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. Objéto del presente invento son 4cidos benzoiw
cos sustituidos, sus sales y &steres. Los compuestos se
distiﬁguen por un efecto hipoglucémico (reductor del. azi-
car en la sangre).

EQ saéido que derivados de sulfonamida tales -
como sulfonilureas, sulfonilsemicarbazidas, sulfonamido-
pirimidinas y algunos otros sulfonamidoheterociclos asi
como sulfoniluretanos manifiestan un efecto hiboglucémi-
co en un animal de ensayo que no ha sido tratado previa-
nente. Algunos de estos compuestos han encontrado también
una amplia propagacidn en la terapia humana para el tra-
tamiento de la Diabetes mellitus. Se ha encontrado ahora,
con sorpresa, que también 4cidos benzoicos sustituidos,
sus sales y ésteres, producen una disminucién del nivel
del azficar en la sangre.

Por comsiguiente, son objeto del invento &ci-

dos benzoicos y sus derivados con efecto hipoglucémico,

especialmente compuestos de la férmula general I

x-co-m—x—@'-w I.

A

en la que

6-12~75 -2 -
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W representa un grupo carboxilo o una de sus

sales o ésteres,

.

X representa un sistema de anillo aromético
o heteroaromitico;

Y‘repfesenta un enlace quimico simple o un
puente hidrocarbonado, ¥

- % representa hidrbgeno o bien uno o incluso
varios sustituyentes adicionales.

Para la formacidn de sales del grupo carboxi-
lo que entra en consideracidn como sustituyente W son apro-
piados en primer término los metales alcalinos y el amo-
nio. No obstante, entran en consideracidn también otros
metales, por ejemplo metales alcalino-térreos. En lo que
se velfiere a la utilizacidén farmacéutica de los produc=—
tos, los metales estén limitados no obstamte a los que
son fisioldgicamente compatibles.

Para una-eventual esterificacidén del grupo
carboxilo son apropiados en prineipio todos los alcoholes.
Se prefieren los alcoholes monovalentes inferiores tales

como metanol, etanol o propanol asi como alcoholes poli-~

valentes, por ejemplo glicol, o alcoholes con otros gru-

pos funcionales tales como etanolamina o glicoléteres.
Como sustituyente X de la férmula sntedicha

entran en consideracibén en primer término sistemas de ani~

llos aromiticos o heteroaromiticos mononucleres, especial-

W
]
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mente el radical fenilo no sustituldo o sustituido desde

.una o0 varias veces, el radiecal piridino, o el radical tio-

fen&. De igual modo son apropiados, no obstante, también
sistemas de anillos aromidticos o heteroarométicos polinu-
cleares, y entre ellos también los que estén parcialmente
hidrogenados, tales como por ejemplo naftaleno, benzofu-
rano, dihidrobenzofurano, cromano, cromeno u homocromano,
quinoleina, benzotiofeno.

Como miembro ¥ de la férmula antedicha sirven,
ademds de un enlace quimico sencillo, sobre todo cadenas
hidrocarbonadas inferiores. Estas pueden ser rectas y ra=
mificadas y también pueden estar sustituidas o interrum-
pidas con un heterodtomo.

El miembro Z es en primef término hidrégeno,
pero no estd excluids una sustitucidn del nflicleo fenilice
central por uno o incluso por varios sustituyentes.

En las investigaciones acerca de la actividad
de los compuestos se han destacado especialmente los de

la férmula general II

Il]l

X' -CO-NH-Y"' w! . IT

En esta foérmula:

6-12-75 -4 -
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T gignifica hidrdgeno o haldgeno, preferiblemente cloro o
bromo,
W' significa un grupo carhoxiio, sus ésteres o sales;
X' gignifica

a) un radical fenilo, que puede llevar en lu-
gares cualesquiera los sustituyentes R, Rl Yy Ra; pudien~
do representar R hidrdégeno, alcohilo, alcoxi, alquenoxi,
alcoxialeoxi, fenoxi, halégeno, amino, alcohilamino, ani-:
lino o trifluorometilo ¥ Rl asi como Ray independientemen=—
te entre s, representan en cada caso hidrégenc, alecohilo,
aleoxi o haldgeno;

b) sistemas de anillos de la férmula III

en la que Ry significa hidrgeno o metilo; R, significa
hidrégeno, alcohilo, alcoxi o haldgeno en posicidén meta

o en posicién para con respecto al grupo CONH; y A repre-
senta una cadena hidrocarbonada que consta de 2 a 4 4to-
mos de carbono,

¢) un radical quinoleino de la férmula IV

6-12-75 -5«
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N A

en la que R representa hidrbgeno, metilo, metoxi o halb-
Beno,

d) un radical tiofeno de la férmula V

en la que R6 Yy R7, cada uno independientemente entfe si,

representan hidrégeno, alcohilo, alcoxi o haldgeno, o

R R ’
2
Rg l
. T8
donde Rg significa alcohilo inferior, j R9 significa ha~-

lépeno, preferiblemente cloro o bromo,

Y' sigonifica un enlace quimico simple o un radical hidro-

6-12-75 ' -6 -
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carbonado con 1 a % ftomos de carbono)

%' significa hidrdgeno, haldgeno, alcohilo, alcoxi, al-
coxialcoxi o alqueniloxi.

Alcohilo o alquenilo asi como las porciones
alecohilicas en alcoxi, alquenoxi, alcoxialcoxi y alco-
hilamino, en el sentido de las definiciones precedentes,
sipnifican radicales hidrocarbonados de cadena recta o
ramificada con un nimero no demasiado grande de &tomos
de carbono. Se ha puesto de manifiesto gque los miembros
que poseen hasta 6 ftomos de carbono manifiestan la mejor

actividad. Haldgeno, en el sentido aqui considerado pre-

cedentemente, es en primer término cloro y bromo, pero
también fllor, a saber en el caso en que X' es un radi-
cal fenilo. Los compuestos yodados correspondientes son
en general también activos, pero su utilizacibén es menos
aconsejable.

Una posicidn preferida como miembro de puen-
te Y la ocupan puentes hidrocarbonados con 2 &tomos de
carbono, los cuales a su vez pueden estar sustituidos
- también con grupos alcohilo -, Por consiguiente el gru-
po ~CH,=CH,- asi como el grupo —CH(CHa)-CHQ- son espe-
cialmente preferidos. Se prefieren en menor grado los
otros puentes hidrocarbonados de cadena recta o ramifi-
cada con hasta 3 &tomos de carbono.

Objeto del invento es ademlds un procedimiento

-
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 para la preparacién de los compuestos mencionados. Este
* procedimiento estd caracterizado porque
a) se hace reaccionar un compuesto aminico de la fdérmu-

la general

| HN - Y'__<<;;j>_-W'

Zl

o su compuesto formilico con un derivado capaz de reaccio-
‘nar del 4cido X'COOH, y se separa eventualmente el radi-
‘¢&l formilo;

b) en un compuesto de la férmula general

X' -~ CONH - Y'*ﬂ<:;;>}——V

Zl

en la que V significa un radical susceptible de ser trans- -
formado en un grupo carboxilo, se transforma a éste en un
grupo carboxilo;

c) en compuestos de la férmula general

6-12-75 -8 =
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X'~ CmNH-Y ' — <;>—

se intercambia el Atomo de azufre por un itomo de oxige-

*
no;

d) se hidrolizan compuestos de la férmula general
wwa«-w@- W

]

U
. Zl

en donde U significa alcoxi de bajo peso molecular, alco- ..
hiltio de bajo peso molecular o haldgeno; ‘

e) en compuestos de la férmula general

X! ~CO-NH-T" W
ol

se someten a alcohilacidn el grupo hidroxi o un grupo hi-

6-12-75 -9 -
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. droxi presente en el radical X', o

f) se somete a transposicibén una nitrona de la férmula

,'l!l
X' -CHa=lwY ! e COCH
0

para formar la amida de &cido

'y eventualmente el compuesto obtenido se
transforma en un icido benzoico libre o en sus ésteres
o sales.

Los compuestos aminicos que sirven como sus-
tancias de partida en la variente de procedimiento (a)
son conocidos o pueden ser preparados sin ninguna difi-
cultad de acuerdo con procedimientos conocidos para com-—

’puestos anilogos.

Egtos compuestos aminicos son hechos reacclo=-
nar, preferiblemente en presencia de bases, con derivados
capaces de reaccionar del &cido X'-COOH, por ejemplo con -
sus halogenuros, anhidridos, anhidridos uixtos, azidas o
ésteres. | S .

Las sustancias de partida de la variante de
procedimiento (b) pueden obtenerse sometiendo a acilacidn

una amina de la férmula general

6-12-75 | - 10 - ,
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Zl

con el radical X'CO, o acilando por ejemplo un compuesto

de la f£érmula general

X'CO - NH - Y'@ : .

Zl

) Dependiendo del carécter del grupo V, estos
compuestos pueden ser transformados por reacciones apro-
pisdas en los compuestos de acuerdo con el invento. Dichas
reacclones apropiadas pueden consistir, por ejemplo, en
una hidrdlisis cuando el sustituyente V consiste en una
amida, una hidrazida, un nitrilo, un halogenuro de 4cido
o un ceto &cido. Una transformacidn por oxidacibn se efecw—
tha por ejemplo cuasndo V fepfesenta una agrupacidén alco-
hol, aldehido o acilo, Si V es un halééeno, éste puede ser

transformado en un grupo carboxilico mediante uns reaccibdn

de Grignard.

6-12-75 - 11 -
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, Las sustancias de partida de la variante de
procedimiento (c) se obtienen haciendo reaccionar por

ejemplo un compuesto aminico de la férmula

HN = Tt COOH

ZI

o sus ésteres o sales, con el derivado capaz de reaccio-
nar de un 4cido tiocarboxilico X'CSOH.

. Estas tioamidas pueden ser desulfuradas de
acuerdo con métodos conocidos para compuestos similares,
a séber los de la serie de las sulfonilureas, habiéndose
menifestado como especialmente Gtil el trabamiento con pe~
réxido de hidrégeno o con perdxido de sodio.

Las sustancias de partida para la variante de
procedimiento (d) se obtienen sometiendo a metilacidn con
diazbmetano por ejemplo a las tioamidas mencionadas en (c),
especialmente sus ésteres.

Estas son hidrolizadas en medio &cido o en me~

dio alcalino, concediéndose la preferencia especialmente

"a la hidrdlisis alcalina.

La eberificacidén de los grupos hidroxilo de

acuerdo con la variante de procedimiento (e) se efectia

6-12-75 - 12 -
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. segin métodos conocidos, por ejemplo por reaccidn con

sulfato de dialcohilo o con un halogenuro de alcohilo o
aralcohilo,

Compuestos de la férmula general II en los que
X' significa un radical fenilo que esti sustituido con un
grupo amino pueden obtenerse por reduccidn a partir de
los correspondientes compuestos nitrados.

Los compuestos de acuerdo con el invento tie-
nen un efecto hipoglucémico. Este puedé ser comprobado ad-
ninistrando en el pienso a conejos normalmente alimeﬁt&-
dos los compuestos como tales, sus sales o ésteres en do-
gis de 10 a 400 mg, preferiblemente de aproximadamente
100 mg/kg, ¥y determinando la canbidad de azfcar en la
sangre a lo largo de una prolongada duracidn de tiempo, de
acuerdo con el conocido método de llagedorn~Jdensen o con
un autoanalizador.

Ios compuestos de acuerdo con el invento de-
ben servir preferiblemente para la produccibén de.prepara-
dos susceptibles de ser adwministrados por via oral con
actividad hipoglucémica para el tratamiento de la Diabetes
mellitus. Pueden ser administrados como tales o eventual~
mente en forma de sus sales 0 éqteres o bien en presencia
de sustancias que conducen & una formaecidn de sales. Pora
la formacidn de sales pucde hacerse uso por ejemplo de

agentes alcalinos tales como hidrdxidos, carbonatos o bi-

6-12=75 - 13 -
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carbonatos de metales alcalinos o de metales alcalino~té-
rreos. . ’

Como preparados medicinales euntran en consi~
deracidn preferiblemente tabletas, las cuales, junto con
los pfoductos del procedimiento, contienen las sustan-
clas excipientes y auxiliares usuales, tales como talco,
almidbén, lactosa, traogacanto o estearato de magnesio,

Un preparado que contiene los compuestos dea- .

critos en calidad de sustancia activa, por ejemplo una

tableta o un polve con o sin aditivos, es llevado conve=-

nientemente a unﬁ'forma adecuadamente dosificada. Como

dosis hay que esébger en tal caso una que esté acomodads a
la actividad de %? sustancia activa utilizada ¥ al efecto
deseado. Conveniehtemente la dosificacidn por cada unidad
es de aproximadamente 0,1 a 2 g, preferiblemente de 0,5 a

1 g, pero puéden utilizarse unidades de dosificacidn que

se encuentren por encima o por debajo de estos valores,

las cuales, eventualmente antes de la administracidn, han
de ser divididas o multiplicadas,

Los derivados de écido benzoico de acuerdo
con el invento pueden ser empleados tanto por si solos pa-
ra el tratamiento de la Diabeted mellitus como también en
combinaci én con otros agentes antidiabéticos por via oral.
Como tales entran en consideracidn no sbélo sulfgnilureas

hipoglucémicas, sino también compuestos con diferente cons-

6-12-75 - 14 ~
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, titueidn quimica tales como por ejemplo biguanidas, es-
pecialmente la feniletil-biguanida o la dimetil-bigua-
nida.

Los siguientes ejemplos muestran algunas de
las numerosas veriantes del procedimiento, qug pueden
ser utilizadas para la sintesis de los compuestos de
acuerdo con el invento. No obstonte, no deben constituir

ninguna limitacién del objeto del invento.

Ejemplo 1 :

Acido 4-(2-(3-cloro-benzamidod-etil)-benzoico

50 m1 de une solucidén 1 molar de sal sddica
de dcido 4-(2-aminoetil)=benzoico, que ademds de ello
contiene 0,05 moles de acetato de sodio, ¥ hab{a sido
preparada por saponificacidn con lejia de sosa de &eido
fe(2-acetilaminoetil )=benzoico, son mezelados con 50 ml
de acetona y a continuacidn con la soluéién de 9 g de
cloruro de 3-clorobenzoilo en un voco de acetona. Se
agita ulteriormente despuds de aproximadamente 1 hora, se
afiaden agua y 4tido clorhidrico, se filtra con succién y
se recristaliza en agua~isopropanol. El &cido 4=(2-{3-clo-

ro~-benzamidoy~-etil)-benzoico obtenido funde a 200-2022(C, |

De manera anéioga se obtiene:

‘el fcido 4-(2-{U-cloro-benzamidod-etil)-benzoico de pun=

6-12-75 - 15 -
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3

 to de fusibn 242-2442C (en etanol diluido)

el 4cido 4—(2-benzamido-etil)-benzoico de punto de fu-
sidn 217-2192C (en metanol diluido)

el &cido 4-(2-(2-metoxi-benzamido)~-etil)-benzoico de pun=
to de fusibn 153515520 (en metanol diluido)

el 4cido 4-(2={3=metoxi-benzamidod~etil)-benzoico de pun~

to de fugidén 170-1722C (en metanol diluido)

el 4cido 4~(2-(3-metil-benzamidod-etil)-benzoico de pun-
to de fusidn 179-1812C (en metanol diluido)

el 4cido 4~(2-{2-n-butoxi-benzamidod-etil)~benzoico de
punto de fusidn 164-1652C (en etanol)

el &cido 4-(2-{2-n-pentiloxy-benzamidoy-etil)-benzoico de
punto de fusibn 130-1312C (en etanol)

el &cido 4—(2—<2-anilino-benzamido)—etil)-benzoico de pun-
to de fusidn 165-1672C (en metanol diluido)

ol Acido 4=(2=¢2~metoxi~5=metil~benzamido~etil)-benzoico
de punto de fusidn 148-150eC (en isopropanol diluido)

el &cido 4-(2~{5-cloro-2-metoxi-benzamido)~etil)-benzoi-
co de punto de fusibn 170-1722C (en metanol diluido)

el feido 4m(2~(5-cloro=2-n-propiloxi-benzamidoy—-etil)—-ben—
zoico de punto de fusidn 156~1572C (en écetato de etilo)
el &cido 4—(2-(2—n—butiloxi:5-cioro-benzamido>~etil)-ben—
-zoico de punto de fusidn 1662C (en etanol)

el fcido 4=-(2-(5-cloro-2-n-pentiloxi-benzamidop-etil)~ben-

zoico de punto de fusidn 170-1712C (en etanol)

6-12-75 - 16 -
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el Acido
zolco de

el Aeido

4 (2-{5~cloro-2~n-octiloxi-benzamidoy~etil J=ben~'

punto de fusidn 156-1582C (en etanol)

4—(2-{2=a1iloxi=5-cloro~benzamidoy-etil )~benzoi~

co de purto de fusibn 149-1519C (en etanol)

el 4eido
zoico de
el feido
de punto
el dcido
de punto
el 4cido
de punto
el fcido
punto de
el &cido
de punto
el &cido

fe (2= 5-cLOTO~2-metoX1 e bOX1 ~benzanido)y ~etil )~ben-
punto de fusidn 1442C (en etanocl)
fm(2={5=cloro~2~fenoxi~benzamido) ~etil )~benzoico
de fusidn 172-1732C (en netanol) |

b (2 3=clOTO=2~meboXi~benzanidoy~etil )=benzoico
de fusidn 1452C (en etanol)

Y= (2=t~ LOTO~2-me toxi~benzamido)y ~etil )-benzoico
de fusibén 184-1862C (en etanol)

4w (2=€3, 5~dicloro-benzamido Y-etil )-benzoico de
fusién 260-2622C (en metanol diluido)

4= (L~{5~cloro-2~metoxi~benzamidod-etil )~benzoico
de fusibn 212-2149C (en metanol dilufdo)

4 (2=¢5~cloro=~2~metoxi~benzamido y=-propil )=benzoi-

co de punto de fusidn 153~15420 (en etanol)

el deido
de punto
el &cido
de punto
el fieddo
zoico de

el &cido

6-12-75

4~ (2-{2~etoxi-5~cloro~benzamidod~propil )-benzoico
de fusién 180-1822C (en metanol diluido)
4—(2-(B-bromo-a-meto;i-benzamido)-etil)~benzoico
de fugidn 169~-17220C (en asopropanol)

fh=(2~{3, 5~dicloro~2-metoxi-benzamidod~etil )~ben-
punto de fusibén 173-1752C (en etanol)

4—(2-<B~cloroquinolein—B-carbokamido)éepil)—ben—

- 17 -
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zoico de punto de fusidn 206-2082C (en etenol diluido)

el écido'4~(2~(6-cloro—croman—8-carboxamido>-eti1)-benu
zoico de punto de fusidn 181-1832C (en metanol diluido)

el Acido 4~(2={5~cloro=2~metil=-benzo/ b /furan-7-carboxa-
midoY-etil)~benzoico de punto de fusidn 214-21692C (en me-
tanol diluido)

el 4cido 4-(2<5-c¢loro-3-metoxi~tiofen~2~carboxamidoy~etil)-
-benzoico de punto de fusibn 186-1872C (en etanol diluido)
el &cido 4~(2={5~cloro-3-metoxi-tiofen-2-carboxamido)~pro-

pil)=benzoico de punto de fusién 1652C (en metanol dilui-

do)

el dcido 4-(2-(2-octiloxi-benzamido¥=-etil)-bengoico de pun-
o de fusidn 1132C (en etanol)

el &eido 4=(3-cloro-benzamidometil)=benzoico de punto de
fusidn- 210-2122C (en metanol diluido)

el dcido 4=(5-cloro-2-metoxi-benzamidometil)-benzoico de

‘punto de fusibén 208~2102C (en metanol dilufdo)

el Scido 4-(S~bromo-2-metoxi=-benzamidometil)~benzoico de
punto de fusifm 217-2199C (en metanol dilufdo)

feido U-(2-etoxi-5-cloro~benzamido)-3~metil-benzoico de

punto de fusién 2302 (en etanol) .

4cido 4-(2-etoxi-5-cloro-benzamido)-2-metil-benzoico de

punto de fusibn 2372 (en etamnol)

foido 4~(2-etoxi~S5-cloro-benzamido)-2-metoxi-benzoico de

punto de fusién 220-2212 (en etanol-dimetilformamida)

6-12-75 - 18 -



10

15

20

25

,beido 4-(6-cloro-croman~-8-carboxamido)-2-metoxi-benzoico

de punto de fusibn 2272 (en etanol-dimetilformamida)

deido 4-(é-cloro-2-metoxi~benzamido)-2-propoxi~benzoico

de punto de fusidn 1792 (en etanol)

el 4cido 4~(2-(5-0loro—2—metoxi—benzamido>;etil)-a-cloro—

-benzoico de punto de fusidn 185~1872C (en etan&l) ,

fcido 3-etoxi-lt~(2-{5-cloro-2-netoxi-benzamido>-etil)~ben-

s0ico de punto de fusidn 1752 (en etanol)

Acido 4—(2—(5-01oro-2—met6xi-benzamido>~etil)-B-metoxi—

~benzoico de punto de fusidn 217-2192 (en etanol)

4cido 4-(2-<2-butoxi-benzamidod-etil)-3-metoxi ~benzoico

de punto de fusidn 1152 (en etanol) .
Tos fcidos 4-(2-amino-etil)-benzoicos sustitui-

dos en posicidn 3,*necesarios para los Gltimos cuatro

ejemplos de sustancias, son preparados del siguiente mo-

do:
Se hace resccionar &cido 4-(2-atetaminoetil)-

~benzoico con &cldo nitrante para formar deido 4-{2—aceta~
minoetil)-nitro-benzoico de punto de fusibn 1892 (enmta-
nol). Ia subsiguiente hidrogenacibén catalitica proporcio-
na el fcido 4-(2-acetaminoetil)-3-amino-benzoico con el
punto de fusidén 1432 (en etandl/éter de petrdleo). A par-
tir de ello, por diazotacidn y reaccién‘segﬁn Sandmeyer,
se obtiene el &cido 4-(2-acetaminoetil)-3-cloro-benzoico

de punto de fusidn 1502 o, por puesta en ebullicidn de la

6~12-75 - 19 -
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solucidn diazoica se obtiene el Acido 4—(2-acetaminoetil)- 
~3-hidroxi-benzoico de punto de fusidn 222-2232, A partir
del 4cido 4~(2-acetaminoetil)-3-hidroxi-benzoico se ob-
tieﬁen, con sulfato de dimetilo o sulfato de dietilo,
respectivamente los correspoﬁdientes éster meti;ico de
dcido 4~(2—acetamiﬁoetil)-E-metoxi-benzoico v éster etili-

co de &cido 4~(E-égetaminoetil)-}—etoxi—benzoicb.

5.

Ejemplo 2
Acido 4=(2-{6-cloro-gquinolein-8~carboxamidod ~
~etil)-benzoico

50 ml de una solucidn 1 molar de sal sddica de
4cido 4-(2-amino-etil)-benzoico, que adenis de ello contie-
ne 0,05 moles de acetato de sodio, son mezclados con 50 ml
de acetona. A esta solucidn se aflade gota a gota con agi-
tacibn y enfriamiento con hielo el anhfdrido mixto del 4ci~
do 6-cloro-quinolein-8-carboxilico, preparado a partir de

10,3 g del &ecido, 5,6 g de trietilamina y 5,2 g de éster

- metilico de &cido cloroférmico, se agita posteriormente

sin enfriamiento durante 1 hora, se allade agua, se acidi-
fica y se filtra con succiéniel broducyo separado. Tras
recristalizacidn en etanol dilyido, el &cido 4=(2-{6~cloro-
-quinolein-8-carboxanido»etil)-benzoico funde a 206-2082C,

De manera aniloga, se obtienen

6-12-75 - -20 -
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bcido 4=(2-2~butoxi~4-netil-benzanido y-etil)-benzoico de
vunto de fusidn 156.1582 (en metanol dilufdo)

fcido 4—(i%?—aliloxi~5-cloro-benzamido)-etil)-benzoico

de punto de fusidn 192-1942 (en ebtanol diluido)

fcido #4~(2-€2,5-dimetoxi~benzamidod—-ctil)-benzoico de pun-

to de fusidn 157-1592 (en etanol diluido)

Ejemplo %

—————

Acido 4-(2-{2-etoxi-5~cloro~benzamido»etil )~

~henzoico

10 g de clorhidrato de &cido 4~(2-aminoetil)-
~bengzoico son disueltos en 60 ml de lejia de sosa 2 N y
tras adicibn de 75 ml de acetona se mezcla con agitacidn,
gota a gota, con la solucidn de 11 g de cloruro de 2-eto-
xi~S~-cloro-benzoilo en 20 ml de acetona. Se agita poste-
riormente durante 2 horas, se diluye con agua, se filtra
¥y se acidifica con fcido clorhidrico dilufdo, Tras la fil-
tracibn con succidn se recristaliza en etanol. El &cido
fm(2={2metoxi~5-cloTo~benzanido >~etil )=benzoico obtenido
funde a 1802C,

De manera andloga se:obtiene '

el 4cido 4~(5—cloro-2-metoii-benzamido)«benzoi~

co de punto de fusidn 265-2662C. (en etanol-dioxano).

Ziemplo 4 |

6=12-75 - 21 -
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Acido 4-(2-{5-cloro-2~fenoxi-benzamidod~etil )=

=benzoico

5,5 g de dcido 4-(2-aminoetil)-benzoico son
suspendidos en 5@ ml de piridina anhidra y son mezcladoé
con agitacién y enfriamiento, en porciones, con 8,0 g de
cloruro de 5-cloro-~2-fenoxi-benzoilo, Se calienta a 1002C
y se agita durante 3 horas a esta temperatura. Después
del enfriamiento se concentra en vacio, se mezcla con
hielo/égua, Se filtra con succidn y se reeristaliza en
metanol. El fcido 4-(2-<5-cloro-2-fenoxi-benzamido»etil)-

~-benzoico funde a 172-173%2C,

De maners aniloga, se obtiene el &cido 4-(5-
=gloro=2~metoxi-benzamnido)=~2~-cloro~benzoico de punto de

fusibn 2712C (en etanol).

Ejemplo 5:
Acido 4=(2~(P~etilamino-benzamidod-etil)-ben~
zoico

8,2 g de anhidrido de &cido N-etil-isatoico ¥y
7,1 g de Acido 4-(2-aminoetil)-benzoico son calentados a
80-902C con agitacién durante 5 horas en 150 ml de dime-
tilformamida. Después del enfriamienté gse filtra y el pro-
ducto filtrado se diluye con 300 ml de agua. El precipi-

tado resultante es filtrado con succidn. EL producto es

6=12-75 : - 22 ~



.llevado a disolucién con solucidn.de bicarbonato_de so=-
dio y, después de la filtracidn con carbén, es precipi-
tado de nuevo con Acido acético dilufdo. Iras la filtra-
cidn con succidén y la recristalizacidn en etanol, el &ci-
do 4=(2-{2-etilamino~benzamidoY~etil)-benzoico funde a
209-211eC,

De manera andloga, & partir de anhidrido de
fcido N-etil~Swcloro~isatoico y &ster etilico de &cido
4m(2-ominoetil )~benzoico, se obtiene el éster etflico de
feido 4-(2-~{2-etilamino-5-cloro~benzamidod~etil)-benzoico
(punto de fusién 113-1152), que es saponificado en medio
alcalino para former el fcido 4=-(2-{2-etilamino~5-cloro-
~benzamidoP=etil)-benzoico de punto de fusidén 2452 (en
etonol),

I~

Ijemplo 6:
Ester metilico de fcido 4=(2-(5-cloro-2-meto~

xi-benzamidoY=etil )-~benzoico

5,8 g de cloruro de 4~(2-(5-cloro-2-metoxi-ben-
zamido Y=etil)=benzoilo (preparado a partir del correspon-
diente Acido carboxflico con cloruro de tionilo, que es he-
cho reaccionar en forma de producto bruto) son incorpora-
dos con agitacidén y enfriamiento en 25 ml de metanol anhi-

dro. Después de que se hubo calentado sobre bafio. de vapor
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durante 15 minutos més, se concentra en vacio, se recoge

- en acetato de.etilo, se lava con solucidn de WaHCO, y con

agua, se seca, se concentra nuevamente y se recristaliza
el residuo en tolueno-éter de petrdleo. El punto de fu-
gibn del &ster metilico de deido 4w=(2~{5~cloro~2-metoxi-
-benzamidop~etil)~benzoico se encuentra en 108-1099C,

De manera anfloga, por reaccidbn con etanol an-
hidro, se obtiene el &ster etilico de Acido 4—(2-{5-clo-
ro-2~-metoxi~benzamido)-etil)-benzoico de punto de fusidn

74-.962C (en etanol).

Bijemplo 7

Ester propilico de Acido 4-~(2-<{5-cloro-2-meto~

xi-benzamidod=etil)=benzoico

10 g de 4cido 4-(2-{5-cloro-2-metoxi-benzami-

- do Y~etil)~benzoico son cslentados a reflujo durante 5 ho=-

ras en 30 ml de n~propanol tras afladir 3 ml de &cido sql~
farico concentrado. Después del enfriamiento se concentra
en vacio, se vierte en hielo/agua, se extrae 2 veces con
8ter, la fase en éter se lava con solucidn de bicarbonato
de sodio y con agua, se seca,‘se Eoncen?ra, ¥y el residuo
se recristaliza en acetato de etilo-éter de petrdleo. El
éster n-propilico de Acido 4~(2-{5~cloro~2-metoxi-benza~

midod ~etil)~benzoico funde a 67-682C,

6-12-75 - 2 -
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De maners anfloga,

con isopropanol se obtiene el éster isopropi-~
lico dedcido 4=(2-{5-cloro-2-metoxi~benzamidod=-etil)~ben-
zoico de punto de fusién 66-672C (en acetato de etilo-
-&ter de petrdleo);
con n-butanol se obtienec el éster n-butilico de 4cido 4~
=(2={5-cloro-2-metoxi~benzamidod~etil)=benzoico de pun=-
to de fusidn 58-602C (en acetato de etilo-éter de pe-
tréleo),
a partir de Acido #4~(2~{2-n-butiloxi-benzamidoM-etil)-
~benzoico con etanol se obtiene el &ster etilico de
beido 4~(2-{2-n~butiloxi-benzamidod~etil)~benzoico de pun=-
to de fusidn 55-569C (en acetato de etilo-&ter de petrd-
leo).

k4

Ejemplo 8
Egter metflico de 8oido 4=(2-{2-ctoxi=5=cloro-

~benzamidob-etil )-benzoico

10,5 g de clorhidrato de éster metilico de fci-
do 4~(2-aminoetil)-benzoico son suspendidos en 40 ml de
dioxano y 20 ml de acetona yxla éuSpen§i6n e¢s mezclada con
8 ml de piridina. A esbo se afiade pota a pota, con agita-
cidén, una solucién de 10 g de cloruro de 2-etoxi-S-cloro-

~benzoilo en un poco de acetona y se calienta 'durante 2

6=12=75 - 25
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;Jhoras a reflujo. Después del enfriamiento se concentra
en vaéio, se mezcla con hielo/agua, se filtra con suceidn,
se agita con &cido clorhidrico diluido y con solueidn de
NaHGOB, y después de nueva filtracidn con succidn se re-
cristaliza en etanol. )

EL éster metilico de foido 4-(2-{2-ctoxi-5
~¢loro-benzamidod-etil )~benzoico obtenido de este modo
funde a 110eC.

De manera andloga se obtiene

el &ster metilico de Acido 4~(2-{5-cloro-2-
~fenoxi-benzamido »-etil)-benzoico de punto de fusidn 79-
81eC (en éter de petrdleo).

De manera andloga, a partir de clorhidrato de

éster etilico de 4cido 4-(2-aminoetil)-benzoico se obtie=

- ne

el éster etilicd de dcido 4-(2-{2-etoxi-5-clo-

ro-benzamido}—etil)—benzoico de punto de fusibn 79-8020C

(en etanol)

. Ejemplo 9
Aci00 U=(Pm(5-cloro=2~metoxi~benzamidoy=etil )=
~benzoico | ! ;

A una golucibn enfriada a 02C de 71 g de so-

sa cdustica en 380 ml de agua, que ha sido mezclada con

6-12-75 ' - 26 -
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27,4 ml de bromo, se afiaden gota a gota 59 g de 4-(2-<5-
-cloro—z—metoxi-benzamido>-etil)—acetofenona (punto de
fusidn 10%-1052, preparada por acetilacién de 5-cloro-2-
—metoxi-N-(2-feniletil)-benzamida en dicloroetano con
cloruro de acetilo/AlGl3 y ée agita durante 5_horas a la
temperatura ambiente. A continuacidn se ailade 1 litro de
agua, se filtra y el producto filtrado se acidifica con
Scido clorhidrico diluido. El producto precipitado es f£il-
trado con succidén y recristalizado en metenol diluido.

Punto de fusidn 170-172eC, -

Ejemplo 10

Acido 4=(2-{2-etoxi~-5-cloro-benzanidod~etil )=

=henzoiceo

3,8 g de éster etilico de fcido ~(2-{2-etoxi-
-5mgloro~-benzamido)~etil )~benzoico, preparado de acuerdo
con el ejemplo &, son calenbados sobre el bailo de vapor
durante 2 horas en 10 ml de lejia de sosa 2 N y 50 ml de

etanol,

Después del enfriamiento se concentra en va-
cio, el residuo se disuelve’ en ‘agua, la solucidén se fil-
tra y se acidifica con 4cido clorhidrico 2 N. Tras sepa-

rar por filtracién el precipitado, se recristaliza en

etanol, .
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El &cido 4=(2~<2~etoxi-S5-cloro~benzanidod-

-etil)-~benzoico funde a 1802C.

Ejemplo 11

Acido%@-(2~(5~c1q;o~2-metoxi~benzamido)-etil)~

~2-metoxi~benzoica

4 g de 4cido 4-(2-aminoetil)-2-metoxiwbenzoi-
co (preparado por hidrogenscidn catalitica de becido 4-cia-
nometil=-2=metoxi~benzoico en metanol en presencia de ni-
quel Raney a 502C, con 100 atmbsferas manométricas de hi-
drégeno) son mezclados como producto bruto con 50 ml de
acetona y 4~5 g de acetato de sodio en un poco de agua.
Con agitacidn y enfriamiento con hielo se afiaden gota a
gota 4,3 g de cloruro de 5-cloro-2-metoxibenzoilo en un
poco ae acetona, se agita posteriormente durante 1 hora,
se mezcla con agua y con Acido clorhidrico, se filtra con

suceidn, el producto se disuelve y precipita de nuevo a

partir de amoniaco diluido, y se recristaliza en agua-me-

tanol. El &cido 4—(2-<5—cloro~2¥metoxi-benzamido$—etil)-
~2=-metoxi~-benzoico funde a 159-~1622C.
De manera anfloga, se obbtienen

4cido 4-(2~(2-etoxi~5-cloro-benzamido)ﬁetil)«2-metoxi-ben—

zoico de punto de fusidn 100~1022 (en metanol diluido)

dcido 4-(2-(5-bromo~2~metoxi~benzamido H~etil )~2-metoxi~ben~

6=12-75 - 28 -
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, zoico de punto de fusién 147-1492 (en ebanol diluido)

dcido 4-(2-¢5-bromo-2-metoxi-nicotinamido »~etil)-2-meto-

xi-benzoico de punto de fusidn 94~962C (en etanol dilui-

do)
De manera anfloga, utilizando el anhidrido

mixto obtenido a partir de &cido, trietilamina y éster
etilico de Acido clorofdrmico se obtienen

4cido 4-(2-¢S5-cloro-2~propoxi-benzamidod-etil )-2-metoxi-
~benzoico de punto de fusidn 120-1222 (en metanol diluido)
fcido 4w-(2-<5-cloro~2-(2-metoxi~etoxi)~benzamidod-etil )~
-2-metoxi~benzoico de punto de fugibén 132-1332 (en meta-
nol diluido)

feido 4m(2«6=cloro~quinolein-8=carboxamidod~etil)=2~me—
toxi~benzoico de punto de fusién 170-1722 (en metanol di-
luido)

foido 4e(2+€2waliloxi=5=0l0T0~benzamido detil )=2-metoxi-

-benzoico de punto de fusidn 126~1282 (en metonol dilui-

do)
fcido 4-(2-<2,5~dimetoxi~benzamido detil)-2-metoxi~benzoi-

co de punto de fusibn 155-1572 (en metanol dilufdo)

fcido 4-(2-C2-etoxi-5-cloro~bonzamidod-etil )=2-metoxi~ben-
zoico de punto de fusibn 154-1562 (en metanol dilufdo).
deido 4—(24(B~cluro-croman-B-carboxamido)—etil)—2-metoxi—

-benzoico de punto de fusidn 165-1672 (en metanol diluf-

do)

6=12~75 ~ 29 -
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bcido 4=(2-{3,5-dicloro~benzamidod=etil)~2-metoxi~benzoi-

co de punto de fusidn 158-1602 (en metanol diluido).

Ejemplo 12:

Acido‘2-etoxi—4-(2-<5—cloro-2—metoxi-benzami—

doY-etil)~benzoicg

A una solucibén de 0,025 moles de 2-etoxi-4-

~(2~aminoetil)-benzoato sédico (obtenido mediante broma-

cién en la cadena lateral de &cido 2~etoxi-lt-metil-ben-
zoicﬁ, transformacidén del 4cido 2~etoxi-~4-(bromometil)-
~benzoico de punto de fusidén 108-1102 en el &cido 2-eto=-
xi~4~(cianometil )~benzoico de punto de fusibén 113-1169

¥ réduccidn de este compuesto en amoniaco/metanol en pre-
gencia de niquel Raney para formar el compuesto amfnico)
en aproximadamente 40 ml de agua se afiade gota a goba con
agitacibén y enfbiamiento, ¥y en presencia de aceéato de sb;

dio, una solucién de 5,1 g de cloruro de 5-cloro~2-meto-

xi~benzof{lo en 30 ml de acetona, se agita posteriormente

durante 1 hora a la temperatura smbiente, se elimina la

acetona bajo presidn reducida, se acidifica la solucidn
acuosa, se separa el producto de reaccidn precipitado, y
se le disuelvé ¥y precipita de nuevo en amoniaco diluido.
Tras recristalizacién en metanol diluido, el Acido 2-eto-

xi-f=(2<{5~cloro-2-netoxi~benzamidod~etil )~benzoico obte~
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- nido funde a 115-117¢,

De manera anfloga, utilizando el anhidrido
mixto se obtienen
feido 2~etoxi-l-(2~{B~cloro-croman-8-carboxamidod=etil )=
-benzoico de punto de fusibn 184-1852 (en etanol dilui-
do)
deido 2-etoxi=hm(2-<2~aliloxi~5~cloro-benzamidod-etil)-
-benzoico de punto de fuslén 73-752 (en acetapo de etilo~-
~&ter de petrdleo)
4cido 2~etoxi~4-(2-(2-9toxi—B—cIorq-benzamido)—etil)-ben—
zoico de punto de -fusidén 111-1122 (en diisopropiléter-
~isopropanol)
bcido 4~(2-{2-etoxi~S5~cloro~benzamidoy-etil )-2-etoxi~ben-
zoico de punto de fusidn 111-1129C (diisopropiléter-iso-
propanol)
fcido 2-etoxi-l=(2-{2-butoxi-5=-cloro~benzamidod -etil)-ben-
zoico de punto de fusibn 88-902C (en isopropanol dilui-
do)
feido 2-bubtoxi-A=(2=¢S~cloro=2-metoxi-benzamidoy—etil )=
~benzoico de punto de fusidn 98-1002C (en metanol dilui-

do)

Ejemplo 13,
Acido 4=(2w(Bwcloro-2-metoxi-benzamnidop—etil )=~

~5=¢cloro-2~metoxi~benzoico

5-12-75 -3l -
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4,6 g de clorhidrato de Acido 4-(2-aminocetil)-
-2-netoxi-benzoico (punto de fusién 2212 con descomposi-~
cidén) son mezclados gota a gota en 100 ml de Acido acé-
tico glacial, con agitacibén, a la temperatura ambiente
con 3 g de cloruro de sulfurilo., Luego la mezcla de resc~
cibdn es*calentadé a 602C y mantenida a esta témperatura
durante 6 horas.iA continuacidn se separa por destilacién
bajo presidn red;cida el dcido acético glacial, se trata
el residuo con isopropanol y se filtra con succidn. EL
elorhidrato de Acido 4~(2-aminoetil)-S—-cloro-2-metoxi-
~benzoico obtenido funde a 218-2202 (con descomposi-
cibn).

2,5 g de clorhidrato son disuelbtos en 25 ml
de acetona y 0,8 g de NaOH en 20 ml de agua, A4 esta solu-
cibn se afiaden gota a gota con agitacién y enfriamiento
2 g de cloruro de 5-¢loro-2-metoxi-benzoilo en 20 ml de
acetona y se agits posteriormente durante 1 hora. A con-
tinuacidn, se mezcla con agua y con 4cido clorhidrico
dilufdo, se filtra con succidn y se recristaliza en meta~
nol. _

El &cido 4~(2~{5-cloro-2-metoxi~benzamidod-
-gtil)=-5-cloro-2-metoxi~bengoice obtenido funde a 171~
1732, '

De manera andloga se obtiene

dcido 4=(2-<2-etoxi-5-cloro-benzamidoy-etil)-5-cloro~2-~

6-12=75 - 32 -
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, -metoxi-benzoico de punto de fusibén 128-1302 (en etanol)

fcido 4~(2—<5-cloro-2-propoxi-benzamidop-etil)~5-cloro=

~2-metoxi-benzoico de punto de fusidbdn 139-1412 (en eta~

nol diluido) |

fcido 4-(2-¢2-butoxi-5-cloro-benzamidod—e til)-5-cloro~2-
-metoxi-benzoico de punto de fusidn 129-1312 Cen metanol
diluido)

foido 4m(2-{2-etoxi-4-metil-benzamidod-etil )mSwcloro=2-

-metoxi-benzoico.de punto de fusién 146-1482 (en metanol
diluido).

4eido 4=(2~<6=cloro-quinolein-8~carboxamido>=etil )=5~clo~

ro~2-metoxi-benzoico de punto de fusién 198-2012 (en me~
tanol-dioxano)
beido 4e(2-<5-cloro~2~metoxi~benzamidod~etil)-2-butoxi~5-
~cloro-benzoico de punto de fusidn 114-1162 (en metanol
diluido) |

De manera sndloga, & partir del clorhidrato
de &cido 4=(2-aminoetil)-2=-metoxi-benzoico, por bromea-
cibén en &cido acético glacisl, se obtiene la sal de &ci-
do 4-(2-aminocetil)~5-bromo-2-metoxi-benzoico ¥y a partir
de ella, por reacclén con cloruro de S~cloro-2-metoxi-
~benzoilo, Lo
ficido 5~bromo=te(2-<{5~cloro-2-metoxi-benzamidod~etil)-2-
-metoxi-benzoico de punto de fusidn 176-1782 (en meta-

nol)

g=12=75 - 33 -
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; BEjemplo 14.

Acido 2-etoxi~5-br6mo-4-(2-(5-cloro—2~metqgi~

~benzamidod=-etil)-benzoico

1,9 g de dcido 2~etoxi-4-(2=¢5~cloro~2-meto-
xi~-benzamido)-etil )~benzoico son disueltos en 20 ml de
Acido acético glacial. 4 esto se afiade una pizca de pol-
vo de hierro y a continuacidn se ailade gota a gota lenta-
menée una solucibén de 1 g de bromo en 10 ml de 4cido acé-
tico glacial. Tras haberse terminado la incorporaéidén go-
ta a gota, la carga es agitada a 502 durante media hora,
después de enfriamiento es filtrada, mezclada con agua,
la sustancia precipitada es filtrada con succidn y recris-
talizada en metanol diluido. Fl 4cido 2-etoxi-5-bromo-i-
-(2—{5-cloro-27metoxi-benzamido)-etil)-benzoico obtenido

funde a 155-1572.

- Ejemplo 15,

Acido 2-aliloxi~l=(2=(5~cloro=-2=netoxi-benza~

midoY-etil)=benzoico

13,6 g de 4ster étilico de Acido 4-(2-<5-clo-
ro~2-metoxi~-benzamido)~etil )-2~-hidroxi~benzoico de punto
de fusién 88-902 (preperado por tratamiento de clorhidra-

to de &dcido 4~(2~aminoetil)-2~metoxi-benzoico con &cido
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~ bromhidrico-fcido acético glacial, reaccidén del compues-

to obtenido con cloruro de fcido S5-cloro-2-metoxi-ben-
zoico y esterificacibén del 4cido 4=(2-<5-cloro-2-metoxi-
~benzamidod~etil)-2-hidroxi~benzoico obtenido de este
modo con etanol~HCl) son disueltos en 75 ml de dimetil-
formamida y mezelados con 1,2 g de hidruro de-sodio (al
80% en aceite blanco). Se agita posteriormente durante
1/2 hora, se afiaden 4,4 g de bromuro de alilo y se agi-
ta durante 4 horas a 652, A continuacidén la dimetilfor-
manida es separada por destilacién bajo presidn reduci-

da, el residuo es recogido en éter, lavado con lejia de

- sosa y con agua, la solucibdn etérea es concentrada por

eveporacidn y el residuo es saponificado por calentamien-
to con 100 nl de lejia de sosa al 10% en presencia de

algo de etanol,., Ia soluci%n, despuds de enfriamiento, es
acidificada, 1la suatancig;precipitada es disuelta y pre~
cipitada de nuevo en amoﬁiaco con utilizacidén de carbén,

y a continuacidn es recristalizada en metanol diluido.

Bl Aeddo 2~aliloxi-lim(2=¢Bmeloro~-2rmetoxi~benzamidod~etil)-

~benzoico obtenido funde a 122-1232,

Riemnlo 16 §

Acido U= (2=<S=bromo=2wmetoxi~nicotinamidgd =

—etil)-benzoico

11,6 g de &cido 5-bromo=-2-metoxi-nicotinico
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son disueltos en 200 ml de tetrshidrofurano. ﬁras afiadir -
22 ml de trietilamina se enfria a 02 y se afiaden gota a
gota 4,8 ml de éster metilico de bcido clorofdrmico. Se
agita posteriormente a 02C durante una hora, se afiaden
11,5 g de clorhidrato de éster etilico de &cido 4—(2-ami~
noetil)-benzoico, se agita nuevamente durante 1 hora a
02 y posteriormente durante 4 horas a la temperatura am-
biente. Sg concentra por evaporacidn, se trata el resi-
duo con agua, con solucidn de bicarbonato de sédio ¥y con
fcido acético, y se recristaliza en etanol-agua. El és-
ter etilico de“fcido #-(2-{5~bromo~2-metoxi-nicotinami~

doy-etil)~benzoico funde a 69-702, El 8ster obtenido de

- este modo es puesto en ebullicibén durante 4 horag en 25

ml de lejfa de sosa 2 N y 50 ml de etanol., Tras separar
por Gestilacién el alcohol, se acidifica con &cido acé-
tico dilufdo, se filtra con succién y se recristaliza en
etanol; El 4ecido 4—(2~§5-bromo~2-metoxi—nicotinamidq>-
«gtil)=~benzolco funde & l42-1438,

' De manera andloge, pasando por el éster oti-~
lico de &cido 4-(2<Ametoxi-nicotinamidod-etil)-benzoico

de punto de fusibén 88-902 (en etanol) se obtiene el &ci-

do 4—(2-<2-metoxi-nicotinamido)aetil)-beﬁzoico de punto
de fusibn 157-1582 (en etanol). ‘
De manera andloga, pasando por el #ster eti-

lico de &cido 4~(2-{l-butil-piridon-(2)-3%~-carboxamido) -
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~gtil)=benzoico (eceite) se obtiene el fcido 4~(2-{iL-bu-
til-piridon=(2)=3-carboxamidoy~etil)-benzoico de punto

de fusidén 156-1572 (en metanol).

Ejemplo 17
Acido 2-etoxi-i—(S=cloro-2-metoxi~bengamido )~
-benzolico .

10,4 g de éster etilico de &cido 2-etoxi-i-
~amino~benzoico son suspendidos en una mezela de 6,8 ml
de trietilamina y 200 ml de fTolueno y mezclados gota a
goba con 10,3 g de cloruro de S5-cloro-2-metoxi-benzoilo
en un poco de tolueno. Se aglita posteriormente a reflujo
durante 3 horas, después del enfriamiento se lava con
agua, con fAcido clorhidrico dilufdo y con solucién de bi-
carbonato de sodio y se seca sobre sulfato de sodio. Al
concentrar la solucién en vaclo, se obtiene ol éster eti-

lico de fcido 2~etoxi-ft~(5-cloro-2-metoxi~benzamido)~ben~

zoico como producto sblido de punto de fusidn bruto 108-
1112, El écter aislado de este modo es calentado a reflu-
Jo con agitacidén durante 3 horag en 200 ml de lejin de so~
sa 2 N, tras sfiadir un poco‘de etanol. Despubs del enfria-
miento y la acidificacidn con 4cido clorhidrico diluide

se filtra con succidn y el Acido 2-etoxi-l~(5-cloro-2-me-

toxi-benzamido)~benzoico se recristaliza en etanol. fiste

6-12-75 - 37 -



10

15

20

25

 funde a 1882C.

De manera andloga, pasando por el éster eti-
lico de 4cido 2-etoxi-t~(2-etoxi~5~cloro-benzamido)-ben~
zoico de punto de fusidn b;uto 115~1182 se obtiene el
fecido 2-~etoxi-f=(2-etoxi-5-cloro-~benzamido)~benzoico de
punto de fusibén 1992 (en etanol-dimetilformamida).

De manera anfloga, pasando por el éster eti-
lico de Acido 4-(2-aliloxi=-5-cloro~-benzamido)-2-metoxi=
~benzoico de punto de fusidn bruto 128-1292 se obtiene
el 4cido 4~(2—ali10xi~5-cloro~benzamido)-2—metoxi~benéoi~
co de punto de fusibdn 2112 (en etanol).

De manera andloga, se obtiene el éster etili-

" eo de &cido 4~(2-(4-trifluorometi1-benzamido>—etil)ében-

zolco de punto de fusidn 146-1482 (en etanol).

Ejempio 18

ACLAO Um (2= P=amino~t-metil-benzamidod~etil)=

benzoico

11,5 g de 4cido 4=(2~{4~metil-2-nitro-benzami-
doy-etil)=bengoico (preparado énélogamente al Ejemplo 1 a

partir de cloruro de 4-metil-2-aitro-benzoilo), punto de

fusidn 2412, son disueltos en caliente en una mezcla de
200 ml de solucidn concentrada de amoniaco y 300 ml de

agua, ¥y tras afiadir ‘una solucidén de 80 g de sulfato de
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hierro divalente en 400 ml de agua se calients durante 90
minutos sobre bafio de vapor. Después de la filtrocidn con
suceidén, el producto filtrado es acidificado con #eido
acético glacisl, el precipitado es filbtrado con succién
y resrigbalizado en etanol. Bl feddo b (2K 2L nO~H=mE
til-benzamidod=-etil)=benzoico funde a 2112,

De monera anfloga, a parbtir del fcido 4-(2~5=
~cloro-2-nitro-benzamido »etil)~bengoico de punto de fu-
gidn 2189, se obtiene el cido 4~(2~{2~amino-5-cloro-ben-
gamidod-etil)=benzoico de punto de fusidn 209-2102 (en
etanol).

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en la RepUblica Federal Alemana, el 3 de ZEne~
ro de 1.975, bajo el Ne P 25 00 157.4, se acoge a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Lstatubto sobre Pro-~

pledad Industrial,

~ REIVINDICACIONES -

Ios puntos de invencidn propia y nueva que se
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.’pfesentan para que sean objeto de esta so;icitud de Pa-
_ tente. de Invencidn en Espafia, por..VEINIE afios, son los

. que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

le,- Procedimiento para la preparacién de deriva-

‘dos de &cido benzoico de la férmulea general

T!

X’ -CO-NH-Y ——@* W’

A

en la que T’ significa hidrdgeno 0 haldgeno, preferible-'

-mente cloro 0 bromo; W' 91gn1f1ca un grupo carboxilo, sus

ésteres o sales; X’ significa a) un radical fenilo, que '

en lugares cualesquiera puede llevar los sustituyentes R, |

1 h'g R2, en donde R representa hldrdgeno, alcohilo, alco- -
xi, slquenoxi, alcoxialcoxi, fenoxi, haldgeno, amino, al-
cohilamino, anilino o trifluorometilo, y Ri ¥y Rz, indepen
dientemente entre si, significan cada uno hidrdgeno, al-
cohilo, aleoxi o haldgeno; b) un sistema de emillo de la

" Pérmuls

.'§

L
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Ry \‘“.’L-_\“}-

en la que R, significs hidrdgeno o metilo; R, significa
hidrégeno, alcohilo, aleoxi o haldgeno en pogicidn me-
ta o para con respecto al &rupo CONH, ¥y A representa
uns cadena hidrocarbonada que consta de 2 a 4 &tomos de
carbono; ¢) un radieal gquinoleino de la férmula

en la que R representa hidrdgeno, metilo, metoxi o hald-
geno; d) un radical tiofeno de la férmule

en la que Rg ¥ R7' cada uno independientemente entre si,

‘
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%

representan hidrdgeno, alcohilo, alcoxi o haldgeno;
' o e) ) . v.:’».‘_.; N

R
R R S
Q\E\f ¢ 1'/1
- ¥ og e

9
8

=

b —
o]

donde R8 significa alecohilo inferior, y Rg significa ha- '
1égeno, preferiblemente cloro o bromo; ¥' significa un en -
lace quimico simple o un radical hidrocarbonado con 1 a .
3 4tomos de carbono; Z’' significa hidrégeno, haldgeno,
aleohilo, élcoxi, alcoxialcdxi o} alqﬁeniloxi, caracteri~
zado'poréue 4) se hace reaccionar un compuesto aminico
de la f£férmula géneral

0 su compuesto formilico con un derivado capaz de reaccio=-
nar del 4cido X'COOH; y~'sé separa eventualmente el radi~
cal formilo; o b) en un‘compuesto de la férmula general

Eid
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en le que V significa un radieal susceptible de ser

trensformado en el grupo carboxilo, se transforma a éste
en un grupo carboxilo; c¢) en un compuesto de la férmula
general

X’ ~C-NH-Y* ——<;>—

5

se intercambia el dtomo de azufre por un 4tomo de oxige-
no; d) se hidroliza un compuesto de la férmula general

!
U

X ~C=N=Y? e/ NN W?
\T/
Z‘!

en donde U significa alcoxi de bajo peso molecular, al-
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cohiltio de bajo peso molecular o haldgeno; e) en un
compuesto de la férmula general '

7\

X =CO-NH-Y’ —\/ 1_\ w’
' Ol

se somete a alcohilacidn el grupo hidroxi o un grupo hi—
droxi presente en el radical X’, o f) se somete a trans~

posicidén, una nitrona de la férmula
T’

X! -CH=N-Y” -~\/ N— coon

0
Z!

para formar la amida de dcido; y eventuslmente el com-
puesto obtenido se transforma en un 4cido benzoico libre

o en sus ésteres o sales,

28,- Procedimiento para la preparacidn de derivados
de dcido benzoico.

Tal y como se ha descerito en la Memoria que antece-
de, y para los fines que se han especificado.

wie
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Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas es-

critas a médquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

g

11-11-76*
MPB."‘

17801375

Alberto de Elzabury

Por p
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