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por: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CONMPUESTOS DE
ACIDO BENZOICO™
(Clase Internacional COTc, A61k)
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La aterosclerosis, una forma de arterioscle
rosis, se caracteriza por la deposicién de liquidos en
la aorta, y en las érterias coronaria, cerebral y peri
férica de las extremidades inferiores. A medida que eg
tas masas aumentan en tamafie, se suscita el riesgo de
la trombosis y de la oclusidén sigulente,

Adn cuando la etiologfa de esta enfermedad
no se comprende completamente, se ha encontrado que
aquellors que padecem aterosclerosis presentan niveles
elevados de lipoproteina de plasma, de la oual los oong -
tituyentes principales son el colesterol y los trigli
céridos, Ademds de la recomendacidn de gue se observen
hébitos dietédticos que conducen & niveles més bajos de
beta=lipoproteina, se han usado varios agentes terapéu
ticos tales como estrdgenos, andlogos de tiroxina, pre -
paraciones de sitosterol y, mds recientemente Atromid-S
(p=clorofenoxiisobutirato de etila) pars reducir los
niveles del colesterol en psrsonas propensas a llegar
e esta condicidn,

Se ha encontrado ahora que los écidos benzdi
cos y mds particularmente una serie de dcidos benzdicos
polisubstitufdos son eficaces para reducir los niveles
del 1ipido de plasma y puede esperarse que sean Utiles
en el tratamiento de aterosclerosis y enfermedades car

diovasculares relacionadas que estén asociadas con los
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niveles elevados del lipido.

Los derivados del dcido benzoico se conocen
en la literatura quimica desde hace tiempo y se infor
ma que poseen utilidades variadas, la mds comin de las
cuales, siendo como intermedios que conducen a estruc=
turas quimicas mds complicadas y diversas. Por ejemplo,
en la especificacidn Holandesa Nimero 6,607.608 se da
a conocer que los dcidos S-fenaciltiosalieflicos, son
Utiles en la sintesis de benzotiofenos que se informa
que son valiosos debido a sus actividades analgésices,
entipirdtices, antiinflamatorias, antitusivas, anesté-
picas locales, antiespasmddicas y antihistaminicas.

Los derivados del decido benzdico se utilizan
en la sintesis de dibenz/ b,e_/oxepinas trieiclicas
(Collect. Gzech, Chem, Commun., 32, 3448, 19673 C.A.
68, 2967Tr, 1968) y dibenzo/ b,f_Jtiepinas (Collect,
Czech, Chem, Commun., 23,, 1852, 1968; C.A., 929
86950u, 1968), dtiles como agentes neurotripicos y
psicotrdpicos.,

Los ésteres de quinuclidinilo, reivindicados
en la patente Norteamericana NMimero 3.405,134 como es
timulantes del sisteme nervioso centrsl, utilizan el
doido m-benciloxibenzdico en la preoaracidn de los pro

ductos finales,

Baker y otros, Diario_de la Quimica Medicinal,

. = 3 -
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10, 1129 (1967), ha demostrado recientemente que cier
tos derivados de fenaciloxi y de acetoniloxi del deido
benzdico, son inhibidores de la alfa-quimoiripsina.
Recientemente, se ha dado a conocer en la
5 patente Belga Nimero 724.121, que el dcido m-fluoben=
zéico, posee actividad analgésica, antipirética e hi-
polipémica.,
Los agentes hipolipémicos de esta invencién

se representan mediante las férmulass

10
X
COH X 0K
15 oR, 8(0)R,
I I
i

20

y las sales bdsicas farmacéuticamente aceptables de los

mismos, en dondes

X se selecciona del grupo que consiste de

25 fldor, cloro, bromo, metilo, metoxi y trifluometilo;

7-3-73 -d -
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Rl gse selecciona del grupo que consiste de
metilo, bencilo, bencilo substituido en donde el subg
tituyente se selecciong del grupo que consiste de
fldor, cloro, metilo, metoxi, trifluometilo y 3,4-di-

0

w

metoxi y mcilmetilo de la férmula RCCH,- en donde R
ge selecciona del grupo que consiste de alquilo que
contiene de 1 & 4 dtomos de carbono y fenile y fenilo
sibstituido en donde el substituyente seleccionado del
grupo que consiste de fldor, cloro, metilo, trifiuome
tilo y metoxi;
32 ge selecciona del grupo gue consgiste de
metilo, 2-~hidroxietilo, alilo, metalilo, crotile y acil
0
"
metilo de la f£érmula RCCHy~, en donde R se selecciona
del grupo que consiste de algquilo que contiene de 1 a
4 dtomos de carbono, fenilo y fenilo substituido on don
de el substituyents se selecciona del grupo que consig
te de fldor, cloro, metilo, trifluometilo y metoxij;
n es un enterc de O a 2; y
R3 se selecciona del grupo que congiste de
fldor, cloro, bromo y metilo,

Son de interés empecificos los compuestos de

le férmule I en donde X es oloro y R, es bencilo, 3,4=-
?

~dimetoxibencilo o acilmetilo de la férmula RCCHo=,

-5 =
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en donde R es alquilc que contiene de 1 & 4 dtomos de
carbono, y en donde X es trifluometilo y Rl es metile
0 bencilo.

Un segundo grupo de compuestos preparados
gon aquellos de la férmula II en donde X es trifiuc-
metilo, nes O y 32 es alilo, metalilo o fenacilo, ¥
en donde X es clore, n es O y R, es 2-hidroxietilo o
fenacilo,

Se consideran tembién dentro del alcance de
este invencién, los compuestos de la f£érmula I en &ca
de Ry es fenilo y fenilo substitufdo mediante substi-
tuyentes sencillos que ge encuentran usualmente en los
anillos eromdticos, es decir, alquilo, halo, alcoxi,
ete.

De conformidad con el procedimiento empieam
do para sintetizar los decidos benzdicos substituidos-
de las férmule I y II, en donde X es flior, clofo; bro
mo, metilo y metoxi, nes O y Ry ¥ R2 son como seé e
indicado anteriormente y es ilustrativa la siguiente

grafica en donde Hal= e¢s un haldgeno apropiado.
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Awbgs de las reacciones anteriormente ilustrg
dag, se llevan a cabo bajo condiciones semejantes, bien
conocidas para aguellas personas expertas en el ramo
y consiste de calentar una sal bdsica de fenol o tiofe
nol, con por lo menos una cantidad equimolar del ha-
luro apropiados Rl-Hal 0 RZ-Hal, en un golvente inerte
a la reaccidn.

Por razones de conveniencia, la sal bédsica
éel fenol o tiofenol, siendo la sal preferida de sodio,
se genera in gitu, empleando uno o mds de las bases de

hidruro de sodio, metdéxido de sodio, hidréxido de so-

-7 =
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dio o carbonato de sodio. Por lo menos se usa un equi-
valente de la base con tanto asi como un exceso del
100 por ciento.

E1l solvente puede variar considerablemente
en su naturaleze y consistir de uno o mds de aquellos
que se seleccionan de dimetilsulfdxido, dimetilforme=
mida, hexametilfosforamids, acetona, etancl, metanol
¥y agna,

En la prdctica, una solucidn o suspensién de
fenol o tiofenol requerido en un solvente inerte a la
resccidn, se trata con una o mds de las bases anterior
mente mencionadas, seguido por la adicidén del halurc
apropiado, Rl-Hal o Rz-Hal. Por lo general es ventajo
8o llevar a cabo la reaccién a temperaturas elevadas,
giendo la escala preferida de 752 a 1502 C, El tien=
po de reaccidn no es critico y depende de la tempéraé
tura, la concentracidn y reactividad de los reactivos
de partida. Hen sido adecuados periodos de tiempo:ée
1 a 12 horas, para proporcionar los productos desea-
dos en rendimientos buenos a moderados.

Un método conveniente para el aislamiento
del producto consiste en dilufr con agua la mezcla de
reaccidén enfrimda, seguido por acidificacidn con dei-
do clorhidrico de concentracién 6N. E1l precipitado re

sultante se filtra luego, se seca y se recristaliza a

= 8 -
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pertir de un solvente apropiado.

Los fenoles y tiofenoles de partida en don-
de X es trifluometilo y el grupo de hidroxilo ¢ de mer
capto que va a aislaerse estén en las posiciones orto ¢
pars con respecto a la mitad del trifluometilo, repre-
gentan un caso especial, puesto que el fenol o los tio
fenoles no pueden alquilarse bajo las condiciones de
reaccibn bdsicas anteriormente descritas, Los compueg
tos de 1a presente inveneidn relacionasdos con I y II
en donde X es trifluometilo y Rj0= o RS- estdn en la
posicidn orto & para con respecto al substituyente de
trifluometilo, se preparan desplazando un halégeno aro
mético en la posicidn oxto o para con respecto al subg
tituyente de trifluometilo mediante el alecohol reque~
rido, RIOH, 0 el mercaptano R,SH. Adends, frecuentemen
te es ventajoso emplear, en vez del dcido halobenzéi-
co substitufdo con trifluometilo, ..el halobenzonitri-
lo substitufdo con trifluometilo correspondiente aque,
despuds de que se completa la reaccidn, puede hidroli
zargse apropiadamente para former el dcido benzdico,

La reaccidén anteriormente descrita por 1o
general se lleva a cabo poniendo en contacto el deido
0 nitrilo halobenzdéico de trifluometilo apropiado con
por lo menos una cantidad equimolar del alcohol o mer

captano requerido, mds tanto asi como de 10 a 50 por

- -



412457

ciento en exceso en un solvente aprético tal como di=
metilformemida, dimetilsulféxido o hexeametilfosforsmi
da y empleando de 1 a 2 equivalentes molares de une
base tal como metdéxido de sodio o hidruro de sodio.

5 Dicha reaccidn por lo genersl se lleva a cabo a tem—
peraturas elevadas de 80¢ a 1504C, durante 2 a 10 ho-
ras, E1l producto deseado se aisla diluyéndose con
aguas la mezcla de reaccidn, seguido por el ajuste del
pH hasta un valor de 3 con deido clorhidrico de oone

10 centracién 6N.

En aquellos casos en donde se emplea el ni=-
trilo, el dcido benzdico se obtiene mediante hidrsli-
gis subsecuente del producto emplesndo hidréxido de sg
dio etandlico acuoso a temperaturssde bafio de vapor y

15 tiempos de reaccidn de 12 a 24 hores.

Aguellos congéneres del deido benzdleo de
trifluometilo, en donde el hidroxi o merocapto estén
gltuados en la posicidn mets, com respecto al subeti-
tuyente de trifluometilo, deben alquilarse directemen

20 te mediante el procedimiento anteriormenté descrito,

Los deido hidroxibenzdicos requeridos que
se emplean como los materiales de partida que condu=
cen & los compuestos de la férmula I pusden ya sea OB
tenorse como reactivosg comerciales 0 son bien conoci-

25 dos en la literatura quimica para equellas personas

7"3"73 w 10 =



expertas en el ramo,
Los 4cidos mercaptobenzdicos correspondien~
tes que se usan como los compuestos de partida para
la preparacidn de aquellos congéneres relacionados con
5 la férmula II, pueden obtenerse comercialmente, o0 pue-
den sintetizarse ya sea del dcide hidroxibenzdico co-
rrespondiente empleando el método de Newman y otros,

Diario_de la Quimica Orgdnica, 31, 3980 (1966), que

da a conocer la acilecion de un fenol con cloruro de
10 dimetiltiocarbamilo, reordenamiento térmico en el diw
metiltiocarbamato de S-arilo, e hidrdlisis subsecuen-
te para former el tiofenol; o del dcido aminobenzdico
correspondiente, usando el procedimiento de Tarbelil y
otros, "Sintesis Orgdnica, Coleccidn Voldmen III, dohn
15 Wiley & Sons, Ine,, Nueva York, Nueva York, 1955 pagi-
na 809, que da a conocer la reaccidén de una sal de dia
zonio con xantato de etilo de potasio seguido por hi-
drélisis del intermedio para formar el tiofenol.
El deido halobenzdico de trifluometilo apvo-
20 piado y los benzonitrilos son compuestos que se han dg
do a conocer completamente en la literatura quimica,
Con respecto a los reactivos de alquilacidn
empleados en el procedimiento gue conduce a 1los compues
tos de la presente invencién, pueden obtenerse comercial

25 mente el alilo, crotilo, metalilo y ciertos haluros de

7-3-73 . - 11-
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fenacilo y de bencilo., Aquellos haluros de bencilo que
no se pueden obtener como substancias quimicas comer-
ciales, pueden prepararse fdcilmente por aguellas per-
sonas expertas en el ramo de acuerdo con los métodos
dados a conocer por Fuson y McKeever, YReacciones Orgd
nices", Volumen I, John Wiley & Sons, Inc. Nueva York,
Nueva York, 1954, Capitulo 3; y de Wagner y Zook, "Qui
mica Orgénica Sintérica, John Wiley & Soms., Inc.,
Nweva York, Nueva York, 1956, Capitulo 4. Los haluros
de fenacilo y las cetonas de alquilo de alfa-~halomo-
tilo se sintetizan de acuerdo con los métodos sefiala-
dos por Wagner y Zook, "Quimica Orgdnica Sintétiea",
John Wiley & Sons, Inc, Nueva York, Nueva York, 1956,
Capitulo 4.

Los alcoholes de bencilo requeridos pueden
gser substancias quimicas comerciales o pueden preparar
se mediante una reduccidn del hidruro de aluminic de
litio del benzoato de algquilo correspondiente, de acuer
do con los métodos sefialados por Brown, "Reacciones
Orgénicas®™, Volumen 6, John Wilsy & Sons., Inc., Nue-
va York, Nueva York, 1951, Capitulo 10. Los acilcarbi-

0

n
noles requeridos, RCCH,OH, se preparan mediante hidré-
lisis de log haluros de acilmetilo correspondientes,

de acuerdo con el procedimiento de Straus, Ann, 393,
N

- 12 =
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331 (1912), mientras que las cetonas de mercaptometilo
0
"
correspondientes, R=GCHESH, 89 gintetizan a partir de
haluros de acilmetile apropiados, de acusrdo con los
5 nétodos dados a conocer por Reid, "Quimica Orgéanica del
Azufre Bivalente'", Volumen I, Chemical Publishing, Co.,
In,, Nueva York, Nueva York, 1958, capitulo 4, pdgina
390,
Los sulféxidos y sulfonas de la férmula II,
10 en donde n = 1 ¢ 2, se sintetizan mediante oxidacidn,
empleando sgentes de oxidacién normales, tales como
perdxido de hidrdgeno o permanganato de potasio.
Los compuestos hipolipémicos estructrualmen
te novedosos de la presente invencidn, comprenden aque
15 1los de la férmule I y sus sales bdsicas farmacéutica-
mente aceptables, en donde X se selscciona del grupo
que consiste de fluor, clorc, bromo y trifluometilo y
Rl ée gelecciona del grupo que consgiste de bencilo y
bencilo substituido en donde el mubstituyente se se-
20 lecciona del grupo que consiste de fldor, clorec, meti-
lo, metoxi, trifluometilo y 3,4~dimetoxi y acilmetilo
0
i
de la férmula RuCCqu, en donde R se selecciona del
grupo que consiste de alquilo que contiene de 1 a 4

25 dtomos de carbono y fenilo y fenilo substituido en don

T=3=T73 oo 13 -
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de el substituyente se selecciona del grupo que consig
te de fldor, cloro, metilo, metoxi y trifluometilo.

Son también estructuralmente novedosos los agen
tes hipolipémicos de la presente invencidn, representa-
dos mediante la férmula II y sus sales bdsicas farmacéu
ticamente aceptables, en donie Y se geleccions del gru-
po que consiste de fldér, bromo y trifluometilo; R2 se
gelecciona del grupo quse consiste de halilo, metalilo,

0]

crotile y acelmetilo de la férmula RCCH,.-, en donde R

2
se gelecciona del grupo aue c¢onsiste de alquilo gue con
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y fenilo y fenilo subsg
tituido, en donde el substituyente se selecciona del gru
po que consiste de fldor, cloro, metilo, trifluometile
v metoxi; y n es un entero de 0 a 2,

Los compuestos de la presente invencidn de
la férmula III y sus sales bdsicas, farmacduticamente
aceptables, puede obtenerse comerciglmente, o se han
deserito en la literatura quimica y se sintetizan de

acuerdo con procedimientos normales conocidos, por ejem

plo aquellos sefialados y dados a conocer por Moffett y

otros, Diario de la Quimica Medicipal, 11, 1020 (1968),

Karler y otros, Farmacodinsmica Internacional de Arqui-

tectura, 173, 270 (1968), de Hansch y otros, Parmscolo-

gia Bioguimice, 19, 2193 (1970), de Muir y otros, Fisio-

- 14 -
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logia de_las Plantag, 26, 369 (1951), de Zimmermen y

otros, Instituto Boyoce Thompson Contr, 12, 321 (1942)

v en el "Diccionario de Compuestos Orgdnicso", Oxford
University Press, Nueva York, Nueva York, 1965, Vold-
menes 1 a 5,

Como se ha manifestado anteriormente, una par
ticularided caracteristica de los compuestos acidices
de la presente invencién es su capacidad para formar sg
les bdsicas, Los congéneres del dcido de la presente in
vencidn, se convierten en sales bdsicas mediante la ine
teraceidén del dcido con una base apropiada en un medio
acuoso 0 no acuoso. Dichos reactivos bdsicos, empleados
apropiadamente en la preparacidn de las sales pueden va
riar en naturaleza y se destinan a proponer tales bases
como sminas orgénicas, amoniaco, hidrdxidos de metal al-
calino, carbonatos, bicarbonatos, hidruros y alcdxidos,
aei como hidrdéxidos de metal alcelinotérreo, hidrures
aledxidos y carbonatos. Son representativas de dichsas
bases el amonfeco, las aminas primerias teles oomo p-pro
pilamina, n-butilamina, eniline ciclohexilamina, bencil
amina, p-toluidine, etilamina, octilamina, aminas terig
riag, tales como dietilanilina, Nemetilpirrolidina, N-
~metilmorfolina y 1,5-dimzabiciclo~/ 4,3,0_7 noneno;
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de
emonio, etdxido de sodio, metdxido de potasio, hidrdxido

L= 35 -
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de magnesio, hidruro de calcio e hidrdxido de bario.

En la utilizacidn de la actividad quimioters
pdutica de aquellos compuestos de la presente invencidn
que forman las sales bdsicas, se prefiere desde luego,
usar las sales'farmacéuticamente aceptables. Ain cuando
la naturaleza de insolubilidad en agua, toxicidad ele-
vada, o falta de crigtalinidad, pueden hacer que algu=
nag especies de sal sean mencs apropiadas o menos deseg
bles para usarse en una eplicacidn farmacutica deter-
minada, las sales insolubles en agua tdxicas, pueden con
vertirse en los 4cidos correspondientes, mediante des-
composicidn de las sales, tal y como se ha descrito en
1o que antecede, o alternativamente puedenconvertirse
en cualquier sal bdsica, farmacduticamente aceptable
deseada, Las sales farmacéuticamente aceptables prefe-=

ridas, son aguellas en donde el catidn es amonio, sodio

-0 potasio.

Como se ha indicado anteriormente, los deicos
benzdicos de 1z presente invencidn, todos pueden adapiar
se fdcilmente a uno terapdutico como agentes hipolipdmi
cos en los namiferos, Son notables, debido a su eficacisa
a este respecto los siguientes agentess decido 2-benci-
loxi=-5=trifluometilbenzdico, dcido 2-benciloxi-5-cloro=
benzdico, dcido 2-(3,4=dimetoxibenciloxi )=5=-cloroben~-

zéico, dcide 2-acetoniloxi-S=clorobenzdico, dcido 2-me=

- 16 -



toxi=5=trifluometilbenzdico, deido 3-metoxi-5-trifluome
tilvenzdico, dcide 2=aliltio=5-trifluometilbenzdico,
doido 2-meteliliin=5=-trifluometilbenzdico, dcido 3-fena~
eiltio=5-trifluometilbenzdice, dcido 2-(2=hidroxietile

5 tio )=5=0lorobenzéico y deide 2-fenaciltio=S-cloroben=
zéico,

Los productos de la invencidn se prueban in
vivo, pera determinar la actividad hipolipémica en las
ratas, Grupos, cada uno consistiendo de 4 animales de

10 ratas macho normeles Sprague~Dawley (Charles River) aue
pesan de 160 a 220 gramos, se alimentan con alimento pa
ra ratas, que contiene el compussto que se sstd proban
do durante dos periodos de alimentacidn durante 12 no-
che, A la mafiana del siguiente dime, los animales se aneg

15 tesiaron y se sangraron de la aorta abdominal, El coleg
terol del plasma total se determind luege mediante el
método de J, J, Carr e I, J, Drekter, dado a conocer en
Quimica Clinica, 2, 353 (1956), La mayoria de las prue-
bas se llevaron a cebo a una concentracidn de aliuenha-

20 cidn de 0,15 a 0,25 por ciento en peso del compuesto que
sé estaba probando, pero se emplearon niveles mds bajos
de 0,01 a 0,10 por ciento en pesc en algunos casog,
cuando se espersba una potencia particularmente eleva-
da, E1 nivel del colesterol del plasma de los animales

25 tratados, se encontrdé que se¢ habia reducido significa~-
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tivamente, cuando se compard con los animales gue no
vecibian el compuestc de prueba,

Este prueba farmacoldégice paras medir la acti
vidad hipocolesterémica es una indicacidn segura de que
puede esperarse una actividad semejante en los seres hu
manos, debido a gque =aquellos compuestos eficaces en la
rata que se han probado en seres humaﬁos, han demostra-
do une activided semejante., El éster de etilo del dcido
p-clorofenoxiisobutirico, vendide como Atromid=S; un
agente hipocolesterémico bien conocide y quimicamente
eficaz, ocasiona una reduceidn en colesterol del 30 al
35 por ciento en la prueba de la rata, cuando se admi-
nistre a un nivel de 0,25 por ciento en la alimentacién.,

Adn cuando el uso de la presemte invencidn se
encamina hacia el tratamiento de mamiferos en general,
los preferidos son los seres humanos., Al determinar una
dosis eficaz para la terapia de los seres humanos, =
extrapolan frecuentemente resultados de laspruebas con
animales, y se calcula ung correlacidn entre el compor
tamiento de la prueba del animal y la dosificacién pro
puesta para los seres humanos, Cuando hay disponible
una norma empleada comercialmente, el nivel de la dosis
del candidato clinico en los seres humanos, frecuente-
mente se determina comparando su funcionamiento con la

norme, en una prusba de un animal., Por ejemplo, se em-
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plea Atromid-S como un agente hipolipémico normel y se
administra a los seres humanos a razdén de 2,0 gramos
diariemente en dosis individuales. Se supone entonces
que, si los compuestos de la presente invencidén tienen
una actividad comparable a la Atromid-S en el emsayo de
la prusba, las dosis semejantes proporcionardn respues
tas comparables en los seres humanos,

Evidentemente, el médico determinard finalmen
te la dosificaeidn que serd mds apropiada para una per-
sona especifica que variard con la edad, el peso ¥y le
resphesta del paciente especifico, asi como la naturae
leza y grado de los sintomas y las caracteristicas far
macodindmicas del agente especifico que veys a adminig
trerse. Por lo general se administrard inicialmente do
sis pequefias, con un aumento graduwal en la dogificacidn
hasta que se determine el nivel dptimo. Frecuentemente
se encuentra gue, cuandc la composicidn se administra
oralmente, se requerirdn cantidades mds grandes del in
grediente activo para producir el mismo nivel que se
produce mediante una cantidad pequeifia administrada pe-
renteralmente,

Tomando en cuenta los factores anteriormente
citados, se congidera que una dosificacidén diaria efec
tiva de los compuestos de la presente invenecidn en los

seres humanos variard generalmente de 0,3 & 5 gramog por
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dia en una sola dosis o dosis divididas. Estos valores
son ilustrativos y desde luego, puede haber casos indi
viduales, en donde se requieran escalas de dosis mayo-
Tes 0 menored.

Los dcidos benzdicos de esta invencidn pueden
administrarse ya sea golos ¢ de preferensia en combina—
¢idn con un portador farmacéuticamente aceptable. Pue-
den combinarse con varios portadores inertes farmacéu~
ticemente aceptables en la forma de pastillas, cdpsu-
las, comprimidos, troziscos, polvos, suspensiones o sgQ
lucicnes acuosag, elixires, Jarabes y semejantes.

Los portadores apropiados incluyen diluyen-
tes sdlidos o medios acucsos y solventes orgénicos no
t6xicos. Las composiciones farmacéuticas orales de esta
invencidén pueden endulzarse y aromatizarse apropiads—
mente, por medio de varios agentes que se emplean comﬁg
mente para dicho objeto,

Parae la administrascién parenteral, pueden em
plearse soluciones o suspensiones de los deidos benzdi-
cos descritos en la presente, en aceite de ajonjoli o
de cacahuete 0 en soluciones acuosos de propilenglicol,
asi como soluciones acuosas estériles de las seles 80—
lubles en agua correspondientes, Dichas soluciones son
apropiadas para administracidén intramuscular y subcu-

tdnea., las soluciones acuosas estériles ademds son Yti-

w 20 e
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les para inysccidn intravenosa, siempre y cuando su va-

lor de pH se ajuste y regule apropiadamente si es nece=-
sario; y que el diluyente 1liquido se hage isotdénico con
salina o glucosa.

Logs compuestos dados a conocer en la presente
puede también ser dtiles en otros aspectos de metabolig
mo anormal, siendo los Ultimos, posiblemente responsa=-
bles por problemas clinicos en diabetes, pancreatitis,
enfermedad de corazdn coronaria y enfermedad cerebrovag
cular, Por lo tanto, le capmcidad de los dcidos benmdicos
polisubstituidos de esta invencidn para regular ¢l meta=
bolismo del lipido, podria encontrar utilided en el tra
tamiento de dicha enfermedad,

Se consideran también dentro del alcance de la
presente invencidn, los compuestos relacionados con la
férmula III, en donde Ry es amino o un derivado de emino,
V.Er., aming mono- y di-substituida, urea, o acilaminaj
y X es como se ha indicado anteriormente.

Se proporcionan los siguientes ejemplos Unloa~
mente para fines de ilustracidén y no deben interpretar=
se como limitaciones de esta invencidn, siendo posibles

muchas variaciones sin desviarse del espiritu ni alcane-

¢ce de la misma,
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Acido 3-benciloxi=5-clorobenzdico.

A una golucidn de 173 miligramos (1 milimol)
de dcido 3-hidroxi-5-clorobenzéico en 2 mililitros de di
metilformamida, se afiaden 85 miligramos (2 milimoles) de
hidruro de sodio de 56,6 por ciento en una suspensidn
de aceite, Despuds de diez minutos, la suspensidn resul
tante, se trata con 130 miligramos (1 milimol) de cloru
ro 8¢ bencilo y la mezcla se calienta a temperatures de
100¢ C¢,, durante una hora. La mezcla de reaccidn se er=-
fria luego, se diluye con 5 mililitros de agua y se ex-
trae con éter. La fase acuosa se separa, se acidifica con
dcido clorhidrico de concentracién 6N y el producto se
extrae con dter., El solvente de éter se remueve al vacio
y el producto residual se tritura con agua y se filtrsa,
El producto secado se sublima a temperatura de 1259C.,
y presidn de 0,02 milimetros para proporcionar 50 mili-
gramos del producto deseado, de temperatura de fusion
de 1272 a 1292C,

Andlisis calculado para 014111103013

¢, 64,005 H, 4,22,
Encontrado: ¢, 64,07; H, 4,31.

- 22
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Acido 2« =dimetoxibenciloxi )=5=-clorobenzdico
A una suspensién que resulta de 5,15 gramos
5 (0,03 moles) de dcido 5=-clorosalicflico y 2,5 gramos (0,06
moles) de hidruro de sodio (dispersidn en aceite al 56,6
por ciento) en 50 mililitros de dimetilformamida, se afig
den 11 gramos (0,065 moles) de clorure de 3,4~dimetoxiben
cilo y la mezcla s6 calienta a temperatura de 1002 C,,

10 durante 40 minutos a 1072 C, ILa mezcla de reaccidn sa-en
fria, se diluye con 150 mililitros de agua y se extree
con éter, La capa de eter se lava con una solucidn do hi
dréxido de sodio de concentracidn 1N, agua y se evapora
haste sequedasd final, E1l producto residual, el 2-(3,4~di

15 metoxibenciloxi )-5~clorosalicilato de 3,4-dimetoxibenci
lo se tritura con isopropancl, una ocmntidad de 7,5 gra-
mos de temperatura de fusidn de 702 & 832 C, Une muestra
pequeila se recristaliza de isopropancl, de temperatura
de fusién de 90 a 91,590,

20 Andlieis calculado para 025H2507Cl:

Cy 63,495 Hy 5,33,
Encontrado: €, 63,84; H, 5,43,
El intermedio anterior citado, 7,5 gramos (15,8
milimoles) en 50 mililitros de acetona se trata con 50

25 mililitros de una solucidn acuosa de hidrdxido de sodic

de concentrascidén 1N y 25 mililitros de metanol y la soln

Tw3-73 C =23 -
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cidén se calienta en un bafic de vapor durante de 3 a 4 mi
nutos y se agita a temperatura ambiente dursnte 15 minue
1o0g, Se afladen 25 mililitros de agua y la acetona y el
metanol se remueven bajo presién reducida. Ia solucidn
acuosa se extras con éter y finalments se acidifice con
dcido clorhidrico de concentracidn 6N, E1 precipitado re
sultante se filtra y se seca, 4,8 gramos de temperatura
de fusidén de 101 a 1052 C, El producto deseado se puri-
fica mediante recristalizadidn de metanol conteniendo
una cantidad pequefia de clorurc de metileno, de temperg
tura de fusidn de 1102 a 112°C,

Andlisis caleulado para C,gHq505C1e

C, 59,545 H, 4,683
Encontradoy €, 59,603 H, 4,86

EJEMPIQO 3

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 & del
Ejemplo 2, y comenzando con el dcido hidroxibenzdico
apropiado y haluro de bencilo, s sintetizan los siguiepn

tes congéneress

- 24 =
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C6H5CH2w
C6H50H2
4@C1C6H4CH2
2u306H4CH2w
QwGlC6H4Cg2»
4~CH306H40H2-
4“CH3OC H CH

64772

3=BrCgH CH,=
4-BrC ¢l Ol
3~H ;00 4H, 0
C6H50H2a

C gHsCH -
4010 gH, OB =
4=TCgH,CHy~
4~FC_H CH,.~

674772
4—CH.06H CH,=

37674772

6 00.H
4\'2
3 oy

Pasicion del

subs tituyente mOR1

P

o W &

Y N0 O w0 OOy e

w &~ oo
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Posicidn del Procedi-

X R1 subgtituyente =OR1 miento
Ci 4~CH3OC6H4CH2m 3 Ejemplo 1
5 c1 EmBrC6H4CH2m 6 Ejemplo 2
Cl 3~CF3C6H4CH2N 2= Ejemplo 2
¢l 4_FC6H4CH2a 2 Ejemplo 2
Br 06H5CH2“ 2 Ejemplo 2
Br  CgHxCH, 3 Ejemplo 1
10 Br 3g4~(GH30)206H3CH2= 2 Ejemplo 2
Br 394m(cH30 )206H3CH2~—-= 4 Ejemplo 2
Br 4«FC6H4CH2~ 3 Ejemplo 1
Br 4wFC6H4CH2m 6 Ejemplo 2
B4 3aCF306H4CH2— 2 Ejemple 2
15 Br 4~CH3OC6H4CH2m 2 Ejemplo 2
Br 4aCH306H4CH2- 2 Ejemplo 2
Br 4nCH306H4CH2- i Ejemple 2
Br 4~CH306H4CH2m 3 Ejemplo 1

20 EJEMPIO 4

Acido 2~benciloxi-S—trifluometilbenzdico

A una solucidn de 10,8 gramos (0,1 mol) de aleco
hol de bencilo en 50 mililitros de dimetilsulfdxido se afia

25 den 4,2 gramos (0,1 mol) de una suspensién al 56,6 por cien

T=3=T73 - 26 =
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to de hidruro de sodio en aceite, y lo mezcla se agita
hasta que cesa la evolucidn de hidrdgenc. Se allade 4=clg
ro=3-cianobenzosriflnoruro (18,6 gramos; 0,09 moles) y
la mezcla resultante se calienta durente 3 a 4 horas a

5 temperaturasde bafio de vapor, La reaccidén se enfria, se
diluye con 200 mililitros de agua y el precipitado resul
tante se filtra y se seca., El intermedio, el 4~bencilo=
xi-3=cianobenzotrifluoruro, se recristalize de isopropa
nol, 10,8 gremos, temperatura de fusidn de 692 a T0,5¢C,

10 A 10 mililitros de etanol que contienen 4 mi-
lilitros de una solucidn acuosa de hidréxido de sodio de
concentrasidn 5N se afiaden 600 miligramos del intermedio
anteriormente citado y la solucidn resultante se calien-
ta a temperatura de 902C., durante la noche, La mezels
15 de reaccidn se cnfria, se extras con éter y la capa scup

sa ge acidifica con dcido elorhidrico de concentracidn
12N. E1 precipitado que se forma se filtra, se lava con
agua y se seca, 570 miligramos de temperatura de fusidn
de 922 a 94°C, Una pequefia muestra se recristaliza parz

20 andlisis de éter y hexano, temperatura de fugidn de
94,52 a 96¢9C,

Andlisis calculado para 015H1103F33
¢, 60,81; H, 3,74
Encontrados ¢, 60,64; H, 3,81,
25

7~3=T3 - 27 -
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EJEMPLO 5

Acido 3~benciloxi~-5-trifluometilbenzdico

A une solucidn resultante de 206 miligramos
(1 milimol) de deido 3-hidroxi-5-trifluometilbenzdico®
y 85 miligramos (2 milimoles) de una suspensidn en acei
te al 56,6 por ciento de hidrure de sodio en 2 milili-
tros de dimetilsulféxido se afiaden 127 miligramos (1 mi
1imol) de cloruro de bencilo y la mezcla de reaccidn
se calienta a temperatura de 902 C., durante de 1l a 2
horas, La mezcla se enfris a femperaturas smbiente, se
diluye con 10 mililitros de agua y se extrae con éter,
La fase acuosa se separa y se acidifica con dcido clor
hidrico ée concentracidén 6], El producto precipitado se
filtra, se seca y se sublima a temperatura de 1252 C,.,
y presidn de ,05 milimetro, temperatura de fusidn de
1432 a 1452 C.

Andlisis calculado para 015H1103F32

C, 60,813 Hy 3,743

Encontrado: C, 60,80; H, 3,70,

xHauptschein y otros, Digrio de la Sociedad Americans

Quimica, 73, 1053 (1954)
[
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EJEMPLO_6

Comenzando con los reactlivos requeridos, y em
pleando los procedimientos del Ejemplo 4 en el Ejemplo

5, e preparan los siguientes dcido benzdicoss

0F3 6 1 0023

4 2
3 ORl

Posicidn del substitu- Procedi=

Ry yente —ORq miento
4-FC6H4CH2 2 Ejemplo 4
3=F0gH CH o 2 Ejemplv 4
3~FC6H4GHZ~ 3 Ejemplo 5
4=01C gH 4Ol o= 2 Ejemplo 4
4-0106H4CH2~ 4 Ejemplo 4
2-0105H4CH2~ 4 Ejemplo 4
4-Br06H4QP2- 2 Ejemplo 4
3~Br06H4CHa~ 3 Ejemplo 5
4~GH306H40H2~ 2 Ejemplo 4
2~GH305H4CH2~ 3 Ejemplo 5
4-GH3OC6H4CH2~ 2 Ejemplo 5

- 29 =
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Posieidn del substitu- Procedi-

Rl yente uORl miento
4—CH3OC6H4CH2- 6 Ejemplo 4
3,4=(CH3O)206H3GH2w 2 Ejemplo 4
3,4—(CH30)206H3CH2— 3 Ejemplo 5
3,4-(CH30)206H30H2- 4 Ejemplo 4

| 3-CF,CgH ,CHy~ 2 Ejemplo 4
3-CF3G6H4CH2m 3 Ejemplo 5
CgHsCHp 6 Ejemple 4

EJEMPIO 7

Acido 2-benciloxi-5-metoxibenzdico

Una solucidn de 5,0 gramos (0,03 moles) de dci
do 2-hidroxi-5-metoxibenzdico en 50 mililitros de dime~
tilformamida, se trata con 2,5 gramos (0,06 moles) de ni
druro de sodio en una suspensidn en aceite al 56,6 pur
ciento seguido por la adicidén de 7,6 gramos (0,06 moles)
de cloruro de bencilo. La mezela resultente se calentd
a temperaturs de 982 a 1039 C., durante una-hora, despuds
de lo cual, las substancias insolubles se filtran, el fil
trado se diluye con 100 mililitros de agua y la solucidn
acuosa se extrae con éter, La fase acuosa se descarta y

la fase de &ter se seca sobre sulfato de sodio y se eva-

- 30 -



10

15

20

25

T=3-13

612457

pora para proporcionar el intermedio, el 2-benciloxi-5-
-metoxibenzoato de bencilo, como un aceite en cantidad
de 5,0 gramos,

El éster intermedio se disuelve en 35 mililie
tros de etanol que contiensen 30 mililitros de una solu=-
cidn acuosa de hidréxido de sodio de concentracidén 1N
¥ la soluecidn resultante se caliente durante 50 minu-
tos en un bafio de vapor, El etanol se remueve al va-
cio y la mezcla se diluye con 20 mililitros de agua y
se extrse con dter. La fase de agua se acidifica con
dcido clorhidrico de concentracidn 12N y el producto se
oxtrae en éter. El dter se evapora y el producto cru~
do residual se cromatografia sobre 40 gramos de gel dGe
silice empacado en acetato de etilo. E1l producto desea-
do se eluye con 100 mililitros de acetato de etile, 2,9
gremos, de temperatura de fusidn de 88¢ a 922 C., ¥ =8
recristaliza finalmente de c¢lorurc de metileno y éter,
1,6 gramos, de femperatura de fusidén de 932 a 94,5¢ C,

Anélisis calculado para 015H1404=

¢, 69,75; H, 5,46;

Encontrado: € 69,95; H, 5,59;

EJEMPIO 8
Empleando el procedimiento del Ejemplo 7 y oo

= 31 -
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menzando con los reactivos quimicos apropiados, se sinte

tizan los siguientes andlogos:

|

w

CH
CH
CH

w W W

CH3
CH3
CH3
CH3
CH
CH
CH30
CH,0

CH, 0.

CH,0

Ry

C6H5CH2-

CgH5CHy~

4—?C6H4CHQ-
3—0106H4CH2-
4~BrC6H4CH2-
3-CFyCcH,CH -
3,4~(CH3O)206H3CH2-
3,4-(CH3O)206H3CH2
CeHgClo-

06H50H2—
3~F06H40H2—

- 32
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Posicidn del subsw

X Rl tituyente -ORj
CH3O 2~0106H4CH2~ 2
5 CH,0 4~C1C gH ,CH o~ 2
CH3O 4—BrCsH4CH2w 3
CH3O 3-CF306H4CH2~ 2
CHSO 4-CF3C6H4CH2- 6
CH30 4—CH3C6H4CH2- 2
10 0H0 2-CHC gH CH = 2
CH0 4~OH 40C gH CH o 2
CHBO 4~0H3006H40H2 3
CH,0 354=(CH40 )0 gH 3CH,- 2
CH40 3,4=(CH0),C ;H ,CH = 3
15
EJEMPIO 9
Acido 2-Acetoniloxi=5-clorobenzéico
A una solucidn de 5,16 gramos (0,03 moles) de
20 deido S5-clorosalicilico en 60 mililitros de etancl y 40
mililitros de agua que contienen 1,2 gramos (0,03 moles)
de hidrdxido de sodio, se afiaden 2,8 gramos (0,03 moles)
de cloroacetona y la solucidén se calienta a reflujo du-
rante 5 horas, La solucidn resultante se enfria en un bz
25 fio de hielo y el producto precipitado se filtra, se seca

7-3-T3 -33-
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y se cristaliza de éter, 800 miligramos de temperatura
de fusidn de 90¢ a 91¢ C,
Analisis calculado para 019H904Cl:
C, 52,53; H, 3,97

Encontredo C, 52,84; H; 4,04,
EJEMPLO 10
De manera semejante, empleando los materiales

de partida requerido y giguiendo el procedimiento del

Ejemplo 11, se preparan los siguientes compuestos:

0

Pogicidn del substituyente ~0CH Cr

CH,~ 2

i<
j§=3

2
02H5— 3
Q-O3H7~ 3

4

10 yH-

o kB = B H

- 34 =



F -0 Hy 6

5 ¢l CHy- 2
c1 CH 3~ 3

01 10 3Ho - 3

c1 1-C3H7- 3

Cl 8~ C4H9- 4

10 o1 n-C Hy- 6
Br 02H5~ 2

Br 02H5~ 4

Br 4 gHom 2

Br 1-0,1,~ 2

15 CH, CHy- 2
CH, CH 4~ 6

CH, -0 4Hg 2

CH3 n-C 4H9~ 4

CH, 8-C Hg- 6

20 0CHy  CgHg~ 2
OCH 3 2~C gl 3

OCH, n-C Hy 3

OCHy  g=C,H, 6

CF, CHy= 3

25 N CoH g 3

T-3-13 - 35 -
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CF
0F3

R Posicidn del substituyente -0CH

2Cr
Q?O3H7 3
1-C 4 Hg= 3
EJEMPIO 11

Acido 3~fenaciloxi-S-trifluometilbenzdico

A& 206 miligremos (1 milimol) de dcido 3-hidro-

Xi~5=trifluometilbenzdico, disueltos en 2,5 mililitros

de dimetilsulfdxido se efiaden 85 miligramos (2 milimoles)

de una sugpensidn de hidruro de sodio al 56,6 por ciento

en aceite. Cuando ha cesado la evolucién de hidrdgeno,

se afiaden 199 miligramos (1 milimol) de alfa-bromoace=a

fenona y la mezcla de reaccidn se agita a temperature

ambiente durante 2 horas. La reaccidén se diluys con 10

mililitros de agua y se extrae con éter., La fase acuosa

ge acidifica y el producto se extrae con éter, La remo-

cidn del éter bajo presidn reducida, seguida por subli-

macidn a temperatura de 1502C., y presidn de 0,1 milime

tro, proporciond el producto erudo, de temperatura Ge

fusidn de 1802 gz 182¢C,

Andlisis calculado para C, H 0, ,F.s

16711747 3°
C, 59,265 H, 3,42;

Encontrado: ©, 59,265 H, 3,60.
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EJEMPIO 12

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 11, co
menzendo con el dcido hidroxibenzdico epropiesde y haluro
de fenacilo para proporcionar los siguientes compuestos:
dcido 2~fensciloxi-5-fluobenzdico, deido 2-(4'-fluofena-
ciloxi )=5-Ffluobenzdico, decido 2-(4'~fluofenaciloxi )=5~
~fluobenzdico, deido 2-(2'=-clorofenaciloxi)-5-fluobenzéi
co, deido 3~(4'-metilfenaciloxi )=5-fluobenzdico, 4cido
4~(4'~metilfenaciloxi )=5-clorobenzdico, deido 3-(4'-meto
xifenaciloxi )=5-clorobenzdico, dcido 3-(4'=-fluofenacilp
xi )-5~bromobenzdico, decido 2-fenaciloxi~5-bromobenzdico,
deido 3-(2'-metilfenaciloxi)-5-trifluometilbenzdéico, deci
do 3-(4'-metoxifensciloxi )-5-trifluometilbenzéico, deido
3=(3'=trifluometilfenaciloxi )=5=trifluometilbenzdico,
deido 4-(4'-fluofenaciloxi)~5-metilbenzdico, doido 6-(3'-
-metoxifenaciloxi )~5-metilbenzéico, decido 4-(2'~-flucfena
ciloxi )=5=-metoxibenzdico, deido 3=(3'=clorofenaciloxy )-
~5~motoxibenzdico, dcido 6-(4'-metoxifenaciloxi )-5-msto
xibenzdico, deido 2-(3'-trifluometilfenaciloxi )=-5-mato-

xibenzdico y decido 3-(fenaciloxi-5-metoxibenzdico.

EJEMPIO 13

dcido 2-metiltio-5-trifluometilbenzdico

- 37 -
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En 75 mililitros de dimetilformamida que conw
tienen 20 mililitros de una solucidn de hidréxido de so-
dio de concentracién 5N se burbujea mercaptano de meti-
1o hasta que se observa un aumento en peso de 6,3 gra-
mos (un exceso de ~ 30 por ciento) seguido por la adi-
cidén de 20,5 gramos (0,1 mol) de 4-cloro-3-cianobenzotri
fluoruro, Después de agitar la mezcla de reaccidn a tem
peratura embiente durante 2 horas, sl sélido precipita-
do se filtre y el filtrado se diluye con 500 mililitros
de agua y se extrae con éter, La capa de éter se separa,
ge seca sobre sulfato de sodio y se concentra hasta for
mar un semisdlido que al triturarse con hexano propor-
ciona un intermedio deseado, el 4-metiltio-3-cianobenzg
trifluoruro como un sélido cristalino, 15,2 gramos, ten
peratura de fusidn de 682 a 722 C,

13 gramos del intermedio anterior citado en
150 mililitros de etanocl que contiene 200 mililitros de
una solucidn acuosa de hidrdéxido de sodio al 20 por cien
to, se calienta a temperatura de 902 C., durante 18 horas.
la mezcla de reaccidn se enfris y se acidifica con €cido
clorhidrico de concentracidn 12N y el precipitado resule

tante se filtra y se seca, ®

14,2 gramos de temperatura
de fusidén de 1982 a 2002 C, Una pequefia muestra se subli
ma a temperatura de 1252 a 135¢ C., y a presién de 0,02

milimetros, temperatura de fusidn de 198,5° a 2002C,
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Andlisis caleulado para 09H7OZSF3:
C, 45,76; H, 2,99

Encontrado: C, 46,09; H, 3,10,

De manera semejante, se preparan: dcido 2-(2=-
~hidroxietiltio )-S~-trifluometilbenzdico, temperatura de
fusidén de 1532 a 1542 C,; dcido 2-crotiltio-5-trifluome
tilvenzdico, de temperatura de fusidn 139-1412 C.; deido
2~-metaliltio=5-trifluometiloenzdico, temperatura de fu-
sidén de 150¢ a 1522 C,, y dcido 2=-aliltio-S-trifluometil
benzdico, temperaturs de fusién de 178 a 1902 C,

EJEMPIO 14

Acido 3-metiltio~5~trifluometilbenzdico

A una solucién de 10 gramos (0,045 moles) as
gcido 3-mercapto~5-trifluometilbenzdico, y 100 mililitros
de una solucién de hidréxido de sodio de concentracidn
de 1N en 100 mililitros de etanol, se afiaden 3,8 milili
tros (0,06 moles) de yoduro de metilo. Después de que la
reaccidén se ha agitado a temperatura esmbiente durante una
hora, se acidifica con dcido clorhidrico de concentracidn
12N y el precipitado del producto final se filtra y 3@
seca, 8,6 gramos, de temperatura de fusidén de 135¢ a 140%C,
Una muestra se sublima s temperatura de 1752 C., y & pre-

sién de 0,03 milimetros, de temperatura de fusién de
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151¢ a 152,52 C,
Andlisis calculado para 09H7028F3:
C, 45,763 H, 2,99

Encontrado: C, 45,85; H, 3,02,

5
EJEMPIO 15
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 &
del Ejemplo 14, y comenzendo con los reactivos quimicos
10 requeridos, se sintetizan los siguientes congéneres:
CF 5 6 COoH
4 2
15 3 SR,
Procedl
R2 Posicidn del substituyente -SR2 miento
20 CH3 4 Ejemplo 13
CH3 & Ejemplo 13
CH,=CH~CH,~ 3 Ejemplo 14
CH,=CH~CH,~ 4 Ejemple 13
CH30H=CH—OH2- 3 Ejemplo 14
25 cH3CH-_-cH-CHz- 6 Ejemplo 13

7=3=73 - 40 -



412457

Procedi-
R, Pogicidn del substituyente -SR, miento
GH2=0(CH3)CH2— 3 Ejemplo 14
5 CH2=C(CH3)CH2~ 4 Ejemplo 13
HOCH20H2- 3 Ejemplo 14
CH2=C(CH3)CH2- 6 Ejemplo 13
EJEMPIO 16
10
Acido 3-Metiltio=5=-clorobenzdico
De manera semejante al procedimiento del Ejem~
plo 14, el dcido 3-mercapto-5-clorobenzdico ge pone en
contacto con yoduro de metile en metanol que contiene hi
15 dréxido de potasio como la base para rendir el producto
deseado en un rondimiento del 70 por ciento, temperatura
de fugidn de 1482 a 1502 C,
Andlisis caleculado para 08H7028013
C, 47,41; H, 3,48;
20 Encontrados C, 47,55; H, 3,56,
EJEMPIO 1
De nuevo se empled el procedimiento del Ejem=
25 plo 14, comenzando con los reactivos de partida apropia-

7-3-13 - 4-
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Ccl
cl
Cl
Cl
Cl
Br
Br
Br
Br

Posicidén del substituyente -SR,

CH=CH~CH =

CH3

3
CH3= CH—CH2~
Oy >

CHi
HOCH20H2-

CH3-

CH2=C(CH3)CH2
CH2=C(CH3 )CH2
CH2=G(GH3)CH2

HOCHECHZ-

CH=GH'CH 2'“

- 42 =
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X R Posicién del substituyente ~SB,

. 2

Br CH2z0H~CH2~ 2
SH3 CH3- 2
GH3 CH3- 6
GH3 CH3CH=CH—CH2~ 2
GH3 GH2=C(CH3)CH2~ 2
OH3 HOCH ,CH 5~ 2
0H3O CH3- 2
CH30 GH2=CH-CH2— 3
GH3O CH y=CH~CH 5~ 4
CH30 CH2=CH~CH2 6
CH30 CH3CH=CH—CH2~ 2
CH3O CH3CH=CH—GH2- 3

EJEMPLO 18

dcido 2-fenaciltio~5-trifluometilbenzdico

Una suspensién de 14 gremos (0,06 moles) de
2-cloro~5~-triflucbenzoato de metilo, 9,0 gramos (0,06 mg
les) de alfg=mercaptoacetofenona y 4,2 gramos (0,03 moles)
de carbonato de potasioc en 45 mililitros de dimetilforma~-
mide se agite & temperatura ambiente duraente 3 horas, desg
puds de lo cusl se afimden 200 mililitros de éter y la mez

cla resultente se sxtrae con agua, La capa de dter se se=-
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para, Se seca sobre sulfato de sodio y se concentra has-
ta formar un aceite qQue se cristaliza al tratarse con éter
de isobutilo, 1,6 gramos, temperatura de fusidén de 128,5¢
g 1302 C. La muestra analitica del intermedio; el 2-fena-
ciltio=5-trifluometilbenzoato de metilo, se purifica me-
diante sublimacldén a temperatura de 120° C., y presién de
0,01 milimetro, ds temperatura de fusidén de 1272 a 1292 C.

Andlisis caleculado para 017Hl303SF3s

G, 57,625 H, 3,703
Encontrado: C, 57,663 H, 3,70,
El 4cido deseado se prepara & partir de éster

crudo, a través de hidrdélisis bdsica leve,

EJEMPLO 19

Acido 3-fenaciltio=-S-—trifluometilbenzdico

Une mezela de 1,33 gramos (6 milimoles) de dei
do 3=mercapto-S~trifluometilbenzdico, 12 mililitros le
una solucidén de nidréxido de sodio de concentracién N
¥ 930 miligramos (6 milimoles) de alfa-cloroacetofenona
an 20 mililitros de etanol, se agita a temperatura am=-
biente duranbe una hora., La mezcla de reaccién se diluye
con agua, se extrae con éter y la fase acuosa resultan~
te se acidifica con dcido clorhidrido de concentracién

2N, El acelte de color amarillo pdlido que se separe se

- 44 -



cristaliza gradualmente y se filtra, 1,8 gremos, tempe-
raturg de fusldén de 135¢ a 1502 C, Una muestra se subliw
me & temperatura de 165¢ C., y presién de 0,05 milimetros,
de temperaturs de fusién de 1532 a 1l55¢ C,
5 Andligis calculado pare C15H1103SF3:
C, 56,473 H, 3,26,
Encontrado: G, 56,843 H, 2,88,

EJEMPLO 20
10
Empleando el procedimiento del Ejemplo 18 y del
Ejemplo 1Y, y comenzando con los reactivos apropiados, se
preparan los siguientes derivados de &cido benzdico:
15 CFy 6§ , COf
4 2
SRg
20
Pogicién del substituyente Proeedi
R2 -SR2 wiento
0
[[]
25 0H300H2 3 Ejemplo 19

T=3=73 45 -
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R

——

0

02H500H2-
c

(CH,) ,CHCCH -

3)2 2
0

n

C H_CCH,-
6H5 CH2

0

0

4-F06H4CGH2

¢

4-FC6H4CCH2

0

3-6106H4CCH2
0

4—C106H4CCH2
0

4-CH,CH,CCH,_

304
0

3-CH,

0

4-CH3OG6H4CCH2—

006H4CCH -

Posicidén del substituyente Procedi-
--SR2 miento
3 Ejemplo 19
4 Ejemplo 18
4 Ejemplo 18
6 Ejemplo 18
3 Ejemplo 19
6 Ejemplc 18
2 Ejemplo 18
3 Ejemplo 19
3 EJjemplo 19
3 Ejemplo 19
3 E jemplo 19
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Poglcién del subsgtituyente Procedi-

R2 -SR2 miento
0
n
«CH 0C H CCH_-~ 6 Ejemplo 18
4=CH,00 1,90, jemplo
EJEMPLO 21

Acido 2-fenaciltio~5~clorobenzdico

Una solucibén de 18,9 gramos (0,1 mol) de &ci-
do S5-~clorotiosalicélico, 15,4 moles (0,1 mol) de alfa-
-cloroacetofenona y 8 gramos (0,2 molesz de hidréxido de
sodlo en 200 mililitros de etanol que contienen 45 mili
litros de agua, se calienta a temperatura de reflujo du
rante 2 horas., Despuds de remover una cuarta parte del
alcohol bajo presiém reducida, la mezcla se acidifice
con dcido olorhidrice y el producto filtrado resultan~
tey se filtra, 5,0 gramos, de temperatura de fusién de
1542 e 1562 ¢, La muestra analftica tiene una tempera=
tura de fusién de 1562 a 157,52 C.

Andlisis calculado para 015H1103SCI:

C, 58,72; H, 3,62,

Encontrados G, 58,59; H, 3,T4.

= 47 =
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EJEMPLO 22

De manera semejante al procedimiento del Ejem
plo 21, pero substituyendo cloroacetons por la cloroaceto
ienona, se prepara el 4cido 2=gcetoniltio=Y=clorobenzéico
correspondiente, de temperaturs de fusidn 139¢ a 1402 C,

Andlisis caloulado para 010H903Sol:

C, 49,085 Hy 3,7l

Encontrado: C, 49,21; H, 3,80,

EJEMPLO 23

Comenzando con los reactivos qulmicos apropiados
¥y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 21, se preparan
los siguientes 4cido penzbicos:

dcido 2-amcetoniltio~5~iluobenzdico, dcido 4-fa=
paciltio=-3-fluobenzéico, dcido 3=(4'~fluorenaciltio)=5-
~fluobenzdico, 4cido 3~(4'-metoxitenaciltio)=5=fluoben=
z6ico, 4cido 2-(3'-metilfenaciltio)-5=clorobenzbico, dei
do 2-(4'-motoxitenaciltio)=5~clorobenzéico, dcido 3~(3'~
~trifluometilfenaciltio)~5-clorobenzéico, dcido 3-acetonil
tio=-5~clorobenzdico, dcido 2-rsobutirilmetiltio=H=cloro=
benzdico, dcido 2-acetoniltio=5-bromobenzédico, dcido 3=(4t'=
~-metoxifenaciltio)~5-bromobenzdico, deido 4=(3'=trifluo=~

metilfenaciltio)-5~bromobenzdico, 4cido 2=(4'=clorofenacil
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ti0)=5-bromobenzéico, dcido 2-gcetoniltio=5=metilbenzdico,
dcido 2-fenaciltio=-5-metilbenzéico, &cido 2-(4'~fluofena=-
0iltio)=3~metilbenzéico, doido 2=(4'=metoxifenaciltio)=5=
~metilbenzélco, dcido 2-acetoniltlo~S-metoxibenzbico, 4ci
do 3=fenaciltio=5-metoxibenzdico, dcido 2=(4!=~clorofena=

ciltio)=~5~metoxibenzéico, dcido 2~(4'=metilfenaciltio)=3=
metoxibenzdico y doido 3=(3'=trifluometilfensciltic)=5=

~-metoxibenzéico.

BJEMPLO 24

Acido 3~Fenacilsulfinil-S=trifluometilbenzdico

Una solucibn de 2,6 gremos (7,5 milimoles) de

bcido 3=fensciltio=S=-trifluometilbenzéico y ,75 milili=
tros de perdxido de hidrdgeno al 30 por ciento en 15 miw
lilitros de dcldo acético, se calienta en un belio de va=
por durante una hora, despuds de lo cual, la mezcla de
reaccién se enfris y se diluye con asgus hasta el puntc de
turbidez., E1l producto cristalino que se forme al dejarse
reposar se filtra, 1,0 gramo, temperatura de fusién de 148¢
a 1512 C., y se cristaliza finalmente de acetona y éter
de isopropilo, 850 miligramos, de temperatura de fusién
1542 a 155¢ ¢C,

Andlisig calculado para 016H1104S 38

Cy 53,933 Hy 3,11.
Encontrado: ©, 54,11; H, 3,29.
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EJEMPLO 25

Acido 2-Fenacilsulfonil=S—clorobenzdico

De manera semejante al procedimiento del Ejem
5 plo 24, 1,0 gramo (3 milimoles) de &cido 2-fenaciltio-
=5~clorobenzdico, y 3 mililitros de perdxido de hidrdge
no al 30 por ciento en 40 mililitros de dcido acdtico,
rindieron 800 miligramos de la sulfona deseada, de tem
peratura de fusgidén de 1702 a 1T71e C.
10 Anélisis calculado para ClSHllOSScls
C, 53,185 H, 3,27.
Encontrado:s C, 53,163 H, 3,32.

EJEMPLO 26
15
Los siguientes fulféxidos y sulfonas se pra-
paran g partir de las subgtancias quimicas requeridas,
repitiendo los procedimientos del los Ejemplo 24 y 25,
respectivamentes
20
25

T-3-73 - 50 -



X Ry n Posicibn .
GF3 CH3— 1 2
CF3 HOGH2CH2m 1 2
CF3 HOCH2CH2w 2 2
5 CTy OH p=CH~CH~ 1 2
CF3 CH3~ 2 4
P CH,~ 1 4
cHB-» 2 4
F CH3CH=CH—CH2- 2 3
10 F HOCH ,CH 5~ 1 3
Gl GH3~ 1 2
c1 OH ;- 2 2
ClL GH2=C(GH3)CH2~ 1 &
Cl CH2=C(CH3)GH2m 1 3
15 Br CH2- 2 2
Br CH3— 2 3
Br HOCH2CH2~ 1 2
Br HOCHZCH2= 2 2
CH3 CH2=C(CH3)GH2w 1 2
20 CH3 CH3CH=CHCH2w 2 2
OGH3 CH2=CHCH2— 1 3
OCH3 GH2=GHCH2— 2 3
OGFI3 CH2=CHCH2m 1 4
OGH3 CH3CH=CHCH2= 1l 3
25 OGH3 CH3CH=CHCH2» 2 3

T-3-T73 = 51 -
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CcF

GF3

GF3

CF

CF

CF

CF

Cl

Ro

0

5CCH o~

0

i

02H5CCH2H

0

CCH

06H

CéH

57772

0

4=FCgH,, COH,
0

1
CCHzm
0

3—0106H4GCH2

0

]
0

3=CPCH, CCH
0

]
0

CCHe—

3-0106H4

3-CH,

Cilq

0

f

4~CH3006H4CGH2
0

G-CHBCGH4CCH2-

- 52 -
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Cl
Ccl
Ccl
Cl

Br

CH,0

B
0

3~CH 404l COHp=
0

4~CH 400 gH , COH =

0

ft

CH3CCH2

0

"
GH3CCH2‘
0
1]

4=CH,0CH, CCH,~
0

3-CF,CgH, COH -

0

L]

4~01C H, CCH -
0

2~C H ;OCH ,~

0 i

]

CH3GCH2~

0

1}
0

0

CCH,,

3

CHy

412457
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X Ro n Posicibn

Q
CH3O G6H50032u 2 3
0
1]
CH30 4-0106H4CCH2~ 1 2
CH3O 4—ClCéH4GCHg= 2 2
BJENPIO 27

Acido 3-metoxi-5-trifluometilbenzéico

Egte producto se prepara de acuerdo con el pro-
cedimiento del éjemplo 5 y consiste de poner en contacto
el 4cido 3=-hidroxi-S5-trifluometilbenzéico con yoduro de
metilo en metanol que contiene metdxido de sodio como la
base, de temperatura de fusibén de 1312 g 135¢ C.

Anélisis calculado para 09H703F33

C, 49,113 H, 3,20,

Encontrados C, 49,28; H, 3,30,

EJEMPLO 28

Acido 2-metoxi-S~trifluometilbenzdéico

Comenzando con 4—cloro=3=cianobenzotrifluoruro

y metéxido de sodio y sigulendo el procedimiento del Ejem

- 54 =
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plo 4, se prepara el producto anterliormente cltado de
temperatura de fusién de 105¢ g 106,52 C, La solicitud
Holandesa Ndmero 6,507,712 (gygpg'éﬁ 12606g) da a co=
nocer une temperatura de fusidn de 1032 a 105¢ C., pa=
5 re egte compuesto.

De manera semejante, se preparan el 4cido 2~
=-meotoxi-3=trifluometilbenzdico y el 4cido 3-trifluome=
til=-4~-metoxibenzdico,.

10 EJEMPLO 29

Unos grupos de ratas macho normales (Sprague=

-Dawley Charles River) consistiendo cada uno de ellos
de cuatro animales, que pesan de 160 a 220 gramos se

15 alimentan con un aslimento para ratas que contiene los
compuestos de pruebs durante dos periodos de alimenta=-
cién durante la noche., A la mafiang del tercer dia, los
animeles se anestesian y se sangran de le aorta abdoal
nal. Bl colestercs en el plasme total, se determina

20 luego mediante el método de J. J. Carr e I, J. Drekiex
dado a conocer en Quimica Clinica , 2, 353 (1956). La
mayorie de las pruebas se lleven a cabo a una concen-
tracién en le alimentacién de 0,15 a 0,25 por ciento en
peso del compuesto que se estd probando pero se emplean

25 en algunos casos niveles méds bajos. La cantidad total

T-3=T3 , =35 -
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del compuesto de pruebs consumido s8 caleuls del con=
sumo del alimento a través del periodo de dos dias y se
tabula, en milligramos por kilogramo de pesc =a cuerpo
por die, junto con el porcentaje ssociado de la dismi-

nucién del colesteros medidos

% de dismie= Dosificacidén
Compuesto nucién de diaris mg/

golesterol kilogramo

Acido 2-metoxi=b-trifluo=

metilbenzdico 42 223
écido 2=-benciloxi-5=triflug

netilbenzéico 41 256
dcido 2=cloro=5-trifluome~

tilbenzbico 19 231
dcido 2-benciloxi=5=cloro=

benzéico 17 208
écido 3~-benciloxi=-S~triflug

metilbenzéico 18 164
dcido 2-metoxi=-5~clorobenzéi

co 28 217
dcido 3-metoxi-5=trirluomstil

benzéico 48 214
dcido 2-acetoniloxi-5~cloroben

zéico 32 158



412457 T8

% de dismiw= Dosificacidén

Compuosto nucién de diaria mg/
R golesterol kilogramo
deido 2-(4'=clorobencilo=
5 xi)=~5=clorobenzéico 14 240
écido 2~-metoxi=4=trifluo=
metilbenzéico 39 227
doido 3~benciloxi~-5-cloro~
benzdico 20 178
10 doido 2-benciloxi-5-metoxi
benzéico 17 242
dcido 2-(3',4'-dimetoxibenci
loxi)=5=clorobenzéico 36 227
decido 2,5-dimetoxibenzéi-
15 co 20 243
doido 3~=cloro=5=trifluome=
tilbenzédico 13 141
écido 2=-bromo~S-triflucme=-
tilbenzéico 15 140
20 dcido 2,4-diclorobenzéi-
co 42 149
doido 2-bromo=5~clorobenzéi
co le 106
écido 2-metiltio-S-trifluoc=
25 metilbenzdico 27 255

T=3-73 - 57 =
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% de dismi-

nuclién de
Compuesto

colesterol
deido 2-metilsulfinile5e
~trifluometilbenzdico 14
dcido 2-aliltio=5-triflug
metilbenzdico 40
dcido 2-fenaciltio=5=clo=
robenzdéico 31
édcldo 2=fenacilsulfonile
=~5=clorobenzdico 21
dcido 3-fenaciltio=5=-tri-
fluometilbenzdico 20
Adcido 3=~fenacilsulfinilebSe
~trifluometilbenzéico 20
decido 3-metilsultonil=5e-=
~trifluometilbenzdico 13
doido 2-(2'-hidroxietiltio)=
=5~trifluometilobenzédico 22
4cido 2-(2'-hidroxietiltio)-
~S«clorobenzdico 29
4deido 2-acetoniltio=S=cloro
benzdico 21
écido 2~crotiltio-5-triflug
metilbenzdico 16

- 58 =

Dosificacién

disria mg/
kilogramo

265
185
219
233
229
147
255
253
245
229

255
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% deo dismi= Dosificaclén
nucion de diaria mg/
Compuasto
golesterol kilogramo
dcldo 2-metaliltio=b~tri
5 rluometilbenzéico 25 244
éorao 3-metiitlo-5-clorg
benzéico 22 199
deido 3=-fluobanzéico 0 228
doido 5-cloro-2-(4'-clo=
10 rofenilureilen)benzéico 32 249
dcido S~trifluometil-2-ben
cil-aminobenzéico 17 148
dcido 5-cloro-2-(n-propilu
reilen)wbenzéico 10 199
15 dcido S-~trifluometile2e( 3=
~motilpiperidin)benzéico 27 196
deldo S5-trifluometil-2-
~(3,5-dimetilpiperidin)-
benzbico 19 144
20 deido S~trifluometil-2-ace
tamido-benzédico T 127
deido S5-trifluometil-2=ben=-
zemido-benzéico 26 128
deido S~trifluometil=2-dig
25 tilaminobenzéico 6 141

7-3=73 - 59 =
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De manera semejante, cuando se prueban medien
te el procedimiento anterior citado, los 4cido benzédi-
cos siguientes tambidn disminuyen los niveles de coles=
terol: 4cido 3,5~-diflucbenzéico, &cido 2,5-~difluobenzéi
co, &cido 2-cloro~5-~fluobenzdico, 4cido 3-fluo=4=cloro-
banzdico, dcido 3~fluo-4=bromobenzdico, dcido 2,3-dibro
mobenzdico, dcido 2-bromo-5-flucbenzbico, 4cido 3,5=dl-
bromobenzéico, &cido 3I-fluo-4-metilbenzdico, &cido 2-me
til-5-fluobenzéico, dcido 2,5-dimetilbenzéico, Acido 2-mg
metiltio-5-flucbenzéico, Acido 2-metiltlo-5-metoxibenzdi
00, 4cido 3~fluo=5-trifluobenzdico, dcido 2-metiltio-5=
metilbenzdico, 4cido 3-bromo-5-metoxibenzéico, dcido=3=~
~trifluo-metil~4-metilbenzédioco, 4cido 2-cloro=5-metil=
benzéico, deido 2-cloro=5-metilbenzdico, dcido 2-metil-
tio=~5~bromobenzéico, dcido 3-metil-5-metoxibenzéico, dei
do 3~metoxied=fluobenzéice, &cido 3-tluo=S=-metoxibenzél
co, 4cido 3~bromo-5-metilbenzdico y édcido 3—metil—4-trg>

mobenzdico.

EJEMPLO 30

Se prepara una composicidén farmacéutice sbii-
da seca, comblnando los siguientes ingredientes en lasi

composiciones en proporcidn indicadas:

- 60 =



dcido 2-benciloxi=S-trifluometil
benzéico 50
carbonato de calecio 20
polietilenglicol, de peso molecular
5 : promedio de 4000 30
La mezela seca se agita completamente para
obtener una mezcla completamente uniforme. Se preparan
luego cédpsulas de gelatina suaves, elésticas y duras qus
contienen esta composicién, empleando una cantidad su-
10 ficlente de material para proporcionar en cada cépsula

190 miligramos del ingrediente activo.

EJEMPLO 31

15 Se prepara une composicién farmsoédutica s6lle
da seca combinando los siguilentes materiales juntos en
las proporciones en peso especificadass

d0ido 3-metoxi=S=trifluometilbenzéito 50

citrato de sodio 25
20 dcido alginico 10

pillolidona de polivinilo 10

estearato de magnesio 5

Después de que se mezcla completamente la com
posicidn secada, se perforan pastillas de la mezcla, sien

25 do cada pastilla de un tamafio como pars contener 100 mi-

7=3=T3 -~ 61 -
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ligramos del ingrediente activo. Se preparan tamblén
postillas que contienen respectivamente 5, 10, 25 y 50
miligramos del ingrediente activo, empleando las pro=-
porciones epropiadas del dcido 3—metoxiw5~trifluometil—

benzéico y la mezcle de excipiente en cade 6aso.

EJEMPLO 32

Acido 2-benciloxi-S=trifliuometilbenzdico
Sal de Sodio

A una solucién de 400 miligremos (0,01 mol) de
hidréxido de sodio en 30 mililitros de agua, se afiaden
en porciones y con agitacién 2,96 gremos (0,01 mol) de
écido 2=benciloxi-S=trifluometilbenzéico. La solucién
ligeramente turbia se filtra y el filtrado se concentiz
a temperatura embiente y bajo presién reducida hasta s3
quedad. La sal de sodlo residual se tritura con aceto=
ne y g8 filtra.

De manera semejante, los productos de lg pre-—
sente invencién se convierten en sus sales bdsicas, faz-

macéduticamente aceptables.

- G2 =



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se presentan paras que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
5 son los que se recogen en las reivindicaciones siguien

tess
l8,= Un procsdimiento pare preparar compueg

tos de doldo benzéico de las férmulas:

10
X GOH Y CO H

Q)

1 O-Ry 1 S(0)gRy

15
¥y les sales bédsicas farmacéuticamente aceptables da

los mismos, en dondes X se selecolona del grupo que
consiste de flior, cloro, bromo y trifluometilos Rl

7=3=T3 = 63 =
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8o seleccione del grupo que consiste de bencilo y ben
cilo subgtituido, en donde el substituyente se selec~
ciona del grupo que consiste de fldor, cloroy; metilo,
metoxi y trifluwometilo, 3,4=dimetoxl y acilmetilo de
9
le f£érmals RCCH,-, en donde R se selecciona del gru-
po que consiste de alquilo gque contiens de 1 a 4 4to=-
mos de carbono y fenilo y fenilo substituido en donde
el substituyente se selecciona del grupo que consiste
de fldor, cloro, metilo, metoxi y trifluometilo; Y se
selecciona del grupo que conaiste de fldor, bromo y
trifluometilos R2 se selecciona del grupo que consige
te de alilo, metalilo, crotilo y acilmetilo de la féxr
2

mala RGGHau, en donde R es como se ha definido en le
que antecede; y n es Oy 1 6 23 caracterizado en que
los fenoles o tiofenoles apropiados se hacen reacw

clonar con por lo menos una cantidadequimolar de luws

haluros apropisdos de la siguiente manera:

- 63 =



10
en donde X ¢ Y son como se ha definido -y 1, que sn-

15 tecede, quq no sean un trifluometilo que estd en la
posiclén orto o para con respecto al grupo oH 6 SH3
R, ¥ R2 son como se ha definido en 1lo que antecede,
¥ Hal o8 halbégeno, o hacer resccionar un dcido halo-
benzéico o nitrilo con por lo menos una esntidad equi

20 molar de un alcohol o mercaptano, v.gr;, de la si-
gulente manera:

T=3=T3 ‘ - 65 =

SA\N
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N

CF3\ COH CFy COH
R OH

Hal ORl

RlsH

al Sﬁ

en donde Ry, R2 ¥ Hal son como se ha definido en lo

que antecede y los grupo ORl N 0]3.2 estédn en las posi~-
Ciones orto o para con respecto al grupo de triflmo-
nitrilo, hidrolizar el grupo de nitrilo y oxidar los
sulfuros de la férmula II a fin de rormar los sulfé-

x1dos o sulfonas correspondientes.

28, Procedimiento para preparar compuestos
de 4cido benzdico.

Tal y como se ha descrito en la Memoris que

antecede y con los fines que se han especificado.

- 66 =
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Esta Memoria consta de sesenta y siete ho-
jas escritas a migquina por una sola cara.

Madrid,

p.a. 10 JUL 1975

Alberto de Ekuwuiy

-

Por o

MP. 8.7.75

-
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