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P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N  

a favor de
SOCIETE D^TUDES SCIHÍTIFIQUES ET INDUSTRIELLES DE L^ILE-DE- 
FRilíCE, de nacionalidad francesa, dom iciliada en ItONGJUHEAU 
(Seine-&-Oise, F ran cia ).

por:
"Procedimiento para p reparar nuevos ácidos arom áticos, espe­
cialm ente ácidos benzoicos".

------=====:O oO:=====------
H e m o r i a  d e s c r i p t i v a .
El invento se r e f ie r e  a la  obtención de ácidos aromá­

t ic o s  nuevos, especialmente benzoicos, de fórmula
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donde R es le v ia lq u ilo ; x es hidrógeno, n i t r o ,  amg.no o halóge­
no, y X es orto  respecto  a OH cuando no es hidrógeno. También 
atañe a procedimientos para p reparar c ie r to s  ácidos t r i f lu o r o -  
m etilbenzoicos.

Los compuestos según e s te  invento son in term ediarios 
de importancia para productos farm acéuticos, t in te s  y o tros 
a r t íc u lo s  de comercio. Por reacción  con d iversas aminas, como
2-  d ie tilam inoetilam ina, 1-e til-a m in o m e tilp irro lid in a , 1- e t i l -
3-  am inopiperidina y s im ila res , usualmente en forma de sus c lo ­
ru ro s de ácido, o también como N -acilim idazol, e tc . ,  estos nue­
vos ácidos forman bensamidas su s ti tu id a s  de gran in te ré s  como 
antiem éticos y sosegantes. Con d iv ersas aminoantraquinonas, 
como 1 , 4-diam inoantraquinona, 4, 4 '-d iam inoindantreno, 4-amino- 
2 -fen il-l(N )-2 (S )-tiazo lan traq u in o n a , 2 (1 ,4-diam ino-2-a n tra -  
q u in o li l ) - 2 ^, 3 '- tia so lan tra q u in c n a  y sim ila res (por reacción
o orno cloruro de ácido con la  amina en solución de nitrobenceno,
en presencia de un recep to r de ácido), forma co lo ran tes de t i ­
na más es tab les e hipsocróm icos.

Una de la s  c a ra c te r ís t ic a s  im portantes de la  es tru c tu ­
r a  de estos compuestos, especialm ente im portante para uso f a r ­
m acéutico, es un grupo orto  le v ia lc o x ilo , como m etilo , e t i lo ,  
p rop ilo  o b u tilo ; y o tra , la  p resencia  de un grupo t r i f lu o r o -  
m etilo  en posic ión  meta respecto  a l  carbox ilo . Para aumentar 
más aún la  ac tiv id ad , puede haber o tro s s u s ti tu to s , ta le s  co­
mo n i tro , amino o halógeno, contiguos a l  a lco x ilo .

Los ácidos 2-a lc o x i- 5-triflu o ro m etilb en zo ico s  se pre­
paran a p a r t i r  de 2- c lo ro - 5- t r if lu o ro m e tila n il in a . 31 S^PO 
amino se diazoa por procedim ientos usuales, y se reemplaza por 
oia.no mediante una reacción  de Saniaeyer con cianuro cuproso.
En esta  últim a reacción , es im portante mantener básica la mes-
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3 1 4 1 1 9 ^c ía , y por e llo  suele v e rte rse  la  solución diazoicg en una so­
lución  de cianuro cuproso simultáneamente con base que baste  
para n e u tra liz a r  el ácido p resen te . EL 2-clo ro -5 -tY Ífluoro - 
m etilb en zo n itrilo  obtenido se h id ro liz a  a l correspondiente ác i­
do benzoico calentando eih. ácido. Esta reacción es muy sensi­
b le  a l  tiempo, l a  tem peratura y e l grado de acides, como suce­
de en todas la s  h id ró l is is  de m itr i lo s  en presencia de grupos 
tr if lu o ro m e tilo . Las condiciones se deben v ig i la r  con cuida­
do para ev ita r  h id r ó l i s i s  del grupo CF^* Una combinación muy 
favorable es l a  de ácido su lfú rico  a l  63% y 1552(3. Por lo  
general, se emplean tem peraturas de 150- 1$0&0 y concentracio­
nes de ácido de 60-65%. Si esta  concentración o la  temperatu­
ra  se reducen mucho, l a  h id r ó l i s i s  es incompleta, y cuando se 
aumentan, la  h id r ó l i s i s  re su lta  excesiva. Después se e s to r i­
f ic a  el ácido 2-cloro-5-fK ifluorom etilbenzoico . Esto puede 
hacerse por cualquier medio conocido, como calentando con un 
lev ia lca n o l y un in d ic io  de ácido m ineral, aunque se p re f ie ro  
emplear diazometano. Los grupos e s te r if ic a n te s  pueden ser 
cualesquiera, pero se p re f ie re  m etilo . EL á s te r  se hace reac­
cionar luego con un lev ialcóxido  de m etal a lca lin o  (por ejem­
plo , metóxido, etóxido, propÓxido, e tc . de sodio o p o ta s io ) , 
para fo rnar el ácido 2 -alcox i-5 -trífluo rom etilbenzo ico  (e l 
grupo ás te r se saponifica cuando la  mezcla reaccionante se d i­
luye  con agua y se c a lie n ta ) . S i se qu iere, es te  compuesto 
se puede n i t r a r  en la  posición  3 , empleando un ácido mixto, o 
ácidos n í t r ic o  y su lfú rico , y e l grupo n i tro  re su lta n te  se pue­
de reduc ir ca ta líticam en te  para obtener e l ácido 2-a lc o x i-3-  
amino-5-triflu o ro m etilb enzo ico . Si se quiere, e l grupo amino 
se reemplaza seguidamente por halógeno mediante una reacción
de Sandmeyer
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E ste invento se puede i lu s t r a r  con ayuda de lo s  s i ­
gu ien tes ejemplos, donde la s  tem peraturas se expresan en gra­
dos centígrados, salvo indicación c o n tra ria .
EJZ.1PL0 IB. Acido 2-m etoxi-5- tr if lu o ro m e til  bensoico.

Fase A. Ácido 2-c lo ro -5-triflu o ro m etilb en zo ico .
Se ca lien tan  a 1523, durante quince minutos, t r i í l u o -  

ruro  4-elcro-3"Cianobenzcico (50 g) y ácido su lfú rico  a l  63p 
(465 m i), y se mantienen 22 minutos a 1503 + 13. La mésela 
reaccionante se v ie r te  luego sobre h ie lo , y se f i l t r a .  Se la*  
va el sólido blanco con agua, y se ex trac ta  con benceno. 31 
benceno se lava dos veces con porciones de 75 mi de bicarbo­
nato sódico saturado . Este ex tracto  se a c id if ic a  (pH 3 ) y se 
ex trac ta  con benceno; a l  r .e tira r  és te , queda el producto cru­
do. Después de r e o r i s ta l iz a r  en hexano, e l punto de fusión  es 
de 92,5-93,53.
A nálisis  para CgE^ClF^O^,

Calculado: C, 42,77; H, 1,80.
H allado: C, 43,46; H, 1 ,99.
Fase B. E ster m etílico  del ácido 2 -c lo ro -5 - tr if lu o ro -  

m etilbensoico .
Se d isue lve  ácido 2 -c lo ro -5 -triílu o ro m etilb enso ico  

(lo  g) en una mezcla 1:1 de metanol y é te r  (20 m i), y a la  so­
lución  se añade lentam ente o tra  de d i a sometano (1 ,8  g) en é te r 
(150 m i). Después de d iez minutos a tem peratura o rd in a ria , áL 
d iso lven te  se r e t i r a  en baño de vapor. El a c e ite  obtenido no 
se p u r if ic a  an tes de u sarlo  en l a  fa se  s ig u ien te .

Fase C. Acido 2 -m etox i-5 -trifluorom etilbenzoico .
El é s te r  m etílico  crudo del ácido 2 -c lo ro -5 - tr i í lu o ro -

m etilbenzoico se añade a una solución alcohólica de metóxido 
sódico (4,6 g de sodio d isu e lto s  en 100 mi de metanol seco),
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y se somete 60 horas a r e f l u í , '  M agrega agua (27 mi), y se 
continúa calentando a re f lu jo  20 minutos. La mezcla reaccio ­
nante se evapora casi hasta  sequedad, y se anade agua (10 m i). 
Se a c id if ic a , y se f i l t r a  el ácido 2-m etoxi-5**trifluorom otil- 
benzoico crudo. Después de r e c r i s ta l i z a r  e l hexano, el p .fu s . 
es de IO3-IO 5S.
A nálisis  para CglyF-O^.,

Calculado: C, 49,14; II, 3,21.
Hallado: C, 48, 98; H, 3,264

HJEIPLO 22. Acido 2-met o x i-3 -n itro -5 -trii 'lu o ro m etilb cn sc ico .
Se d isue lve ácido 2-netoxi-5**trifluorom etilbenzoico 

(5,92 g) en ácido su lfú rico  fumante (20-23% de SO,,), (27, S g ), 
y se añade a gotas ácido c í t r ic o  a l  90% (6,85 g ) , agitando.
La temperatura sube a 55a, y ge mantiene m ientras se agrega 
el ácido (55 m inutos). La mezcla reaccionante se v ie r te  en 
h ie lo , se f i l t r a ,  y el só lido  se r e c r i s ta l iz a  en agua y da á c i­
do 2 -m etox i-3 -n itro -5 -trifluo rom etilbenzo ico , p .fu s . 141-142S. 
A nálisis  para C^HgE^NO ,̂

Calculado: C, 40,78; H, 2,28; N, 5,28.
Hallado: C, 41,07; H, 2,32; N, 5,41.

EJBIPLO 33. Acido 2-m etoxi-3-amino-5- triflu o ro m etilb en zo ico .
Se d isuelve ácido 2-m etoxi-3-nitro-5**trifluorom etil- 

bensoico (2 g ) ,e n  ácido acético  g la c ia l  (20 m i), y se añade 
óxido de p la tin o  (200 mg). La mezcla reaccionante se reduce 
luego con hidrógeno, agitando, a 1 atm. aproximada de presión . 
La solución se f i l t r a  bajo nitrógeno a través de una almohadi­
l l a  de Supercel, y se evapora d e^ u és  hasta  sequedad. EL ácido 
2-m etoxi-3-am ino-5-trifluorom etilbenzoico se r e c r i s ta l i s a  en 
te tra c lo ru ro  de carbono (p .fu s . U 0-112S).
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A nálisis  para CgHgF^NO ,̂
Calculado: C, 45,95 -  E, 3,43; N, 5,96. 
Hallado: c, 46,02; H, 3,50; N, 5,88.

51411

EJEHFLO 4S. Acido 2 -m etox i-3 -clo ro -5 -trifluo rom etilbenso ico .

zoico (2,35 g) a ácido c lo rh íd rico  a l  28% (4,4 m i). A la  mez­
c la  se agrega h ie lo  machacado, para e n f r ia r la  hac ia  03. Se 
obtiene un só lido  blanco, y a esta  mezcla se añade una so lu­
ción de n i t r i t o  sádico (0,7 g) en agua (2ml). La tem peratura 
se mantiene a O-52 durante diez minutos agregando h ie lo  macha­
cado. Esta so lución  de diasonio se agrega rápidamente, ag i­
ta n d o ^  o trg  de cloruro cuproso preparada añadiendo una solu­
ción de b is u lf i to  sódico (0,67 g) e hiaróxido sódico (0,44 g) 
en agua ( 5 mi) a o tra  de su lfa to  de cobre (3,13  g) y cloruro 
sódico (0,82 g) en agua, f i l tra n d o , y añadiendo el sólido ob­
tenido a ácido c lo rh íd rico  a l 28% (4 ,4  m i). La adición de l a  
solución de diazonio producá mucha espuma. Esta mezcla reac­
cionante se ag ita  45 minutos a tem peratura ambiente, y luego 
15 minutos a 55%, se en fría  a tem peratura ambiente, se f i l t r a ,  
y da ácido 2 -n e to x i-3 -c lo ro -5 -triflu o ro m etilb enzo ico  crudo. Es­
t e  se r e c r i s ta l iz a  en agua (p .fu s . 108,5-1103).
A ná lisis  para CgH gClF^.

Oalculadq/ C, 42,46; E, 2,37.
Hallado: C, 42,61; H, 2,54.

BJEHPLO 5 -. Acido 2-m etoxi-3-brom o-5-trifluorom etilbenzoico.
Se añade ácido 3-amino-2-meto x i-5 - tr ifluo rom ctilbcn- 

zoico (2,3 g) a ácido bromhídrioo a l 28% (6 m i). Se agrega a 
l a  mezcla h ie lo  machacado, para e n f r ia r la  hacía 03. A la  mez­
c la  só lida  blanca se añade una solución de n i t r i t o  sódico (0,7 

g) en agua (2 m i). La tem peratura se mantiene diez minutos a

Se añade ácido 3-am ino-2-m etoxi-5-trífluorom etilben-
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O-pa añadiendo h ie lo  machacado. Esta solución de diazonio se 
añade rápidamente, agitando, a o tra  de bromuro cuproso prepa­
rada agregando una solución de b is u lf i to  sódico (0,67 g) e 
hidróxido sódico (0,44 g) en agua (5 mi) a o tra  de su lfa to  de 
cobre (3,13 g) y bromuro sódico (1,44 g) en agua (10 m i), f i l ­
trando, y añadiendo el sólido a ácido bromhídrico a l 28% (6 mi), 
l a  adición de l a  solución de diazonio produce abundante espu­
ma. La mezcla reaccionante se a g ita  una hora a tem peratura 
ambiente, y luego 35 minutos a 652, se en fría  a tem peratura 
ambiente, se f i l t r a ,  y da un producto crudo, que, r e c r i s t a l i ­
zado en agua, funde a 110-1112.
A nálisis  para CgHgBrF^O^

Calculado: C, 36,14; H, 2,02.
Hallado: C, 36,81; H, 2,70.

N O T A

Se re iv in d ica  como objeto de esta  paten te:
1 . -  Procedimiento para p reparar nuevos ácidos aromá­

t ic o s ,  especialmente ácidos benzoicos, y más concretamente 
un compuesto de formula

CF^— — 000H 

X

donde R es un grupo le v ia lq u ilo , y X se e lig e  en tre  hidrógeno 
n i t ro , amino y halógeno; el cual comprende ca len ta r t r i f lu o -  
ru ro  4**cloro-3-cianobenzoico a 150-1602 con ácido m ineral acuo­
so concentrado a 60- 65%, para formar ácido 2-c lo ro -5- t r i f lu o -  
rom etilbenzoico; e s te r i f ic a r  dicho ácido con un reac tivo  e le -



gído del grupo compuesto por d iazo lev ialcanos y lev ia lcan o le s , 
y hacer reaccionar e l á s te r  re su lta n te  con un lev ia lcóx ido  de 
m e ta l.a lc a lin o , para formar ácido 2 -a lco x i-5"-triflu o rom etil- 
benzoico; s i  se qu iere ,' n i t r a r  e s te  ácido para obtener ácido 

5 2 -a lco x i-3 -a itro -5 -tr if lu o ro a e tilb e n so 1 c o , y, s i  se quiere,
red u c ir ca ta líticam en te  dicho n itro ác id o  a ácido 2 -a lcox i-3 - 
am ino-5-trifluorom etilbeuzoico , a s í  como reemplazar dicho 
grupo amino por halógeno, mediante diazoación; y t r a t a r  la  sal 
de diasonio con un haluro cuproso para formar ácido 2 -a lcox i- 

10 -3 -halo -5* trifluo rom etilbenzo ico .
2 .-  Procedimiento para p reparar nuevos ácidos aromá­

t ic o s , especialmente ácidos benzoicos.
E sta memoria consta de ocho páginas e s c r i ta s  por una 

so la  cara.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



