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Hasta la fecha no se han conocido medicamen-
tos que se deriven del 4~hidroxicarbostirilo.
Se ha descubierto ahora que los compuestos de

-

férmula general

Mod. 113
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en la cual R4 significa uno o varios sustituyentss
monovglentes, tal como por ejemplo un dtomo de huld-
genoq,.. wa radicel alquilo con hasta 4 dtomos de carbo-
no, un redicel nitro, amino, acilamino, nitrilo, al-
coxi, hidroxi, aciloxi, acilo o alquilomercapto, R2
un radical cicloalguilo, aralquilo o arilo, en caso
dado sustituldo en el anillo, & un resto alquilo, al-
coxialquilo ¢ slquilomercepto-alquilo, en caso dado
bésicamente sustituido, R3 significa un resto calbo-
xialquilo, carbalcoxialquilo, cianalquilo o ciano ¥y
Ry un 4fomo de hidrdgeno, un radicel alquilo o acilo,
tienen valiosas propiedades farmacoléglces. Los nuevos
compuestos tienen la capacidad de aumentar el efscto
de los ddurdticos.

La obtencidn de los nuevos compuestos se logra
segln la presente invencidén si los compuestos de fér—

mula gensral

se hacen reaccionar con derivados dcidos de férmula

- @eneral
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en las que Ry, R2 ¥y R3 tienen los siguificados de arri
ba, X significa un 4tomo de haldgeno, un radical alco-
xi o un radical hidroxilo y R5 w resto alquilico o sl

resto fenflico, y los compusstos obtenidos de féruula

general

COOR;

w—€X
N~CO-CHy~R 3
'

Ro

se ciclizan en forme en si conocida (véase W. Dieckmann,

Los nuevos compuestos, en los cuales Rq signifi-

ca halfgeno o un redical nitrilo se pueden obtener ade-
nés sometiendo los compuestos aminicos de férmula gene=-

ral

a ung reaccidn gegln Sandmeyer.

Si se quieren obtensr compuestos en los cuales

Ry mignifica alquilo o acilo, se hacen reaccionar los
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correspondientes 4~hidroxicarbostirilos con agentes de
alquilizacibn o acilacibn conocidos.
Ejemplo 1

. 81,1 g ds 5-clorodifenileamin-2-carboxilato ds
metilo (P.eb., 176 %) so calientan con 51,4 g de cloru-
ro de succinato de metilo a 110° de temperatura exte-
rior hasta que no se pueda observar ningin desprendi~
mientdvgaseoso (aproiimadamsnie 3 horas) . La mezc¢la ds
reaceibn se destila en vaclo, p.e.q 4 220°, Rendimien—
to en N-metilsuccinil-N-fenil-5-~cloroantranilato de me
tilo 77,4 g. B1 destilado da, el frotar con metanol,
erigteles cuyo p.f. eg de 1250.

A una solucidn de 4,1 g de sodio en 360 ml de
metanol se vierten 63,4 g de¢ N-metilsuccinil-N-fenil-
S=~cloroantranilato de metilo, de la mezcla se ssepare
el metano por evaporacién en vacio y el residuo se ca-
lienta algunas horas a 100° en alto vacfo. E1 producto
de reaccidn se recoge en agua y se filitran por succibn
los componentes insolubles.

Al ascidificar con dcido ascdtico se obtiene el
T=-cloro-T-~fenil~4~hidroxicarbostiril-3-acetato de meti
lo q;s despuds de recristalizar en metanol /agua funde
2 208,5-209,5°.

Hirviendo el éster con sosa cdustica diluida 6
en dcido acético al 90 4%, en presencia de algo de dci-
do sulfdrico, se obtiene el dcido T=-cloro-l~fenil-4-hi
droxi-carhostiril-3-acético que, despuss de vecristoli
zar en metanol /agua, funde a 216 hasta 218%.

Bjemplo 2

48,6 g de S-clorodifenilemina-p-carboxilato de
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metilo se calientan con 29,9 g de cloruro del glutara-~
%0 de metilo a 110° de temperatura exterior hasta que
no se pueda obgervar ningin desprendimiento de cloruro
de hidrégeno. La mezcla de reaccidn se fracciona en vg
clo. Se obbienen 52,8 g de glubarato de metilo-5~clorg
difenilamida~2-carboxilato de metilo cuyo p‘°'0,01 es
de 220-225°.

A una solucibn de 4,1 & de sodio en 360 ml de
metanol se agregan 52,7 g de glutarato de metilo-5~clg
rodifenilamida=-2~carboxilato de metilo, de la umezcla
pe evapora el metanol en vacio y el resf{duo se calien-
ts durante algunas horss, a 100° en vaclo. &l producto
de reaccidn se recoge en 2gua, se separa mediante ab-
gorcibén con carbbn uns impureza oleosz y la solucibn
se acidifica con dcido acético. Bl T-cloro-l-fenil-4-
hidroxi-carbogtiril-3-nprovionzto de metilo precipitado
ge aspira y se saponiiica por ebullicidn en sosa clus-
tica diluida. Despuds de acidificar con 4cido clorhi-
drico, aspirar y recristalizer en dimetilformemida/agua
se obtienen 24,3 g dd dcido T-cloro-1-fenil-4~hidroxi-
~carbostiril=3-propibnico cugo p.f. es de 218°.
djemplo 3

Se hace reaccionar el dcido 2-metilamino-4~clor
benzoico, obtenido segin J.Am.Soc. 68, 1810 (1946),
con dcido clornfdrico metanblico a 2-metilamino=-4=-cloro
benzoato de metilo (P‘e'2,8 130°, ?ofe 43° en metanol/
agua) .

45 ¢ de 2-metilawino-4-clorobenzoato de metilo
se calientan con 40,8 g de cloruro de glutarato de me-

tilo durante 4 horas 2 1‘10o de temperatura exterior.
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ilediante destiloeidn fraccionsda se obbtienen 49,1 g
ds glutarato de metilo-5-cloro-H~uetilaniluro-2-cerbo
xilato de metilo cuyo Pe8.q g oS de 208-210°.

A une solucibn ds 4,5 g de sodlo en 380 ml de
metanol se agregan 49 g de glubarato de metilo-5-clo
ro-N-metilaniluro-p~carboxilato de metilo, de la mez-
cla se evaporse en vaclo el metanol y el residuo se cg
liente. durante algunas horas en alito vacio a 100°. 1
producto de reaccibn se recoge en agua, 1a solucidn
ge clarifica con carbbn y se scidifica con dcido acé-
tico. &1 T=cloro=~T-metil-4-hidroxi-carbogtiril=3-pro-
pionato de metilo precipitado se aspira y se saponifi
ca hirviendo en sosa cdustica diluida. Después de aci
dificar con 4cido clorhfdrico, aspirar y cristalizar
en dimetilformamida/egua se obtienen 25,9 g ds 4cido
T-cloro-l-metil=-4-hidroxicarbostiril-3~propidnico cu~

yo p.£. 89 de 220,5-2210.

Ljemplo 4

A una solucibn de 5,3 g de sodio en 4065 wl de
metanol se agregan 55,1 g de succinato de metilo-5-clg
ro~quetilaniluro~2~oarboxilaﬁo de metilo cuyo P‘e‘g,a
es de 195~200°, que se sintetizd andlogamente al modo
de trabajo en los ejemplos anteriores, y de la mezcla
se evapord en vacfo el metanol. =l resfiduo se calienta
algunas horas a 1000 en alto vacio, el producto de reagc
cibn se recoge en agua, la solucibn acuosz se sepera
del producto oleoso y se clarifica con carbbn. La solu
cibn acuosa se hierve e continuecibn con lejla diluida.

Degpués de acidificar, aspirar y recristalizar el pre

‘cipitado se obtiene el dcido T-cloro-l-metil=-d—hidroxi-
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carvostiril~3~acético cuyo p.f. es de 218,5~220°,
mjemplo 5

A una solucibn de 13,2 g de sodio en 1,5 1li-
tros de metanol me agregan 175,71 g de N-metilsucci-
nil=N-p~metoxifenil~4-cloroantrenileto de metilo cv-
yo peeug 5 ©8 de 260-070° que se sintetizé andlogzmen
te 21 modo de trabajo de los ejemplos anteriores, y
de la mezcla ge evapord en vacio el metanol. El resi-
duo e celienta algunas horas a 100° en alto vacio,
el producto de reaccidn se recibe en agua, la solu-
cibn acuosa se sépara de log componentes sin disolver
y se clarifica con carbbn. Degpués de agregar sosa
cdustica se hierve la mezcla algunas horas y se aci-
difica con 4cido clorhidrico. El 4cido T-cloro=1-p-
-netoxifenil-4~hidroxicerogtiril-3-acético en bruto
obtenido (88 g) se puede recristalizar en mucho metg
nol, con lo cual se obtisne la substancia pura cuyo
p.f. es de 216,5-219°.
Ejemplo ©

En una solucién hirviendo de 36 g de dcido

7-cloro-1-p-metoxifenil-4-hidroxicerbostiril-3-acé~
tico, 380 ml de 4cido acédtico glacial y 150 ml de
agus se introduce durante unas 5 horas wuna corriente
bagtante fuerte de HBr., Durante la introduccién co-
mienze la separacibn de un crigtalizado. La mezcla se
de ja hervir afn durante algin tiempo y ss eunfria. El
producto en bruto aspirado se disuelve y precipita
con amoniaco/4cido clorhidrico diluido, empleando
carbbén aninal, y se recristaliza en dimetilformamida/

agua. S8 obtienen 27 g de deido T-cloro-i-p~hidroxife
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nil~4Fhi&roxi-carbostiril-3-acétiéb cuyo p.f. es de
271-275°.
Bjemplo 7

Bl cierre de anillo de succinato de metil ot~
(n-butil-5—cloro-aniluro~2-carboxilato de metilo, by
jo las condicionss de los ejemplos 1=5, adicién Ge
agua y ulterior ebullicibén de la solucibn acuosa se-
parada de lo ingoluble con sosa cdustica diluida Ja,
despuds de acidificar con dcido clorhfdrico, el 4cido
7=010ro=1=(1n) ~butil~4=hidroxicarbostiril=3=acdtico
que, recristalizado en mcetona/Ms0, funde a 189,57,
Ejemplo 8

Bl cierre de anillo de glubarato de metilo-if-
(n) -butil~5-cloroaniluro-2-carboxilato de metilo, ba-
jo las condiciones de los ejemplos 1-5, adiecidn de
agus y ulterior hervor de la solucidn acuosa, separa-
da de lo insoluble, con sosa cdustica diluida da, deg
puds de acidificar con dcido clorhfdrico, &l 4cido T-
cloro-1-(n) -butil~4=~hidroxicarbostiril=3-propibnico
que, recrigtalizado en mucho metanol, funde a 182,5-
184°.
sjemplo 9

A une solucibn dGe 3,4 g de sodio en 280 wl de
etanol sbsoluto s agregan 45 g de N-etilsuceinil-il-
fenil-4-cloroantranileto de etilo, de la wescla se se
pera el alcohol por evaporacidn y el residuo se ca-
liente duranbte algunas horas en alto vacio a 100°. 1
producto de reaccidn se recibe on agua ¥y la golueldn
se aspira con carbén animal de log insolubles. Al aci

dificar con 4cido a2cético s obtiene el T-cloro-I-fe~
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nil-4=hidroxicarvostiril-3-acetato de etilo, que, deg
pués de recristalizar en aloohol, funde a 2180.
&jemplo 1C

Bl cierre de anillo de succinato de metilo=l-
fenil-4-cloroaniluro-2-carboxilato de metilo (p.e.q
200-245%, bajo las condiciones de los ejemplos 1-5;
adicidn de a2gus y ulterior ebullicibén de la solucifn,
gseparads de lo insoluble, con sosa chustica diluida
da, despuds de scidificar con dcido clorhfdrico el 4~
cido &=cloro-1-fenil-4-hidroxicarbostiril=3-acdtico
que, disuelfo y precipitado en amoniaco/4cido clorhf-
drico, funde a 2570.
Sjemplo 11

A una solucibn de 19,2 g de sodio en 1,75 ml
de metanol se agregson 240,71 g de succinato de metilo-
N~ciclohexil=d=~cloroaniluro=~2-carboxilato de metilo
(p.f. 92-92,5° en metanol /agua), se evapora el meta-
nol de la mezcle y el residuo se calienta algunes ho-
rag en alto vecfo a 100°, El producto de reacciédn se
recoge en agua y la solucidén se aspira con carbdn ani
mal de loa componentes insolubles. Al acidificar con
dcido acético se obtiens el T-cloro=1-ciclonexil-d=hi
droxicarbostiril-3-acetato de metilo cuyo p.f. eg de
76°.
Bjemplo 12

siediante reaccidn de T~cloro-l-fenil-4-hidroxi
carbogtiril=3-ncetato de metilo con anhidrido acéfico
ge obtiens el T~-cloro-i-fenil-4-acetoxi-carbogtiril-3

~aceteto de metilo cuyo p.f. es de 179,5-180,50.
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Bjemplo 13

£l cierre de anillo del succineto de metilo--K-
fenil—-4~metoxi-aniluro~2~carboxilato de metilo (p‘etk1
250°) bzjo las condicionss de los ejemplos 1-5, adi-
cibn de agua y ulterior ebullicidu de ls solucibn -
acuosa, separada de lo insoluble, da, despu€s de aci-
dificar con 4cido clorhfidrico el decido 6-metoxi-T-fe-
nil-4~hidroxicarbostiril~3~acdtico que, frotado con
aeet;Za ¥y recristalizedo en metanol /agua funde a
198:5'1990-
bjemplo 14

La desmetilizacién de dcido 6-metoxi~t-fenil-4
~hidroxicarbostiril-3-acetico, segln el ejemplo 6,
conduce 2l 4cido 4,0-dinidroxi-T-fenilcarbogtiril~3-
acético que, después de recristalizar en metancl/agua,
funde a 235-238°.
Bjemplo 15

4 une solucidn de 33,2 g de sodio en 2,8 litros
de Qetanol se agregan 427 g de succinato de metilo-i-
fenil-j-nitroaniluro=~p-carboxilato de metilo (p.£. 115~
117° en metanol) y de la wezcla se evapora el metanol.
51 residuo se calients algunes horas a 100° en alto va
cfo y después se le recibe en sgua. Se agpira de lo in
soluble y la solucidn acuose se clarifica mediante nue
va agpiracibn con tongil y se acidifica. kediante re-~
crigtalizacibn en mucho wetanol se obtiene el T-nitro-
1-fenil-4~hidroxicarbostiril-3-acetato ds metilo puro
cuyo p.f. es de 2300.
Bjemplo 16

17,7 g de T-nitro-1-fenil-4-hidroxicarbostiril-
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3~acotato de metilo sékhierf;n en una mezcla de 200 ml
de fcido acético glacial, 10 ml de agua y 5 ml de dei-
do sulfirico concentrade durante 5 horas. Se diluye con
doble cantidad de agua, se asﬁira el 4cido 7-nitro-1f
fenil=4=hidroxicarbogtiril=3-acético en bruto y se di-
suelve y precipita en amoniaco/cido clorhfdrico. Ren-
dimlento 9,5 g. P.f. 218-220° después de recristalizer
en metanol /agua.
NOT A

Degerita suficientemente le naturaleza del in=-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la prdcti-
ca, debe hacerse constar que las disposicioneg ante-
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio-
neg de detalle en cuanto no alteren su principio fun-—
damental. Tambidn se hace constar que el invento co-
rresponde a una Solicitud de kFatente presentada en
Alemania, con feche 26 de enero de 1966, No. F 48 267
IVa/12 p; acogiéndose por lo tanto a los beneficios
gue conceden los Convenios ILnternacionsles en vigor,
giendo 1o que constituye la esencia del referido in-
vento y por lo gue se solicita Patente de Invencién
por 20 afios en dfegpefia, sobre: WPROCEDILILNTO PARA LA
OBLuHCION Du DoRIVADOS CARBOSIIRILICOLM; caracterizdn=
dose por lo siguients:

18 ,~ wpProcediwiento para la obtencibn de deri-

vados carbostirflicog", de férmula general
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en la que R4 significa uno o varios sustituyentes mo-

novalffwes, R2 gignifica un radical cicloalquilo, aral
quilo o arilo, en caso dado sustituido en el anillo, ©
un resto de 2lquilo, alcoxialquilo o alquilmercaptoal-
quilo, en easo 4ado bédsicamente sustituido, R3 sigmi£i
cz un resto carboxialquilo, carbalcoxislquilo, ciznal-
quilo o ciano, y Ry sigunifica un dtomo de hidrbgeno o

un radical alquilo o acilo, caracterizndo porgue ce ha

¢cs reaccionar un compuesto de férumula gensral:

COO-Rq_
. 21 g:i :
%‘TH

Ro
en la que Ry Ro ¥ R4 tienen el significado arribas in-

dicado, con un derivado de acilo de férmule gensral:
Z-C0~CHp-R 3

en la que X gignifica un dtomo de halébgeno, un radical
elcoxi o un redical hidroxilo ¥ RB tiene el significado
arribs indicado, ¥y 1os compuestos que ssl ee foruman, de

férmula genexral:
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~C0~CHp-R 3

Ry

en la que Ry, Ro, R3 ¥y Ry tienen el significado avri-
ba indicado, se ciclizan.

28 .~ Procadiniento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque cuando Rq significa el radical
~NHp, los derivados carbostirflicos se someten a una
reaccibn pegin Sandmeyer.

32,~ "Procedimiento para la obtencidu de deri-

vados carbogbtirilicos"; tal y como gueda sustancial-

ente memorisa.

766 13 hojas escri’c?& mé -
25 ENE.

mente degerito en la pry¢
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