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CASE E 1447/GC 42 Ph-7 Cip + C

PATENTE
DE
INVENCION

por ®PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

DEL ACIDO ALQUILBENZOICOw, a favor de la firma suiza J.R.

GEIGY, A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza).'

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 1la

preparacidn de nuevos derivados dsl édcido alguilbenzoico y

de las sales aceptables en farmacia de dichos derivados con

bases.

Se ha descubierto que los compuestos de la férmula

general
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representa un radical alcoxi, cicloalcoxi, -

eralcoxi, criloxi, aciloxi, un atomo de
haldgeno, ua grupo trifluorometilo o un
gfupo hidroxi,

representa hidrbgeno, un dtomo de haldgeno

0 un grupo alﬁuilo, ¥y

represénta un radical carboxialcoxialquilo,
élcoxialquilo, cicloalcoxialguilo, alquehi—
loxialquilo, elquiniloxialquilo, halogenalco~
xialquilo, hidroxialcoxialquilo o aralcoxi-
alquilo, en cuyo caso el Atomo de oxf{geno
ligado etéreamente en estos radicales puedé
estar reemplazado por S, SO o SO,, ¥ ademas
un radical hidroxialquilo, aciloxialquilo,
aciltioalquile, ariloxialquile, ariltioelqui-
lo,Aheteroiloxialquilo 0 heteroiltioalqullo,

y sus sales atdxicas y farmacéuticamente aceptables &on ba-

ces, como por ejemplo hidrdéxidos alcalinos, o sea hidrdzido

sddico, hidréxido potésico o hidréxido eménico, y eminas,

como por ejemplo la dimetilamina, la trietilemina, y la

trietanolamina, poseen valiosas propiedades farmacolégicas,

en particular actividad analgésica y/o diuretica.

Los compuestos de la fOrmula general I son espe-
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cialmente valiosos como agentes analgésicos de accidn rapida
y baja toxicidad. Pueden administrarse por via oral en forma

del &cido 1libre o de las sales que se han descrito antes,

por ejemplo en forma de cépsulas o tabletas que contengan unos

150 mg a 300 mg de substancia activa. De esas cépsulas o
‘tabletas se toman uha ) dos'a inteivalos, por ejemplb de
cuétro hdraa, para aliviar ios dblores, Los nuevos agentes
analgésicos de sste invento pueden administrarse también

por via parenteral, en forma del Acido libre o en forma de

. sug sales.

Los compuestos de la férmula general I pueden em-

' plearse también como diuréticos. En consecuencia, con el

bmismo compuesto puede lograrse un efecto doble, -

Los compuestos preferidos de la férmula general I
segﬁn este 1nvent6 quedan englobados por la fdérmula siguien-

te, mds espec{fica

R1 - Ia

en la que
R1 representa un radical de alcoxi inferior,
como por ejemplo un radical métoxi o etoxi;
un radical fenoxi o un dtomo de haldgeno,
como por ejemplo un 4tomo de cloro, flior,
bromo o yodo, pero de preferencia un atomo

de cloro,
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R2 representa un radical de alquilo inferior,
como‘por ejemplo un radical metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo o hexilo, o hidré-
geno, y |

R3 representa uﬁ radical de alcoximetlilo infe-
ridr, como por ejemplo un radical metoximeti-
lo, etoximetilo, propoximetilo, butozimetilo,

- pentoximetilo o hexoximetilo; un radical caboxi.
metoximetilo; un radical alquenoximetilo, en
particular un radical aliloximetilo; un radi- 
cal alquinoximetilo inferior, en particulaf
un radical propargiloximetilo; un radical
c¢icloalcoximetilo inferior, en particular un
radical ciclopentoximetilo; un radical halo-
genalcoximetilo inferior, en particular ﬁn |

~redical 2-cloroetozimetilo; un radical hidro-
xialquilo.inferior5 en particuiar un radical
hidroximetilo; un radical hidroxiélcoximetilo
inferior, en particular un radical 2,3-dihi-
droxipropoximetilo; un radical fenilalcoximé-‘
tilo inferior, en particular un radical ben-
ciloximetilo; un radical alquiltiometilo in-
ferior, en‘particular un radical etiltiometi-
lo; o un radical alguilsulfonilmetilo inferior,
en particular un radical etilsulfonilmetilo.

Igualmente preferidas son las sales atdxicas y

farmacéuticamente utilizables de los Acidos antes menciona-
dos con bases, como por ejemplo hidréx;dqs aloalinos, 0 sea
hidrdéxzido sédico e hidréxido potésico.

Para preparar log compuestos de la férmula general I
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se hace reaccionar un derivado del Acido hidroxi-metilbenzoi-

co, ya sea en forma libre o en forma de sal o éster, en pre-
segdia de sodio y de un compuesto halogenado de un derivado f
organico apfopiado, de preferehcia con empleo de un disol-

vente, para formar el derivado deseado, éubstituido, dé

édcido metil-benzoico, segin el esquama de reaccidn siguien-

te:
Ry | Rp
Ry = - * By —> By - ,
CH X Na ' CH X, R
COOR, 2 ¢ (111) | COOR,, 225
(11) o - (1)
~donde

Ry ¥ Ry tienen él significado indicado antes,
7: R4 gsignifica hidrégéno o un metal alcalino,
 como por ejemplo sodio o potasio, dsi co-
mo NH? » Un grupo alquilamino o un grupo
alquilo, como pdr ejemplo el radical me-
$ilo o etilo, |
R5 significa unrradical alquilo, en partigu-
lar un radical metilo, etilo, propilo,
butilo o hexilo, un radical carboxzialquilo,
en particular un radical carboximetilo, ca-
'Boxietilo, carboxipropilo o carboxibutile, ;
up radical carboxiarilo en particular un
radical carboxifenilo o carboxitolilo, un

radical alquenilo, en particular un radi-
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bcal vinilo, alilo, buteﬁilo o pentenilo,
un radieal alquinilo, en particular un radi-
cal etinilo o propargilo, un radical ciclo-
alquilo, en pa:ticular un radical ciclopen~
tilo, un radical halogenoalquilo, en particu-
lar un radical clorometilo, fluorometilb,
cldroetilo; bromqetilo, cloropropilo o cloro-
butilo, un radical hldroxialguilo, en partim
cular un radical hidroximetilo,,hidroxietilo,
. hidroxipropilo o hidroxibutilo, un radical
3 fenilalqﬁilo, en particular‘un radical ben-
eilo o feniletilo. |
X vsignificé u@ atomo de hélégeno; como por
ejemplo cloro, fldor, bromo o yodo, ¥
X, significa un dtomo de azufre u oxfgeno.

En el caso de que en la férmula II R, signifique

‘un radical alquilo, el dcido libre de la férmila general IV

ge obtiene por saponificacidn e hidrdlisis,

En esta memoria, la expresién winferiort, por ejem-

'plo nglguilo inferiorn, significa por lo general un grupo

con 1 a6 étomos de carbono,

‘Muchos de los compuestos de la formula general II
que entran en consideracidén como materiales de partida para
el procedimiento a que se refiere esfe 1nvento, son ya cono-
cidos, y otros pueden prepararse de manera anéloga,

El ejemplo que sigue sirve para ilustrar el invento,
pero sin limitarlo, En é1, las partes sighifican partes en

peso y, donde no se indique expresamente otra cosa, las par-

tes en peso se refieren a los volumenes como los gramos a

los centimetros cibicos. Las temperaturas estdn registradas



5.

10,

15.

- 20,

25.

30,

1}
~a
1]

. SINSe e1s

en grados Celsius. 2 7 iﬁ 5 6 ‘

EJEMNPLO.

Sal sédica del &cido 2-metoxi-5-(2,3-dihidroxipropoxi-metil)-

benzoico
A base 1,15 partes de sodio en 50 volumenes de
etanol se prepara una solucidn de etilato sédico. Se trata

la solucidn con 10 partes de éster met{lico del &cido 2-meto-

xi-5=hidroximetilbenzoico (punto de ebulliciodn, 140-141° a
. 1,4 mn de Hg)'en 25 volimenes de etanol. Se agita la mezcla

 reacclonal a 50° duranté 30 mihutos y por ultimo se la concen-

tra en vac{o hasta sequédad, El residuo se recoge con 6 partes

de glicerino-alfa-clofhidrina destilada en 200 volimenes de

" tolueno. Se agita la mezcla y se la hierve en reflujo duran-

te 8 horas; se la diluyé con 200 volimenes de agua y se la

ajusta a pH de 3 a 3,5 con acido qlorhidrico concentrado.

Luego se separa de la mezcla reaccional la capa toluénica

y se seca sobre sulfato sédico anhidro, Se aparta el sulfa-

to sddico por filtradi6n y se concentra el filtrado en va-

'cio. El residuo siruposo se hierve en reflujo durante 8 ho-
ras con 100 volimenes de hidréxidoe sdédico al 10%. Se enfria
‘la mezcla reaccional hésta 20°, se la ajusta a acideg congo

“con &cido clorhfdrico concentrado y se la extrae con éter.

La solucidn etérea se seca sobre sulfato sédico anhidro y

se concentra hasta obtener un residuo oleoso de Acido

2-metoxi-4=-(2,3-dihidroxipropoximetil)~benzoico. Se disuel-
ve el aceite en 50 volfmenes de etanol al 95% y se la trata
con 1,9 partes de hidréxido sédico en 50 voiﬁmenes de eta-
nol al 95%. La mezcla se concentra en vacfo hasta obfener
el residuo cristalino de la sal sdédica del acido 2-metoxi-

5-(2,3-dihidroxipropoximetil)-benzoico. Después de recrista-

o omw
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lizecion en satanol, este producto funde a 285-286°, El

rendimiento es de dos partes (20%) .
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de propia
invencibn las siguientes reivindicaciones, con priodidad de
las patentes.estadounidehsas nimg. 53 906, del 6 de Septiem-
bre de 1.960, y 57 144, del 20 de Septiembre de 1,960, exis-

5. tiendo en ambas unidad de invencidn:
1 Procedimiento para‘la preparacién de nuevos de-

rivados del &cido algquilbenzoico, de la formla general

en la que

. R1 significa un radical alcoxi, cicloalcoxi,

10. o aralcoxt, ariloxi, aciloxi, un tomo de halé-
geﬁo, wn grupo trifluorometilo o un grupo hi-
droxilo, |

R, Hsignifica hidrdégeno, un atomo de halégeno o
Cun grupo alquilo, y ‘ |

15, - ‘“ oo 33 ‘significa un radical carboxialcoxiaiquilo,

| alcoxialquilo, cicloalcoxialquilo, alqueni-

loxialquilo, alquiniloxialquilo, halogenalco-

xialquilb,‘hidroxialcoxialquild 0 aralcoxial-
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quilo, en cuyo caso el atomo de oxigeno liga-

b

do etéreamente en estos radicéles,puede estar
substitufdo por S, S0, S0,, y ademds un radi-
cal hidrbxialquilo, aciloxialquilo, aciltioal-
quild, ariloxiglquilo, ariltioalquilo, heteroilg
“xialquilo o heferoiltioalquilo,
as{ como de sus sales atdxicas y farmacduticamente aceptables
‘con bases, caracterizad o por el hecho de que
se hace reaccionar la sal sédica de un derivado apropiado de

écido hidroximetilbenzoico, de la fdérmula general

R2 !

Ry -<<;:::§s; | 1T
: CH X Na o

COOR,,

en la gque
| R, ¥ By tienen el significado indicado antes,
Rébsignifica hidrégeno, un ion alcalinometé-
| lico o el ion amonio, un grupo inférior
. alquilamino o alquilo, y
X, elgnifica un dtomo de azufre o un étomoi
" de oxiggno,' '

con un derivado halogenado de un compuesto orgénico apropia-

~do de la férmula general
R5X1 K IXI

en la que

R5 significa unbgrupo alquilo 1hferior, un grupo
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carboxialguilo, carboxiarilo, alquenilo, algui-

nilo, cicloalquilo, halogenalquilo, hidroxial~
quilo, bencilo o feniletilo, ¥y
Xl tiene el'significado indicado antes,‘
se libera por saponificacidén y/o hidrdlisis el grupo &cido,
eventualmente ligado, del compuesto asirébtenido, de la f£6r-

mula general

en la que
Rl, RZ’ Rq, R5 y Xa tienen el significado 1qdica-
’ do antes,

¥, si se desea, los compuestos asi obtenidos, de la férmu-

~ la general I, se transforman con bases en sales empleables

en farmacia.,

2. Procedimiento para'larpreparacién de nuevos
derivados del 4cido alquilbenzoico.

Segln se describe y reivindica en la presente memo~-

" ria descriptiva, que consta de once'hojas foliadas y escri-

tas a mlquina por una sola de sus caras.
‘Barcelona, para Madrid, & 5 de septiembre de 1961.
J«R. GEIGY A.G.
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