Suiza).

MEN ORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la preparacidn de fuevos
derivados del &cido alkilbenzoico y a las sales dceptables
en farmacla de dichos derivados con bases. | v |

Se ha deséubierto ahora que los compuestos de la

5. formula general
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‘en la qué Rl rapresehta un radical.alcoxi, cicloalcoxi,'aral-
cox1, ariloxi o aciloxi, un atomo de halogeno,
,‘un gruno trifluorometilo o un grupo hidroxi,
' o rapreuenta hldrogeno, un dtomo de ;alogeno 0
5, ‘ .- un grupo &lkilo; y | |
| .A R.3 répresenta un radical cérboxialcoiiaikilo,
| 'aicpxialkilo, cicloalcoxialkilo, alqueniloxi-
alkilo, alquiniloxialkilo,'haloaicoxialkilo, y
hidrpxigicoxialkilo o aralcoxialkilo (en
10, R 3 © cuyo caso el étdmo de oxigeno ligado etérea-
~mente en estos radicalés‘puede estar reempla~
~.zado por S, S0 o 502) y ademas un radical
hidroxialqullo, a01lox1alquilo, acilt1oa1-
quilo, ariloxialquilo, ariltioalguilo, heter01-v
15."‘:r“1 ST loxiulquilo 0 heterotioalqullo,
'y las uales atoxicas y farmacéuticamente - aceptables de los
' mlsmos con baoes, como por ejemplo hidrdxidos alcallnos
. 0 sea hidroxido sodico, hidrdxido pota31co o hidrdxido amonlco
, y aminas, como por ejemplo diwetilamina, trietilamina y.
20. trietanolamina, poseen valiosas propiedades farmacoldgicas,
| en particular actividad analgésica y/o diurética.
' Los compuestﬁs de la f6rmulq'1 son especialmente
.ﬁtiles como agentes analgésicos de accién rédpida y bajé
tpxicidad, Pueden administrarse por via oral en forma
. 25, del 4cido libre o de las sales que se han indicado antes,
. por ejemploken forma de cépsulés o tabletas que contengan )
do unos 150 mg a unos 300 mg de substancia activa. De
.égas qépsulas o tabletas se toman uﬁa'o-dos.a intervalos,
‘por ejemplo de 4 horas, para aiiviar los dolores. Los nuevos

30, ° agentes analgésicos de este invento pueden administrarse

B e R I s e e L
v . .



N
W
[

’;\ - ;)‘

también por via‘parentefal, en forma del 4cido libre o en
| forma de sus- sales. _ »
Los compuestos de la formu_a general I rueden emplear-'
se_tamblen como diureticoa. En consecuencia, con.el mismo |
5.  compuesto pueds lograrse un efecto doble.
Los compuestos preféridos de la férmula general T
segln este laveato queddn englobados por la f£ormula siguien-

te, més especi{fica:

10.
Ia

COOH

15. "‘ en la que R, vepresenta un radical de alcoxi inferior,
- | como por ejemplo un radical metoiiAo etoxi,

un radicél feaoxi o un étomo de hélééeno, S

tal uomo un Atomo de cloro, fltor; bromo o'

'yodo, nero de preferencia un atomo de cloro,
20, - ‘Ré' represanta un radical alkilo 1nfer10r, ¢ono -
por naemplo un radical metilo, etilo, propilo,
'butilo, pentilo o hexilo, o bien hidrogeno, ¥
representa un radical de alcoximetilo infe-
rlor, como por ejemplo un radical metoximeti-
5. N lo, etoximetilo, propoximetilo, bubtoximetilo,

. pentoximetilo 0 hexoximetilo; ﬁn radicai~car;_ ;%m
boximetoxlmetilo, wn radical alquenoximetilo :
inferior, en particular un radical aliloxi-
metilo; un radical alquinoximetilo inferior,

30. ‘ en particular un rad1ca1 propargiloximetilo-
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un radical cicloalcox{metllo inferior, en par-

ticular un radical ciclopentoximetilo; un ra-

di cal haloalcoximetilo inferior, en particular

~un fadicaI'2-cloro-°toximetilo; un radical

hiaroxialkllo inferior, en partlcular wi radi-

cal hidroximetilo; un'radical hidroxialcox ime-.

tilo inféfior, en particﬁlarAﬁn radical 2,3adi-
hidroxipropoximetilo; un radical fenilalco; ‘
rimetilo inferior, en particular un radicgl
benciliximetilo; un radical alquiltiometilo
inferior, en particular un radicel etiltio-
- metilo; o un radical alkilsulfonilmetilo ine
: fegior,-en perticular un fadical'étilsulfonil-
:imetilo; - .

Igualmente prnfaridas son las sales atoxicas y farma-

‘:ceutlcamente utilizables de dichos acldos con bases, comno

. por eaemplo hidroxido alcalinos como el hidroxido sédico y

el. hldroxlno potaglco.

1’ara. preparac log compuestos de la fornula general L

'I, se ‘hacen reaccionar alcoholatos 0 mercaptidas apronlados,

con un derivado halometllico de un derivado apronlado del
&dcldo bensz oico. Esta reacclon se efectlla ventajosamente a
temperatura elevada y en presencia de un disolvente, por‘
ejemplo a la temperatura de ebullicionvdel Qorrespondiente
alcohol o mercaptano. El derivadoneseado de fcido metil-

benzoico se obtiene seglin la ecuacidn reaccional siguiente:
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en la que Ry ¥ Rpy
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tienen el significado indicado antes,
significa‘un radical alkilo, en espeCia}
un radicai metilo,‘etilo, prbpilo, buti«
1o o hexilojun radical carboxialkilo,
en particular uh‘radical_darboximetilo,
carboxietilo, cérboxipropilo 0 carboxi-

butilo; un radical carboxiarilo; en par-

ticular un radical carboxifsenilo o carbo-

xitotilo; un radical algquenilo, en par-

ticular un radical vinilo, alilo, buteni-

lo o pentenilo; un radical alquinilo,

en particular un radical etinilo o pro-
pargilo; un radical ciqioalkilo en par;
ticular el rédidal ciclopentilo;_un‘raé

dical haloalkild, en particular un radi-

. cal clorometilo, fluorometilo, cloroetilo,

bromoetilo, cloropropilo o élorobutilo;

" un radical hidroxialguilo, en particular

un radical hidroximetilo, hidroxietiio,

‘hidroxipropilo o hidroxibutilo; o un

radical'fenilalkilo, en particular un

radical bencilo o feniletilo,

es un dtomo de haldgeno, como por ejemplo

¢loro, flior, brome o yodo,

e el RO

— e m oy e e
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X, es un &tomo de azufre o de oxigeno y '

Ry es hidrbégeno o un metal alcalino, COmo por
ejemplo sodio o potasio, asi como NH[?, un
grupovalkilamino o un grupo alkilo, como
por ejemplo ei radical metilé o etilo.

Si en el procedimiento anterior R4 re?resenta un

grupo alkilo, el fcido libre de la férmula general IV puede

obtenerse por- sapoanicacion e hidrélisis. A V°Ces es mas

- venuajoso que en la reallzacion del primer procedimiento

~el compuesto de la formula general II no se emplee en forma :

de écido libre, sino en forma de un éster apropiado.

En esta memoria, la expresidn winferiorn, por ejem-

* plo malkilo inferior", representa por 1o general un grupo

con l a 6 atomos de carbono.

Numerososo compuastos de la férnula general II que

~entran en consideracida como materiales de partida para el

§r06edimishtovde este invénto, son-ya conocidos"y otros

pueden prepararse de manera analoga. - |
' Los e;emplos que siguen sirvnn nara 1lu~trar el

invento, pero‘sin limitarlo. En estos ejemplos, las parw

tés significan partes eh peso ¥, donde no se 1nd1que otra

cosa, 1a re1ac10n entre 1as partes en peso.y 1os volumenes

es la misma que la de los gramos a los centimetroa cublcos.
Las temperaturao estan registradas en grados centlgrados.

JEMPLO' 1,

 Acldo 2-metoxi-§-etoa1met1lbenzoico

Se prepara una solucibn de etilato sodico a base.
de l 3 partes de- sodio y 100 volumenes de etanol. Bsta
solucidn se trata con 10 partes de fcido 2-metox1-5-c’orometil-

benzoico en 50 volumenes de etanol. Se agitaila mezela, se
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1o hierve en. reflujo durante & horas y se 1a concehtraren
vaclo., Dl re81duo se recoge en 100 volimenes de agua y se
'acldlfica a roao congo con deido clorhfdrico oonoentrado.
El aceite que se separa se extrae por dos veces'con 100

5, :partés de acetato de etilo cadd vez y el extracto se seca
gobre sulfato sédipo énhidro. El sulfato s6dico se separa'

- por £iltracién y el filtrado se concentra en vacfo, El
.residuo'amarillo cristaliza con el reposo en el refrigp-

rador. El producto bruto se recfistaliza por*disolucién en

'fio.H : el volumen &S pequeﬁo posible de acetato etilico callente
y tratamiento consecutivo con éter de petroleo el écido .

"2~met0ki 5-etoximetilbenzoico asf obtenido funde a 53540,
Fl.rendimientoves de 3,5 partes.

EJEMNMPLO 2.

15. Sal gédica del acido 2-metoxi-5~metozimet11benzoico

Se hierven en reflu;o durante 12 horas 10 partes
de Sster metilico del acido 2-metoxi~5-metox1meti1ben001co'
con 1.00 vollmenes de hidroxido sédico el 10%., Se enfria la
mezcla reaccional se ajusta a pH congo con écido clorhldrico
20. ‘lﬁ se extrae con eter. El extracto etéreo se seca sobre
| sulfato sodico anhldro y se. 0oncentra, el residuo oleoso-
se disuelve eg etanol y se trata con la cantidad equivalente
dé éodio eﬁ etanol. Concentrando la mezcla; cristaliza la
- sal sodlca del dcido 2-metox1-5-metoximet11benzo*co. Despues
25, de recrlstalizacion en etanol al 95%, la sal funde a 27” 78°,

' El rendim*ento es de 6 partes.

-EJ B J E N PLO 3,

Sal sodica del dcldo 2~metoxi-§~i«opropoximetilbenzoic

Se prepara una solucion de isopropilato sddico a

‘500-'_ ‘base de 1,3 partes,de sodio y 100 vollmenes dg alcohol iso¥ .
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propilico. Esta solucidn se trata con 10 partes de 4cido 2-me-

- toxi- 5-clorometilbenzoico en 50 vo’umene, de alcohol iso-

'propilico. Se agita la mezcla, gse la hierve en reflujo duran-

te 4 horas y se ls concentra en vacio. El residuc se suspende
en .100 volumenes de agua y se acidifica a rodo congo con

dcido clorhidrico concentrado. El aceite que se separa se

-extrae por dos veces con 100 volimenes de acetato etflico

cada vez y se seca el extracto sobre sulfato sddico anhidro.

L1 sulfato sddico se separa por filtracidn y el filtrado
se concentra en vac{o. El residuo smarillo se disuelve en

500 volfmenes de etanol y se trata con una solucidn de 1,9

‘partes de hidréxido sddico en 100 volimenes de etanol al

95%. ﬂaisoldéién fésultgnte se concentra en vacfo y el
residuo:cristalino.se»recristaliza en el volumen més‘peﬁ*
qﬁeﬁo posibie de etanol al 95% Las &4 paftes de sal sddica
del Acido 2~meto 1~5~isopropoximetilbenzoico que asf se

obtlenen funden a 275—2760

EJEMPLO_ 4 o ,
sal sddica del oido 2-metoxi-5-n-butoximetilbenzoico

10 partes de &cldo 2-metoxi~5-clorometil-benzoico

‘en 200 voltmenes de aldohql n~butilic6HSe hiehven en re-
,fluio’duranté 4‘horés'cbn una soiucién'de butilato sbalco
‘en n~butano1 (1,3 partes de °oaio en 150 volunenes de 7
' 'n-butanol\ y se termina la elaboracién de 1a mezcla reacéie-
| nal en la. forma descrita en el eaemplo 3 Se obtienen 4
‘partes de la sal sédica del acido.2-metoxi-5-n-butoximet11;_,
benzoico, que, después de recriétéliﬁgciéﬁ_en una mezcla

 de etanol y éter en la relacién l:l,vfundé a 280~28l9.
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EJENPLO 5,

Acido 3-carboxi-4-metoyibenciloxiacético

a) Ester metilico del acido 2—metox1-5-oloromctilbenzoico

Se disuelven en 120C volumenes de metanol 300 partes

‘@e écido 2-metoxi-5-clorometilbenzoico. En la solucién resul-
tante se introduce hasta saturaéiég (al cabo de unas 3 horas)
. &cido clorhfdrico gaseoso; & una velocidad tal que el me-

‘tanol hierva débilmente en reflujo. Se deja reposar la mez-

cla reaccional hasta el dia siguiente. El precipitado cris-

‘talino, que es el &ster metflico del Acido 2-metoxi~5-cloro~

metil;benzoico, se separa por filtraciéﬁ, se lava con peque~

fias cantidades de metanol enfriado por hielo y se seca.

"‘ Funde a 64-65° ¥ el rendimiento es de 277 parteé (86,3%).

b) Ester etllioo del &cido z-carbometoxi-4-metoxibencilo~

2,3 partes de godio -se disuelven ‘en 150 VOlumenes

de etanol y se tratan con lo,quartes de éster etilico

del &cido glicdlico. Se agita la mezcla y se la calienta

" a 50° durante 15 minutos., A continuacidn se.concentra la
:mezcla hasta sequedad, se la recoge en 100 volumenes de
‘carbonato dietlllco Yy despues se la trata de una Vea can

©una, solu01on de .23 partes de és ter metilico del écido 2-me—

- toxi-5-clorometilbenaoico en 100 volumenes de carbonato

.dietilico. Se caiienta 1z mezcla hasta 100° y se la hierve

en reflujo y con agitacidn d@urante > horas. Luego se concen-

 traen vacio.la-mezcla reaccional, se afladen 200 volimenes

de agua, se aJusta el PH de la meacla & roao congo y se la

extrae con eter. La capa eterea se seca ‘sobre sulfato sodioo

ffanhidro y se concentra. El ester etilico del écido 3-carbo-

<metox1-4-metoxi~ben01loxiacetico resultante se destila
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2 170-175° y 0,4 mm de Hg. Ll rendimiento es de 7 paries

(25%)

c) hcido 3-carboxi~4-metoxibenciloxiacético

Se hierven en reflujo durente 4 horas, con 40 voli-

menes de hidréxido codico 2, 5-n, 7 partes de ester etilico

_del aciao 3-carbometoxl—4—met ~1ben01lonacet1co. Se enfria

1z mezcla y se la 301d1fica a rojo congo con 401do clorhl-

drico concentrado. En el enfriamiento cristaliza el acido

'3-carboxi-4-netoxibenciloxiacético, que es blanco. Despuds.

de recristalizacidén en etanol dilufda, el producfo funde
a 135-137°, E1 rendimiento es de 4,5'partés (75%) .
EJ SN PLO 6,

Sal sédica del dcido 2-metoxi=-5-aliloximetilbenzoico

Se agita y hierve en reflujo durante 7 horas una mez—r
-cla de sal sddica de alcohol alflico.preparada por disolucidn
' dé-l,lS partes de 80dio en 100 &Qlﬁmenes de alcohol alilicb,
“;y}iO-partes de 4cido 2-métoxi-5-cibrbm§ji1benzoico en 75 |

volimenes de alcohol. Se termina la elaboracidn de 1la mezcla

S

“reacclonal en la forma descrita en el ejemplo 3. 21 producto.
bvuto'de la r0°cci6n se disuelve para la rec-istalizacidn en
‘el voltmen minimo de etanol 2 60°y luege ce trata con éter

| “hasta que se inicla enturbiomiento. La sal 80 d’éa'del 4cido

2-metoxi-5-hlilo“-met11benzoico que C”lSuuli a ‘se- sep"”a nor

_tiltra01on; funde a 265-266 . El rendimiento es de 6 partes,

"BJEBLPLGO s

hcido 2-<metoxi=S=proparaciloximetilbenzoico

Se prepara uha so;ucién de vroparsilato sbdico a

base de 1,3 partes de oy 100 volimenes de alconol pro-

persilico. Bstc solucidn se trata con 10 partas de dcido

2-netoxi=5-¢lorometilbenzoico en 50 voltmenes de alcohol

ey v —
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propargilico. 3e agita la meszcla, ze la hierve en reflujo &

durante 7 horas y se la concentra en vacio., El residuo se

-dlsuelve en 200 volinenes de agu& y se acldifica a pH 3,

con dcido clorhidrico concentrado. El acelte gque se,separa

se extrae con éter y se seca sobre sulfato sddico anhidro. ¥
Se evapora el éter y se hace oristalizar el 4cido 2-metoxi~
S-propargiloximetilbenzolco, Deapuds de recriétalizapién en

una mezcla de etanol y éter de petrdéleo en la relacién 9:1,

el producto funde a 70°, Bl rendimiento es de 7 pértes.

EJENPLO 8.

4

sal sddica del Acido 2-metoxi;5-ciclqpenti10ﬁ1meﬁilbenzoicb

Se disuslven l 2 partes de s0dio en 150 volimenes

de ciclopentanocl. sta mezcla se trata con una solucidn de

10 partes de 4cido a-metoxi-s-clorometilbenzoico en 50 voli-

menes de ciclopentanol. Se agita y hierve en reflujo la
mezcla durante 7 horas ¥y se la acaba de elaborar por el
método descrito en el ejemplo 3. El producto bruto de la

reaccidn se recristaliza del volumen minimo de etanol al

JEpR S

95%. Funde a 296°. E1 rendimiento es de 3 partes.

EJEMNPLO 9,

 en 200 volumenes de agua y se aoidlfica a pH 3=3,5" con &cido

, Sal sédica del hcido’ 2-met011-5 (beta-cloroeto&imetlll-ben-,

20100

4 Se prépara una.SOIUCién del corresﬁondiente cloroe- i
tilato a base de 1,15 partes de sodio v 150 volimenes de ~
2-nloro~etanol. Esta solunlon se trata con 10 partes de
acido 2-metox1-5-nloro-metilbenuoi~o en 100 volumenes de

benceno. Se aﬂlt& la meacla, se la hierve en reflujo durante

‘6 horas y se la concentra en vaclo. El res iduo se disuelva
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clorifdrico édncéntrado.:E aceite que se separa se extrae
con éier y se'secé sobre éulfato'sédico anhidro. Se destila :
el éter y el acelte resultante, acido 2~metoyi—5 (beta-clo-
7*c:etwimc:’cil)-—ben:aoic:o, se disuelve en alcohol y se trata |

5, con la cantldad equlvalente de hidrbdxido sddico en etanol
al 95%. Se concentra la mezcla y as{ cristeliza la sal sbdica
del 5pido 2—metoxi—B—(beta~clbroetoxi-metil)-ben201co. Des~
pués de recristalizacidn en wna mezela de etanol y metanol
en la relacidn 2:1, el producto funde a 250-°51°. El rendl- .
-~1d.' miento es de ) oarteo (25-065)

EJEMPLO_ 10,

.$al sbdica del dcido 2-metoxi=5-benclloxibenzolco

. ‘Una solucidn de 10 partes de dcido 2-metoxi-5-clo-
rometilbenzoicolen 100 volﬁmenes de benceno, se tr&tarcon
15, una ‘"olucién de 1,2 partes de sodio en 150 vo lumencs de
alconol bencilico. Se agita la mezcla, se la hierve en re-
flujo durante 10 horas y se la acaba de elaborar _de la ‘ma-
nera descrita en el ejemplo 3; La sal sodica'bruta del
écido'2-metoxi~5-bencilbximetilbenzoico_se recristaliza en
20, 'él'ﬁolumen nfnimo de etanol caliente al 95%. La sal sddica
 pura funde a 279-280 . Bl rendimlcnto es de 7 partes.

B J NPLO 11,

‘ Acldo 2-*toxi-5—euoxlmﬂt1lbena01co  1

Una soluclon de 10 partes de &cido 2—metoxi cloro-
25, 'metllbenzoico en 100 volumnneﬂ de benpeno se trata con una:
: solucmon de etilato codico, a base de 1,5 partes de sodio
.y 100 volumnneo de etanol Se acita la medcla se. la hierve
en reflujo duﬂante 7 horas y se la. acaba de la manera descrita
en el eaem“lo 1, Bl Acido 2-etoxi-5-etoximetilben501co bruto

30, se r@oristullza en una mezcla de acetato etlliuo y &ter
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de petrdleo en la relacidn 3:1, EL fcido puro funde o 46-48°,

Bl rendimiento es de 7,5 partes,

r_'m JEWPLO 12,

Sal so dica del a01do 2-fenox1f5-°toyimet11ben201co

 a) §iguesis de 1Q§>materiales_de‘partida

La 2=cloro-5-metilacetofenona se obtiene por una

reaccidon de Friedel-Crafts segln el procedimiento de Mayer

y Freund (Ber.55, 2052) Destila a'99-100 bajo presion de
240 ‘ ' .

0,8 m de Hg, S 1,5423.

El 01do 9-cloro-§~metilbonzoico se obtlene por

oxidacion de 2—cloro-5-metilacetofenona con hlpobronito 80~
dico por el nrocedimiento deserito en NOrganJu Synthesisn,
Coll Vol, II, 428, para la preba”acion del dcido beata.-ma*O
toico. Funde a 169~164 . Glaus (7. Prakt Chem., /—2 7 46, 27)
obtlene este mjomo compuegto por oxidacidn de la 2-cloro-5-
metll-acetofenona con permanganato potdsico o &cido nitrico
dilufdo. P@nto de fusidn de la literatura, 167°.

o E1l acido 2—fenoki-§emetilbenzoico se prepara

segln .Ullmann, Se hace reaccionar 1ld sal potasica del &cido

2-cloro-S-metilbenzoico con fenolato potdsico en exceso

de fenol (véase H. Stetter Yy G. Duve, vChem. Bern 87, 1699,

1954) para producir &cido 2-fenoxi-5-metilbenzoico bruto con

~ punto de fusién de 85-90°. Este producto bruto se hierve ea

re;lago durante 72 horas con una mezcla de metanol bicloruro

‘de etileno y wna pizca de éclio sulfurico (vease Clinton v
' Laskowski, g, Am. Chem. Soc.n 70, 3136, 1948), con lo que

‘; se obtlene el éster met111co del acido 2~fenox1~5-metilben-

zo*co que hierve a 141-142° bajo presidn de 0,5 mm de Hg.
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Bl éster metilico del &cido 2;fenoxi-5-bromomet11-

"benzoico se prepara por bromacidn de éster metilico del

: écido 24fenoxi-5-met11benzoico con N-bromosuccinimida en

tetrac’oruro de carbono. El producto bruto se dlsuelve en

benceno y se filtra por una co’umna cargada de oxido de

‘ aluminio. El benceno se evapora en. vaclo ¥y queda un re31duo

ioleoso de ester metlllco del adcido 2-fenoxi-5-bromometilben-

zoico.

b) Sel sodice del dcido 2-fenoxi-S-etoximetil-

benzoico

Se prepara una solucidn de etilato sddico a base

de 0,69 partes de sodio en 100 volumene0 de etanol. Esta

.solucidn se trata con 10 partes de ester netilico del acido

2-fenoxi-5~bromometilbegzoico en 100 volumenes de benceno.
Se agita la mezcla reaccional y. se la hierve en reflujo

durante 10 horas. Luego se la enfrla, se la diluye con 200

,volumenes de agua y se la aC1d1fica a rojo congo con acido

'clorh{drico concentrado. Se extracta con eter la mezc’a

reaccional ¥y el extracto etereo se seca sobre sulfato sodico

anhid 0. Por concentracion en vacio se separa un aceite,

que -se aparta y se hierve en reflujo con 75 volumenes de

h:droxldo sddico al 10% durante 6 horag. A continuacion se
enfria la mezcla hasta 10° , 8e la acidifica a ro;o congo
con écido clorhfdrico y se 1la extrae con eter. La solucidn

etérea se seca sobre sulfato sdédico anhidro ¥y se concentra

para producir 35 partes de un residuo oleoso de dcido

2< fenomi S-etonimetilbenzoico. Se disuelve el aceite en

'50 volumanes de etanol y se.le trata con la cantldad

.equlval ente (0,9 partes) de hldroxido sbdico ep.SO volime~ -
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extracto se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtray

' ge concentra hasta volumen reducido. El residuo cristaliza

-Se concentra la mezcla en vacio y con ello se separa la sal

15: =

it

se obtiene, en forma de residuo amarilleato, la sal sbdica
‘del écido 2-fenox ~5-etoximet11benaoicoa Deupues de recrista—,

 11zacion en etanol, el producto funde a 216 217 « E1 rendi-~

mlento es de 6 partes.

EJE I.JPLO 13, | o :

Acido 2-metgzi 5-h1droximeu11benzoico

Se.hie ven en refluao durante 5 horeas, -con 100 volu~

menes de hidréxido sbdico al 10%, 10 partes de dcido 2-me-

toxi~ 5~c1orometilben201co. La mezcla resulteate se enfria

y se acidlfica a rojo congo con 4cido clorhidrico concentrado.

El acelte que se separa se extrae con’ acetato de etilo. El

~a la temperatura de 0% en algunas horas y es recristalizado

- en benceno. El cristalizado que es dcido 2-metoxi-5-hidroxi-

metilbenzoico, funde a 90-91 + E1 rendimiento es de 4 par-

tes (48%).

BEJENPL 0 14,

'Sal nota°1ca del aoldo 2~metox1-5-etoximetilbena01co

84,4 partes de acido a-metoxi-S-ntotimetllbenzoico,

preparado segln el ejemplo 1, se_dlsuelven en 200 vollimenes

de etanol. Esta solucién se trata con la centidad equivalen-

te de hidrdxido potésico en 200 vollmenes de etanol al 95%,

potésica, blanca, del &cido 2-metoxi-S-etoximetilbenzoico.

Después de recristalizacidn en alcohol isopropflico, el pro-

“ducto funde a 191—1920. El rendimiento es de 75 partes (82,5%).

EISPLO 15,

© Acido 2-cloro-5 h‘dro“inetilbenzoico

-~ a) Slntesis ‘de los materiales de partida
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- 70, 5156_~ 1048 -). 3e recoge 1o fraccidn que hierve a2 90

a

~sulfato sédico enhidro. Se evopora el éter y se ob

’

51 éster med{lico del dc o 2~ cloﬂo—S—metllbmn 0ico
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cido 2-cloro- 5—neulloen301co geLun el

Iy

s = ) i a1 . - . »
eaemplo‘lga) por ebullicidn en rexlu;c durante 3 dias con

o
joF

uns mezcla de netonol, biclovure de etileno y una plzca de

dcido sulflrico (Clinto y Laskowaki, nf. im. Chem. Soc.

0

. S o0
bojo presidn de 1,2 mm de Ig Tiene un n55 de 1,5335."

Bl éster mutlllco del 4cido 2~clovo;5~bromomot1]-

benzoico se prepara por bromicidn del éster metllico del

,acldo 2~cloro- 5~meu11benao¢co con h-bfomoauu01n1mld“ en te—

tracloruro de carbono. Se evapora el tet *acWO”uro de carbono

'y se recoge el residuo en benceno, La solucidn se filtra

por una columnc cargade de dxido de aluminio nentro 7 ge
elimina el benceno del eluato. El residuo es un aceite wma=-
rillio y viscoso.

") Lcido 2-cloro=5-hidroximetilbenzoico

-

3e hierven en reflujo 5 partes ce éster metilico del

dcido 2»cloro—54bromometilbenzoico con 25 vol&menes de lejiz

sddica al 104 uu"unta > hor sy la goluolon resultante se aci-

ifica a pH 3,5 con dcido clorhldslﬂo concentrado. 31 dcido

[oF

gsprendide se extrae con éter v losg extractos se secan sobre:

"

tiene asi

el écido'2-cloro~5eniﬁ1cnlmetllben¢01co, en forma és. crlvtalec

blanoou. anoués de recrictalizacidn en etanol al 957, el

producto funue & 153~ 160°%, Bl rendimiento ea de 2,3% partes

EJBELPLO 16,

Acido 2-~etoxi-B=hidroximetilbennoico

Se hlefvzn en reflujo durc nte 6 hores Z1 »crtes de

dcidoe 2-etoxi—5-clorometilbenzoico con 100 vollmenes de

DT B
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lejia sbdica al 10%4. La mezcla resultqnte se enfri& ¥ se

~acidifica a r030 Congo con ac1do clorhldrico concentrado.

El aceite gue se separa se extrao con acetato de etilo y

‘ sé seca. oobre sulfato sodico anhldro. La soluc1on seca

de acetato de etllo se concentva luero hasta formar un
residuo airuposo, que después de varias horas a tempera-

tura de O se solidifica en forme de cristales. Los cristales

B blanco~ del acido °~eto“ ~5—h1droximetilbenzoico Ze recris-

talizan en -una mezcla de acetato de etilo y eter en la

lJrelacion 9: l. nl compuesto funde a 48-50°, l rendimiento
es de 9 partes (46%). . -
EJENPLO  17. "

:-Aciddh2~c]oro~5 (n—buthimetil)~b°nzoico.

a) Slntes*s de los materlales de partida

1 éster mgtilico del dcido 2-cloro-5-n-butoxlmetil-_

bsnzoico, se prepara hirviendo una mezcla de n-butilado sé-

dico con el ester metilico del dcido 2-cloro-5~bromometil-

benzoico (segin el ejemplo 15a) en una mezcla de n-butanol

,'y benceno. Se evapova el disolvente y Se recoge el residuo

en agua. Se extrae la mezcla reaccional con éter por tres

' veces., Los extractos etérecs combinados se secan sobre sul-

fato sddico anhidro y se evapora el dter. Se destila el re-

siduo“y se recoge la fraceidn que pasa por'encima de los ‘

,175 y a presion de 2,8 mm de Hg. El readimiento es de 10

partes (335) . ‘
b) Acido a-cloro_Er(n-butoximetil)-benaoico. g

Se hierven en reflujo 10 partes de éster metilico

del écido 2-cloro-5-n~butorimet1lbenzoico con lejfa sbdica

al 10% durante unas 2 1/2 horas. Se acidlflca 1a solucidn

a rojo congo con acido clorhidrico concentrado y -se la
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extrae con &ter. Bl extracto etdreo seco se concentra hasta
volumen reducido y se obtiene asi el fcido 2-cloro-5-(n-bu-

toximetii)Qbenzoico en forma de cristales blancos Deﬁpués

"~ de recristalizado en agua por dos Veces, funde a 88-89 .

g1 rendimiento es de 1,1 partes.

EJENPLO 18,
"‘QSal sbdica del écido 2-metoxi-E-hexilonimetllbenzoico._

Se prapara una golucion de heyilato gddico a base
de 1 »3 partes de sodio y 200 ‘volfmenes de alcohol n-hexilico.

Se truta esta solucion con 10 partes de &cido c-metoxi-5-clo-

-rometil—benzoico en 75 volfmenec de benceno. Se agita la
N~ mezcla, se la hierve en reflujo durante 8 horas_y-se la
‘: concentra en vacio, El1 reaiauo se sugpende en ibo voiﬁmeﬁes
‘ de agua, Se ajusta el pH a 11 con hidrdxido sbdico al 10% ¥y

'lse emtrae lu solucion por dos veces con 50 volumenes de

eter cada vez. Se desechan los extractoz y la solucion acuosa

estante se acidifica a rojo congo con &cido clorhfdrico con-

“centrado., El dcido desprendido se extrae de la mezcla con dos

porciones de 100 volumenes de éter. Se seca sobre sulfato
sddico anhidro la solucidn etérea. El agente secante se se-

para por filtracidén y el filtrado sc destila para eliminar

‘el éter. E1 residuo oleoso se disuelve en etanol y se trata

con la cantidad equivalente de hidrdxido sédicq en etanol.

Por concentracidn en vaclo, se separa la-sal sbédica del dcido

'2-metoxi-54hexiloximetilbenzoibo en forma de cristales blah—

cos. Después de rccrigtalizacion en una mezcla de etanol
y netano1 en 1& relacion 2: 1, el producto funde a °65-266° )

El rendimiento es de ? partes_(SO%)..

P
o
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al s dlca_del écidoggymetox;;B—vropqgimetilbenzoico

Se disuelven l,ivparteé'de sodio en 250 volimenes

- de alcohol n-propilico.'Esta solucion se trata con una so-

lucidn de 10 partes de &cico 2-metoxi-S«clorometilbenzoico

~en. 100 vollmenes de benceno. Se azgita le mezcla,se la hier-

ve en reflujo durante 6 horas y se la acaba de la misma -

. manera que se-ha descrito en el ejemplo 2. El residuo bruto

- de sal sédiqa del &cido E-metGXi~5;propoximeti;ben20100

se disuelve en el volumen mis pequeiio posible de etanol.

Bsta solucidn se trata con éter hasta las primeras sefiales .

de turbiééz,,El precipitado'ﬁriétalino se separa por fil—

“tracién. Funde a 259-261°. El rendimiento es de 14 partes.
EJSEPLO 20,

nCin 2~meto 1—5-eﬁiltiometi1benzoico

a) Sintesis de log materiales do purtldq

: Ester netillco del écigo 2-metori eﬁpetilmerc,nto~

‘j'metilbenuoico.

'Se‘disuelven 6,2 partes de efilmercaptano en. 200

vollmenes de &ter. Se trata esta solucidn con 2,3 partes

de sodio durante 7 horas, con lo gue se precipita la sal

°6dica del etilmercaptano: Se trata entonces la'solucién
con 21,5 partes de éster metilico del 601do 2—metoxi-5-
clo“ometilben-oico en 150 volumenes de eter. Se aglta la ‘

mezcla, se la hierve en ref1uqo durante 19 haras, se la

enfria 2 10° y se la trata con 50 volumenes de agua. Se se-

para la capa etérea y se seca gobre sulfato sddlco anhidro.
Se separa por filtracién el sulfato sédico y se evapora el

filtrado. Bl residuo oleoso se deotlla en vaczo y se recoge

19 fruccion que pasa a 162-164° vy 1,22 mm de Hg. El rendi-
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miento en &cido Z2-metoxi-S-etiltiometilbenzoico es de 15

" partes (62,5%).

- b) Acido 2-metoxi-S-ctiltiometilbenzoico -

" Se hierven en reflujo 15 partes de éster metilico

'del'édido.2-metoxi-5-efiltio~metilbenzoico con 40 volfi-

menes de lejfa sbdica al 107, curamte 4 1/2 horas. Se enfria

hésta 00 la mezcla redccional y se la acidifiqa a rojo cohgo

:con acldo clorhldrico concentrado. El aceite bruto gque se

separa se hace cri,talizar por enfrlamlento y orituracion.

»”Recristaliaado en el volumen mau pequefio posible de una
'-solucion de agua y ulCOhOl (re1a01on 3:1), el acido 2-meto~
;x1-5-et11t10metilbenaoico funde a 84-86°. El rendim;ento '

es de 10 partes (78%)

EJEMPLO 21,

icido 2-metoxi-d-etoximetilbenzoico’

a) Sintesié de lcs materiales de partidé‘

Ester met{lico del £cido 2-metoxi§4-bromometil-

.~bena01co

Una meacla de 51 parteg de éster metI11co del dcido

2~metox1~4-meu11ben401co, 52 4 partes de N-bronouuccinlmlaa,

12~partes de perdxido de dibenzoilo y 600 volfimenes de te-
“tracloruro de carbono se agita y se hierve en reflﬁjo hasta

:de0010racién de la-mezcla (12 horés) Se separa"por filtra-

¢ién la succinimica y se concentra en vacio el filtrado.

" Bl r951duo oleoso se dlsuelve en 500 volumenes de
benceno, se adsorbe en una columna de d6xido de aluminio neu- -
tro y se eluye con 200 volum“nes de benceno. Se elimlna el
benceno por destllacion Yy se fracciona el residuo oleoso.
Se recoge éster metilico del acido_2-metoxi~4-bromomet11-
benzoico a‘142-146° y 1,8 mn de Hg§ el rendimiento es de

40 partes.
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;lacion a presion atmocferlca. Se desti1a el residuo y se o

. hasta 10% ¥y luego se la extrae por 3 veces con benceno .

filtrado se concentra en vacio. Después de fuerte refrigeracién

21

i
n

Pl

Ester metilico del &cido 2-metoxi-4-etoximetil-
benzoico ‘
Se prevara'una'solucién de etilato oéd'oo.a base de

2 2 partes de sodio y 100 volimenes de etanol abooluto v

‘se- traua esta solucidn con 24,3 partes de éster metilico

 del dcido 2—metox -4 =bromome tlloen001co ‘en 10C volumeneg

dé benceno. Se agita 1. mezcla, se la hierve en refludo. e

durdnte 12 horas y se concentra en vacio. Se recoge el re- - -

'siduo en 100 volimenes de agua, se acidifica a rojo congo

con 4cido clorhfcrico concentrado y se extrae por tres veces

- egon 100 vollmenes de éter. Los extractos se lavan por tres .. -

veces con agua (50 volimenes cada vez), se combinan y se

'secan sobre sulfato sodico anhfdro. EI agente secante se
 separa por filtru01on y el disolvente °e elimlna pow destl- iy

15,

recoge'la fraccion“que pasa a 190—1j5 y 1,8 mm de Hg; el'
rendlm*ento es de 6 partes.

b) ACIdO 2-metoxi-4-etoximetilbenzoico

Se h1ervcn en refluao 6 partes de oster metilico del L

_aciao 2-metoz -4-etaximeti1ben201co con 20C volumenes de legla

Asodlca'al 10%, curante 4 horae Se enfria la meocla reaccional

(20 vo1umenes cada vez) Se desechan 1os extractos y se
acld;;lca 1a-soluclon acuosa a pH 3,5 con &cido clorhi~
drico concentrado, mientras se mantiene una temperatura de ;1:
20° 1_59. La capa oleosa que se separa se extrae por dos
veces con 50 vollmenes de ééetato de etilo.'LOS'éxtractos

se laven hasta neutralidad y se secan sobre sulfatOhsédicd

L Armme—-
nEen

enhidro. El agente secante se separa por filtracién y el

y -

-~
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" 10 nartes de pe”oAido de dibenzoilo ' 500 volunenes de te-

rante horas’ hata la decolorac:on de la mecha, esta se

ccaba de elaborar de la micme munera gue se h& descrito en

8 115-118% y 0,35 mm de Hg, es de 40 partes._

. zoigco

|=22=

. . - SN N -
cristaliza el residno .oleoso, que, recristalizado em una

mezcla de acetato de etilo/éter de petrdleo en la relacién

. 2:1, funde & 35-38°. El rendimiento de &cido 2-metoxi=4-

etoxinetilbenzoico es de 2 partes.. o ' § | @

EJEMPLO 22,

Acido 2-metoxi~§~etogimétilbenzoicO“

a) sintesis de log materiales de par

Baoter met11100 del acldo E-metoxi-B-bromometil-'

ben201co ‘
" Una mezcla de 36 partes de estor metilico del acido

2-mctoxi 3-metil-benzoico, 55 6 partes de N~bromosucc1nim1da,

" tracloruro de ‘carbono e aglta v se hierve en reflu*o du-

el ejemplo 218’ para la preparacion del éster mepllico del

deido Z—matOXi-4-bromometilbenzoico. o A rendinientofde'éster

i”metilico del deido 2-metoxi-B-bromo-motllben201co Que hierve

bEster metillco del dcido 2-m§jox1-5-etoximetilben-

—ge - -

Se disuelven 40 partes de éster metlTlco del a01do

if2-metox1-3~bromometil-benuoico en 200 volumenes de benceno

'%‘ y se trata esta solucion con una solu01on de etilato uOdlCO

prqparada a base de 3, 6 par teg de so0dio y 200 VOlunenes de'u

.etanol absoluto. Se aolta 1a mezcla, se la hierve en reflujo

durante 4 horas y se la acaba tal como se ha indicado en el

ejemplo 21a para-lg elaboraclon final del este: metilico del

‘dcido 2-metoxi-4-etoximetilbenzoico.

- Se fracciona en vacio el producto reaccional bruto

‘ha ta obtener un indlce convtante de refracc1on naBGel 5053

D
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Bl nunto de ebullicidn del éster metilico de 4cido 2-metoxi-
~3-ctoximetilbenzoico es ds 102° 2 0,1 mm de Hg. EL ren-

dimiento es de 17,5 partes.

4 b) scido 2-metoxi-3-etoximetilbenzoico
5, - . -Se hierven en reflujo 10,5 partes de éster metilico
 .del Aeido 2-metoxi—3;etox1métilbenzoico con lejfa sbdica
al 10% y se acaba la elaboracidn de la»mismé manera'que se
“ha descrito en ol e jemplo élb para la preparacidén del Acido
3 2~metcx1-4-etoximetllben”oico. 'El rendimiento de dcido 2—me-

10. t0x1-5-et011mct1lbenzoico es de 3 nartes.

 E J E I PL O 23,

Acido 2-metcxi~3-met11-5 etox 1metilbenzoico

a) slntesls de los materiales de portida

Aci¢o 2-motoxi-3-metil-5-clorometilbenzoico

5. 15,3 volimenes de formalina se afiaden despacio y a
o températura dglloO a una sucpensidn de 29 partes déiécidq
_é;métoxi—B-metiibenzoico en 13 vollimenes de &cido clorhi-'
. drico concentrado. La mezcla se sétura a temperaltura de
75 i_27 con gas clornlarlco. “l ma teriul de partida se dai -
20.'  suelve gradualmente y el nroducto de la reaccion se separa
en forma criqullna. Despues de 4 horas de reposo se<1e
éeﬁaba' or Tlltracidn y se le reoristaliza en benceno ca-

‘_lien._. Se obtlencn 17 nartes de a01d0 2—metoxi-3;métil~5-

cloromotllbenu01oo, que unde a 186 187°.

25..;: f . b) icido 2-nctoxi-)-met11 5 cto 1metllbenzoico
_ 6 3 partes de acido E-metoxl-)-mﬁtll 5~ clcrometil--
‘_benu01ﬁo se convierten en acldo ;-metoxi-,-met11—5~etoximc~
tllben&01co por el mismo método gue se ha descrito on el
ewemplo 1 para la uvepara01pn del acldo a—metoxl-S etoxl-

50. ,metllben001co.
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,'trado hasta ”eacc1oq 4cida de rojo congo (4 volumonco aproxi -

24 =
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. wists it
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 El 4cido bruto se recristaliza disolviéndolo en 9 voli-

 ‘menes de agua .caliente por adicidn de 1 volumen -de.isopro-

panol., Después de enfriar, se obtiensn comd'precipitado
4,6 partes del é&cido 2-metoxi-3-metil-5-etoximetilbenzoico,
gue se separan por filtracidn. 3unto'de fusién;'86-81°

S5i en a) del e;emplo 23, se emplecn 41 partes

- de anldo 2-metox1—3-n—hex11benaoico en lugar de 29 partes .

. de acido-2-metoxi-3~metilbenzoico, se obtiens el A&cido

5-clorometil 2~metox1—3-n-hexilbenzomco. El acido S5«cloro-
metil 2-ne toxius-n-hex1lbenz01co“se convierte 1uego»en dcido

5~etoximetil—2~metoxi-3~n-hexilbenzoiéo por el mismo método

descrito en el -ejemplo 1 para la prevaracidn del &cido
. S-gtoxi~-metile-2-metoxidenzoico.

BEJENPLO o4,

 £51§0 5—et xim tll 2-mctox1~benuoico '

22,4 partes de estﬁr metllico del acido S-etoxi-

' m0u11~g-mctox1-benuoibo se hierven en reflu;o durante 4 ho~

ras con una solucion de 50 volimenes de leaia sod1ca al 10%.

Se-enfria la mezcla reaccional, se la extrae con 50 volume-

, : : , . ‘ SRR
nes de tolueno y se la trata con acido clornfdrlco concen-

.'madamente). 1 acelte oﬁlbinado CrlstuliZd con el enfriamien-

“to. Z1 uren 01tado, upa vez separado por flltraclon, ge lava

con aaua h&sta que ya nho oe peruiben en ¢l fidtrado ionecs
de cloro (deﬂou racidn como 4gCl). El producto bruto funde

55 57° y °“.comnlot“m Jqlublé en colucidn de bicarbo-

'fnato'SBGico. Il producto recriztalizado en agua/isopropanol -

"én 1a relacibn 9:1 funde a 56-57°, Rendimiento, 18 partes.

—— —
-



NOTA

Descrito el invcnto sc declaran nuevas ¥ de oronla
invencion las 315uLunbes reivindicaciones con prloridades de
lag patsntes estadounidenses NE¢ 53906 del 6 de septiembre
de 1.960 y 2 57144 dsl 20 do septiembre de 1.960, existiendo
5¢ ©  en ambas waidad . de invencion.
1. Procedimlento para la prqpawac1on de nuevos deri-

.vados‘delfécido'alquilbenzoico, de la formula general

C00x

'-anvléfqﬁe' 
- Ry sig niflca un radical alcoxi, cicloalcoxi, ara;~
15, coxi, arilb;i, aciloxi, un &tomo de haldgeno,
| un grupo t”ifluoroﬁéﬁiio o un grupo hidroxilo,
IRE' Fj”nlflCu hidrd gﬂno, un dtomo de h“WOgeno 0
‘un grupo alquilo, ¥y
sirnlfica un fadloal carbox 1alcozla1qullo,
alcoxlalqui1o, clcloalcoxiaTquilo, alquenl-_, 
 lox1a1qui1o, aloulnlloxlalqullo, halogonalco~
' ”xialqu1lo, AldrOYialcozialquilo, 0. a*alcoxlal;
qullo, en cuyo caso el &tomo de oxigeno ligado
,'_eteaeamenue en estos radicales puede,gstar
~ subotituido por 5, 50, S0,.¥ édéﬁés un radi-

" cal hidroxialguilo, aciloxialquilo, aciltioal~.

el



5,

10.

<15,

20,

25,

’.>_3Q.

’ :5’ lh: I‘\“)\-
BRIV N ©

quilo,.ariloxialquiio, ariltidalquilo, heterpilo;
xialquilo o heteroiltiéa_quilo, }
aasf como de sus sales atdxicas y,farmacéuticamente”aceptables
con bases, carccterizado por el hecho de que se hamen reaccio-
nar derivacdos cpropiados de dcico nalogennetilbenzoico de

‘la férmula generals:’

e o .
GOOR,,
en l& que _
%, significa un ftomo de haldgeno
R, significa hidrdgeno, un ion alealinometélico

o el ion amonio, un grupo inferior alquiiamig
' no o oquilo,ly - ‘
'-ley‘RE tionen el si;nifigddo indiqad6-antee,
con un_alcoholito aéropiadd”o una merceptida apropiada de-
nthférmula generél | |

RR,Na | o III

- eh la que

RS significa un grupo alquile -ianferior, un_grupo 
c&fboxialquilo,'carbox crilo, alquenilo;”al;.V
quinilo, cicloalquilo, helogenalguilo, hidro-

xialquilo, bencilo o feniletilo,
"Xay significé un dtoms de azufre o un &tomo de

ox{geno,

- se libera por saponificacidn y/o hidrélieis el grupo &cido,

eventualmente ligado, del compueste as{ obtenido, de la

férmula general

A

- - - e -



:Ra

CHXoRy
COOR, - - .

5, en la que Ry, Rp, Ry, Rg v X5 tienen el significado indi-

R TI

cado antes,

y si se desea, los compuestos as{ obtenidos, de la férmula

[

 éenéral I, $e cogviertan con bases en éaies empleables éh
_ 'férmacia; » | | |
10, . V 2 Procedimienfo para la preparacidn de nuers'
| derivaqos del écido quuilbenzoico. '
Ségﬁﬁ ée describe y reivindica(en la presente
| '»*meﬁoriaAQﬁe cohsta de'Qeigtisiete piginas foliadas ¥y escri- 5
_tas a méquina ﬁqr una sola de sus caras. | o :
15, " Barcelona para Madﬁid, ab de.sepfiembrg dé 1961,
3.R. GEIGY &.G.- | |

R/pp.
tr:sb.-
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