PATENTE
DE
INVENGCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DT NUEVOS DERIVADOS
DEL ACIDO AIKILBENZOICO", = favor de la firma suize J.R.
GEIGY, A.G., domiciliads en BASILEA (Suiza).
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- MEMORTIA DESCRIPTIVA

Lgte invento se refiere a un procedimiento para la
‘preparacidn de nuevos derivados del dcido alkilbenzoico y

de las sales aceptables en farmacia de dichos derivados con

bases.
5. . | Se havdeséubierto-que los compusstos de la férmula
general
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en la que
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Ry representa un radical alcoxi, cicloalcoxi ,

z .

aralcoxi, ariloxi, aciloxi, un 4tomo de hald-
geno, un grupo trifluorometilo o un grupo hidroxi,
representa hidrégeno, un dtomo de hallgeno o un
grupo alkilo,

significe un redical alkilo, en particular un

radiczl metilo, etilo, propilo, butilo o hexilo,

un'radical carboxialkiloe, en particular un ra~-
dical carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo

o carboxibutilo, un radical carboxiarilo, en

particuler un radical carboxifenilo o carboxi-

t0lilo, un redical alkenllo, en particular un

"radical vinilo, alilo, putenilo o pentenilo,

-un radiesl alkinilo, en particular un radical

etinilo o propa:gilo, un raedicel cicloalkilo,

en particulsr un radiczl ciclopentilo, un ra-~
dical halogenalkilo, en particular un radical
clorometilo, fluorometilo, cloroetilo, bromoeti-
lo, cloropropilo, o clorobutilo, un radical
hidroxialkilo, en particulsr un radical hidro-
ximetilo, hidroxistilo, hidroxipropilo o hidro-
<ibutilo, un radical fenilalkilo, en particular
un radical bencilo o fenlletilo, ¥

significa un grupo sulfinilo o sulfonilo,

'y sus sales atdxices y farmacéduticamente aceptables con bases,

como por ejemplo hidrdxidos alcalinos, o ses hidrdxido. eddico,
“ P . ’ . .&.' Y ] ‘

hidrdxido potdsico o hidrbxido amdénico, y aminas, como por

ejenplo la dimetilamina, la trietilamina y la trietanolemina,
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nropledades ferwicoldgicas, en particular

poseen veliosas

4

- actividad analgéeica y/o diurdtica.

Los compusstos de la Zérmila general I son espe-
pialmente veliosos como agentes analgdeicos de accidn rdpide
v baje toxicidad. Pueden administrarse por via oral en forma
del dcido libre o de las sales que se han descrito antes,
pdr ejemplo en forma de cépsulas o} tabletag gue contengan unos
150 mg = 300 ng de substancia activa. De esas cdpsulas o te-
bletas se toman una o dos a intervalos, por ejemplo de 4 ho-

ras, paras aliviar los dolores. Los nuevos agentes analgésicos

de este invento pueden administrarse también por via parsnte-

rel, en forma del deido libre o en forma de sus sales.

Los compuestos de la férmula genersl I pueden em-
plearse también como diurédticos. En consecuencia, con el
mlsmo compuegto pusde lograrge un efecto doble.

Los compuesios preferidos de la férmula general I
gegln este invento quedan aﬁglobadoé por la férmula siguiente,

mis especificast

By
Rl - Ia
CHQ-—Z-R3
cooH

en la que

1 representa.un radical de alcoxi inferior, como
por ejemplo un radical metoxi o stoxi; un ra-
dical fenoxi o un dtomo de haldgeno, como por

ejemplo un £tomo de cloro, flior, bromo o yodo,



10.

15..

20.

25.

30.

T %3
. o A 4
pero de preferencia un dtomo de cloro,
R, representa un radicel de alkilo inferior, como
por ejemplo un radical metilo, etilo, propilo,
tutilo, pentilo o hexilo, o hidrégeno, y
. R3 repregenta un radical alk116 inferior, en par-
ticular un radical etilo.

Igualmente preferidas son las sales atdéxicas y

farmacéduticamente utilizables de los &cidos antes menciona-

dos con bases, como por ejemplo hidrdxidos aleslinocs, o sea

el hidrdxido sddico y el hidrdxido potdsico.

Pare preparer los compuestos de la férmule genersl

I se oxida un derivado apropiado mercaptomet{lioco del dcido

- benzoico o de una =3l o un éster del dcido tenzoico, en con-

diciones apropiadas, con un exceso de un sgente de oxidacidn,
como por ejemplo el superdxido de hidrdgeno, para formar la
sulfona correspondiente, o bien con una cantided limitade
del miemo agente de oxidacidn, pars formar el sulféxido co-

- ’ . . L,
rrespondiente, segun las siguientes ecuaciones de reaccidn:

R, - (o) R, -
Rl CH23R3 exceso > 1

0H2S02R3
COOR4 COOR4 III

-

R = : (0) | "Ry~
1 , Contidad 1 ~
CHySR,  linmitada ', CH,SORy
COOR,  II COOR v
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o donde- \ - 27 (’ 56 0 |
: o Rl,‘R2 y R3 tienen elvsignifiqado indicado entes y
R4 significa hidrdgeno o un metal alealino,
como por -ejemplo sodic o potasio, asi co-
Se v"':"b o  mo Nﬁ?,'un g;upo alkilamino o un gfqpo
| | glkilo, como por:ejempld,él radical me;
tilo o etilo. |
v Asimisno, en el caso de que R, no sizmifique hidrégeno, el
“deido libre se obtiene de lds'éompuestos de 1asvf6rmu1as'III
0. ¥ IV por saponificacibn y/o hidrélisis.
En este memorie, la expresidn "inferior, por ejem-
plo "alkilo inferior",vsignifica"por lo geﬁeral un grupo con
1 g 6 4dtomos de carbono.
Muchos de los compuestos de la férmula general II
15. ' que entran en consideracidn eomo'matériales de.partida para
ei procedimiento a que se refiere esgste invento son ya cono-
cidos, y otros pueden prepararse de manera anéloga.
Los ejemplos que giguen girven para ilugtrar ’
este inventb, pero sin limitarlo. En ellos, las partes signi-
20. fican partes an peso.y, donde no ge indique expresamente otra
cosa, dichas partes en peso se refieren a 1los vollmenes como
los gramos a los cent{metros cdbicos. Las temperaturas estin
- registradas en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

st ittt

25. Acido 2-metoxi-5-etilsulfonilmetilbenzoico

Se calienta a 702, en bafio de sceite, una solucién
de 2,26 partes de dcido 2-metoxi-5-stiltiometilbenzoico en 15
vollmenes de dcido acdtico glacial y luego se la trata, des-

pacio y agitandq, con 5,7 partes de superdxido de hidrdgeno
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al 32%. Se agita la mezcla a T02 durante 3 horas y luego se

ls. copcentra en vacio. El residuo oleoso se recoge en 50 vo-

1ﬁmenee de agua. Por enfriamiento en bafio de ailelo y tritu-

racion, 56 ﬂaca criqtdliZar el aceite. Despuds de recrlsta-

Allzarlo en etanol 0911ente, el a01do Z-metozl-B-etilsulfonll-

-metllbenzoico puro funde a 152—1539, A1 rendlmlento es de
2,4 partes. , '
EJENPLO 2.

-A01ao Z-mpt0¢1-5-et11qulfinilm@til—ben201oo

Se trata con 4 volimenes de perdxido de hldrogcno
una eolucidn de 2,2 partes de dcidd 2-metox1—5-et11tiometil-
benzoico en 100 volémenes de dcido ecético. Beta adicién se
efectla gota & gots, de tal mod@, queula temperatﬁrévde 1a
reaccibn se mantenge durante ella a 82. Se mantiene este tem-

peraturz durante 5 horas mds, al mismo tiempo que se agita _

la mezcla reaccional. Después de agregar 25 partes de agua,
se concentra la mezcla a 402 y bajo presidn reducida. Al re-

siduo oleoso, parcialmente cristalino, se afiade 20 partes

de agua. Despuds del enfriamiento se precipitan cristales;
éstos, una vesz separados, funden a 165-1662. Después de re-
crigstalizacidén en etanocl, el dcido 2-metoxi-5-etilsulfinil-

metil-bengoico funde a 166-1672. Rendimiento, 1,3 partes.
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Descrito el invento se declaran como nuevas y de
propia invencién las siguientes reivindicaciones, con prio-
ridsdes estadounidenses nf 53906 del 6 de geptiembre de 1960

¥ n9‘57144 del 20 de septiembre de 1960, existiendo en'ambas

unidad de iuvencidn.

en la que

By

]

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados del écido alqui1beanico,‘de la férmula general

R, |
B - . T
CHp-Z~Ry "

slgnifica un radical alcoxi, cicloalcoxi, aral-
coxi, ariloxi o aciloxi, un 4tomo de haldgeno,
un grupo trifluorometilo o un grupo hidroxilo,
signiTica hidrdgeno, un dtomo de haldgeno o un
grupo alduilo,

gignifica un grupo alquilo inferior, un grupo
carbOXialquilo,jcarboxiarilo; alquenilo, alqui—

nilo, cicloalquilo, halogenalquilo, hidroxial-

quile, bsneilo o feniletilo,

significa nidrdgenc, un ion alcalinometdlico o
el ion amonio, o bien un grupo algullamino in=-
ferior, y

significa un grupo sulfinilo o sulfonilo,
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 caracterizado por el hecho de gue se hacen resccionar con un

agente do oxiimcidn derivados de decido tiometilbenzolco de

la férmula general

II

2. Procedimiento en‘conformidad con lo definido

en la reivindicacidn 1, cergeterizaedo por el hecho de que we

i _ ] . . . o .
hacen reaccionar derivados de acido tiomebilbenzoico de la

£8rmula general II con una cantidad limitada, correspondiente-

mente caleulada, de un agente de oxidacidn, para formac un

anlféxido de la férmula_general I en que 2 zignifica el grupo
sulfinilo.
3. Procedimiento en conformidad con lo definido

en la_reivindicaoién 1, caracterizado por el heohovdé que ge.

 hacen remccionar derivados de dcido tiometilbenzoico de la

B

férmuls general II con un exceso de un agente de oxidecidn,
para former una sulfona de la férunla general I en que 2
gignifica el grupo sulfonilo.

4. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
I prep -

derivados de decido alquilbenzolco.

vt 4 . . - .
Segun ee degeribe y relvindica en la presente memoria

que conszta de ocho pdginas foliadas y escritas a miquina por

uns sola de sus caras.

Barcelona para Madrid, a 5 de septiembre de 1961.

JeRe FLICY ALG.
Pe 8o amE 125AN MIRALLES
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