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Esta invención se re fie re  a  un procedimiento para la  

preparación de nuevos derivados de ácido b is (benzamido)ben­

zoico representados por l a  fórmula:
OR̂

C.0NH

OR

NHC0-
( I )

donde R' es un rad ica l hidroxilo, un rad ica l alcoxi in ferior 

o un rad ica l amino y R es un átoáo de hidrógeno, un radical 

ac ilo  o un rad ica l a lqu ilo  in fe r io r .

En un aspecto de esta  invención, lo s  compuestos repre­

sentados por l a  fórmula (I) se preparan haciendo reaccionar* 

un compuesto representado'por la  fórmula:

(II)

<]
donde R es e l definido anteriormente, con un ácido carboxi-

lic o  representado por l a  fórmula:

00H
(I I I )

donde es e l definido o un derivado reactivo del mismo y, 

opcionalmente, hidrolizando el rad ica l éster del producto o 

acilando dos rad ica les hidroxilo fenólicos del producto.

Los compuestos representados por la  fórmula (II)  que 

pueden ser u tilizad o s como m aterial de partida son el ácido 

3 ,5-diaminobenzoico, ácido 3 ,4-diaminobenzoico, ácido 2 ,4- 

diaminobenzoico, ácido 2 ,5-diaminobenzoico y ásteres alquílicos
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de un áoido diaminobenzoico (siendo el número de átomos de 

carbono del rad ica l alquilo  entre 1 y 4 ), por ejemplo, 2,4 

diaminobenzoato de m etilo, 2,4-diaminobenzoato de e t i lo , 2,¿. 

diaminobenzoato de bu tilo , y 3 ,5-diaminobenzoato de metilo y 

2,4-diaminobenzamida y 3,5-diaminobenzamida.

Los compuestos de fórmula ( I I I )  y sus derivados reac­

tivos que pueden ser empleados en esta  invención son: ácido

sa l io í l ic o :  á'cidos 2-alcoxibenzoicos donde el número de áto-' 1)
mos de carbono del rad ica l alquilo  es de 1 a 4y por ejemplo 

ácido 2-metoxibenzoioo, ácido 2-etoxibenzoico y ácido 2-n-bu- 

toxibenzoico; ácidos 2-aciloxibenzoicos donde el número de 

átomos de carbono del rad ica l ac ilo  es de 1 a 4, por ejemplo 

ácido 2-acetoxibenzoico y lo s  correspondientes haluros de 

ácido, esteres, anhídridos y anhídridos de lo s  ácidos ante­

rio re s con otro ácido, como otro ácido carboxílioo, ácido 

carbónico, ácido su lfú rico , ácido sulfónico, ácido fosfórico  

y sim ilares.

Esta reacción puede efectuarse, por ejemplo, sometiendí 

un compuesto representado por la  fórmula (I I )  a  una reacción 

de condensación con un derivado reactivo de un ácido carbo- 

x ílico  representado por la,fórm ula ( I I I ) ,  a  una temperatura 

comprendida habitualmente entre -10* y 50°C, preferiblemente 

entre 0 y 20°C, durante un periodo de 30 minutos a 4 horas.

Los disolventes que pueden emplearse en esta  reacción 

son, por ejemplo, agua, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, 

éter d ie t í l ic o , dioxano, dimetilformamida, cloroformo, clo­

ruro de metileno, ace to n itrilo , acetona, tetracloruro de 

carbono, acetato de e t i lo , mezclas de lo s mismos y sim ilares.

Los catalizadores, que pueden u t i liz a r se  en esta  reacción 

son, por ejemplo, bases inorgánicas como hidróxidos, carbona-
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to s y acetatos de metales alcalin os o a lcalin o-térreos, por 

ejemplo acetato potásico, acetato sádico, carbonato sádico, 

carbonato potásico, hidróxido sódico, acetato cálcico y car­

bonato calcico y bases orgánicas amínicas te rc ia r ia s , por 

ejemplo p irid in a, trie tílam in a , dim etilanilina y p icolina.

En otro aspecto de esta  invención, puede hacerse reac­

cionar un compuesto'de fórmula ( I I ) ,  ouyo rad ica l amino ha 

sido activado empleando tricloruro  de fósforo o un áster de 

acido olorofosforoso, con un compuesto representado por la  

fórmula ( I I I ) ,  a una temperatura comprendida entre la  ambien­

te  y l a  de re flu jo  del disolvente empleado. Es preferib le 

efectuar esta  reacción después de proteger e l rad ica l hidro- 

x ilo  del compuesto ( I I )  'donde R* es h idroxilo. Esta reacción 

se lle v a  a cabo en presencia de un disolvente, por ejemplo 

un disolvente neutro como benceno, tolueno, xiíeno, dioxano 

o tetrahidrofurano, o un disolvente básico como p irid in a, 

trie tílam in a, dim etilanilina o p ico lin a. Si l a  reacción se 

lle v a  a  cabo en presencia de un disolvente neutro, es prefe­

r ib le  emplear una amina te rc ia r ia  como catalizador. El perio­

do requerido para l a  reacción es entre 30 minutos y 3 horas.

Todavía en otro aspecto de e sta  invención, puede hacer­

se reaccionar un compuesto de fórmula (I I )  con un compuesto 

de fórmula ( I I I )  en un disolvente orgánico in erte , en pre­

sencia de un catalizador de la  formación de amida, como dici- 

clohexilcarbo-di-im ida, a  una temperatura entre l a  ambiente 

y l a  de re flu jo  del disolvente empleado, durante 1 a 5 horas. 

En e l caso de que e l compuesto de fórmula (I I )  lleve  un ra­

d ica l h idroxilo , es preferib le  protegerlo antes de l a  reac­

ción. Los disolventes que pueden emplearse en l a  reacción 

son benceno, tolueno, tetrahidrofurano, cloroformo, cloruro

A



I S i

20

25

30

5 -

de metileno, aceton itrilo  y sim ilares. Los compuestos de fór­

mula (I) a s í  formados pueden se r  hidrolizados en el caso del 

éster o pueden ser acilados en e l caso del compuesto que con­

tiene uno o dos rad ica les hidroxilo fen ó licos. Estas reaccio­

nes pueden efectuarse por cualquier método convencional. Por 

ejemplo, la  h id ró lis is  del éster puede rea lizarse  por acción 

de un hidróxido o carbonato de metal alcalin o  o alcalin o- 

térreo en agua o en un disolvente orgánico acuoso, a una tem 

peratura entre la  ambiente y 100°C, durante 0,5 a 30 horas.

La acilación  del rad ica l hidroxilo fenólico puede llevarse  a 

cabo por l a  acción de un cloruro de ácido o un anhídrido de 

un ácido graso in ferio r  a 0-100°C, durante 1 a 10 horas. No 

es esencial el uso de disolvente pero puede u t i liz a r se  un di­

solvente inerte como tetrahidrofurano, dioxano o acetona. Pue 

de emplearse convenientemente un catalizador básico como p ir i 

dina, trietilam ina o acetato sódico o un catalizador ácido co 

mo ácido-sulfúrico o ácido p-toluensulfónico.

En el caso de que el producto lleve un rad ica l carbo- 

x ílo  lib re , puede u t i liz a r se  una sa l farmacológicamente acep­

tab le  para lo s  mismos fin es que el producto.

Los compuestos de fórmula (I)  de acuerdo con esta  invei 

ción presentan actividades b iólogicas c a ra c te r ís t ic a s , espe­

cialmente sobre un sistema de reacción antígeno-anticuerpo.

Por ejemplo, se ha observado en ensayos in  v itro  que cualquie­

ra  de lo s compuestos solubles en agua de fórmula ( I ) ,  incluso 

en cantidades muy pequeSas, puede inh ibir l a  hem olisis de lo s 

glóbulos ro jos del cordero (GRc) que es inducida por l a  reac­

ción de suero de ratón GRc y anti-GRc, en presencia de com­

plemento (hemolisis inmune). En la s  pruebas con animales, lo s 

compuestos de fórmula (I) inhiben en alto  grado l a  reacción
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an a filá c tic a  cutánea por administración oral incluso a dosis 

de hasta 100 mg/kg.

Los compuestos de fórmula (I) no solamente inhiben 

esta  reacción inmune como ya se ha dicho, sino también ejer­

cen un efecto an tip iré tico , sedante, anti-inflam atorio y 

an tia lérg ico . Los compuestos son especialmente ú t i le s  en el 

tratamiento de la s  enfermedades causadas por trastornos 

inmunológicos, por ejemplo a r t r i t i s  reumática, asma bron-

— -  j  <
Esta invención será.explicada además mediante lo s  s i -

!
guientes experimentos y ejemplos. Sin embargo, no pretende­

mos que l a  invención quedé lim itada a  lo s  mismos.

Experimento 1

Actividad inhibidora de l a  hem olisis inducida por

el calor

Unos glóbulos ro jo s (GR) obtenidos de ra ta s  macho 

Wistar-Imamichi se suspenden en solución reguladora de fo sfa­

to 0,15 M (pH 7,4) para obtener una suspensión a l  1 % de GR. 

Se carga un tubo de ensayo con 5 mi de la  suspensión y des­

pués se añaden a l a  misma 0,1 mi de una solución a l  10 % de 

dim etilsulfóxido en etanol conteniendo el compuesto a expe­

rimentar, seguido de incubación a 53°C durante 20 minutos. 

Después el tubo de ensayo se enfria con agua y el contenido 

del tubo se centrifuga a 2000 rpm durante 10 minutos. Se mi­

de l a  densidad óptica del líquido que sobrenada a s i  obtenido 

con un espectrofotómetro Hitachi-124 a 540 nyi y se calcula le 

relación  de inhibición de l a  hem olisis sobre la  base de la  

siguiente ecuación.
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Relación de inhibición de l a  hemolisis (%).

/
1-

absorbancia de la  suspen 
sión incubada contenien­
do e l compuesto de ansa 

yo

absorbancia de la  suspen\ 
sión no incubada no con? 
teniendo compuesto de en 

sayo "*

\

absorbancia de l a  suspen absorbancia de la  suspen 
sión incubada no conte -  -  sión no incubada no con- 
niendo compuesto de ensa

yo

100

teniendo compuesto de en 
sayo **"

Los resultados se encuentran en l a  siguiente Tabla I .

Compuestos

TABLA I

Relación de inhibición de l a  he­
m olisis

Compuesto del Ejemplo 1 + + +

M M Ejemplo 2 + + +

M Ejemplo 3 + +

M M Ej emplo 4 + +

M Ejemplo 5 + + +

'* M Ejemplo 6 + + +

M M Ejemplo 7 + +

M !) Ejemplo 8 + + +

M !! Ejemplo 9 +

M t) Ejemplo 10 + +

)) M Ejemplo 11 +

M Ejemplo 12 +

') Ejemplo 13 +

!) H Ejemplo 14 + +
H Ejemplo 17 + + +
W M Ejemplo 18 + + +

W !t Ejemplo 19 + +

W M Ejemplo 20 +

M M Ejemplo 22 +

M Ejemplo 23 + +
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: i TABLA 1 (continuación)
' .

Relación de inhibición de l a  
Compuestos hemolisis

!
t

Benzidamina +

t 8 Fenilbutazona -  .

. .
-

Acido s a l ic í l ic o  -  . '

' ! ; Acido mefenámico '' ' +
i ' 

. '
!- t : ' .i ! - '

t !. * —5+++ : inhibición superior a l  80 % a  1 x 10 TM
 ̂ - i '

++ : inhibición alrededor del 50 % a 1 x 10 *̂ M '
i '! '

¡, i ;
. (inhibición in ferio r  a l  20 % a 1 x 10**̂ M o

++ ! S ^ —4.
. [inhibición por encima del 80 % a  1 x 10

. :
! ; 

¡' '
¡

+ ! inhibición alrededor del 50 % a 1 x 10**% 

: inhibición in ferio r  a l  20 % a 1 x 10*"%.

15
Experimento 2

Inhibición de l a  hem olisis inducida por una reacción inmune

'* - - Se preparan l a s  cuatro soluciones sigu ientes:

20

A. Solución de antisuero

Una sangre de cordero comercial se lava tre s  veces con 

solución sa lin a  f is io ló g ic a  y se centrifuga a 2000 rpm duran­

te  5 minutos. Se^. re suspende 1 mi de glóbulos ro jo s de corde­

ro compactados en 10 mi de solución sa lin a  f is io ló g ic a . La so--

lución resultante se inyecta intravenosamente en ratones
-  . (IV es 5W) a una dosis de 0,2 mi y 4 d ías después de l a  in-

'

2S yección se toma una muestra de sangre a lo s ratones. De esta 

muestra se recupera e l suero conteniendo anticuerpos anti-GRc 

y se diluye hasta 40 veces su volumen orig in al con solución 

reguladora de Vernal a  un pH de 7 ,5 , conteniendo gelatina, 

Ca** y Mg** (GVB**) para obtener una solución de antisuero.

30
'
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B. Solución de complemento

Como fuente de complemento, se  emplea suero de cobaya. 

El suero de cobaya se diluye hasta 40 veces su volumen o rig i­

nal con GVB** para obtener una solución de complemento. Todos 

lo s  procesos para preparar l a  solución se realizan  con en­

friam iento.

C. Suspensión de GRc

Se suspende GRc en GVB**. Se hómolizan por completo 

0,25 mi de l a  suspensión con agua hasta lle g ar  a 3,3 mi. Des­

pués l a  suspensión resultante se a ju sta  hasta que l a  densi­

dad óptica es de 0,455 a 541 m̂. una vez completada la  hemoli­

s i s .

D. Solución de ensayo '

Se disuelve e l compuesto que se ha de experimentar en 

GVB** para obtener una concentración de 1,5 veces l a  concen­

tración  fin a l predeterminada.

A 2 mi de la  solución de ensayo se añaden 0,5 mi de la  

solución de antisuero, 0,25 mi de l a  suspensión de GRc y 

0,25 mi de l a  solución de complemento y l a  mezcla se incuba a 

37°C durante 40 minutos. Después se añaden a l a  mezcla de rea< 

ción 0,3 mi de una solución.acuosa de c itra to  trisód ico  a l  

3,8 % para terminar l a  reacción. Los glóbulos ro jos de corde­

ro no hemolizados se separan de l a  mezcla centrifugando duran­

te 5 minutos a  2000 rpm. Se mide 3a absorbancia del líquido 

que sobrenada a 541 mp.

Independientemente se prepara un control de forma s i ­

m ilar a l a  indicada, a excepción de que se u tiliza n  2 mi de 

GVB** sin  compuestos de ensayo.

Incidentalmente, se prepara una solución de blanco en 

cada ensayo por un procedimiento sim ilar a l  mencionado ante-
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riormente, a excepción de que se u tiliza n  0,25 mi de GVB* en 

lugar de 0,25 mi de la  solución de complemento y se corrigen 

lo s  errores del ensaye causados por l a  coloración de l a  solu­

ción experimental.

Se calcula l a  relación  de inhibición de la  hemolisis 

%) de acuerdo con l a  siguiente ecuación.

Relación de inhibición de l a  hem olisis

absorbencia de la  mués absorbancia d e l \  
tra  "conteniendo elicom -  blanco corres -  \  

puesto de ensayo ' pondiente t. ------------------------------- ¡-----------------------------------------  ^ x  100
absorbancia del con -  -  absorbancia del y
tro l ' ; blanco del con­

tr o l

Los resultados obtenidos se encuentran en l a  sim ien ­

te Tabla I I .  \

TABLA I I

Compuestos Relación de inhibición de 
l a  hemolisis _____

Compuesto del Ejemplo 1 +++

" " Ejemplo 2 +++

" " Ejemplo 8 +++

Acido mefenámico +

Cromoglicato disódico +

Aoido s a l ic í l ic o -

Fenilbutazona ++

+++

44

4

Inhibición superior a l  50 % a 3,5 x 10"% o 

Inhibíoión superior a l 80 % a 8,8 x 10*%

: Inhibioión del 50-80 % a 8,8 x 10"%

: Inhibioión a l  20-50 % a 8,8 x 10"%

: Inhibición in ferio r  a l  20 % a 8,8 x 10**%.
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EJEMPLO 1

Se añade de una so la  vez una soluoión de 17,5 g de olo 

ruro de 2-acetoxibenzoilo en 20 mi de dioxano a una mezcla de

4.6 g de ácido 3,5-diaminobenzoico, 15,3 g de acetato potási­

co y 80 mi de agua mientras se ag ita  a una temperatura com­

prendida entre 0° y 5°C. Se continúa agitando a esta tempera 

tura durante 1 hora, después a la  temperatura ambiente durantes 

30 minutos y luego a 50° C durante 30 minutos. La mezcla de 

reacción resultante se agrega sobre 200 mi de solución d ilu i­

da y f r í a  de ácido clorhídrico y se separa la  sustancia no di-t* 

su e lta . Esta sustancia se disuelve en unos 100 mi de solución 

acuosa 1 N de NaOH y después l a  solución se tr a ta  con carbón 

activo y se acidula con ácido clorhídrico hasta un pH de 3-4, 

precipitando a s í  unos c r is ta le s . Estos últimos se recuperan 

por f i ltra c ió n  y se lavan con agua. Por recrista lizac ió n  en 

metanol/agua se obtienen 7)2 g de ácido 3,5-bis(salicilam ido)-{- 

benzoico con un punto de fusión entre 305 y 308°C (con des­

composición) .

A n álisis:

Calculado : C, 64,3; H, 4 ,1 ; N, 7,1 %

Encontrado: C, 64,5; H, 4 ,1 ; N, 7,1 %

EJEMPLO 2

Una solución de 17,2 g de cloruro de 2-acetoxibenzoilo 

en 20 mi de dioxano se agrega de una so la  vez a una mezcla de

4.6  g de ácido 3,4-diaminobenzoico, 15,3 g de acetato potá­

sico  y 70 mi de agua, mientras se ag ita  a una temperatura de

0 a 5°C, seguido de agitación  a esa temperatura durante 30 mi­

nutos. A l a  mezcla se añade una solución de 1 g de cloruro de 

2-acetoxibenzoilo en 3 mi de dioxano. La mezcla resultante se 

ag ita  a la  temperatura ambiente durante 30 minutos y después
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a 50°C durante 30 minutos. Se agrega l a  mezcla de reacción a 

200 mi de ácido clorhídrico diluido y, fr ío  y se separa la  

mezcla no d isu e lta  de aceite  y sólido pulverulento. La mez­

c la  se disuelve en unos 100 mi de solución acuosa 1 N de hi- 

dróxido sódico y l a  solución se tra ta  con carbón activo y 

después se acidula para preoip itar lo s  c r is ta le s . Se recupe­

ran lo s  c r is ta le s  por f i lt ra c ió n  y se lavan con agua. Por re­

c r ista liz ac ió n  en una mezcla de dioxano y agua se obtienen .
f " " j

6,9 g de ácido 3,4-bis(salicilam ido)benzoico con un punto de 

fusión  entre 30$ y 307°C (con descomposición).

A n álisis;

Calculado ; C, 6 4 ,3 ;'H, 4 ,1 ; N, 7,1 %

Encontrado: C, 64,4; H, 4 ,1 ; N, 6,8 %

EJEMPLO 3

Una mezcla de 3,32 g de 2,5-diaminobenzoato de metilo, 

5,8 mi de trietilam in a y 20 mi de tetrahidrofurano se agre­

ga gota-a gota a una soluoión de 8,7 g de cloruro de 2-aceto 

xibenzoilo en 150 mi de tetrahidrofurano durante 30 minutos, 

mientras se ag ita  a 5-10°C. Una vez completada l a  adición, 

l a  mezcla de reacción se* ag ita  a l a  temperatura ambiente du­

rante 1 hora y después se v ierte  en 500 mi de agua de hielo 

para precip itar unos c r is t a le s .  Los c r is ta le s  se recuperan 

por f i lt ra c ió n , se lavan con agua y se secan a l  a ire . Por 

rec r ista liz ac ió n  en acetato de e t ilo  se obtienen 8,1 g de 

2,5-bis(2'-acetoxibenzamido)benzoato de metilo con un punto 

de fusión entre 170 y 171°C.

A n á lisis :

Calculado : C, 63,7; H, 4 ,5 ; N, 5,7 %

Encontrado; C, 63,5; H, 4 ,6 ; N, 5,7 %
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EJ EMPLÓ 4*

En 150 mi de metanol se disuelven 5,3 g de 2 ,5 -b is (2 '-  

acetoxibenzamido)benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo 3 

A l a  solución se añaden 2,5 g de carbonato sódico d isueltos 

en 40 mi de agua y después l a  mezcla se ag ita  a l a  tempera­

tura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se v ierte  en 

500 mi de agua conteniendo 10 mi de ácido acético para 

p recip itar lo s  c r is t a le s .  Estos últimos se recuperan por fil-]- 

tración , se lavan con agua, se secan y rec r ista liz an  de ace­

tato de e tilo  para dar 3,8 g de 2,5-bis(salicilamido)-benzoa-¡- 

to de metilo con un punto de fusión entre 243- 244^0.

A n álisis :

Calculado : C, 65,0; H, 4 ,5 ; N, 6,9 %

Encontrado: C, 65,1; H, 4 ,6 ; N, 7,0 %

EJEMPLO 5

Se añade una solución acuosa de 4 g de hidróxido sódi­

co en 10 mi de agua a  una mezcla de 5,3 g de 2 ,5 -b is(2 '-ace-  

toxibenzamido)-benzoato de metilo obtenido en e l Ejemplo 3 

y 100 mi de metanol. La mezcla resu ltante se a g ita  a la  tem­

peratura ambiente durante 20-30 horas y después se v ierte  en 

500 mi de agua conteniendo 10 mi de ácido acético para preci­

p ita r  unos c r is t a le s .  Estos-últimos se recuperan por f i l t r a ­

ción, se lavan con agua y se re c r is ta liz an  en una mezcla de 

dioxano y agua para dar 3,5 g de ácido 2 ,5-b is(salic ilam ido)- 

benzoico con un punto de fusión entre 280 y 283°C (con des­

composición).

A n álisis:

Calculado : C, 64,3; H, 4 ,1 ; N, 7,1 %

Encontrado: C, 64,3; H, 4 ,0 ; N, 6,9 %
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i EJEMPLO 6

' ' ' - Una mezcla de 6,64 g de 2 ,4-diaminobenzoato de metilo,

< ; , 11,5 mi de trietilam in a y 50 mi de tetrahidrofurano se agre-

i ga gota a gota a una solución de 17,4 g de cloruro de 2-ace-

' M :.S. ¡ toxibenzoilo en 300 mi de tetrahidrofurano, durante 0,5-1 ho--

! , 1- ra , mientras se a g ita  a 5-10^0. Después se prosigue l a  agita--

- i-.. -'
' k  ! ...

oión a l a  temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de

- -i ; ¡ reacción resultante se v ierte  en 1,J5 l i t r o s  de ácido clorhi-

!
i drioo diluido para precip itar c r is t a le s .  Estos últimos se

i

. ! : 10, , recuperan por f i lt ra c ió n , se lavan con agua, se secan y re-

- ;' . . c r is ta liz a n  en acetato de e t ilo  para dar 15 g de 2 ,4 -b is (2 '-

i ' acetoxibenzamido)benzoato de metilo con un punto de fusión

e n tre 1 4 3 y 1 4 5 °C . '

i ' A n álisis:
18 Calculado : C, 63,7; H, 4 ,5 ; N, 5,7 %

: Encontrado: C, 63,5; H, 4 ,3 ; N, 5,6 %

EJEMPLO 7

'

20
!¡

Por un procedimiento sim ilar a l  descrito  en el Ejem­

plo 4, se h idro liza e l 2,4-bis(2'-acetoxibenzamido)benzoato 

de metilo con carbonato sódico para obtener unos c r is ta le s . 

Por re cr ista liz ac ió n  de lo s c r is ta le s  en una mezcla de ace-

tt tona, dioxane y agua se obtiene 2,4-bis(salicilam ido)benzoa-
! to de metilo con un punto de fusión entre 259 y 260**C (ren-
¡

í 28
dimiento: 82 %). 

A n álisis:

í

30
i

Calculado : C, 65,0; H, 4 ,5 ; N, 6,9 %

Encontrado: C, 65,1; H, 4 ,4 ; N, 6,8 %

EJEMPLO 8

Por un procedimiento sim ilar a l descrito en el Ejem­

plo 5, se h idro liza e l 2 ,4-bi s(2'-acetoxibenz ami do)benzoat o
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de metilo obtenido en e l Ejemplo 6 empleando hidróxido sódi­

co. Por recrista lizac ió n  del producto hidrolizado en una mez­

c la  de dioxano y agua se obtiene ácido 2 ,4 -b is(sa lic ilam id o )- 

benzoico con un punto de fusión entre 250 y 252 °C (con des­

composición). (Rendimiento: 85 %).

A n álisis:

Calculado : C, 64,3; H, 4 ,1 ; N, 7,1 %

Encontrado: C, 64,1; H, 4 ,2 ; N, 6,9 %

EJEMPLO'9

Una solución de 3,86 mi de oxicloruro de fósforo en 

20 mi de tetrahidrofurano se agrega gota a gota a una mezcla 

de 3,3 g de 2,4-diaminobenzoato de m etilo, 6,7 g de ácido 

2-metoxibenzoico, 1,8 mi'de trietilam in a y 100 mi de te tra­

hidrofurano, durante 1-2 horas, mientras se ag ita  entre -10 

y -5°C, seguido de agitación  a l a  temperatura ambiente duran­

te  1 hora. Después la  mezcla de reacción se v ierte  en 1 l i ­

tro de agua de hielo para precip itar c r is t a le s .  Estos ú l t i ­

mos se recuperan por fi ltra c ió n , se lavan con agua, se secan 

y rec r ista liz an  en acetato de e tilo  para obtener 7,2 g de 

2,4-bis(2'-metoxibenzamido)benzoato de metilo con un punto 

de fusión entre 166 y 167^0.

A n álisis:

Calculado : C, 66,4; H, 5 ,1 ; N, 6,5 %

Encontrado: C, 66,6; H, 5 ,1 ; N, 6,5 %

EJEMPLO 10

Se mezclan 5 g del 2,4-bis(2'-metoxibenzamido)benzoato 

de metilo obtenido en el Ejemplo 9 con 250 mi de dioxano,

3 g de hidróxido potásico y 50 mi de agua, seguido de ag ita­

ción de la  mezcla a l a  temperatura ambiente durante 20 a 30 

horas. Después l a  mezcla se v ierte  en 1,5 l i t r o s  de agua de



hielo conteniendo 20 mi de ácido acético para precip itar cri^ 

t a le s .  Estos últimos se recuperan por fi ltra c ió n , se lavan 

con agua y se re c r ista liz an  en etanol/agua para dar 3,6 g de 

ácido 2 ,4 -b is(2 '-metoxibenzamido)benzoico con un punto de 

fusión entre 232 y 233**C.

A n álisis: '

Calculado : C ,6 5 ,7 ; H, 4 ,8 ; N, 6,7 %

Encontrado: C, 65*4; H, 4 ,9 ; N, 6,7 %
' * . i , - .

EJEMPLO 1t .
!

En 250 mi de tetrahidrofurano se disuelven 2 g de 2 ,4- 

diaminobenzamida y 3,7 mi de trie tilam in a y a l a  solución se 

añade gota a  gota una solución de 4,5 g de cloruro de 2-meto-- 

xibenzoilo en 20 mi de tetrahidrofurano, durante 1 hora, se­

guido de agitaoión a  l a  temperatura ambiente durante 1 hora. 

Después la  mezcla de reacción se v ie rte  en 1,5 l i t r o s  de áci­

do clorhídrico diluido para p recip itar c r is t a le s .  Los c r is ta ­

le s  se reouperan por f iltra o ió n , se lavan con agua y se re- 

o r ista liz an  en una mezcla de dimetilformamida y agua para 

obtener 4,1 g de 2,4-bis(2'-metoxibenzamido)benzamida con un 

punto de fusión entre 270 y 272°C (con descomposición).

A n álisis:

Caloulado : C, 65,9; H, 5 ,1 ; N, 10,0 %

Encontrado: C, 65,7; H, 5 ,3 ; N, 10,1 %

EJEMPLO 12

En 40 mi de tetrahidrofurano se disuelven 4,35 g de 

cloruro de 2-acetoxibenzoilo y a l a  solución se añaden 1,5 g 

de 3 ,5-diaminobenzamida. Se añade gota a gota una solución 

de 3,08 mi de trietilam in a en 10 mi de tetrahidrofurano a la  

mezcla de reacción, durante hora y media, mientras se ag ita  

a  l a  temperatura ambiente, seguido de agitación  a  la  tempera­



tura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción a s í ob­

tenida se v ierte  después en'300 mi de ácido clorhídrico di­

luido y fr ío  y se extrae con acetato de e t i lo . La capa orgá­

nica se lava con agua, se seca sobre su lfato  sódioo y se con­

centra a presión reducida. Por recr ista lizac ió n  del residuo 

en benceno caliente se obtienen 2,1 g de 3 ,5 -b is(2 '-ace to x i-  

benzamido)benzamida con un punto de fusión superior a 105°C 

(con descomposición).

A n álisis:

Calculado : C, 63,2; H, 4 ,5 ; N, 8,8 %

Encontrado: C, 63,0; H, 4 ,4 ; N, 8 ,6  %

EJEMPLO 13

De forma sim ilar a ' l a  d escrita  en el Ejemplo 4 , s e  hi- 

d ro liza  la  3,5-bis(2'-acetoxibenzamido)benzamida obtenida 

en el Ejemplo 12 empleando carbonato sódico. Por re c r is ta -  

lizao ión  del producto hidrolizado en una mezcla de etanol y 

agua, se obtiene 3,5-bis(salioilam ido)benzam ida con un punto 

de fusión entre 276 y 277°C. (Rendimiento: 83 %).

A n álisis:

Calculado : C, 64,4? H, 4 ,4 ; N, 10,7 %

Encontrado: C, 64,1? H, 4 ,7 ; N, 10,7 %

EJEMPLO 14

Una solución de 16,2 g de cloruro de 2-metoxibenzoilo 

en 40 mi de dioxano se agrega gota a gota a una mezcla de 

4,6 g de ácido 3,5-diaminobenzoico, 15,3 g de acetato potá­

sico y 70 mi de agua, durante 30 minutos, mientras se ag ita  

a  0-5°C, seguido de agitación  a la  temperatura ambiente du­

rante 1 hora y después a 50°C durante otra hora. Se enfria la  

mezcla de reacción y se v ierte  en 100 mi de ácido clorhídri­

co diluido para p recip itar c r is t a le s .  Los c r is ta le s  se recu-
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i I peran por f i lt ra c ió n , se lavan con agua y se reo rista lizan  

j en etanol para dar 6 g de ácido 3,5-bis(2'-metoxibenzamido)-

¡ i benzoico con un punto de fusión entre 253 y 254°C.

A n á lisis :

10

18

. 20¡i

Calculado : C, 65,7; H, 4 ,8 ; N, 6,7 %

Encontrado: c , 65,5; H, 4,9;N , 6,5 %

'* EJEMPLO 15

En 200 mi de pirid ina se disuelven 8,3 g de 2,4-diami-
i

nobenzoato de metilo y a l a  soilición se, añade otra solución
!

de 4,4 mi de tric loru ro  de fósforo en 30 mi de pirid ina, en­

friando con h ie lo , seguido dé agitaoión entre 50 y 70°C du­

rante 1 hora. A l a  mezcla se añaden 21 g de ácido sa lio ilic o , 

calentando después a 90°0 durante 3 horas. Una vez enfriada 

l a  mezcla dejándola en reposo, se separa por fi lt ra c ió n  la  

sustancia no d isu e lta  y e l filtra d o  se somete a concentra­

ción a presión reducida. El concentrado se agrega sobre áci­

do clorhídrico diluido y fr ío  para p recip itar c r is t a le s .  Es­

tos últimos se recuperan por f i lt ra c ió n , se lavan con agua 

y se re c r is ta liz a n  en una mezcla de ácetona-dioxano-agua pa­

ra  obtener 11,1 g de 2,4-bis(salioilam ido)benzoato de metilo 

con un punto de fusión entre 259 y 260°C. Se confirma que el 

producto es idéntico a l obtenido en e l Ejemplo 7 .

EJEMPLO 16

Por un procedimiento sim ilar a l  descrito  en el Ejem­

plo 15, se condensa e l 2,5-diaminobenzoato de metilo con ác i­

do s a l ic i l ic o  empleando tricloruro  de fósforo para obtener 

2,5-bis(salicilam ido)benzoato de metilo (rendimiento: 54 %). 

Se confirma que el producto es idéntico a l  obtenido en el 

Ejemplo 4.
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EJEMPLO 17

Se mezcla 1 g del áoido 3 ,5 -b is(sa lic ilam ido)benzoico 

obtenido en el Ejemplo 1 con 30 mi de anhídrido acético y 

3 mi de pirid ina, seguido de agitaoión de la  mezcla a l a  tem­

peratura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacción se 

v ierte  en 100 mi de agua de hielo para precip itar c r is ta le s  

que se recuperan por fi ltra c ió n . Por recrista lizao ión  en una 

mezcla de dioxano y agua se obtienen 0,8 g de ácido 3 ,5 - b is - , 

(2'-aoetoXibenzamido)benzoico con un punto de fusión entre 

211 y 212°C (con descomposición).

A n álisis:

Calculado : C, 63,0; H, 4 ,2 ; N, 5,9 %

Encontrado: C, 62,8; H, 4 ,4 ; N, 5,7 %

EJEMPLO 18

A una mezcla de 4,9 g de ácido 2,4-diaminobenzoico,

12 g de acetato sódico, 90 mi de cloruro de metileno y 90 mi 

de agua se añaden 19,2 g de cloruro de 2-acetoxibenzoilo 

mientras se ag ita  a  5-10°C, continuando l a  agitación  a 5-15^0 

durante 4 horas. Los c r is ta le s  precipitados se recuperan por 

f i lt ra c ió n , se lavan con agua y después con cloruro de meti­

leno y se mezclan íntimamente,con 70 mi de metaaol. A l a  mez­

c la  se añaden 30 mi de agua, dejando en reposo para que pre­

cip iten  lo s  c r is t a le s .  Estos últimos se recuperan por f i l t r a ­

ción y se re c r is ta liz a n  en metanol acuoso a l  90 % para obte­

ner 7,5 g de ácido 2,4-bis(2'-acetoxibenzamido)benzoico con 

un punto de fusión entre 194 y 195°C.

A n álisis:

Calculado : C, 63,0; H, 4 ,2 ; N, 5,9 %

Encontrado: C, 62,7; H, 4 ,1 ; N, 6,0 %
i
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Por un procedimiento sim ilar a l  descrito en el Ejem­

plo 1, se condensa ácido 2 ,4-diaminobenzoico con cloruro de 

2-etoxibenzoilo para obtener ácido 2,4-bis(2'-etoxibenzam i- 

do)benzoico con un punto de fusión entre 225 y 226*C.

A n álisisi

Calculado : C,' 67,0; H, 5 ,4 ; N, 6,3 %

Encontrado: C, 66,7;, H, 5 ,5 ; N, 6,0 %

EJEMPLO 20

Por un procedimiento sim ilar a l  descrito en e l Ejem­

plo 12, se condensa 3 ,5-diaminobenzamida con cloruro de 2-me 

toxibenzoilo para obtener '3,5-bis(2'-metoxibenzamido)benza- 

mida con un punto de fusión entre 226 y 227°C.

A n álisis:

Caloulado : 0, 65,9; H, 5 ,1 ; N, 10,0 %

Encontrado: C, 65,5; H, 5 ,3 ; N, 10,1 %

EJEMPLO 21

Por un procedimiento sim ilar a l  descrito en el Ejem­

plo 6, se condensa 2,4-diaminobenzoato de e t ilo  con'cloruro 

de 2-acetoxibenzoilo para obtener 2 ,4-bis(2 '-acetoxibenza- 

mido)benzoato de. e tilo  con un punto de fusión entre 154 y 

155°C.

A n álisis:

Calculado : C, 64,3; H, 4 ,8 ; N, 5,6 %

Encontrado: C, 64,4; H, 4 ,9 ; N, 5,5 %

EJEMPLO 22

Por un procedimiento sim ilar a l  descrito en e l Ejem­

plo 6, se condensa 2,4-diaminobenzoato de e tilo  con cloruro 

de 2-n-butoxibenzoilo para obtener 2 ,4 -b is (2 '-n-butoxibenzamj 

do)benzoato de e tilo  con un punto de fusión entre 134-136^0.
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A n álisis:

Calculado : C, 69,9; H, 6 ,8 ; N, 5,3 %

Encontrado: C, 70,0 ; H, 6 ,8 ; N, 5,3 %

EJEMPLO 23

Por un procedimiento sim ilar a l  descrito en el Ejem­

plo 6, se condensa 2,4-diaminobenzoato de n-butilo con clo­

ruro de 2-acetoxibenzoilo para obtener 2 ,4 -b is(2 '-ace to x i-  

benzamido)benzoato de n-butilo con un punto de fusión entre 

149 y 152°C.

A n álisis:

Calculado : C, 65,4; H, 5 ,3 ; N, 5,3 %

Encontrado: C, 65,7; H, 5 ,2 ; N, 5,3 %

'EJEMPLO 24

Por un procedimiento sim ilar a l  descrito en el Ejem­

plo 6, se condensa 2,4-diaminobenzoato de metilo con cloruro 

de 2-etoxibenzoilo para obtener 2,4-bis(2'-etoxibenzam ido)- 

benzoato de metilo con un punto de fusión entre 199 y 200°C.

A n álisis:

Calculado : C, 67,5; H, 5 ,7 ; N, 6,1 %

Encontrado: C, 67,5; H, 5 ,5 ; N, 6,0 %

En resumen, l a  Patente de Invención que se so l ic i ta  

deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de derivados 

de ácido bis(benzamido)benzoico representados por l a  fórmula:

OR OR

NHCÍ
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donde R es un rad ica l h idroxilo , un rad ica l alcoxi in ferio r 

o un rad ica l amino y es un átomo de hidrógeno, un rad ical 

ac ilo  o un rad ioal alquilo  in fe r io r , cuyo procedimiento oon- 

s i s t e  en hacer reaccionar un compuesto representado por la  

fórmula!

NHg -NH,

COR

donde R̂  es el definido anteriormente, con un ácido carboxí- 

lic o  representado por l a  fórmula:

COOH

donde es e l definido anteriormente o un derivado reactivo 

del ácido y, opcionalmente, h idro lizar é l rad ica l á ste r  del 

producto o ao ila r  dos rad icales hidroxilo fenólicos del pro­

ducto.

2 . Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, donde 

la  reacción se lle v a  a cabo en un disolvente seleccionado en­

tre  e l grupo formado por agua, benceno, tolueno, tetrahidro- 

furano, éter d ie t í l ic o , dioxano, dimetilformamida, clorofor­

mo, cloruro de metileno, ace to n itr ilo , acetona, tetracloruro 

de carbono, acetato de e tilo  o una mezcla de lo s  mismos.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

la  reacción se l le v a  a cabo a una temperatura comprendida en­

tre  -10°C y 50°C, durante un periodo de 30 minutos a 4 horas

4* Un procedimiento según l a  Reivindicación 3, donde 

el intervalo de temperatura es de 0° a 20°C.

)
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$. Un procedimiento según la  Reivindicación 4) donde 

la  reacción se lle v a  a  cabo en presencia de una base inorgá­

nica seleccionada entre el grupo formado por acetato potásicc, 

acetato sódico, carbonato sódico, carbonato potásico, hidró- 

xido sódico, acetato cálclco y carbonato calcico o de una 

base orgánica aminica te rc ia r ia  seleccionada entre e l grupo 

formado por p irid in a, trie tilam in a, dim etilanilina y pico- 

lin a .

6. Se reiv indica por último como objeto sobre e l que 

ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic i t a :  UN -  

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO -  

BIS(BENZAMIDO) BENZOICO.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  pre 

sente memoria descrip tiva que consta de v e in titré s  páginas 

mecanografiadas.

28
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