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| donde B! es un radical hidroxilo, un radical sleoxi inferior
.Jjacilo o un radical alquilo inferior.

, sentados por la férmula (I):se preparan haciendo reaccionar’

1 un compuesto representadO\pbr la férmulas

Esta invencidn se refiere g un procedimiento para le

preparacibn de nuevos derivados de Acido bis(benzamido)ben~

zoico representados %gr la férmulas
OR

OR®
gom@mmo@ Bt
- COR-

o un radical amino y B es ﬁn dtoio de hidrdgeno, un radical

En un aspecto de esta invencidn, los compuestos repre-

H,N 2 (11)

cor

donde R1 es el definido anteriormente, con un dcido carboxi-

lico representado por la formula:
. 2
OR

-

O0H
(I11)

donde R2 es el definido o un derivado reactivo del mismo y,
opcionalmente, hidrolizando el radical éster del producto o
acilando dos radicales hidroxilo fendlicos del producto.
Los compuestos representados por la férmula (II) que
pueden ser utilizados como material de partida son el Acido
3,5~diaminobenzoico, &cido 3,4-diaminobenzoico, &cido 2,4~

diaminobenzoico, Acido 2,5-diaminobenzoico y ésterea alquilicog




o

25

30

“ruro de metileno, acetonitrilo, acetona, tetracloruro de

de un 4oido diaminobenzoico (siendo el nimero de &tomos de

carbono del radical mlquilo entre 1 y 4), por ejemplo, 2,4-

diaminobenzoato de metilo, 2,4-diaminobenzoato de etilo, 2,41
diaminobenzoato de butilo, y 3,5-diaminobenzoato de metilo y
2,4~diaminobenzamida y 3,5~-diaminobenzamida.

Los compuestos de férmula (III) y sus derivados reac—
tivos que pueden ser empleados en esta invencidn son: dcido
éalicilico;%ébidos 2~alcoxibenzoicos donde el nimero de Ato-
mos de carbono del radical alquilo es de'1 a 4, por ejemplo
decido 2-metoxibenzoico, Acido 2~etoxibenzoico y &cido 2-n-bu+
toxibenzoico; &cidos 2-aciloxibenzoicos donde el nénero de
dtomos de carbono del radical acilo es de 1 a 4, por ejemplo
boido 2-acetoxibenzoico 1 los correspondientes haluros de
doido, ésteres, anhidridos y anhidridos de los Acidos ante-
riores con otro Acido, como otro &cido carboxilico, &cido
carbbnico, écido sulfdrico, Acido sulfénico, acido fosférico
¥y similares,

Esta reaccidn puede efectuarse, por ejemplo, sometiendd
un compues%o representado por la férmula (II) a una reaccidn
de condensacidén con un derivado reactivo de un dcido carbo-
xilico represeﬁfado por 1g,f61mula (III), a una temperatura
comprendida habitualmenté éntre -10°? y 50°C, preferiblemente
entre O y 20°C, durante un periodo de 30 minutos a 4 horas.

Los disolventes que pueden emplearse en esta reaccidn
son, por ejemplo, agua, benceno, tolueno, tetrahidrofurano,

éter dietilico, dioxano, dimetilformamida, cloroformo, clo~

carbono, acetato de etilo, mezclas de los mismos y similares.
Los catdlizadores. que pueden utilizarse en esta reaccidn

son, por ejemplo, bases ihorgénicas como hidrdxidos, carbona-
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-sido activado empleando tricloruro de fésforo o un éster de

efectuar esta reaccibn después de proteger el radical hidro-

- dical hidroxilo, es preferible protegerlo antes de la reac-

tos y acetatos de metales alealinos o glealino-térreocs, por
ejemplo acetato potdsico, acetato sédico, carbonato sbdico,
carbonato potasico, hidrbxido sbdico, acetato cdlcico y car—
bonato e¢dleico y bases orginicas aminicas terciarias, por
ejemplo piridina,rtrietiiamina, dimetilaniliqa y picolina.
En otro aspectq de esta invencidn, puede hacerse reac-

cionar un compuesto ‘de férmula (II), cuyo radical amino ha

H . . ¥
écido clorofosforoso, con un compuesto representado por la
féfmula'(III), g una temperatura comprendida entre la ambient

té y la de reflujo del disolvente empleado., Es preferible

xilo del comﬁuesto (I1) \aonde R! es hidroxilo. Esta reaccily
se lleve & eabo en presencia de un disolvente, por ejemplo
un disolvente neutro como benceno, tolueno, xiieno, dioxano
o tetrahidrofurano, o un disolvente bAsico como piridina,
triétilémina, dimetilanilina o picolina., Si la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de un disolvente neutro, es prefe-
rible emplear una amina terciaria como catalizador, El perio+
do requerido para la reaccifn es entre 30 minutos y 3 horas.
Todavia en otro aspecto de esta invencidn, puede hacer-
se reaccionar un compuesto de formula (II) con un.eompuesto
de férmula (III) en un disolvente orginico inerte, en pre-
sencia de un catalizador de la formacidn de amida, como dici-
clohexilearbo~di~-imida, a una temperatura entre la ambiente
y la de reflujo del disolvente empleado, durante 1 a 5 horas.

En el caso de que el compuesto de férmula (II) lleve un ra=-

eibén, Los disolventes que pueden emplearse en la reaccidn-

son benceno, tolueno, tetrahidrofurano, eloroformo, cloruro
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de metileno, goefonitrilo y similares. Los compuestos de for—
mula (I) asi formados pueden ser hidrolizados en el caso del
éster o pueden ser acilades en el caso del compuesto gque con-
tiene uno o dos radicales hidroxilo fenblicos, Estas reaccio-
nes pueden efectuarse por cualquier método convencional. Por
ejemplo, la hidrdlisis del éster puede realizarse por accifbn
de un hidrdxido o carbonato de metal alcalino o alcalino-
térreo en agua o en un disolvente organico acuosa, a una tem
peratura entre la ambiente y 100°C, durante 0,5 a 30 horas,
La acilacidén del radical hidroxilo fendlico puede llevarse a
0abo por la accibn de un cloruro de Acido o un anhfdrido de
un dcido graso inferior a o-1oo°c, durante 1 a 10 horas, No
es esencial el uso de disolvente pero puede utilizarse un di-
solvents inerte como tetrahidrofurano, dioxano o acetona. Pue+
de emplearse convenientemente un catalizador bdsico como piri+¢
dina, trietilamina o acetato sbédico o un catalizador acido co4
mo &cido-sulflrico o 4cido p=-toluensulfénico.

En el caso de que el producto lleve un radical carbo-
x{lo libre,‘puede utilizarse una sal farmacoldgicamente acep-
table para los mésmos fines que el producto,

Los compuestos de fégmula (I) de acuerdo con esta inver
eibn presentan actividades'ﬁiélogicas caracteristicas, espe-
cialmente sobre un sistema de reaccidn antigeno-anticuerpo,
Por ejemplo, se ha observado en ensayos in vitro que cualquie-
ra de los compuestos solubles en agua de férmula (I), incluso
en cantidades muy pequefias, puede inhibir la hemolisis de los
globulos rojos del cordero (GRc) que es inducida por la reac—
cibén de suero de ratbn GRe y anti~GRe, en presencia de com—
plemento (hemolisis inmune). En las pruebas con animales, los

compuestos de férmula (I) inhiben en alto grado la reaccidn
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| antialérgico. Los compuestos son especialmente Gtiles en el

mos que la invencibn quedé limitada a los mismos.

' relacibén de inhibicidn de la hemolisis sobre la base de la

enafilactica cuténea por administracidn oral incluso a dosis
de ‘:has’ca 100 mg/ke.

Los compuestos de f6rmula.» (I) no solamente inhiben
esta reaccidn inhme como ya se ha dicho, sino también ejer-

cen un efecto antipirético, sedanté, anti-inflamatorie y

tratemiento de las énfem'edades causadas por trastornos

inpxunolégicos, por ejemploI artritis reumdtica, asma bron-

quial y nefritis. . | : ;

Esta invencidn seré explicada ademis mediante los si~
N !

guientes experimentos y ejemplos. Sin embargo, no pretende-

E:gpérimen'bo 1

Actividad inhibidora 'de la hemolisis inducida por

el calor

Unos glébulos rojos (GR) obtenidos de ratas macho
Wistar~Imamichi se suspenden en solucidn reguladora de fosfas
to 0,15 M (pH 7,4) para obtener una suspensiéﬁ al 1 % de GR.
Se carga un tubo de ensayo con 5 ml de la suspensibn y des-
pués se afiaden & la misma 0,1 ml de una solucibn al 10 % de
dimetilsulféxido en etanol conteniendo el compuesto a expe-
rimentar, seguido de incubaciln a 53°¢ ﬁuran‘ce 20‘minutos. ‘
Después el tubo de ensayo se enfria con agua y el contenide
del tubo se centrifugm a 2000 rpm durante 10 minutos. Se mi-
de la densidad dptica del liquido que sobrenada as{ obtenido

con un espectrofotdmetro Hitachi-124 g 540 mn y se calcula 14

siguiente ecuacidn,
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Relacidén de inhibicidn de la hemolisis (%).

absorbancia de la suspen
sibn incubada contenien~ - sifn no incubada no con=—
do el compuesto de

yo

absorbancia de la suspen

ensa teniendo compuesto de en
3ayo

x 100

ey

absorbancia de la suspen
sifn incubada no conte ~ - sién no incubada no con-
niendo compuesto de ensa

yo

Los resultados

Compuestos
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Ejemplo

Ejemplo

1] i

Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

Ejemplo

Ejemplo
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" "

Ejemplo

Ejemplo

" "

Ejemple
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Ejemple
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" "
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n "
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absorbancia de la suspen

teniendo compuesto de en
saye

se encuentran en la siguiente Tabla I,

TABLA T
Relacidn de inhibicidén de la he~
molisig
1 bt
2 -t
3 -
\

4 ++
5 +++
6 ot
7 d
8 ot
9 +
10 e
1 +
12 +
13 . +
14 o
17 et
18 Ftt
19 ++
20 +
22 +
23 ++
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| Compuestos : f hemoligis

Benzidamina : : . +
| Fenilbutazona ' - -
Acido salieflico , - -
i Acido mefendmico 3 .? -+

i

- : inhibicién alrededor del 50 % a 1 x 1041 -
| ¢ inhibicién inferior al 20 % a 1 x 10~%u.

Inhibicidn de la hemolisis inducida por una reaccidn inmune

TABLA I (coﬁtinuaci6n)
" Relaciln de inhibicidn de la

inhiblclén superior al 80 % a1 x 107K

-+ 8 1nh1b1clon alrededor del 50 % alx 10~y

{1nh1b1c16n inferlor al 20 a1 x 10 5 o
++ '

inhibicibn pér encima del 80 % a 1 x 10~
|

Experimento 2

Se preparan las cuatro soluciones siguientes:

A. Solucién de antisuero

Una sangre de cordero comercial se lava tres veces con
solucidén salina fisioldgica y se centrifuga a 2000 rﬁm duran-
te 5 minutos. Se. resuspende 1 ml de glébulos rojos de corde-
ro compactados en 10 ml de solucldn salina fisiolbgica. La so+4
lucidn resultante se inyecta intravenosamente eﬁ ratones
(IV cs 5W) a una dosis de 0,2 ml y 4 dias después de la in-
yeccién se toma utna muestra de sangre a los ratones. De este
muestra se recupera el suero conteniendo anticuerpos anti-GRe
y se diluye hasta 40 veces su volumen original con solucidn
reguladora de Vernal a un pH de 7,5, conteniendo gelatina,

ca*t y Mg +E (GVB++) para obtener una solucibén de antisuero.
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B. Solucién de complemento

Como fuente de complemento, se emplea suero de cobaya,
ﬁl suero de coba&a se diluye hasta 40 veces su volumen origi-
nal con GVB++ para oﬁtener una solucidn de complemento, Todos
los procesos para preparar la solucidon se realizan con en~
friaﬁiento.

¢. Suspensidn de GRe
Se suspende GHc en avB™™, Se nomolizan por completo

0,25 ml de la suspensidn con agud hasta llegar a 3,3 ml, Des~
pués la suspensidn resultante se ajusta hasta que la densi~
dad Sptica es de 0,455 a 541 m1 una vez completada la hemoli~
sisg.

D. Solucidn de ensayo )

Se disuelve el compuesto que se ha de experimentar en
GvB™ para obtener una concentracibn de 1,5 veces 1a concen-
tracibén final predeterminada.

A 2 ml de la solucién de ensayo se afiaden 0,5 ml de la
solucién de antisuero, 0,25 ml de la suspensifn de GRc y
0,25 mi de ia solucién de complemento y la mezcla se incuba a
37°C durante 40 minutos. Después se afiaden a la mezcla de reag
cién 0,3 ml de una solucidn.acuosa de citrato trisédico al
3,8 % para terminar la réa;ci6n. Los glbbulos rojos de corde-
ro no hemolizedos se separan de la mezcla centrifugando durat-
te 5 minutos a 2000 rpm. Se mide la absorbancia del ligquido
que sobrenada a 541 mp. 7

Independientemente se prepara un control de forma si-
milar a la indicada, a excepcidn de que se utilizan 2 ml de
GvB** sin compuestos de ensayo,

Incidentalmente, se prepara una solucidn de blanco en

cada ensayo por un procedimiento similar al mencionado ante~
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;| Relacidn de inhibicidn de la hemolisis (%)

riormente, a excepciéﬁ de que se utilizan 0,25 ml de evB™ en
lugai de 0,25 ml de la solucién de complemento y se corrigen
los errores del eﬁsayé causados por la ooloraoi6ﬁ de la solu—
cibn experimental}

Se calcula la relacién de inhibicidn de la hemolisis

. ;
(%) de acuerde con la siguiente ecuacidn,

absorbancia de la mues absorbancia del

tra ‘conteniendo eli com -~ blanco corres -
puesto de ensaye *  pondiente :

_absorbancia del con - ~ gbsorbancia del

trol : ! - blanco del con-—
’ -trol

i

Y N .
Los resultados obtenidos se encuentran en la sigulen~

te Tabla II. .
TABLA II
Compuestos | Relacién de inhibicidn de
. ' la hemolisis

Compuesto del Ejemplo 1 ~ +++

Cow o Bjemplo 2 o+

" " Ejemplo 8 i

Acido mefendmico : +
Cromoglicato disédico +
Acido salicilico ’ -
Fenilbutazona b

Inhibieién superior al 50 % a 3,5 x 1074 o
3
Inhibioibén superior al 80 % a 8,8 x 10~

++

2]

Inhibioin del 50-80 % a 8,8 x 10™4m
+ : Inhibicién sl 20-50 % a 8,8 x 10~
Inhibicin inferior al 20 % a 8,8 x 10~ U,
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EJEMPLO 1
Se afiade de una sola Vvez una solueibn de 17,5 g de olo-
ruro de 2-acetoxibenzoilo en520 ml de dioxano a una mezcla de
4,6 g de &cido 3,5—diaminobenzoico, 15,3 g de acetato potdsi-
co y 80 ml de agua mientras se agita a una temperatura com-

prendida entre 0° ¥y 500. Se continda agitando a esta tempera-

tura durante 1 hora, después a la temperatura ambiente durante

jo minutos y luego a 50°C durante 30 minutos., La mezcla de
reaccibén resultante se agrega sobre 200 ml de solucidn dilﬁi-
da y fria de &cido clorhidrico y se separa la sustancia no di-
suclta. Esta sustancia se disuelve en unos 100 ml de solucién
acuosa 1 N de NaOH y después la solucidn se trata con carbén
activo y se acidula con 4doido clorhfdrico hasta un ﬁH de 3-4,
precipitando asi unos eristales. Estos Gltimos se recuperan
por filtfaci6n y se lavan con agua. Por recristalizacién en
metanol/agua se obtienen 7,2 g de Acido 3,5—bis(salici1amido)-
benzoico con un punto de fusidn entre 305 y 308°C (con des-
composicidn).

ndlisis:

Calculado : C, 64,33 H; 4,1; N, 7,1 %

Encontrade: C, 64,53 H, 4,1; N, 7,1 %

EJEMPLO 2

Una solucidén de 17,2 g de cloruro de 2-acetoxibenzoilo
en 20 ml de dioXano se agrega de una sola vez a una mezcla de
4,6 g de &cido 3,4-diaminobenzoico, 15,3 g de acetato poté¥

gice y 70 ml de agua, mientras se agita a una temperatura de

0a 500, seguido de agitacidén a esa temperatura durante 30 mi+

nutos, A la mezcla se afiade una solucibn de 1 g de cloruro de
2~acetoxibenzoilo en 3 ml de dioxano. La mezcla résultante se

agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos y después

<
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| después se acidula para precipitar los cristales. Se recupe=

. ran los cristales por‘fiitraci6n ¥y se lavan con agua. Por re-

6, 9 g de &cido 3, 4—bis(salicllamldo)benz01co con un punto de

-12 -

a 50°C durante 30 minutos. Se agrega la mezcla de reacciln a
200:m1 de acido clorhfdrico dilufdo y. frio y se separa la
mezela no disuelta de aceite y~s§lido pulverulento, La mez-
cla se disuelve en unos 100 ml de solucién acuosa 1 N de im

dréxido sbédico y la solucidn se trate ocon carbdn activo ¥

crlstallzaclén en una mezcla de dioxano y agua se obtienen

fusidn entre 305 y 307°C (con descomposicidn).
Anglisist !
Cﬂaﬂa&):c,GLBfH;4ﬂ;N,7ﬂ %
Encontrados C, 64,¢;IH, 4,13 N, 6,8 %
EJEMPLO 3
Una mezcla de 3,32 g de 2,5-diaminobenzoato de metilo,

5,8 ml de trietilamina y 20 ml de tetrahidrofurano se agre-

ge gota.-a gota a una solucidn de 8,7 g de cloruro de 2-acetod

xibenzoilo en 150 ml de tetrahidrofurano durante 30 minutos,
mientras se agita a 5-10°C, Una vez completada la adicibn,
la mezcla de reaccidn se agita a la temperatura ambiente Gue
rante 1 hora y aespués se vierte en 500 ml de agua de hielo
para precipitar unos cristales. Los cristales se fecuperan
por filtracidn, se lavan con agug y se secan al aire. Por
recristalizacidén en acetato de etilo se obtienen 8,1 g de
2,5-bis(2'~acetoxibenzamido)benzoato de metilo con un punto
de fusidn entre 170 y 171%C.

Andlisiss

Calculado 3 G, 63,7; Hy 4,5; N, 5,7 %

Encontrades: C, 63,5; H, 4,65 N, 5,7 %
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EJENPLO 4 .

En 150 ml de metanol se disuelven 5,3 g de 2,5-bis(2'~
acetoxibenzamido)bqnzoato de metilo obtenido en el Ejemplo 3}
A la solucibn se afladen 2,5 g de carbonato sédico disueltos
en 40 ml de agua y después la mezcla se-agita a la tempera=
tura ambiente durante 30 minutos. ILa mez;la se vierte en

500 ml de agua conteniendo 10 ml de  Acido acético para

precipitar los cristales. Estos Gltimos se recuperan por £il4

tracibn, se lavan con agua, se Secan y recristalizan de ace-

5 s

tato de etilo para dar 3,8 g de 2,S-bis(salicilamido)—benzoaw
to de metilo con un punto de fusién entre 243-244°C,

Andlisis:

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

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

EJEMPLO 5

Se afiade una solucibén acuosa de 4 g de hidrdxido sédi-
¢o en 10 ml de agua & una mezcla de 5,3 g de 2,5-bis(2*'-ace~
toxibenzamido)-benzoamo de metilo obtenido en el Ejemplo 3
¥y 100 ml dé metanol. La mezcla resulfante se agita a la tem-
peratura ambiente durante 20-30 horas y después se vierte en
500 ml de agua conteniendo 10 ml de &cido acético para precid
pitar unos cristales. Estqsféltimos se recuperan por filtra-
cidn, se lavan con agua y Se recristalizan en una mezcla de
dioxano y agua ﬁgra dar 3,5 g de Acido 2,5-bis(salicilamido)-
benzoico con un punto de fusidén entre 280 y 283°C (con des-
composicidn).

Anflisiss

Calculado ¢ C, 64,3; H, 4,1; N, 7,1 %

Encontrado: C, 64,3; H, 4,0; N, 6,9 %
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EJEMPLO 6 _
Una mezcla de 6,64 g de 2,4-diaminobenzoato de metilo,
11,5 nl de trietilamina y 50 ml de tetrahidrofurano se agre-

go gota a gota a una solucibn de 17 4 g de cloruro de 2-ace-

toxibenzoilo en 300 ml de tetrahldrofurano, durante 0,5-1 ho-
ra, mientras se’ aglta a 5—10 C. Después se pr051gue la agitas
cibn a la temperatura ambiente durante 2 horas, Ia megzgecla de
reacc16n resultante se v1erte en 1,5 litros de 4cido clorhi-
drico dlluldo para preclplrar eristales, Estos u1t1mos se
recuperan por filtraci&n, §e lavan con agua, Se secan y re-—
cristalizan én'aoetato de etilo para dar 15 g de 2,4-big(21-
acetoxibenzamido )benzoato de metilo con un punto de fusidn
entre 143 y 145°C. \

Andlisis:

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

Encontrado: C, 63,5; H, 4,33 N, 5,6 %

EJEMPLO i

Por un procedimiento similar gl descrito envel Ejem=-
plo 4, se hidroliza el 2,4—bis(2!-acetoxibenzamido)benzoato
de metilo con cgrbonato sbdico para obtener unos cfistales.
Por recristalizacidn de los'cristales en una mezcla de ace-
tona, dioxane y agua se obtiene 2,4-bis(salicilamido)benzoa~
%o de metilc con un punto de fusidn entre 259 y 260%¢ (ren~
dimientos 82 %) o

Andlisis:

Caleculado : C, 65,03 H, 4,5; N, 6,9 %

Encontrado: C, 65,13 H, 4,4; N, 6,8 %

EJEMPLO 8
Por un procedimienfo similar al descrito en el Ejem=

plo 5, se hidroliza el 2,4~bis(2'Qacetoxibenzamido)benzoato

Ny

o
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de metilo obtenido en el Ejemplo 6 empleando hidréxido sddi-

co. Por recristalizacidén del producto hidrolizado en una mez#

cla de dloxeno y agua se obtiene &cido 2,4-bis(salicilamido)w
benzoico con un punto de fusidn entre 250 y 252°C (con des-
composicidn). (Rendimiento: 85 %).

Andlisis:

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

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

EJEMPLO" 9

Una solucibn de 3,86 ml de oxicloruro de fOsforo en
20 ml de tetrahidrofurano se agrega gota a gota a una mezcle
de 3,3 g de 2,4~diaminobenzoato de metilo, 6,7 g de Acido
2-metoxibenzoico, 1,8 ml de trietilamina y 100 ml de tetra-

hidrecfurano, durante 1-2 horas, mientras se agita entre =10

¥y -5°C, seguido de agitacién a la temperatura ambiente duran+

te 1 hora. Después la mezcla de reaccibn se vierte en 1 li-
tro de agua de hielo para precipitar cristales. Estos dlti-
mos se recuperan por filtracidn, se lavan con agua, se secan
y recristalizan en acetato de etilo para obtener 7,2 g de
2,4—bis(2'-meto;ibenzamido)benzoato'de metilo con un punto
de fusién entre 166 y 167°C. .

Andlisis: \';

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

Encontrados: 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 ml de dioxano,
3 g de hidrxido potésico y 50 ml de agua, seguido de agita-
oién de la mezcla a la temperatura ambiente durante 20 a 30

horas. Después la mezcla se vierte en 1,5 litros de agua de
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fusién entre 232 y 233°C.

‘diaminobenzamida y 3,7 ml de trietilamina y a la solucién se

cloruro de 2-acetoxibenzoilo y a la solucidn se afiaden 1,5 g

hielo conteniendo 20 ml de éqido acético para precipitar cri?-

tales, Estos Qiltimos se recuperan por filiracidn, se lavan

con agua y se recristalizan en etanol/égua para dar 3,6 g de|-

acido 2,4-bis(2'-metoxibenzamido)beﬁzoico con un punto de

Anlisis -

Caloulado : c,’,és,j; H, 4,8; N, 6,7 %
Encontrado: C, 65,43 H, 4,93 N, 6,7 %
| “ BIENPLO 17

En 250 ml de tetrahiérofurano se disuelven 2 g de 2,4~

afiade gota a gota una solucién de 4,5 g de cloruro de 2-metof

xibenzoilo en 20 ml de tetfahidrofurano, durante 1‘hora, se-

guido de agitacidn a la temperatura ambiente durante 1 hora,

Después la mezcla de reaccién se vierte en 1,5 litros de deciy

do clorhidrico diluidoyparé preéipitar eristales, Los cristas

les se reouperan por Ffiltracidn, se lavan con agua y se re-
eristalizan en una mezcla de dimetilformamida y ague para
obtener 4,1 g de 2,4—bis(2'-metoxibenzamido)benzamida econ un
punto de fusién entre 270 y 272°%¢ (con descomposicién).

Andlisis:

Caloulado 3 G, 65,9; H, 5,13 N, 10,0 %

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

EJEMPLO 12
En 40 ml de tetrahidrofurano se disuelven 4,35 g de

de 3,5-diaminobenzamida. Se afiade gota a gota una solucidn
de 3,08 ml de trietilamina en 10 ml de tetrahidrofurano a la
mezcla de reacciln, durante hora y media, mientras se agita

a la temperatura ambiente, seguido de agitacidén a la tempera—

Ao
B4
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tura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn asi ob~-
tenida se vierte después en’ 300 ml de dcido clorhidrico di-

lufdo y frio y se extrae oon acetato de etilo. La capa orgh-

nioa se lava con agua, se seca sobre sulfato abdico y se con
centra a presifn reducida. Por recristalizacidn del residuo
en benceno caliente se obtienen 2,1 g de 3,5-bis(2'-acetoxi-
benzamido )benzamida con un punto de fusibn superior a 105°¢
(con descomposicidn).

Andligiss

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

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

EJEMPLO 13

De forma similar a‘la-desorita en el Ejemplo 4, se hi-
droliza la 3,5-bis(2'-acetoxibenzamido)benzamida obtenida
en el“Eﬁemplo 12 empleando carbonato sbdico, Por recrista-
lizaecibén del producto hidrolizado en una mezcla de etanol y
agua, se obtiene 3,5-bis(salicilamido)benzamida con un punto
de fusién entre 276 y 277°C. (Rendimiento: 83 %).

Anélisist

Calculado : C, 64,4; H; 4,43 N, 10,7 %

Encontrados C, 64,1; H, 4,7; N, 10,7 %

EJEMPLO 14

Una solucién de 16,2 g de cloruro de 2-metoxibenzoilo
en 40 ml.de dioxano se agrega gota a gota a una mezcla de
4,6 g de 4cido 3,5-diaminobenzoico, 15,3 g de acetato poté-
gico y 70 ml de agua, durante 30 minutos, mientras se agita
a 0—500, seguido_de agitacibn a la temperatura ambiente du-
rante 1 hora y desﬁués a SOOC durante otra hora. Se enfria la
mezcla de reaccibén y se vierte en 100 ml de éoido clorhfdri-

co diluido para precipitar cristales. Los cristales se recu-

\ 3
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. la mezcla dejéndola en reposo, se separa por filtracién la

peran por filtragi6n, se lavan con agua ¥y sSe recristalizan
enjetanol para dar 6 g de &cido 3,5-bis(2'-metoxibenzamidoe)-
benzoico con un punto de fusidn entre 253 j 254°¢.

Andlisis:

Calculado 3 C, 65,T; H, 4,83 N; 6,7 %

Encontrados: €, 65,5; H; 4,9;N, 6,5 %

" EJEMPLO 15

En 200 ml de plrldlna ge disuelven 8,3 g de 2,4-diami-~
nobenzoato de metilo y a la solucidn sge, afiade otra solucibn
de 4,4 ml de triecloruro de fosforo en 30 ml de piridina, en-
friando con hielo, seguid& dé agitacidn entre 50 y 70°C du-
rante 1 hora. A la mezcla se afiaden 21 g de ao1do salieilico

calentando después a 90 ¢ durante 3 horas., Una vez enfriada

sustancia no disuelta y el filtrado se somete a concentra-
cifn a presién reduciﬁa. El concentrado se agrega sobre Aci-
do clorhidrico diluido y frio para precipitar cristales, Es=
tos Gltimos se recuperan por filtracidn, se lavan con agua
y sé recristalizan en una mezcla de aoetona-dioxaﬁo-agua pa-
ra obtener 11,1 g de 2,4~-big(salicilamido)benzoato de metile
con un punto de fusidn entre 259 y 260°C. Se confirma que el
producto es idéntico al obtenido en el Ejemplo 7.
EJEMPLO 16

Por un procedimiento similar al descrito en el Ejem-
plo 15, se condensa-el 2,5-diaminobenzoato de metilo con dcid
do salicilico empleando tricloruro de fosforo para obtener
2,5-bis(salicilamido)benzoato de metilo (rendimientos 54 %),
Se confirma que el producto es idéntico al obtenido en el

Ejemplo 4,

O
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filtracifn, se lavan con agua y después con cloruro de meti-

- 19~

EJEMPLO 17
Se mezela 1 g del doido 3,5-bis(salicilamido)benzoico

obtenido en el Ejemplo 1 con 30 ml de anhidrido acbtico y

3 ml de piridina, seguido de agitacién de la mezcla a la tem;
peratura ambiente durente 3 horas. La mezcla de reacciln se
vierte en 100 m;'de agua de hielo para precipitar cristales
que se recuperan por filtracibn. Por recristalizacidén en una
mezcla de dioxano y agua se obtienen 0,8 g de acido 3,5-bis=|
(2'-aoetokibeqzamido)benzoico coi un punto de fusidn entre
211 y 212°C (con descomposicién).

Anélisis:

Caloulado : C, 63,05 H, 4,2; N, 5,9 %

Encontrados C, 62,8; H, 4,4; N, 5,7 %

EJEMPLO 18

A-una mezcla de 4,9 g de acido 2,4—diaminobenzoico;
12 g de'acetato sédico, 90 ml de cloruro de metileno y 90 ml
de agua se afiaden 19,2 g de cloruro de 2-acetoxibenzoilo
mientras se agita a 5-10%C, continuando la agitacién a 5-15°4

durante 4 horas, Log cristales precipitados se recuperan por

leno y se mezclan intimamente, con 70 ml de metanol. A la mez-
cla %e atiaden 30 ml de agua,\dejando en reposo para que pre-—
cipiten los cristales. Estos Gltimos se recuperan por filtrad
cidn y se recristalizan en metanol acuoso al 90 % para obte-
ner 7,5 g de Acido 2,4-bis(2'—aoetdxibenzamido)benzoico con
un punto de fusidn entre 194 y 195°C.

Andlisis:

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

Encontrado: C, 62,7; H, 4,1; N, 6,0 %
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. ._do)benzoioo con un punte de fusiln entre 225 y 226%¢,

i
_toxibenzoilo para obtener B,5—bis(2'—metoxibenzamido)benza—

de 2-n=butoxibenzoilo para obtener 2,4-bis(2'-n-butoxibenzamj

- 20~

EJEMPLO 19
Por un procedimiento similar al descrito en el Ejem—
plo 1, se condensa &cido 2,4-diamigobenzoico con cloruro de |

2-etoxibenzoilo para obtener écidoI2,4-bis(2'—etoxibenzami~

Mnflisiss o
Caleulado G;.67,0; Hy, 5,43 N, 6,3 %
Encontrado: C, 66,73 H; 5,5; Ny 6,0 %
| EmrIo20
Por un proeedimienté similar al deserito en el Ejem—

plo 12; se condensa 3,5—d%aminobenzamida oon cloruro de 2-mef

midae con un punto de fusibn entre 226 y 227°C,
Andlisis: : .
Caloulado : G, 65,93 H, 5,1; N; 10,0 %
Encontrado: 0O, 65,5; H; 5,33 Ny 10,1 %
EJEMPLO 21
Por un procedimiento gimilar al deserito en el Ejem-
plo 6, se condensa 2,4~-diaminobenzoato de etilo con' cloruro
de 2—acetoxiben?oilo para obtener 2,4-bis(2'-acetoxibenza-
mido)benzoato de etilo .con un punto de fusibn entre 154 y
155°C.
Anflisis:
Calculado : C, 64,3; H, 4,8; N, 5,6 %
Encontrado: C, 64,4; H, 4,9; N, 5,5 %
EJENPLO 22
Por un procedimiento similar al descrito en el Ejem=-

plo 6, se condensa 2,4~diaminobenzoato de etile con cloruro

do)benzoato de etilo con un punto de fusidn entre 134-136°C.
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Andlisis:
Caleulado : C, 69,9; H, 6,8; N, 5,3 %
Encontrado: C, 70,03 ﬁ; 6,83 N, 5,3 %
‘ ' EJEMPLO 23
Por un procedimiento similaxr al descrito en el Ejem—
plo 6, se condensa 2,4—diam£nobenzoato de n—butilo con clo=-
ruro de 2—acétoxibenzoilo para obtener 2,4—bis(2'~acétoxi-
benzamido )benzoato de n~butilo con un punto de fusidn entre
149 y 152°C,
Andlisis:
Calculado : C, 65,43 H, 5,33 N, 5,3 %
Encontrado: C, 65,7; H; 5,23 Ny 5,3 %
‘EJEMPLO 24
Por un procedimiento similar al descrito en el Ejemnw
plo 6, se condensa 2,4~diaminobenzoato de metilo con cloruro
de 2-etoxibenzoilo para obtener 2,4-bis(2'~etoxibenzamido)-
benzoato de metilo con un punto de fusidn emtre 199 y 200°C,
Andlisiss
Calouiado 1 C, 67,5; Hy 5,73 N, 6,1 %
Encontrado: C, 67453 H; 5,5; N, 6,0 %
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguiéntes:

REIVINDI CACIONES

1« Un procedimiento para la preparacidn de derivados
de Acido bis(benzamido)benzoico representados por la férmulaj

0R° OR®

co NHC

oR"




10

15

20

2B

-22 -

donde R! es un radical hidroxilo, un radical alcoxi inferior
0 un radical amino y R es un 4tomo de hidrégeno, un radical
acilo o un radical alquilo inferioé, cuyo procedimiento con-
siste en hacer reaccionar un compuésto representado por la

f6rmula: !

N, N,

| cor® -

| ,
donde B! es el definido anteriormente, con un Acido carboxi-

lico representado por la férmula:

donde B> es el definido anferiormente o un derivado reactivo
del 4cido y, opcionalmente, hidrolizar el radical éster del
producto o acilar dos radicales hidroxilo fendlicos del pro-
dueto, |

2. Un prgcedimiénto segin la Reivindicacién 1, donde
la reectéidn se lleva a cabo en un disolvente seleccionado end
tre el grupo formado por agua, benceno, tolueno, tetrahidro-
furano, éter dietilico, dioxamno, dimetilformamida, clorofor-
mo, cloruro de metileno, acetonitrilo, acetona, tetracloruro
de carbono, acetato de etilo o0 una mezecla de los mismos,

3. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, donde
le reaccidn se lleva 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 segin la Reivindicacién 3, donde

el intervalo de temperatura es de 0® a 20,

S
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5, Un procedimiento segfin la Reivindicacién 4, donde
la reaccidn se lleva a cabo en presencia de una base inorgi-
nica seleccionada entre el grupo formade por acetato potésicq

acetato sbdico, carbonato sédico, carbonato potdsico, hidré-

xido sbdico, acetato cilcico y carbonato céleico o de una

base orgénica aminica terciaria seleccionada entre el grupo
formade por piridina, trietilamina, dimetilanilina y pico-
lina.

6. Se reivindica por iltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidén que se solicita: UN -
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO -
BIS(BENZAMIDO) BENZOICO.

Todo-conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva que consta de veintitres paginas
mecanografiadas.

Madrid, 26 Qﬁ Marzo de 1.974
BERNARDO UNGRIA
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