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MSI1 ORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere  a la preparación de nuevos 

derivados del ácido alkilbenaoico y a las sales aceptables 

en farmacia de dichos derivados con bases.

Se ha descubierto ahora que los compuestos de la  

f  ó muía general

COOH
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en la  que R-̂  representa un radical a lcox i, cicloalcoxi, ara l- 

coxi, a rilox i o acilox l, un átomo de halógeno, 

un grupo trifluorometilo o un grupo hidroxi,

R2 representa hidrógeno, un átomo de halógeno o
•>

5. un grupo al kilo,' y

Rj representa un radical carboxialcoxialkilo, 

alcoxia lk ilo , cicloalcoxialk ilo , alqueniloxi- 

a lk ilo , a lqu in iloxia lk ilo , haloalcoxialkilo, 

hidroxi a lcoxialkilo o aralcoxialk ilo  (en 

10, cuyo caso el átomo de oxígeno ligado etérea­

mente en estos radicales puede estar reempla­

zado por S, SO o S02) y además un radical 

hidroxia lquilo , aciloxia lqu ilo , a c ilt io a l-  

quilo, a rilox ia lqu ilo , a r ilt io a lqu ilo , heteroi- 

15. loxi&lquilo o he teroti oalquilo,

• y las sales atóxicas y farmacéuticamente aceptables de los

miemos con bases, como por ejemplo hidróxidos alcalinos  

o sea hidroxi do sódico, hidroxi do potásico o hidroxi do amónico, 

y aminas, como por ejemplo dimetilamina, trietilam ina y 

20. trietanolamina, poseen valiosas propiedades farmacológicas,

en particular actividad analgésica y/o diurética.

Los compuestos de la  fórmula I son especialmente 

útiles como agentes analgésicos de acción rápida y baja 

toxicidad, Rueden administrarse por vía oral en forma
#■

25. del ácido lib re  o de las sales que se han indicado antes,

por ejemplo en forma de cápsulas o tabletas que contengan 

de unos 150 mg a unos 500 mg de substancia activa. De 

esas cápsulas o tabletas se toman una o dos a intervalos, 

por ejemplo de 4 horas, para a liv ia r  los dolores. Los nuevos 

agentes analgésicos de este invento pueden administrarse30
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también por vía paranteral, en forma del ácido lib re  o en 

forma de sus sales.

los compuestos de la  fórmula general I pueden emplear­

se también como diuréticos. En consecuencia, con el mismo 

compuesto puede lograrse un efecto doble.

Los compuestos preferidos de la fórmula general I 

según este invento quedan englobados por la fórmula siguien­

te, más específica:

1 0 . R,

R,

la

15.

20.

25.

30.

en la  que R  ̂ representa un radical de alcoxi in ferior,

como por ejemplo un radical raetoxi o etoxi, 

un radical fenoxi o un átomo de halógeno, 

ta l como un átomo de cloro, flúor, bromo o 

yodo, pero de preferencia un átomo de cloro, 

R£ representa un radical a lk ilo  in ferior, como 

por ejemplo un radical metilo, e t ilo , propilo, 

butilo , pentilo o hexilo, o bien hidrógeno, y 

representa un radical de alcoximetilo in fe ­

r io r , como por ejemplo un radical metoxiraeti- 

lo , etoximetilo, propoximetilo, butoximetilo, 

pentoximetílo o he'xoximetilo; un radical car-  

boximetoximetiloj un rad ica l alquenoximetilo 

in ferio r, en particular un radical a li lo x i-  

raetilo; un rad ica l alquinoxiraetilo in fe rio r , 

en particular un rad ica l propargiloximetiloj



un. radical cicloalcoxlmetiló in ferior, en par­

ticu lar un radical ciclopentoxiraetilo; un ra ­

dical haloalcoxiraetllo in ferior, en particular 

un radical 2-cloro-etoxim etiloj un radical 

hi droxialkilo in ferior, en particular 'un.radi­

cal hidr oximetiloj un radical hidroxialcoxime-. 

t ilo  in ferior, en particular un radical 2 ,3 -d i- 

hidroxipropoximetilo} un rad ica l fen ila lco - 

ximetilo in ferior, en particular un radical 

bencilixim etilo; un radical alquiltioraetilo  

in ferio r, en particular un radical e t i lt io -  

rae.tiloj o un radical a lk ilsu lfonilm etilo in­

fe rio r , en particular un radical e t ilsu lfo n il-  

metilo.

Igualmente preferidas son las sales atóxicas y farma­

céuticamente u tilizab les de dichos ácidos con bases, como 

por ejemplo hi.dr óxido alcalinos como e l hidróxido sódico y 

el hidróxido potásico.

Para preparar los compuestos de la  fórmula general 

I ,  se hacen reaccionar alcoholatos o mercaptidas apropiados 

con un derivado haloraetilico de un derivado apropiado del 

ácido benzoico» Esta reacción se efectúa ventajosamente a 

temperatura elevada y en presencia de un disolvente, por 

ejemplo a 1a temperatura de ebiillición del correspondiente 

alcohol o mercaptano. El derivado deseado de ácido m etil- 

benzoico se obtiene según la ecuación reaccional siguiente:
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10.

15.

2 0 .

25.

30.

en la  que y Rg tienen el significado indicado antes,

Rcj sign ifica  un radical a lk ilo , en especial 

un radical metilo, e t ilo , propilo, buti* 

lo o hexilo; un radical carboxialkilo, 

en particular un radical carboximetilo, 

carboxietilo, carboxipropilo o carboxi- 

• butiloj un radical carboxiarilo, en par­

ticular un radical carboxifenilo o carbo- 

x ito tilo ; un radical alquenilo, en par­

ticular un radical v in ilo , a illo , buteni- 

lo o pentsnilo; un radical alquinilo ,

' en particular un radical etin ilo  o pro-

pargiloj un radical c icloalk ilo  en par­

ticular e l radical ciclopentilo; un ra ­

dical h a loa lk ilo ,en  particular un rad i- 

. cal clorometilo,. fluorometilo, cloroetilo , 

. bromoetilo, cloropropilo o clorobutilo;

un radical Jiidroxialquilo, en particular 

un radical hidroximetilo, M droxietilo , 

hidroxipropilo o hidroxibuti lo ; o ün 

radical fen ila lk ilo , en particular un 

radical bencilo o fe n ile t ilo ,  

es un átomo de halógeno, como por ejemplo 

cloro, flúor, bromo o yodo,
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15.-

20.

Xg es un átomo de azufre o de oxígeno y

es hidrógeno o un metal alcalino, como por 

ejemplo sodio o potasio, así como NH¡  ̂, un 

grupo alkilamino o un grupo a lk ilo , como 

por ejemplo el radical metilo o e tilo .

Si en el procedimiento anterior R  ̂ representa un 

grupo a lk ilo , e l ácido libre  de la  fórmula general IV puede 

obtenerse por saponificación e h id ró lis is . A veces es más 

ventajoso que en la realización del primer procedimiento, 

el compuesto de la fórmula general I I  no se emplee en forma . 

de ácido lib re , sino en forma de mi éster apropiado.

En esta memoria, la  expresión «in fe r io r", por ejem­

plo «a lk ilo  in fe rio r", representa por lo general un grupo 

con 1 a 6 átomos de carbono.

Numero soso compuestos de la  fórmula general I I  que 

entran en consideración como materiales de partida para el 

procedimiento de este invento, son ya conocidos y otros 

pueden prepararse de manera análoga.

Los ejemplos que 3iguen sirven para ilustrar e l 

invento, pero sin lim itarlo. En estos ejemplos, las par­

tes significan partes en peso y, donde no se indique otra 

cosa, la  relación entre las  partes en peso ..y los volúmenes 

es la misma que la  de los gramos a los centímetros cúbicos. 

Las temperaturas están registradas en grados centígrados.

E J E M P L O  1.

Acido 2-metoxi-5-etoxlmetiIbenzoico

Se prepara úna solución de etilato sódico a base 

de 1,5 partes de sodio y 100 volúmenes de etanol. .Esta 

solución se trata con 10 partes de ácido 2-metoxi-5-clorometil- 

benzoico en 50 volúmenes de etanol. Se agita la  mezola, se50
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la  hierve en .reflujo durante 4 horas y se la  concentra en 

vacío. El residuo se recoge en 100 volúmenes de agua y se 

acid ifica  a rojo congo con ácido clorhídrico concentrado.

El aceite que se separa se extrae por dos veces con 100 

partes de acetato de etilo  cada ves y e l extracto se seca 

sobre sulfato sódico anhidro. El sulfato sódico se separa 

por filtrac ión  y el filtrado  se concentra en vacío. El 

residuo amarillo c rista liza  con e l reposo en e l re fr ig e ­

rador. El producto bruto se rec rlsta llsa  por disolución en 

el volumen más pequeño posible de acetato etílico  caliente 

y tratamiento consecutivo con éter de petróleo el ácido 

2-metoxi-5-etoximetilbenzoico así obtenido funde a 53-54°. •

El rendimiento es de 3,5 partes. .

E J E M P L O  2.

Sal sódica del ácido 2-metoxi-5-metoximetilbenzoico

Se hierven en reflu jo  durante 12 horas 10 partes 

de áster metílico del ácido 2-raetoxi-5-metoximetilbenzoico 

con 100 volúmenes de hidróxido sódico a l 10$. Se enfría la  

mezcla reacciona^ se ajusta a pH congo con ácido clorhídrico  

y se extrae con éter. El extracto etéreo se seca sobre 

sulfato sódico anhidro y se.concentra, e l residuo oleoso 

se disuelve en etanol y se trata con la  cantidad equivalente 

de sodio en etanol. Concentrando la  mezcla, c rista liza  la  

sal sódica del ácido 2-metoxi-5-metoximetilbenzoíco. Después 

de recristalización en etanol al 95$, la  sal funde a 277-278°, 

El rendimiento es de 6 partes.

' E J E  M P I O  5.

Sal sódica del ácido 2-metoxi-5-lsopropoximetilbenzoico

Se prepara una solución de isopropilato sódico a . 

base de 1,3 partes de sodio y 100 volúmenes de alcohol iso -
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propílico. Esta solución ce trata con 10 partes de ácido 2-me 

toxi-5-clorometilbenzoico en 50 volúmenes de alcohol iso - 

• propílico. Se agita la  mezcla, se la  hierve en reflu jo  duran­

te 4 horas y se la concentra en vacío. El residuo se suspende 

5. en 100 volúmenes de agua y se acidifica a rojo congo con 

ácido clorhídrico concentrado. El aceite que se separa se 

extrae por dos veces con 100 volúmenes de acetato e tílico  

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

El sulfato sódico se separa por filtrac ión  y el filtrado  

10.' se concentra en vacío. El residuo amarillo se disuelve en 

500 volúmenes deetanol y se trata con una solución de 1,9 

partes de hidróxido sódico en 100 volúmenes de etanol al 

95$. La solución resultante se concentra en vacío y e l 

residuo cristalino se recrista liza  en e l volumen más pe- 

15. quedo posible de etanol al 95$. Las 4 partes de sal sódica 

del ácido 2-metoxi~5-isopropoximetilbenzoico que así se 

obtienen funden a 275-276°.

. S J E M P L 0 4.

Sal sódica del ácido 2-metoxi-5~n-butoximeti]benzoico 

2Q' ' 10 partes dé ácido 2-metoxi-5-cloronetil-benzoico

en 200 volúmenes de alcohol n-butílico se hierven en re­

flu jo  durante 4 'horas con una solución de butilato sódico 

en n-butanol (1 ,5  partes de sodio en 150 volúmenes de 

n-butanol) y se termina la elaboración de la  mezcla reaccie- 

25, nal en la forma descrita en el ejemplo 5« Se obtienen 4

partes de la sal sódica del ácido 2-metoxi-5-n-butoximetil- 

benzoico, que, después de recristalización en una mezcla 

...de etanol y éter en la relación 1:1, funde a 280-281°.
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E J E M P L O  5.

Acido 3-carboxi-4-metoxlbenciloxlacético

a) Estar metílico del ácido 2-ffletoxi-5-olorometilbenzoico

Se disuelven en 1200 volúmenes de metanol 300 partes 

de ácido 2-metoxi-5-clororaetilbenzoico. En la  solución resu l­

tante se introduce hasta saturación (a l  cabo de unas 3 horas) 

ácido clorhídrico gaseoso, a una velocidad ta l que e l me- 

tanol hierva débilmente en re flu jo . Se deja reposar la  mez­

cla reaccional hasta e l día siguiente* El precipitado c ris ­

talino, que es e l áster metílico del ácido 2-metoxi-5-cloro- 

metil-benzoico, sé separa por filtrac ión , se lava con peque­

ñas cantidades de metanol enfriado por hielo y se seca.

Funde a 64-65° y el rendimiento es de 277 partes (86,3$).

b) Ester etílico  del ácido 3-carbometoxl-4-metoxlbencllo-  

xlacético

2,3 partes de sodio se disuelven en 150 volúmenes 

de etanol y se tratan con 10,4 partes de áster etílico  

del ácido g llcó lico . Se agita la mezcla y se la calienta 

a 50° durante 15 minutos. A continuación se concentra la 

mezcla hasta sequedad, se la  recoge en 100 volúmenes de 

carbonato d ietílico  y después se la trata de una vez con., 

una.solución de 23 partes de áster metílico del ácido 2-me- 

.toxi-5-clorometilbenzoico en 100 volúmenes de carbonato 

d ie tilico . Se calienta la mezcla hasta 100° y se la  hierve 

en re flu jo  y con agitación durante 5 horas. Luego se concen­

tra en vacío, la mezcla reaccional, se añaden 200 volúmenes 

de agua, se ajusta el pH de la  mezcla a rojo congo, y se la  

extrae con éter. La capa etérea se seca sobre sulfato sódico 

anhidro y se concentra. El ester etílico  del ácido 3-carbo- 

metoxi-4-metoxi-benciloxiacitÍco resultante se destila
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20.
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50. .

a I7O-I750 y 0,4 mm de Hg. El rendimiento es de 7 partes 

(255Í).

o) Acido 5 -cst’bo;ci~4-meto;ci'benoiloxlacético

Se hierven en re flu jo  durante 4 horas, con 40 volú­

menes de hidróxido sódico 2,5-a, 7 partes de ester e tílico  

del ácido. 3-carboinetoxi-4-niet02:ibenci'loxiacltic.o. Se enfría  

la  mésela y se la  acid ifica  a rojo congo con ácido clorhí­

drico concentrado. En el enfriamiento crista llan  el ácido 

3~carboxi-4-metoxibéncilo:;iacltico, que es blanco. Después 

de recristalisación  en etanol diluida, e l producto funde 

a 135-137°. El rendimiento es de 4,5 partes (75^)•

5 J 3 LT p L 0 6.

Sal sódica del ácido 2-metoxi-5-aliloxlinetilbensoico

Se agita y hierve en reflu jo  durante 7 horas una mez- 

- cla de sal sódica de alcohol a lílico - preparada por disolución 

de- 1,15 partes de sodio en 100 volúmenes de alcohol a lí lic o ,  

y 10 partes de ácido 2-metoxi-5-.clorometilbensolco en 75. 

volúmenes de alcohol. 3e termina la  elaboración de la  mezcla 

reaccional en la  forma descrita en e l ejemplo 3. 31 producto, 

bruto de la reacción se disuelve para la  rec 'ista lización  en 

. el volúmen mínimo de etanol a 60° y luego ce trata con éter 

hasta que se in ic ia  enturbiamiento. La sal sódica del ácido 

2-metoxi-5“£ li l °¿ inie'fcilt>enzoico que c rista liza  se separa por 

filtrac ión ; funde a 265-266°. El rendimiento es de 6 partes.

E J .5 I.' P L 0 7.

¿cido 2-metoxi-5,-orooarnilo;ri.n)etilbenzoico

Se prepara una solución de propargilato sódico a 

base de -1,3 partes de sodio y 100 volúmenes óe alcohol pro- 

pargílico . Esta solución se trata con 10 partes de ácido 

2-neto:ci'-5*-clororaetilbenzoico en 50 volúmenes de alcohol

I1

i
r

i.
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propargílico..Se agita la mezcla, se la  hierve en reflu jo  

durante 7 horas y se la  concentra en vacío. El residuo se 

disuelve en 200 volúmenes de agua y se acid ifica a pH 3,5 

con ácido clorhídrico concentrado. El aceite que 3© separa 

se extrae con éter y se seca sobre sulfato sódico anhidro.

Se evapora el éter y se hace c rista liza r e l ácido 2-metoxi- 

5-propargiloximetilbenzoico. Deapués de recrist.alización en 

una mezcla de. etanol y éter de petróleo en la  relación 9:1, 

el producto funde a 70°. El rendimiento es de 7 partes. 

E J E M P L O  8.

Sal sódica del ácido 2-metoxi~5-ciclopentiloximetilbenzoioo 

Se disuelven 1,2 partes de sodio en 150 volúmenes 

de ciclopentanol. Esta mezcla se trata con una solución de 

10 partes de ácido 2-metoxi-5-clororaetilbenzoico en 50 volú­

menes de ciclopentanol. Se agita y hierve en re flu jo  la  

mezcla durante 7 horas y se la  acaba de elaborar por el 

método descrito en e l ejemplo 3. El producto bruto de la  

reacción se recrista liza  del volumen mínimo de etanol a l 

95$. Funde a 296°. El rendimiento es de 3 partes.

5 J E IJ P L O 9.

Sal sódica del ácido 2-metoxi-5-(beta-cloroetoximetil)-ben- , 

zoico

Se prepara una solución del correspondiente cloroe- 

tilato  a base de 1,15 partes de sodio y 150 volúmenes de 

2-cloro-etanol. Esta solución se trata con 10 partes de 

ácido 2-metoxi-5-cloro-metilbenzoi30 en 100 volúmenes de 

benceno. Se agita la mezcla, se la hierve en re flu jo  durante

6 horas y se la  concentra en vacío. El residuo se disuelve 

en 200 volúmenes de agua y se acid ifica  a pH 3-3,5 con ácido
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clorhídrico concentrado. 31 aceite que se separa se extrae 

con éter y se seca sobre sulfato sódico anhidro. Se destila  

el éter y el aceite resultante, ácido 2-m etoxi-5-(beta-clo- 

roetoximetil)-benzoico, se disuelve en alcohol y se trata  

5, con la cantidad equivalente de hidróxido sódico.en etanol

al 95$. Se concentra la  mésela y así c rista liza  la  sa l sódica 

del ácido 2-metoxi-5~(beta~cloroetoXi-metil)-benzoico. Des­

pués de recristalización  en una mezcla de etanol y metanol 

en la relación 2:1, el producto funde a 250-251°..E l rendi- 

10. miento ea de 5 partes (25-26$).

E J E  M P L 0 10.

• Sal sódica del ácido 2-metoxi-5-bencíloxibenzólco

Una solución de 10 partes de ácido 2-raetoxi-5-clo- 

rometilbenzoico en 100 volúmenes de benceno, se trata con 

15. una solución de 1,2 partes de sodio en 150 volúmenes de

alcohol bencílico. Se agita la  mezcla, se la  hierve en re­

flu jo  durante 10 horas y se la  acaba de elaborar de la  ma­

nera descrita en el ejemplo 3. La sal sódica bruta del 

ácido 2-raetoxi-5“benciloximetilbenzoico se rec ris ta liza  en 

20. e l volumen mínimo de etanol caliento a l 95$. La sal sódica 

pura funde a 279-280°. El rendimicaito es de 7 partes.

' E J. B M P L 0 11.

Acl do 2-etoxi-5-etaxin¡atilbengoico

Una solución de 10 partes de ácido 2-metoxi-cloro- 

raetilbenzoico en 10Ó volúmenes de benceno se trata con una 

solución de etilato sódico, a base de 1,5 partes de sodio 

y 100 volúmenes de etanol. Se.agita la  mezcla se.la  hierve 

en re flu jo  durante 7 horas y se la. acaba 'de la  manera descrita 

en el ejemplo 1. El ácido 2-etoxi-5-etoximetilbenzoico bruto 

se recrista liza  en una mezcla de acetato e tílico  y éter30
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de petróleo en la relación 3:1. SI ácido puro funde a 46-48°. 

SI rendimiento es de 7,5 partes.

E J S U P L O  12.

Sal sódica del ácido 2-fenoxi-5-sto%lmetilbenzoico

a) Síntesis de los materiales de partida

La 2-oloro-5-metilacetofenona se obtiene por una

reacción de Friedel-Crafts según e l procedimiento de Mayer

y Freuad (Ber.55. 2052), Destila a 99-100° bajo presión de 
2400,8 mm de Ilg, n^ 1,5423.

SI ácido 2-cloro-5-metllbenzoioo se obtiene por 

oxidación de 2-cloro-5-metilacetofenona con hipobromito só­

dico por el procedimiento descrito en i'Organic Synthesis», 

Ooll. Vol. I I ,  428, para la preparación del ácido beta-naf- 

toico. Funde a 163-164°. Olaus (J . Prafct. Chem. £~2J  46, 27) 

obtiene este mismo compuesto por oxidación de la 2-cloro-5- 

metil-acétofenona con permanganato potásico o ácido n ítrico  

diluido. Punto dé fusión de la  literatu ra , 167°.

SI ácido 2-fenoxi-5-metilbenzoico se prepara 

según Ullmann. Se hace reaccionar la  sa l potásica del ácido 

2-cloro-5-metilbenzoico con fenolato potásico en exceso 

de fenol (véase H. Stetter y G, Duve, «Chem. Berr §2, 1699, 

1954) fiara producir ácido 2-fenoxi-5-metilbenzoico bruto con 

punto de fusión de 85-90°. 3ste producto bruto se hierve en 

reflu jo  durante 72 horas con una mezcla de metanol, bicloruro 

de etileno y una pizca de ácido sulfúrico (véase Clinton y 

Laskowski, . Am. Chem. Soc.» ¿0, 3136, 1948), con lo que 

se obtiene e l áster metílico del ácido 2-fenoxi-5-metilben- 

zoico que hierve a 141-142° bajo presión de 0,3 mm de Hg.

15 =



: El ester metílico del acido 2 -f snoxl-5-broraonietil- 

benaoioo se prepara por bromación de éster metílico del 

ácido 2-fenoxi-5-metilbenzoico con N-bromosiiccin imida en 

tetracloruro de carbono. El producto bruto se disuelve en 

benceno y se f i l t r a  por una columna cargada de oxido de 

aluminio. EL benceno se evapora en vacío y queda un residuo 

oleoso de éster metílico del ácido 2-fenoxi-5-bromoraetilben- 

zoico.

b) Sal sódica del ácido 2-fenoxi-5-etoxlm etil-

benzoi co

Se prepara una solución de etilato sódico a base 

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

solución se trata con 10 partes de éster metílico del ácido 

2 -fenoxi-5-bromometilbenzoico en 100 volúmenes de benceno.

Se agita la mezcla reaccional y se la hierve en re flu jo  

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

volúmenes de agua y se la  ac id ifica  a rojo congo con ácido 

clorhídrico concentrado. Se extracta con éter la  mezcla 

reaccional y e l extracto etéreo se seca sobre sulfato sódico 

anhidro. Por concentración en vacío se separa un aceite, 

que se aparta y se hierve en re flu jo  con 75 volúmenes de 

hidróxido sódico a l 10$ durante 6 horas. A continuación se 

enfría la  mezcla hasta 10°, se la  ac id ifica  a rojo congo 

con ácido clorhídrico y se la  extrae con éter. La solución 

etérea se seca sobre sulfato sódico anhidro y se concentra 

para producir 35 partes de un residuo oleoso de ácido 

2-fenoxl-5-etoxiraetÍlbenzoico. Se disuelve el aceite en 

50 volúmenes de etanol y se le trata con la cantidad 

equival ente (0,9 partes) de hidróxido sódico en.50 volúrae- • 

nes de etanol al 95$. Se concentra la  solución y con e llo



se obtiene, en forran de residuo amarillento, la  sal sódica 

del ácido 2-fenoxi-5-etoximetilbenzolco. Después de recrista -, 

lización en etanol, el producto funde a 216-217°. El rendi­

miento es de 6 partes.

E J ' E Ivi P L 0 13.

Acido 2-metoxi-5-hidroxiraetilbenz¿ieo

Se. hierven en re flu jo  durante 3 horas, con 100 volú­

menes de hidróxido sódico al 10$, 10 partes de ácido 2-me- 

toxi-5-clorométilbenzoico. La mezcla resultante se enfría  

y se acid ifica  a rojo congo con ácido clorhídrico concentrado. 

El aceite que se separa se extrae con acetato de e t ilo . SI 

extracto se seca sobre sulfato sódico anhidro, se f i l t r a  y 

se concentra hasta volumen reducido. Si residuo c rista liza  

a la temperatura de 0o en algunas horas y es recristalizado  

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

metilbenzoico, funde a 90-91°» El rendimiento es de 4 par­

tes (48$).

E J E H P L 0  14.

'Sal -potásica del ácido 2-metoxi-5-etoximetilb9nzoico ,

84,4 partes de ácido 2-metoxi-5-etoximetilbenzoico, 

preparado según el ejemplo 1, se disuelven en 200 volúmenes 

de etanol. Esta solución se trata con la  cantidad equivalen­

te de hidróxido potásico en 200 volúmenes de etanol al 95$.

-Se concentra la mezcla en vacío y con e llo  se separa la  sal 

potásica, blanca, del ácido 2-metoxi-5-etoximetilbenzoico. 

Después de recristalización  en alcohol isopropílioo, el pro­

ducto funde a 191-192°. El rendimiento es de 75 partes (82,5$). 

E J E M P L O  15.

Acido 2-oloro-5-hidroxiraetilbenzoico

a) Síntesis de los materiales de partida
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51 áster met í l ico  del ácido ' 2-cloro*-5-metirbensoi co 

prepara a base cío ácido 2~cloro~5-raetiroenzoico según el  

emplo 15a) por ebul l ic ión  en r e f lu jo  durante 5 días con 

a mezcla de me taño1, bicloruro de e t i leño  y una pizca de

ácido sulfúrico ( Clint.o y Laskowaki, »J .  Am. Chem. S oc . « , 

70. 3136. ~ 1948 - ) .  Se recoge la fracción que hierve a 90°
. , ■ o 5°

bajo presión de 1,2 rara de Hg. Tiene un n^ de .1,5535. "

■ 51 áster metí l ico  del ácido 2-cloro-5~hromometil-

benzoico se prepara por bromzción del áster metí l ico  del

ácido 2-cloro-5-imetilbenzoico con N-bromosuecinimida en te-  

tracloruro de carbono. Se evapora el  tetracloruro de carbono 

y se recoge, e l  residuo en benceno. La solución se f i l t r a  

por una columna cargada de óxido de aluminio neutro y se 

elimina e l  benceno del eluato. 11 residuo es un aceite ama­

r i l l o  y viscoso. .

• ' b) Acido 2-cloro-5~liidroxirdetilbenaoico

■ Se hierven en r e f lu jo  5 partes ce áster met í l ico  del

ácido 2-cloro-5-bromometilbenzoico con 25 volúmenes de l e j í a  

sódica al 10$ durante 3 horas y la  solución resultante se aci 

á l f i c a  a pH 3)5 con ácido clorhídrico concentrado. 31 ácido 

desprendido se extrae con éter y los extractos se secan sobre 

sulfato sódico anhidro. 3e evapora e l , é t e r  y se obtiene así 

e l  ácido 2-cloro-5-hidro:: imeti lbenzoico, en forma de c r is ta le  

blancos. Después de rec r is ta l i zac ión  en e.tanol a l  95$ > -s i  

producto funde a 153-160°. 31 rendimiento es de 2,3 partes 

( 66, ) .

E J E  K P LO  16. ■ -

Acido 2~etoxi-5-hidroximetilbenaoico

Se hierven en r e f lu jo  durante 6 horas 21 partes de 

ácido 2-etoxi-5~clorometilbenzoico con 100 volúmenes de
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le j ía  sódica al 10$. La. mezcla resultante se enfría y se 

acid ifica  a rojo Congo con ácido clorhídrico concentrado.

El aceite que se separa se extrae con acetato de etilo  y 

• se seca sobre sulfato sódico anhidro. La solución seca 

5. • de aoetato de etilo, se concentra luego hasta formar, un 

residuo siruposo, que después de varias horas a tempera­

tura de 0o se so lid ific a  en forma de crista les. Los cristales  

• blancos del ácido 2~stoxi-5-hidroximetilbenzoico se rec ris - 

. tdlizan en una mezcla de acetato de e tilo  y éter en la  

10.. relación 9:1. El compuesto funde a 48-50°. El rendimiento 

es de 9 partes (4-6$),

E J E  1,1 P L 0 17. .

15.

20.

25.

50.

Acido 2-oloro-5~(n-butoximetll)-benzoico.

a) Síntesis de los materiales de partida

El áster metílico del ácido 2-cloro-5-n-butoxim etll-  

benzolco. se prepara hirviendo una mezcla de n-butilado só­

dico con e l áster metílico del ácido 2-cloro-5~broraometil- 

benzoico (según e l ejemplo 15a) en una mezcla de n-butanol 

y benceno. Se evapora el disolvente y se recoge e l residuo 

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

veces. Los extractos etéreos combinados se secan sobre su l­

fato sódico anhidro y se evapora e l éter. Se destila el re ­

siduo "y se recoge la  fracción que pasa por encima de los 

175° y a presión de 2,8 mra de Hg. El rendimiento es de 10 

partes (55$).

b) Acido 2-cloro-5-ín-butoxlmet11)-benzoico.

Se hierven en reflu jo  10 partes de éster metílico 

del ácido 2~cloro-5-n-butoximetilbenzoico con le j ía  sódica 

al 10$. durante unas 2 1/2 horas. Se ac id ifica  la  solución 

a rojo congo con ácido clorhídrico concentrado y se la



extrae con éter. El extracto etéreo seco se concentra hasta 

volumen reducido y se obtiene así e l ácido 2~cloro-5-(u-bu- 

toxlmetil)-benzoico en forma de cristales blancos. Después 

de recristalisado en agua por dos yeces, funde a 88-89°.

El rendimiento es de .1,1 partes.

E J E M P L O  18. .

Sal sódica del ácido 2-metoxi-5-hexiloximetllbenzolco.

Se prepara una solución de hexilato sódico a base 

de 1,3 partes de sodio y 200 volúmenes de alcohol n-hexílioo. 

Se trata esta solución con 10 partes de ácido 2-m.etoxi-5-clo- 

rornéti1-bénzoico en 75 volúmenes de benceno. Se agita la  

mezcla, se la  hierve en re flu jo  durante 8 horas y se la  

concentra, en vacio. El residuo se suspende en 100 volúmenes 

de- agua. Se ajusta e l pH a 11 con hidróxido sódico á l 10$ y 

se extrae la solución por dos veces con 50. volúmenes de 

éter cada vez. Se desechan los extractos y la  solución acuosa 

restante se ac id ifica  a rojo congo con ácido clorhídrico con­

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

porciones de 100 volúmenes de éter. Se seca sobre sulfato 

sódico anhidro la  solución etérea. El agente secante se se­

para por filtrac ión  y e l filtrado  so destila  para eliminar 

el éter. El residuo oleoso se disuelve en étanol y se trata 

con la  cantidad equivalente de hidróxido sódico en etanol.

Por concentración en vacío, se separa la -sa l sódica del ácido 

2-metoxi-5-hexiloximetilbenzoico en forma de crista les blan­

cos. Después de recristalización  en una mezcla de etanol 

y’-metanol en la relación 2:1, el producto funde a 265-266°.

El rendimiento es de 7 partes (50$).
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r  j  b r  p l  o 19. 7 ̂  5 S $
Sal sódica del ácido 2-metoxi-5-pro'poximetilbenzoico

Se disuelven 1,3 partes de sodio en 250 volúmenes 

de alcohol n -propílico . Beta solución se trata con una so­

lución de 10 partes de ácido 2-metoxi-5-clororaetilbensoico 

.en .100 volúmenes de benceno. Se agita la  mésela,sé la  h ier­

ve' en reflu jo  durante 6 horas y se la acaba de la misma ■'

. -manera que se-ha descrito en el ejemplo $. B1 residuo bruto 

de sa l sódica del ácido 2-metoxi-5-propo;:imetilbenaoico 

se disuelve en e l volumen más pequeño posible de etánol. 

Esta solución se trata con éter hasta las primeras señales 

de turbices. ,E1 precipitado cristalino se separa por f i l ­

tración. Funde a 259-261°. El rendimiento es de 14 partes,

E J S O L O '  20,

/leído 2~metoxi-5~etiltiometilbensolco

a) Síntesis de los materiales de partida  

■ -Ester metílico del ácido 2-metoxi-5-etilmercaptó­

me tilbensoico.

Se. disuelvan 6,2 partes de etilmeroaptano en 200 

volúmenes de éter. Se trata esta solución con 2,3 partes 

de codio durante 7 horas, con lo que se precipita la  sa l 

sódica del etilmercaptaño. Se trata entonces la  solución 

con 21,5 partes de áster metílico del ácido 2-metoxi-5- 

clorometilbensoico en 150 volúmenes de éter. Se agita la  

meada, se la  hierve en reflu jo  durante 19 horas, se la  

enfria a 10° y se la  trata con 50 volúmenes de agua. Se se­

para la capa etérea y se seca sobre sulfato sódico anhidro. 

Se separa por filtrac ión  el sulfato sódico y se evapora el 

filtrado . El residuo oleoso se destila  en vacío y se.recoge 

la  fracción que pasa a 162-164° y 1,22 mm de Hg. El rendí-50
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miento en ácido 2-metoxi-5-etiltiometilbenzoico es de 15 

partes (62 ,5£») •

. b) Acido 2-metoxi-5-etlltiometilbenzoico

Se hierven en reflu jo  15 partes de éster metílico 

5, del ácido 2-metoxi-5-etiltio-metilbenzoico con 40 volú­

menes de le j ía  sódica a l '10$, durante 4 1/2 horas. Se enfria 

hasta 0o la  mésela reaccional y se la  ac id ifica  a rojo congo 

con ácido clorhídrico concentrado. El aceite bruto que se 

separa se hace c rista liza r por enfriamiento y trituración.

10. Recristalisado en e l volumen más pequeño posible de una

solución de agua y alcohol (relación 5*1)> ©1 ácido 2-meto- 

3ci-5~©tilti orne ti lbens oico funde a 84-86°. El rendimiento 

es de 10 partes (7S?S).

E J E M P L O  21.

■15.

20.

25.

30.

Acido ■2~raetoxi-4-etoxiffietilbensoico

a) Síntesis de los materiales de partida 

Ester metílico del ácido 2-r,ietoxi-4-broriio:metil-  

■ benzoico.

Una mésela de 51 partes de éster metílico del ácido 

2-metoxi-4-metilbensoico, 52,4 partes de N-bromosuccinimida, 

12 partes de peróxido de dibensoilo y 600 volúmenes de te- 

tracloruro de carbono se agita y se hierve en re flu jo  hasta 

decoloración de la mezcla (12 horas). Se separa por f i l t r a ­

ción la succinimida y se concentra en vacío e l filtrado .

El residuo oleoso se disuelve en 500 volúmenes de 

benceno, se adsorbe en una columna de óxido de aluminio neu­

tro y se eluye con 200 volúmenes de benceno. Se elimina e l 

benceno por destilación y se fracoiona el residuo oleoso.

Se recoge áster metílico del ácido 2-metoxi-4-bromoraetil- 

benzoico a 142-146° y 1,8 ram de Hgj el rendimiento es de 

40 partes.



5.
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20.

25.

benzoico

Se prepara una solución de etilato sódico a base de 

2,2 partes de sodio y 100 volúmenes de etanol absoluto y 

se trata esta solución con 24,3 partes de éster metílico 

del ácido 2-metoxi-4-bromometiroensoico en ÜOC volúmenes 

de benceno. Se agita la  mezcla, se la hierve en re flu jo , 

durante 12 horas y se concentra en vacío. Se recoge el re ­

siduo en 100 volúmenes de agua, se ac id ifica  a rojo congo 

con ácido clorhídrico concentrado y se extrae por tres veces 

con 100 volúmenes de éter. Los extractos’ se lavan por tres .... 

veces con agua {50 volúmenes cada vez), se combinan y se 

secan sobre sulfato sódico anhidro. El agente secante se 

separa, por filtrac ión  y el disolvente se elimina'por ..desti­

lación a presión atmosférica. Se destila e l residuo y se 

recoge la fracción que pasa a 130-133° y 1>8 mm de Hg; el . 

rendimiento es dé 6 partes.

b) Acido 2-roet oxi-4-et oximel ilbenzo ico

Se hierven en reflu jo  6 partes de áster metílico del 

ácido 2-metoxi-4-etoximeti Ibenzoico con 200 volúmenes de le jía  

sódica al 10$, durante 4 horas. Se enfría la  mezcla reaccional 

hasta 10° y luego se la extrae por 3 veces con benceno 

(20 volúmenes cada vez). Se desechan los extractos y se 

acid ifica la  solución acuosa a pH 3,5 con ácido clorh í­

drico concentrado, mientras se mantiene una temperatura de 

20° + 5°. La capa oleosa que se separa se extrae por dos 

veces con 50 volúmenes de acetato de e t ilo . Los extractos 

se lavan hasta neutralidad y se secan sobre sulfato- .sódico 

anhidro. El agente secante se separa por filtrac ión  y el' 

filtrado  se concentra en vacío. Después de fuerte refrigeración

Ester metílico del ácido 2-meto?:i-4— etoximetil-

30



crista liza  e l residuo oleoso, que, recristalizado en una 

mezcla de acetato de etilo/éter de petróleo en la relación  

. 2:1, funde a 35-38°. El rendimiento de ácido 2-metoxi-4~ 

etoximetilbenzoico es'de 2 partes.

5. . E J E  M P L 0 22. ,■

Acido 2-metoxi-3~etoximetilbenzoico

a) Síntesis de los materiales de partida 

Ester metílico del acido 2->roetoxl-3-bromometil-  '

benzoico

10.. tina mezcla.de 36 partes de éster metílico del ácido

2-metoxi-3~metil-benzoico, 35>6 partes de W-bromosuccinimida, 

10 partes de peróxido de dibenzollo y  500 volúmenes de te -  

tracloruro de carbono se. agita y se hierve en reflu jo  du­

rante 3 horas hata la decoloración de la  mezcla, ls ta .s e ’

15. ccaba de elaborar de la  miaña manera que se ha descrito en 

el ejemplo 21á para la preparación del éster metílico del 

ácido 2-metoxi-4-bromometilbenzoico. El rendimiento de éster 

metílico del ácido 2-metoxi-3-bromo-mstilbenzoico. .que hierve 

a 115-118° y 0,35 mm de Hg, es de 40 partes.

20* Ester metílico del ácido 2-metoxi-5-etoximetilben-

zoico

25.

30.

Se disuelven 40 partes de éster metílico del. ácido 

2-metoxi-3-bromometil-benzoico en 200 volúmenes de benceno 

y se trata esta solución con una solución de etilato sódico 

preparada a base de 3,6 partes de sodio y 200 volúmenes de 

etanol absoluto. Se agita la  mezcla, se la  hierve en reflu jo  

durante 4 horas y se la  acaba ta l como se ha indicado en e l 

ejemplo 21a para la  elaboración fin a l del éster metílico del 

ácido 2-metoxi-4-etoximetilbenzoico.

Se fracciona en vacío el producto reaccional bruto 

hasta obtener un índice constante de refracción nj^ds 1,5053.
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' É l  punto de'ebullición del éster metílico de ácido 2-metoxi- 

•-3-etoximetilbenzoico es de 102° a 0,1 mm de Hg. El ren­

dimiento es de 17,5 partes.

b) Acido 2-metoxi-5-etoximetilbengoico 

5. -Se hierven en reflu jo  10,5 partes de éster metílico

del ácido 2-metoxi-3-etoximetilbenaoico con. le j ía  sódica 

al 10c¡o y se acaba la elaboración de la  misma manera que se 

ha descrito en e l ejemplo 21b para la  preparación del ácido 

2-metcxi-4-etoximetilbenzoico. SI rendimiento de ácido 2-me- 

10. tqxi-3.-etoximetilben20ico es de 3 partes.

E J E Iií ? L 0 23.

Acl do- 2-meto'xÍ-3-moti 1-5-etoxinietilbenzoico

a) Síntesis de los materiales de partida 

Acido 2-motoxi-3-metll-5-clorometllbenzoico 

15» 15,3 volúmenes de forrcalina se añaden despacio y a

temperatura de 10° a una suspensión de 29 partes de ácido 

2-metoxi-3-metilbensoico en 13 volúmenes de ácido clorhí­

drico concentrado. La mezcla se satura a temperatura de 

5° + 2o con gas clorhídrico. El material de partida se d i- 

20. suelve gradualmente y el producto dé la  reacción se separa 

en forma crista lina . Después de 4 horas de reposo se le  

separa por filtrac ión  y se le rec ris ta liza  en benceno ca­

liente. Se obtienen 17 partes de ácido 2-metoxi-3-metil-5- 

clorometilbenzoico, que fundé a 186-187°«

25.. b) Acido 2-netoxi-3-metil-5-eto;:im&tilbenzOlco

6,3 partes de ácido.2-metoxi-3-métil-5-clororoetil- 

. benzoico se convierten en ácido 2-metoxi-3“metil-5-etoxime~ 

tilbenzoico por el mismo método que se ha descrito en el 

ejemplo 1 para la  preparación del ácido 2-metoxi-5-etoxi- 

30. metilbensoico.
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25.

El ácido bruto se recrista liza  disolviéndolo en 9 volú­

menes de agua caliente por adición de 1 volumen de.icopra- 

panol. Después de enfriar, se obtienen como precipitado 

4,6 partes del ácido 2-metoxi-3-raetil-5-etoxiraetilbenzoicó, 

que se separan por filtrac ión . Punto de fusión, 80-81°.

Si en a) del ejemplo 23, se emplean 41 partes 

de ácido 2-metoxi-3-n-hexilben£oico en lugar de 29 partes 

de ácido 2-metoxi-3-metilbenzoico, se obtiene el ácido 

5-clororaetil-2-metoxi-3-n-hexilbenzoico. El ácido 5-cloro- 

metil-2-m3toxi-3~n-ixexilbenzoico 3e convierte luego en ácido 

5~etoximetil-2~metoxi-3~u-h.3xilbenzoico por el mismo método 

descrito en el ejemplo 1 para la preparación del ácido 

5~Qtoxi-metil-2-raetoxibenzoico.

E J E M P L O  ¿4.

Acido 5-etoximetil-2-metoxi-benzoico ■

22,4 partes de áster metílico del ácido 5 -etoxi- 

metil-2-metoxi-benzoico se hierven en re flu jo  durante 4 ho­

ras con una solución de 50 volúmenes de le jía  sódica a l 10$. 

Se enfría la mezcla reaccional, se la  extrae con 50 volúme­

nes de tolueno y se la  trata con ácido clorhídrico concen­

trado hasta reacción ácida de rojo congo (4 volúmenes aproxi­

madamente). SI aceite originado c rista liza  con el enfriamien- 

•to. SI precipitado, una vez separado por filtrac ión ,se  lava 

con agua hasta que ya no ce perciben en el filtrado  iones 

de''cloro .{ demostración ' como AgCl). SI producto bruto funde 

a 55-57° y os completamente soluble en solución, de bicarbo­

nato sódico. SI producto recristalisado en agua/isópropanol 

en la relación 9:1 funde a 56-57°. Hendimiento, 18 partes.
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Descrito el invento se declaran nuevas y de propia, 

invención las siguientes reivindicaciones con prioridades de 

las patentes estadounidenses IJfi 53906 del - 6 de septiembre 

de 1.96O y IJfc 571^ del 20 de septiembre de 1.960, existiendo 

5. • en ambas unidad de invención.

1. Procedimiento para la preparación de nuevos deri 

vados del ácido alquilbensoico, de la fórmula general

10. * < p C ,
COOH

I

15.

2 0 .

en la  que

sign ifica  un radical alcoxi, cicloalcoxi, a ra l-  

coxi, a rilo x i, ac ilox i, un átomo de halógeno, 

un grupo trifluorometilo o un grupo hidroxilo, 

Rg , s ign ifica  hidrógeno, un átomo dé halógeno o 

un grupo alquilo, y

R, sign ifica  un radical carboxialcoxialquilo, 

alcoxialquilo, c ic loa lcox ia lqu ilo ,. alquehi- 

Toxialquilo, alquiniloxialquilo , halogenalco- 

xialqu ilo , hidroxialcoxialqüilo, o. ara lcox ia l- 

quilo, en cuyo caso e l átomo de oxígeno ligado 

etéreamente en estos radicales puede .estar' 

substituido por 3, SO, S02 .y además un rad i- . 

cal hidroxialquilo, ac ilox ia lqu ilo , a c ilt io a l- .
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5.

/ j

quilo, arilox ia lqu ilo , aríIt.ioalquilo , heteroilo- 

xialqu ilo  o hetero iltioa lqu ilo , 

así como de sus sales atóxicas y farmacéuticamente aceptables 

con bases, caracterizado por el hecho de que se bañen reaccio­

nar derivados apropiados de ácido halogenmetilbenzoico de 

la  fórmula genera l;’

1 0 .

15.

2 0.

I I

en la  que ..

s ign ifica  un átomo de halógeno

sign ifica  hidrógeno, un ion alcalinometálico

o el ion amonio, un grupo in ferior alquilami-

■ no o 'a lqu ilo , y

y ^2 t ienen -el significado indicado antes, •

Con un alcohólate apropiado .o una raer cap ti da -apropiada de - 

la'-fórmula general

I I I

, en la que

.significa un grupo a lqu iló 'in fe rio r , un.grupo . 

carboxialquilo, -carboxiarilo, alquenilo, a l-  '■ 

.25. . quinilo, cicloalquilo, halogonalquilo, hidro-

•xialquilo, bencilo o fen ile t ilo ,

Zg, s ign ifica  un átomo de azufre o un átomo de 

oxígeno,

se libera  por saponificación y/o h id ró lis is  el grupo ácido, 

30. eventualmente ligado, del compuesto así obtenido, de la  

fórmula general

/f
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5. en la  que Rp R2» R4> y X2 • tisaea el significado indi­

cado antes,

y si se desea, los compuestos así obtenidos, de la  fórmula 

general I, se convierten con bases en sales empleables en 

' f armacia.

20, 2. Procedimiento para la  preparación de nuevos

derivados del ácido alquilbensoico.

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria que consta de veintisiete páginas foliadas y escri­

tas a máquina por tina sola de sus caras.

15, Barcelona para Madrid, a 5 de septiembre de 1961.

J.R. GEIGY -á.G. • 

p, a.

**/-i." c ?•..
r: r-

'*1 W J lS- 'A ii.#

i

R/pp. 
tr :sb.
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