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"Proce dimiento para la  obtención de deriva­
dos carbostirílicos".

e7%<&K%37;A- FARBEHFABRIlíEN BAYciR AHTInNGEsELLSCHAFT, entidad ale 
mana, residente en Leverku.sen-Bayerwerk, Alemania.

Hasta la  fecha no se han conocido medicamen­
tos que se deriven del 4-hidroxicarbostirilo.

Se ha descubierto ahora que los compuestos de 

fórmula general

Mo4. U!



en la  cual R-¡ significa uno o varios sustituyenos 
monovalentes, ta l  como por ejemplo un átomo de haló­

geno, un radical alquilo con hasta 4 átomos de carbo­
no, un radical n itro , amino, acilamino, n itr i lo , a l-

5. coxi, hidroxi, aciloxi, ac ilo  o alquilomercapto, Rg
un radical cicloalquilo, aralquilo o a r ilo , en caso 
dado sustituido en el an illo , ó un resto  alquilo, a l-  
ooxialquilo o alquilomercapto-alquilo, en caso dado 
básicamente sustitu ido, significa un resto  calbo-

10. xialquilo , carbalcoxialquilo, cianalquilo o ciano y 
R4 un átomo de hidrógeno, un radical alquilo o acilo, 
tienen valiosas propiedades farmacológicas. Los nuevos 
oonípueatos tienen la  capacidad de aumentar el efecto 

de los diuréticos.
15. La obtención de los nuevos compuestos se logra

aeg&n la  presente invención si los compuestos de fór­

mula general

Ri
COO-R4

NHt

se hacen reaccionar con derivados ácidos de fórmula 
general



x-co-cHg-Rj 336046
en las  que R-], Rg y R  ̂ tienen los significados de a rri 
ba, X significa un átomo de halógeno, un radical alco- 

xi o un radical hidroxilo y R̂  un resto alquílico o el 
resto  fenílico , y los compuestos obtenidos de fórmula 

general

R1
COOR5

N-CO-CHg-Rß

Rg

se ciclizan  en forma en si conocida (váase W. Dieckmann, 

Ber. 27, (1894), 102 , 965).
Los nuevos compuestos, en los cuales Ri s ig n ifi­

ca halógeno o un radical n itr i lo  se pueden obtener ade­

más sometiendo los compuestos amínicos de fórmula gene­
ra l

HoN -  Ri

a una reacción segán Sandmeyer.
Si se quieren obtener compuestos en los cuales 

R4 significa alquilo o acilo , se hacen reaccionar los



correspondientes 4-hidroxicarbostirilos con agentes de 
alquilización o acilación conocidos.

Ejemplo 1
, 81,1 g de 5-clorodifenilamin-2-carboxilato de 

metilo (y.eb.g 176°) se calientan con 51,4 g de cloru­
ro de succinato de metilo a 110° de temperatura exte­
r io r  hasta que no se pueda observar ningún desprendi­

miento* gaseoso (aproximadamente 3 horas). La mezcla de 
reacción se d es tila  en vacio, p .e .Q ^  220°. Rendimien­
to  en N-m etilsuccinil-N-fenil-5-cloroantranilato de me 
t i lo  77,4 g. El destilado da, al fro ta r  con metanol, 

c r is ta le s  cuyo p .f .  es da 125°.
A una solución de 4,1 g de sodio en 360 mi de 

metanol se v ierten  63,4 g de N-metilsuccinil-N-fenil- 
5-oloroantranilato de metilo, de la  mezcla se separa 
e l metano por evaporación en vacio y e l residuo se ca­
lien ta  algunas horas a 100° en a lto  vacio. El producto 
de reacción se recoge en agua y se f i l t r a n  por succión 

los componentes insolubles.
Al ac id ifica r con ácido acético se obtiene e l 

7-cloro-1-fenil-4-hidroxicarbostiril-3-acetato de metí 
lo  que después de re c r is ta liz a r  en metanol/agua funde 
a 208,5-209,5°.

Hirviendo e l áster con sosa cáustica diluida 6 

en ácido acético a l 90 %, en presencia de algo de áci­
do sulfúrico, se obtiene e l ácido 7-cloro-1-fenil-4-hi 
droxi-carbostiril-3-acético que, después de re c r is ta li  

zar en metanol/agua, funde a 216 hasta 218°C.

Ejemplo 2

48 ,6  g de 5 -c lo ro d ifen ila m in a -2 -ca rb o x ila to  de



metilo se calientan con 29)9 g de cloruro del g lutara- 
to  de metilo a 110° de temperatura exterior hasta que 

no se pueda observar ningún desprendimiento de cloruro 
do hidrógeno. La mezcla de reacción se fracciona en ya 

cío. Se obtienen 52)8 g de glutarato de metilo-5-cloro 
difenilamida-2-carboxilato de metilo cuyo p.e.Q es 

de 220-225°.
A una solución de 4,1 g de sodio en 360 mi de

metanol se agregan 52)7 g de glutarato de metilo-5-clo
rodifenilamida-2-carboxilato de metilo, de la  mezcla
se evapora e l metanol en vacío y el residuo se calien-

ota  durante algunas horas, a 100 en vacio. El producto 
de reacción se recoge en agua, se separa mediante ab­
sorción con carbón una impureza oleosa y la  solución 

se acid ifica con ácido acético, El 7-cloro-1-fenil-4- 
hidroxi-carbostiril-3-propionato de metilo precipitado 
se aspira y se saponifica por ebullición en sosa cáus­

tic a  diluida. Después de ac id ificar con ácido clorhí­
drico, aspirar y rec r is ta liz a r  en dimetilformamida/^gua 

se obtienen 24,3 3 deL ácido 7-cloro-1-fenil-4-hidroxi- 
-carbostiril-3-propiónico cuyo p .f .  es de 218°.
Ejemplo 3

Se hace reaccionar el ácido 2-metilamino-4-olor 
benzoico, obtenido según J.Am.Soc. 68, 1810 (1946), 
con ácido clorhídrico metanólico a 2-metilamino-4-cloro 
benzoato de metilo (p.e.g,g 130°, P .f .  43° en metanol/ 
agua).

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

0t i lo  durante 4 horas a 110 de temperatura exterior.
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Mediante destilación fraccionada se obtienen 49,1 g 

de glutarato de metilo-5-cloro-N-metilaniluro-2-ca.rbo 
x ila to  de metilo cuyo p .e .^ ^  os de 208-210°.

A una solución de 4,5 g de sodio en 390 mi de 
metanol se agregan 49 g de glutarato de metilo-5-clo 
ro-N-metilaniluro-2-carboxilato de metilo, de la  mez­
cla se evapora en vacio e l metanol y e l residuo se ca 

lien ta , durante algunas horas en alto  vacío a 100**. n i 
producto de reacción se recoge en agua, la  solución 

se c la rifica  con carbón y ce ac id ifica con ácido acé­
tico . El 7-cloro-1-m etil-4-hidroxi-carbostiril-3-pro- 

pionato de metilo precipitado se aspira y se saponiii 
ca hirviendo en sosa cáustica diluida. Después de aoi 
d ifica r con ácido clorhídrico, aspirar y c r is ta liz a r  
en dimetilformamida/^.gua se obtienen 25,9 g de ácido 
7-eloro-1-met i l -4 -h idroxi carbostiril-3-propi ónico cu- 

yo p .f .  es de 220,5-221°.
Ejemplo 4

A una solución de 5,3 g de sodio en 465 mi de 
metanol se agregan 55,1 g de succinato de metilo-5-clo 
ro-N-metilaniluro-2-carboxilato de metilo cuyo p.e.p^g 
es de 195-200°, que se s in te tizó  análogamente al modo 
de trabajo en los ejemplos anteriores, y de la  mezcla 
se evaporó en vacio e l metanol. El residuo se calienta 

algunas horas a 100° en a lto  vacio, e l producto de rea¡c 
ción se recoge en agua, la  solución acuosa se separa 

del producto oleoso y se c la r ifica  con carbón. La solu 
ción acuosa se hierve a continuación con le j ía  diluida. 

Después de ac id ificar, aspirar y re c r is ta liz a r  el pre 
cipitado se obtiene el ácido 7-cloro-1-m etil-4-hidroxi-
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carbostiril-3-acético  cuyo p^f. es de 218,5-220 
Ejemplo j

o

A una solución de 13,2 g de sodio en 1,5 l i ­
tros de metanol se agregan 175,1 g de N-metilsuccl- 
nil-N-p-metoxifenil-4-cloroantranilato de metilo cu­

yo p.e.Q ^ es de 260-270° que se sin tetizó  análogamen 
te al modo de trabajo de los ejemplos anteriores, y 
de la  mezcla se evaporó en vacio el metanol. El re s i­
duo se calienta algunas horas a 100° en a lto  vacío, 
e l producto de reacción se recibe en agua, la  solu­
ción acuosa se separa de los componentes sin  disolver 
y se c la rifica  con carbón. Despuás de agregar sosa 

cáustica se hierve la  mezcla algunas horas y se aci­
difica con ácido clorhídrico. El ácido 7-cloro-1-p- 
-metoxifen il-4 -h idroxicaro stiril-3 -acé tico en bruto 
obtenido (88 g) se puede re c ris ta liz a r  en mucho meta 
nol, con lo  cual se obtiene la  substancia pura cuyo 

p .f .  es de 216,5-219°.
Ejemplo ó

En una solución hirviendo de 36 g de ácido 
7-cloro-1-p-m etoxifenil-4-hidroxicarbostiril-3-acá- 

tico , 38O mi de ácido acátino glacial y 150 mi de 
agua se introduce durante unas 5 horas una corriente 
bastante fuerte de KBr. Durante la  introducción co­
mienza la  separación de un cristalizado. La mezcla se 
deja hervir aún durante algún tiempo y se enfría. El 
producto en bruto aspirado se disuelve y precipita 
con amoniaoo/ácido clorhídrico diluido, empleando 

carbón animal, y se reo ris ta liza  en dimetilformamida/ 
agua. Se obtienen 27 g de ácido 7 -ol or o- 1-p-hi dr oxi i¡e



5.

10.

15.

20.

25.

n il-4-h idroxi-carbostiril-3-acético  cuyo p .f .  es 
271-275°.

de

Ejemplo 7
El oierre de an illo  de su.ccinato de metilo-E- 

(n^-butil-5-cloro-aniluro-2-carboxilato de metilo, ba 

jo la s  condiciones de los ejemplos 1-5y adición de 
agua y u lte rio r ebullición de la  solución acuosa se­

parada de lo  insoluble con sosa cáustica diluida da, 
después de ac id ificar con ácido clorhídrico, e l ácido 

7-oloro-1-(n)-butil-4-hidroxicarbostiril-3-acético 
que, re cristalizado en acetona/RgO, funde a 189,5°. 

Ejemplo 8
El cierre de an illo  de glutarato de me t i l  o-N- 

(n)-butil-5-cloroaniluro-2-carboxilato de metilo, ba­

jo la s  condiciones de los ejemplos 1-5, adición de 
agua y u lte rio r hervor de la  solución acuosa, separa­
da de lo  insoluble, con sosa cáustica diluida da, de_s 
pués de ac id ifica r con ácido clorhídrico, e l ácido 7- 
cloro-1-( n) -bu til-4 -h i droxi ca rb o stiril-3 -p ropi ónico 
que, recristalizado en mucho metanol, funde a 182,5- 

184°.

Éje§B,l<L3.
A una. solución de 3,4 g de sodio en 280 mi de 

etanol absoluto se agregan 45 g de N-etilsuccinil-N- 
fenil-4-cloroantranil3to de e t ilo , de la  mezcla se se. 
para, el alcohol por evaporación y e l residuo se ca­

lie n ta  durante algunas horas en alto  vacío a 100°. El 

producto de reacción se recibe en agua y la  solución 

se aspira con carbón animal de los insolubles. Al aci
30. d ifica r con ácido acético se obtiene e l 7-cloro-1-fe-
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nil-4-hidroxicarbostiril-3-acetato de e tilo , que, des 
pués de rec r is ta liz a r  en alcohol, funde a 218°. 

Ejemplo 10
El cierre de anillo  de succinato de motilo-N-

fenil-4-oloroaniluro-2-carboxilato de metilo (p.e.-¡
220-245°), bajo la s  condiciones de los ejemplos 1-5,
adición de agua y u lte rio r ebullición de la  solución,
separada de lo insoluble, con sosa cáustica diluida
da, después de acid ificar con ácido clorhídrico el á-
cido ó-cloro-1-fenil-4-hidroxicarbostiril-3-acático
que, disuelto y precipitado en amoniaco/ácido olorhí-

odrico, funde a 257 .
Ejemplo 11

A una solución do 19,2 g de sodio en 1,75 mi 
de metanol se agregan 240,1 g de succinato de metilo- 
N-ciclohexil-5-cloroaniluro-2-oarboxilato de metilo 
(p .f . 92-92)5° en metanol/agua), se evapora el meta­
nol de la  mezcla y e l residuo se calienta algunas ho­
ras en alto  vacío a 100°. El producto de reacción se 
recoge en agua y la  solución se aspira con carbón ant 

mal de los componentes insolubles. Al acid ificar con 
ácido acético se obtiene el 7-cloro-1-ciclohexil-4-hi 
droxicarbostiril-3-acetato de metilo cuyo p .f .  es de 
76°.

Ejemplo 12
mediante reacción de 7-eloro-1-fenil-4-h idroxl 

carbostiril-3-acetato  de metilo con anhídrido acético 

se obtiene e l 7-cloro-1-fenil-4-acetoxi-carbostiril-3  
-acetato de metilo cuyo p .f .  es de 179,5-180,5°.



Ejemplo 13
El cierre de an illo  del succinato de metilo-N- 

fenil-4-metoxí-aniluro-2-carboxilato de metilo (p.e 
250°) bajo la s  condiciones de los ejemplos 1-5) adi­

ción de agua y u lte rio r ebullición de la  solución 
acuosa, separada de lo  insoluble, da, después de aci­
d ificar con ácido clorhídrico e l ácido 6-metoxi-1-fe- 

n il-4-h idroxicarbostiril-3-acético  que, frotado con 
acetona y recristalizado en metanol/^gua funde a 

198,5-199°.
Ejemplo 14

La desmetilización de ácido 6-metoxi-1-fe ni1-4 
-hidroxicarbostiril-3 -acetic o , según e l ejemplo 6, 
conduce al ácido 4 ,ó-dihidroxi-1-feniloarbostiril-3- 
aoético que, después de re c r is ta liz a r  en metancl/3gua, 

funde a 235-238°.
Ejemplo 15

A una solución de 33,2 g de sodio en 2,8 l i t ro s  
de metanol se agregan 427 g de succinato de metilo-N- 
fenil-5-nitroaniluro-2-carboxilato de metilo (p .f . 115- 

117° en metanol) y de la  mezcla se evapora e l metanol. 
El residuo se calienta algunas horas a 100° en a lto  va 
cío y después se le  recibe en agua. Se aspira de lo  in  
soluble y la  solución acuosa se c la rifica  mediante nue 

va aspiración con to n sil y se ac id ifica . Mediante re­
crista lizac ión  en mucho metanol se obtiene el 7 -n itro - 

1-fenil-4-hidroxicarbostiril-3-aoetato de metilo puro 
cuyo p .f .  es de 230°.
Ejemplo 16

17,7 g de 7-n itro -1-fen il-4 -h id rox icarbostiril-



3-acetato de metilo se hierven en una mezcla de 200 mi 

de ácido acético g lacia l, 10 mi de agua y 5 mi de áci­
do sulfúrico concentrado durante 5 horas. 5e diluye con 
doble cantidad de agua, se aspira el ácido 7-nitro-1- 

fenil-4-hidroxicarbostiril-3-acético en bruto y se di­
suelve y precipita en amoaiaco/ácido clorhídrico. Ren­
dimiento 9,5 g. P .f . 218-220° después de rec ris ta liz a r  
en metanol/agua.

NOT A
Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, asi como la  manera de realizarlo  en la  p rácti­
ca, debe hacerse constar que la s  disposiciones ante­
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­
nes de detalle en cuanto no alteren  su principio fun­
damental. También se hace constar que e l invento co­

rresponde a una ¡solicitud de Patente presentada en 
Alemania, con fecha 26 de enero de 1966, No. F 48 267 

IVd/12 p; acogiéndose por lo  tanto a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo  que constituye la  esencia del referido in ­
vento y por lo  que se so lic ita  Patente de Invención 

por 20 años en ¿apaña, sobre: "PROCNDÎ JnNTO PARA LA 
OBTENCION DP DnRIVADOb OARBORTIRILICOb"; caracterizán­
dose por lo  siguiente:

18,- "procedimiento para la  obtención de deri­
vados carbostirílicos", de fórmula general



R1 3

en la  que R-¡ significa uno o varios sustituyentes mo­

novalentes) Rg significa un radical cicloalquilo, aral 
quilo o a rilo , en caso dado sustituido en e l an illo , o 
un resto  de alquilo, alcoxialquilo o alquilmercaptoal- 
quilo, en caso dado básicamente sustituido, s ign ifi 
ca un resto  carboxialquilo, carbalcoxialquilo, cianal- 
quilo o ciano, y significa un átomo de hidrógeno o 
un radical alquilo o acilo , caracterizado porque se ha 

ce reaccionar un compuesto de fórmula general:

en la  que R-j, R2 y R  ̂ tienen e l significado arriba in ­
dicado, con un derivado de acilo  de fórmula general:

en la  que X significa un átomo de halógeno, un radical 

alcoxi o un radical hidroxilo y tiene e l signiiicado 
arriba indicado, y los compuestos que sel se forman, de 

fórmula general:

X-CO-CHg-Rj



- l i ­

en la  que R^, Rg* Rj  y R̂ . tienen el significado a r r i ­
ba indicado, se ciclizan.

23.- Procedimiento seg'ln la  reivindicación 1a, 
caracterizado porque cuando R-¡ significa el radical 

5. -NHg; los derivados carbostirflicos se soj&eten a una
reacción según ¿andmeyer.

3§"Procedimiento  para la  obtención de deri­
vados carbostirflicos"; ta l  y como queda sustancial-
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