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Esta invencién se refiere a un método para la pre-
paracién de una serie de nuevos compuesios, sus sales y éste=
res que son valiosos en la prictica humana y veterinaria y —-

presentan la siguiente férmulas generals

0 Yr{'l
i
iir“d / ‘ I
DXy Co0H
R, ~C
2
0

en la que Rl representa un radical alquilo, alquenilo o alqui-
nilo lineal o ramificado en 0y=Cgy 0 un radical alquilo en ==
01-03 sustitufdo con fenilo, halofenilo, triflucrometilfenilo,
(alcoxi inferior) fenilo, o con un anillo heterociclico de 5 6
6 elementos que no céntenga mds de dos heterodtomos selecciong
do del grupo consistente en ox{geno, azufre y nitrégeno; R, re
presenta el hidrdgeno o un radical alquilo, alquenilo, alqui--
nilo o alcéxi lineal o ramificado en C;~Cgy siendo sustitufdo
opcionalmente con haldgeno, un alcoxi inferior o un radical =
di=-(alquilo inferior)amino; Ar representa un redical fenilo, -
siendo sustitufdo oydionalmente con halégeno, alquilo inferior,
o alcoxi inferior; Y representa el oxfgeno, azufre o un radical
me tilendy

En particular, R; puede representar por ejemplo un -
radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo
o terc=butilo, o uno de log diferentes radicales pentilo, 0 ==
hexilo igoméricos, un radical alilo, o propargileo, un radical
bencilo, fenetilo, fBﬁilpropiloy 0 2=y 3=, 6 4=trifluorometil
fenilmetilo, un radical 2=y 3-, § 4-metoxifenilmetilo, un ra-

dical 2=, 3=y, § 4-piridilmetile, 2- § 3~furilmetilo, 2~ § 3-
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tienilmetilo, tiazolilmetilo, o imidazolilmetilo; o uno de =
los radicales etilo correspondientes;

En particular, R, puede representar el hidrégeno,
0 un radical metilo, etilo, metoxi o etoxle

Ios sustituyentes R,y Ry, y Ar de la férmula I pue——
den ser sustitufdos adicionalmente en diferentes posiciones -
con diferentes grupos, tales como uno o mis 4tomos de halbge-
no, por ejemplo 4tomos de cloro o bromo, alguilo inferior, —-—
halo-alquilo inferior, por ejemplo trifluorometilo; grupos —-
amino, que son opcionalmente alquilados o acilados; grupos hi
droxi, que pueden ser eterificados, por ejemplo alcoxi infeee
rior, tal como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi
o isobutoxi, o esterificados con dcidos carboxflicos alifdti-
cos inferiores, tales como 4cidos alcanbicos inferiores, por
ejemplo dcido acético, propidnico o pivdlico, 4cidos alquenfi-
cos inferiores, por ejemplo £cido merflico o metacrilico, 0 —
con 4eidos dicarboxflicos elifdticos inferiores, por ejemplo
4dcido oxdlico, maldnico, succfnico, glutdrico, adfpico, maléico
o fumirico o sus ésteres 4cidos con alcanoles inferiores, por
ejemplo metanol o eftanol; o grupos mercapto eterificados tales
como radicales metiltio, etiltio, isopropiltio, butiltio 0 w=
isobutiltio.

Siempre que se use la expresién "inferior"en esta -

 memoria descriptiva en relgeidn con un radical orgéﬁico; la -

misma indica un contenido de 1 a 6 £tomos de carbono.

Son de valor especial los compuestos preparados de =
acuerdo con la invencidn en los que se selecciona Ry a partir
del grupo consistente en radicales alquilo lineales 0 ramifie
cados en 03405,'y estando sustitufdo un radical metilo con =
fenilo, furilo, tienilo, y piridilo, y los radicales etilo sug=
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titufdos de forma correspondiente.

Las sales de los compuestos preparados de acuerdo
con la invéncién son sales farmacéuticamente aceptables, e =
ineldyen, por ejemplo; las sales de metales alcalinos, sales
de metales alcalino-térreos, la sal aménica, o las sales amj
nadas formadas; por ejemplo, a partir de mono-; di- o trial

canolaminas o aminas cfclicas. Los ésteres de los compuestos

se derivan preferentemente de alcoholes alifiticos inferiores,

ciano-metanol ¥ alcohol bencflico.

Se ha descubierto gue los presentes compuestos po-
seen una promunciada actividad diurdtica y/o salurética, lo
que resulta gorprendente a la vista de la estructura quimica
¥ la sustitucién de un grupo sulfamilo con una funcién amido.
Ia muy reducida excrecidn de iones potasio y su baja toxicidad
hacen tambien a los presentes compuestos particularmente valig
808 en la préctica humsna y/o veterinaria.

Igualmente, los presentes compuestos son tambidn ex-
tremadamente valiosos en el tratamiento de los pacientes que
gufren hipersensibilidad a los diurdticos de sulfanilamida y
de metanilamida porque no existe hipersensibilided contraria
entre los compuestos citados y los de la presente invencién..-

Loa presentes compuestos son eficaces después de su
administracién oral, enteral o parenteral, y son prescritos -
preferentemente en forma de taebletas, pfldoras, grageas, o =
cdpsulas conteniendo el 4cido libre o las sales del mismo con
bases atéxicas, o los ésteres del mismo, mezclados con agentes
transportadores y/o auxiliares.

Iag salés, que son solubles en el agua, pueden ser .
administradas ventajosamente por inyeccidén. Los cohpuestos de

la invencidén son dtiles para el tratamiento de las condiciones
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edematosas, por ejemplo del edema cardfaco, hepdtico, renal,
pulmonar, y cerebral, o de condiciones edematosas durante el
embarazo, asf como de las condiciones patoldgicas que produ-
cen una retencidén enormal de los electrdlitos del cuerpo, ¥
en el tratamiento de la hipertensidne

los presentes compuestos son administrados en tales
dosis que se consiga la actividad deseada sin efectos secunda=-
rios simulténeoé; Los compuestos son administrados convenien--
temente bajo la forma de un preparado farmacéutico en unidades
de dosificacién conteniendo de 0,5 mg a 100 mg del compuesto
activo. Los compuestos de la f6rmula I son administrados pre-
ferentemente en cantidades comprendidas entre 1 mg y 50 mé; Por
el término "unidad de dosificacién" se deses significar una =
dosis unitafia, es decir sencilla,'capaz de ser administrada a
un paciente, y que puede ser manipulada y empaguetada fécilmen
te, permaneciendo como una dosis unitaris ffsicamente estable,
comprendiendo bien sea sl material asctivo como tal o en una «
mezele del mismo con un transportador farmacéutico y agentes

auxiliares.
En forma de ung unidad de dasificacidén los compuestos pue=-

den ser administrados una o mds veces al dfa a intervalos apro-
plados. La dosis diaria se eleva usualmente entre 2 y 50 mg;-- |

dependiendo siempre, no obstante, del estado de los pacientes

¥ de acuerdo con la grescripeién del médico.

En las composiciones farmacéuticas que contienen los com-
puestos que nos ocupan puede usarse transportadores orgénicos
o inorgdnicos, sdlidos o lfquidos apropiados para la adminis-
tracidn oral, enteral, o parenteral para formar la composicién,
La gelatina, lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, -
grasas y aceites vegetales y animales, goma,glicol polialquild
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nico, u otros transportadores conocidos para los medicamentos
pueden ser utilizados, todos ellos, como Trasportadores sprow=
piados;

En las composiciones farmacéuticas, puede variar la
proporcidén del material terapduticamente activo a las sustan~
cias transportadoras entre el 0,5 y el 90 por ciento.

Las composiciones pueden contener ademés otros com—-
puestos terapbuticos destinados al tratamiento de, por ejemplo
los edemas y la hipertensidn, aparte de los agentes auxiliares
bidn conocidoss Tales otros compuestos pueden ser, por ejemplo,
alcéloideQ‘de Vefatrumvo Rauwolfia, por ejemplo reserpina, resg
cinnamina o protoveratrina o compuestos hipotensivos sintéticos;
por ejemplo hidralacina, u otros diurdticos y saluréticos, ta-
les como las bien conocidas benzotiazdiacinas, por ejemplo la
hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, y similares. Puede usar-
se también diurédticos con escaso contenido de potasio, ﬁor ejem
plo el triamtereno, en la preparacién de las composiciones. Pa-
rg tales fines puede ser deseable agregar pequefias cantidades
de antagonistas de aldosterona, por ejemplo espironolactonai

Es un objeto de la invencién proporcionar un método -
de preparacidn de los compuestos de la invencidn;

Segin una forms de realizacidn, se prepara los com—
puestos de férmula I de acuerdo con el siguiente esquems de -

reaccidn:

Y"R1
Ar-C

Ascilgeclon .
-

COH I ¢oon
Rz-i:/I

II 0 T



férmulas en las que los sustituyentes Ryy Byy Ary @ Y son tal
como han sido definidos anteriormente. Se lleva a cabo la ==
reaccidn tratando el compuesto de férmula II con un compuesto
R,CO0H o un derivado reactivo del dltimo compuesto, tal como

Be un haluro dcido, preferentemente un cloruro deido, un éster o
unahidrido, si es necesario en presencia de agentes de enlace
dcidos. Se puede efectuar el aislamiento de los compuestos de
férmula I por medio de procedimientos standard bien conocidos,

Cuando se usa en la reaccién los ésteres de los com-

10, puestos de la férmula II, se obtiene los compuestos de la fér--
mula I en forma de ésteres. Los deidos libres correspondientes
puedeh ser obtenidos, opcionélmente por una saponificacién ==
subsiguiente; En caso de que el producto deseado sea wn Sster:
v el material de partida de férmula II sea el £cido libre, ==

15, puede llevarse a cabo una esterificadidén bien sea antes o bian
después del proceso de acilacidn.

Los compuestos de partida de férmula II son conocidos
0 pueden ser preparados por métodos convencionales para la pre-—
paracién de compuestos conocidos anflogos.

20, Se va a ilustrar ahors la invencién mediante los si-—-
guientes ejemplos no limitativos gracias a los cuales se verédn
los detalles de las formas de realizacidn de la misma.

Ejemplo 1
Acido 4-benzoil-3-n-butoxi-5-formamidobenzdico

25, Se agita una solucién de 4cido 5-amino-4-~benzoil-3-n-
butoxibenzéico (1,0 g.) y deido férmico (10 ml.) a temperatura
embiente durante 24 horas. Degpués del eﬁfriamiénto, se recoge
el precipitado resultante y se lava con 4cido férmico enfriado
con hielo y después con agua frfa. Después del secado y la re-

30. cristalizacidn a partir del etanol, se obtiene el deido 4-benzoil



10.

154

204

25,

30,

~3=n=butoxi=5=formamidobenzbico con un punto de fusién de ==
180-183%.
Ejemplos 2 =~ 12

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1;
pero sustituyendo el écido'5-amino-4-benz011;3-n~butoxibenzéico
por otros dcidos 5-amino-4—benzoilbenz6icos susfituidos en pow-
sici6n'3; cuyo sustituyente en posicidn'3 es tal como ha sido
@efinido en la Tabla I éue sigue; se obtiene los correspondien
tes 4cidos 4—benzoil~5-formamidobenz6icos sustitufdos en posi-
cifn 3 de la Tabla I,

Tablg I
’ Punto de fusién de los dei
dos 4~benzoil=5-formamido-
Ej. Ne Sustituyente 3 gggici§§é3?q§gftuidos =
2 n-propoxi 144-145:'
3 beneiloxi 212-212,5
4 etoxi 163-1.65
5 2-piridilmetoxi 198-199
6 J=tienilmetoxi 206-20é
% benciltio 178-180
8 n-propiltio '168 5—170
9 n=butiltio 155-156
10 isopentiltio | 150-151
11 aliltio 182, 5-183 5
12 2-fenetilo 153-154
Ejemplo i}

Acido §-acetamido—i—benzoil-a-npbutoxlbenz6lco
Se ealienta una mezcla de dcido 5-amino-4—benzoil—3-

n~butoxibenz61co (0 8 g.). anhidrido acético (0,8 ml.) ¥y écido

acético (8,0 ml.) sobre un befio de vapor durante 1 hora. Dege=

pués del‘enfriamiento, ge vierte en agua la solucibn resultan=
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te (aproximadamente 20 ml,) y se deja la mezcla a temperatura
ambiente durante 20 horss aproximadamente, El precipitado re-
sultante es recogido por filtracién y lavado con agua. Después
del secado y la recristelizacifn por dos veces a partir'del -
etanol acuoso, se obiiene el 4cido 5~acetamido-4-benzoi1~3-n—
butoxibenzdico con un punto de fusién de 177-17890.
Bjemplos 14 - ;1_

Siguieﬁdo el proce@imiento’aesorito“en el ejemplo 13;

pero sugstituyendo el éoiao 5-émino-4-benzoil—3-m~b?$oxibenzéico

por el 40ido 5S-smino-4-benzoil-3-benciloxibenzéico, el dcido
5-aminp-4—benzoil~3—benciltiobenz6icq; el Acido 3-&111#10-54
amino-4=benzoilbenzéico y el écido S-amino-é-benzoil;B-(2—fene
til)—benz&ibo respectivamente, se obtuvieron los écidos Seace
tamido-4-benzoil-3-benoi1—oxibenzéico, 5-acetamido-4-benzoil- .
3~benciltiobenzbico, E-acetamido-3-aliltio-4-benzoilbenz6ioo y
5-acetamido-4-benzoil—3-(2-fenetil)benz6ico ocon puntos de fu—
sibn de 222,5-223,590, 197 ,5=198 590, 210-21190 Yy 183—18490 -
respectivamente.

~ EBjemplo 18 o
Acido 4-benzoilfB-benciloxi-ﬁ-gropionilamidobenzéieo

Se tratd en reflujo una, soluuién de &cido S-amino-i-

benzoil-3-benoiloxibenz6ico (0,7 g.), cloruro de propionilo
(0,3 ml.) y piridina (0,5 ml.) en cloroformo (10 ml.) durante
é horas éproximadamenfa Yy 1uego fue evaporado'eﬂ vacio, Se ~—
fritura el residuo con decido 1 N clorkfdrico (10 ml.) y se re-
coge el precipitado resultente por filtraci6n: 1avéndolo desee
puds con agua. Después de su secado y recristalizacién por dos
veces & partir del etanol; se obtiene el #cido 4-benzoil=3-ben
oiloxi-s~propionil—amidobenzéico eristalizéndolo con 1 mol de
etanol, con un punto de fusidn de 172-173 590.



5.

10.

15,

204

254

. 30;4

Ejemplo 19
Sustituyendo en el ejemplo 18 el Acido 5-amino-4-ben
zoil;3-benciloxibenzéiéo'por_una cantidad equimolar de &cido
Seamino-4~benzoil=3-(2fenetil) benzbico y siguiendo el proce-
dimiento descrito; se obtiene el 4cido 4-benzoi1;3~(2-£eneti1)-
5-propionilamidobenzéico con un punto de fusién de i68-168;596;

o Ejemplo 20 _
Acido 4-benzoil-3-benciloxi-5-cloroacetamidobenzfico.

Sustituyendo en el ejemplo 18 el cloruro de proplonilo

por una cantidad equimolar de cloxruro de cloroacetilo y siguien

do el procedimiento descrito, se obtiene el 4oido 4-benzoil-3-
bencilg%@-ﬁ:cloroacetamido-beﬁzéico con un punto de fusibn de
214-215,50, |

Q. ‘ Ejemglq 21 -

Acido i-benzoil-anbenciloxi—§~trif1uoroacetamidoben~

Sustituyendo en el ejemplo 18 el cloruro de propionilo
por una cantidad equimolar de anhfdrido txifluoroacético y lle-
vando a cabo la reaccién durante 24 horaes a temperatura am-—-
biente; se obtiene el &cido 4—benzoil-3—benciloxi:5-trif1uo:g

acetamidobenz8ico con wn punto de fusidn de 23120, - -

Ejemplo 22 . 7
Acido 4-benzoil-3~benciloxi-S~dimetilaminoacetamido-

benzdico A -

Se deja a temperatura ambientg durante 20 horas una -
mezcla de cido 4—benzoil-3-benciloxi-5-cloroacetamidoabenz6iqo p
(Q;é§ g.) ¥ 20% en peso de dimetilamina aouosa (10 ml.) ¥ lue-
éo g6 evﬁpora en vacfo. EL residuo es triturado con 4cido clor
hidrico concentrado (aproximademente 5 ml.) y el precipitado =

resultante es recogiéo por filtracidn y secado. Despuds de la
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reoristalizacidn a partir de metil oellosolvg, se obtiene el
clorhidruro del 4cido 4-~benzoil-3-benciloxi~5-dimetilaning
acetamido-benzéico con un punto de fusidn de 264,5-265,590,
N O T A | '
La. Patente de Invencién que se solicita por v?inte |

afios pars Espafia de acuerdo con la vigente Legisiaci&n,*debe-
ré recaer sobres "METODO. PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL

ACIDO BENZOIT~BENZOICO", con Prioridad de la Demanda de Paten
te en Gran Bretafia n? 29875/73, de fecha 22 de Junio de 1.973,
segln las caracterfsticas esenciales de las siguientes:

REIVINDICACIONES

18,~ Método para la pieparaci6n de derivados del Aci-

do benzoil-bengzdico, que responden a la férmula general:

TR,

i GCCII

Ry~
0

en la que Rl representa un radical alquil?;alquanilvo alquini
lo en 61-06 de cadena lineal o ra?ificada, o un radical alqui-
1o en ?1-03 sustituido con fenil?, halofenilo, trifluorometil
fenilo, (alcoxi inferior) fenilo, o con un anillo heterociclico
de 5 § 6 elementos gque no contenge mis de dos heterodtomos se-
leccionado del grupo consistente en oxigeno; azufre y nitrbgeno;
Ryrepresenta el hidrégeno o un radical alquilo; alqueni}o; al-
quinilo o alcoxi en 01-06 de cadena linesl o ramificada, siende
sustitufdo opeionalmente con halégeno; un alecoxi inferior o un
radical di-(alquilo inferior)amino; Ar representa un radical -
fenilo; siendo sustitufdo opeionelmente con hangeno; alquilo

N
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inferior, o aleodxi inferior; Y representa el oxigeno, azufre
o un radicel mebtilenoj y las sales y ésteres del mismo fazmg
céuticemente aceptables, no téxicos; en el que se acila wn -

compuesto de la férmula general II:

7 Ar~ /
/”\‘3 ;
T N ooH

I

° un compuesto del mismo, en 1la que los sustituyenf:es Rl, A;- )
e Y tiene los significados definidos anteriormente, con un =
compuesto RZGOOH 0 un derivado reactivo del mismo en el ciue
Ra tiene los siénificados definidos anteriormente; si es nece
sario en presencia de agentes de enlace &cidos.
28 o= "YETODO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL =~

ACIDO BENZOIL-BENZOICO'. o

N Segﬁn quéda.‘ sustancialmegte descrito en la presen=
te Memoria que consta de doce hojas, escritas a migquina por -
une sola carae
vagesa, 30 A60.1974
LEQ PHARMACEUTICAL PRODUCTS LTD.A/S

(IQVENS KEMISKE FABRIK PRODUKTIONSAK
PTESELSKAB)
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