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B d La presente invencidn se refiere a dcidos benzoit

cog de la férmuia general I

COOH

que como compuestos libres o en forma de salss y ésteres
fisioldgicamente indcuos poseen valiosas propledades farma-

olégicas.

©

En la €drmla general significan:
R a) un radical fanilo, que puede estar sustitufdo una, dos
0 tres veces con grupos slcohilo con 1 - 3 dtomos de

carbono, alcoxi con 1 ~ 4 dtoros de carbono, alqueroc-

; xi con 3 a 4 dtomos de carbono, CF; o halégeno,

B) un radical fenilo que puede estar sustitufdo hasta 2
veces con haldégeno, alcohilo o alcoxi con 1 a 4 &%omes
de carbonop cagda uno y estd unido a CO a través de Z:'
gignificande Z un grupo metilo suetituido con halégemo
0 alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo vinilo

. O-~alcohilo con 1 a 4 dtomwos de carbono,

¢) un radical tiofeno, qué pvede estar sustituido una o

. dos veces con grupos élcohilo con 1 - 3 &tomos de car-
}bono, alcoxi con 1 -~ 4 diomos de carbono, o haldzzro,

R thidrégeno o un radical alcohilo con hasta 4 4tomos de

carbono,
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s ﬁh radical hidrocarbonado saturado con 1 - 3 dtomog de
carbono;

Rz'ﬁidrégeno, un rzdieal alcohilo con 1 - 4 dtomos de car-
bono, o halbgeno.

3i R estd sustituldo, los sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes.

. Botre log sustituyentes de R, alcohilo y alcoxi
sigﬁifioan preferentemente metilo y metoxi, y haldgeno sig
nifica preferentemente cloro, CF3 56 presents s6lo una ves
como austituyente del radical fenilo. R btlens preferibleuen
te ios significados citados bajo a) y b). Se prefieren par-
ticularmente los compuestos en los que cl grupo fsnilo eg~
td sustituido con cloro. ‘

En el cas¢ de R1sea igual a =zlcohilo, se prefie~
ro metilo. Particularmente entra en consideracidn, para R7,
el significado hidrdgeno.

R2 reprosenta preferentercnte metilo y cloro; se
prefiere particglarmente metilo. Y significa preferentemen-
te el grupo -CH,-CH,. '

Objeto de la presente invencidn son, junto a los
dcidos benzoicos de la férmula I y a sus sales y ésterss fi
siolégicamente indcuos, también un procedimiento para la
preparacién de estos compuestos, preparados farmacéduticos
que los contienen o que consisten en ellos, asi como su

utilizacidn como o en un medicamento o mediczmentos.
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El procedimiento para la preparacién de los com

puestos segin la invencién estd caracterizado porque una

}amina de la férmula general II

mt\hY/O 2 IT
1
R CooH

su sal o su éster, se hace reaccionar con un derivado reag

tivo del é4cido

RCOOH,

]

¥ eventualmente los compuestos obtenidos se transforman en
écidos benzoiceg libres o en sus ésteres o sales.

‘ Como derivados reactives del scido RCOCH, se yue
den utilizar halogenuros de 4cidos, anhidridos, anhIdri-
dos mixtos, égteres y azidags. De preferencia se ubilizan
cloruros de dcido y anhidridos mixtos. Los compuestos de
la férmula II se pueden utilizar como 4cidos libres, ccmo
ésﬁeres o como sales, entendiéndose por sgales tanto sales
del grupo carboxilo con bases, como también lag de 1asiam;
naé con 4cidos. En tal caso, la reaccién se pucde llevar
& cabo en solucidn acuosa, gque contenga agua o anhidra, ¥,

en presencia de bases inorgénices u orginicas,

b




4

P- 66.750

10

15 .

20

2b
12078

T R R

itojn ndm, 4—

Segin una primera variante el radical i puede ser
-?ransformado de modo conocido por hidrélisis u oxidacidn
Fn un grupo carboxilo, Como radicales gue pueden gser trang
gfo;mados por hidrélisis en un grupo carboxilo, se pueden
;mencionar de preferencia el grupo nitrilo, el grupo amids
y ol grapo iminodter, puddendo tambidn gor transformado ol
grupo iminoéier dircctamente en el grupo éster. Por via
oxidativa se pusden transformar cn un grupc carboxilo, por
ejkmplo los grupes hidroximetilo, aminometilo, formiio y
1ols grupos acilo, por accidén de agentes oxidantes, de pre

|

!ferancia permanganato, cromato o hipoeclorito, o también 6xi
dg de plata u oxigeno del aire.
; Yars la preparacidén segin una segunda variante,
lés compuestos hidroxilados se hacen reaccionar de modoe on

sf conoecido con sgenbes de alcohilacién, tales como hele-
|
génuros de alcohilo o sulfatos de dialcohilo.

! Los compuestos segin la invencidén pueden ser tran
formados en sales fisiolégicamente indcuas. Tales sales:son
sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, o sales cun
aminas adecuadas. La preparacién de tales sales se realiza
de .modo conocido de por si, por ejemplo por reaccién écp
1a% bases lihres o con carbonatos, |
' Tiog dcidos benzoicos pueden ser transformados

también en ésteres por procedimientos conocidos. Para la

esterificacidén son adecuados en principio todos los alco-

101
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holes, pero preferentemente se usan,zlcoholes inferiores,

; _ tales como metanol, etanol, propanocl, pero tembién glicol,
{
" e'tanolamina o glicoléteres.
| ) .
; o I Los compuestos segin la invencidén tienen valio-
i

5 sas ﬁropiedades terapéuticas y destacan por un efecto hipg

lipidérico,

}

| |

| ! En 1z bibliografia han sido ya descritos diferen
E teg 4cidos berzoicos (por ejemplo, 4cidos fenoxizlcohilben
i zoileos y 4cldos fenilaicoxibenzoicos, véase DOS 24 39 458)

| 10 ?o efecto hipolipidémico e hipoglucémico. No obstante, era
%o'prendente que también los mievos 4cidos acilaminoalco
hi}benzoicos segin la invencién tengan también un promuncig
do;efgcﬁo hipolipidémico,

! El efecto hipolipidémico puede ser comprobado ez -
{ 15 diferentes modelos de enszyo. En el ensayo normalizado, rg
tas machos con contenido normal de lipidos en el suero, reg
ciﬁen durante 8 dlas el preparado en una dosificacién .de

100'mg/kg, por via oral con la sonda esofégica. Antes y des

pés del tratamiento se {oma sangre; ¥y en el suero se de-

20 terminan la concentracién de colesterina, por el método Je

Lau%er ¥ Richterich, y los triglicéridos, por el método de
Egg%tein.y Kreuts. Los valores obtenidds se éomparan con

{ lag concentraciones de pariida y ademds con un grupo testi
; ‘ go. -
_ 25 | Una parte de los compuestos ticne ademis un efeg
| 1078 |
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to hipoglucémico.

.

’ El efecto hipoglucémico de los compuestos segin
. ia invencién puede ser comprobado, por ejemplo, junto al
%fecto hipolipidémico en el modelc de ensayo anteriormente
ﬁesdrito, determinando antes y después del tralamiento la
concentracibn de azmicar en sangre, por el método de Hagedan
~Jengen en el antoansligador o por cl método de la hexcuuni
napa. Wo obstante, se pucde comprobar también administran
do'los preparados en dogisz de 100 mg/kg a concjos alimenta
dog normalmente y determinando el azidcar en la sangre du-
!rﬁnte un largo verfodo de tiempo, por uno de 1os métodos
antes citedcs.
; . Los compuestos segin la invencidén deben servix
pfeferentemente nara la producecién de preparadcs adminig-
t%ables por via oral, con efecto hipolipidémico, para él
tratamiento de perburbacicnes del metbabolismo de los Lliyjd
|
dos y/o de la diabetes mellitus, y pueden ser aplicadcs
como tales o en forma de sus sales o ésteres, o en preség
cia de sustancias que sirvén para la formacibén de sales.

; Log ruevos compuestos pueden ser utilizedos sbw
105 0 mezclados con excipientes farmacolégicamente adﬁiéi
blés. En este caso se preficre una forma de adminigtracién’
o?al.

Comd preparados medicinales eniran en considerg'

cibn de prefercncia tabletas,; que junto a los productos del
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"diares habituszles, tales como talco, almidén, luctosa, bra
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rrocedimiento, conbienen los exciplentes y sustencias auxi
}gacanto o estearato de magnesio.

! — Un preparado gue contiene como sustaucia activa
flos'compuestos descritos, por ejemplo una tableta o un pol
'vo, con 0 yin aditivosg; es llevado convenientemente a una
forme dogificads apropiadamente. Como dosis hay que elegir
e@ tal casc una que esté acomodada a la actividad de la sug

tincia activa utilizada y al efecto descado. Convenienbe~

.

ménte la dozificacidén por unidad es de 0,1 a 2 g5 prefercn

&
temente de 0,5 2 1 g pero se pueden utilizar también.uni
d?des de domificacidn superiores o inferiores, que even-
t?almente; antes de la aplicacién, han de ser subdivididas

ofmultiplicafas.
: ;

}
ser usados tanto s6los como también en combinacidn con

Los 4cidos benzoicos semin la invencidn puedenn
(=)

JtrOS agentes, Como sustancias adecuzdas para wna de tg_
les combinaciones se pueden mencionar: agentes circulato
riés en el sentido mds amplio, pero en especial dilatade
res coronarios tales como Cromonagr ¢ Prenilamina, y 8-
takciés hipotensoras tales como reserpina, X-metil-dopa
o Clonidina, otres agentes hipolipidémicos o geridtricos,
psicoférmacos, tales como por cjemplo Clorodiazepdxido,
Diazepam ¢ lieprobamato, asi{ como vitaminas. Para el traﬁg'

miento de la diabetes mellitus entran en consideracidn co

cremma tw s - et ee
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mo obras sustancias activas no s6lo, sulfonilurcas hipoglu

cémicag, sino tanmbién compucstos de diferente estructura
' .

" dquimica, tales como por ejemplo bipuanidas, en especial la

! .
feniletil-biguenida o la dimetilbipuanida.

i .

! Los ejemplos sigulentes muestran algunas de las

numerosag variantes de procedimiento gue pueden ser utili
gzadas para la nintesis de los compucstos segdn la inven-
i

cifn. Sin embarge, tales ejemplos no deben representar nin

guha limitacién del objeto de la invencién,

[Biemplo 13

Acido 5-(3~cloro-benzamido-metil)=-2-metil-benzoico

4 ? de clorhidrato de 4cido 5-(aminometil)-2-metil-benzoi
co (p.f. 232-24090, (con descomposicidn), preparadoc pbr
réaccién de 4eido 5-(clorometil)-2-metil-benzoico con hexa
mgtilentetramina, y desdoblamiento con 4cido clorhidriéo
del producto de reaccibn) se mezclan en 30 ml de acetona
con 30 ml de lejla de sosa 2 n.

A ello se afiaden gota a gofa, con agitacién y enfrigmien-
to con hielo, 3,5 g de cloruro de 3-cloro~benzoilo en &l-~
&0 ge acetona, se contimia agitando durante 2 horag a la
temﬁeraxura anbiente, la sustancia preéipitada se disuel~
ve con amoniaco diluido, se filtra con adicitn de carbén,
y el producto filtrado se acidifica. El 4cido 5—(3~cloro-.

~benzamido~metil)-2-metil~-benzoico separado se recristali
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‘ -
z? en metanol dilufdo y funde a 207 - 2092. -

Dk modo andlogo se obtienen

el 4cido 5e(4-cloro-benzamido-metil)-2-petil~benzoico, de
p.fe 205 = 2072 (en metanol diluido),

el ‘dcido Sw{S~cloro-2-metoxi~benzamido~metil)-2-metil-ben
zoico, de p.f, 183 ~ 185¢ (en metancl giluido),

5w {2, 5=dicloro-benzamido-metil ) ~2-netil-benzoico, de p.f,

215 « 2179 (en metanol diluildo).

Ejemplo 2:

Acido 5—(2~&Z-c1oro»benzamidg?Letil)~2~metil—benzoico

a Acido 5~(2~a£ino—eéiﬁzeumetil—henzcicoz 34,6 g de
- 4eido 5~ciandmetil—2¥ﬁétil—benzoico (p.fe 158 - i609,
preparado a partir de 4cido 5~clor0metilu2~metil»pe§
zoico y cianuro potdsico) se hidrogenan en T00 ml de
metanol,‘en vresencia de 300 ml de lejia de gosa él
10 por ciento y niquel Raney, a 702 y 100 atmésféras
manométricas de hidrégeno. Después de enfriamiento sc
separa el mebanol por destilacibn, el residuo se aci
difica con 4cido clorhidrico concentrado, y s¢ con-
centra por evaporacién. El residuo se extrae por ebu
1licién con metanol, la solucién metanélica se con-
centra por evaporaci6n, y el clorhidrato resultante

se trata con acetona. p.f. 264-~2662 (con descomposi

cibén).
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b Acido H=(2-/F-cloro-benzamido/-etil)=-2~metil-benzoico:
13 g de clorhidrato de &eido 5=(2-aminoctil)-2-metil- |
benzoico se disuelven en 70 ml de acebona y 90 ml de
'iejia de soma 2 n. A ello se afiaden gota o gota, con

5 agitacién y enfriamiento con hiclo, 10,5 g de cloru~

ro de 4-cloro-benzollo en 20 ml de acetoss, Se couti

mia agitando durante 2 horas a la femperatura ambien
te, se elimina la acelona bajo przsibn reducidas se
precipita el residuo ocn amoniaco diluido, y se re-

10 . cristaliza en metanol diluldo.

El 4cido 5~(2~/4-cloro~benzamido/-etil)~2-metil=ben~
zoico obtenido funde g 216 - 2182,

De modo andlogo se obtienen

el 4eido 5-(2w/3-cloro~benzamidp/~etil)-2-metil~benzoice,

- 15 de p.f. 178 - 1802 (en metanol diluido),

4ecido 5~(2~[Z~metil~benzamidg7keti1)m2~meti1~benzoico;

]

e
de p.f. 211 - 2132 (en metancl dilufdo),

el 4cido 5-(2-/A-metoxi-benzamido/~etil)-2-metil~benzoicn,
de pof. 212 ~ 2130 (en metanol diluldo),

20 el 4cido 5-(2-/3-metoxi-benzamido/-etil)=2-metil~benzci.co,
de p.f, 158 - ;609 (én metanol diluifdo), ‘

el Acido 5-(2~/F-bromo-benzamidg/-etil~2~metil~benzoico, dg
p.fe 231 ~ 2339 (en metanol diluido),

el 4cido 5w(2~/5~cloro-2-metoxi~benzamido/-etil)~2-metil~
25 benzoico, de p.f. 150 = 1522 (en meténol dilufdo),

12078
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~—benzolco, de p,f. 130 -~ 1322 (en metanol diluido),

1oja nan. 11

el dcido 5~(2-/F-cloro-2-metoxi~benzamido/~etil)w2-metile
~benzoico, de p.f. 152 - 1542 (en metanol diluido),

el deido 5-(2~/5-cloro-2-etoxi~benzamidg/-etil)~-2-metil-ben
z0ico, de p.1. 144 - 14692 (en metanol @ilufdo),

el deido 5-(2-/F-cloro-2-ctoxi~benzamido)/-etil)=2~metil-
bengoico, ide p.f, 136 - 1389 (en metanol dilufdo),

el 401do 5~(2~/Z-cloro-2-n-propoxi~ensamido/~etil)-~2~metild
7£enzoico, de p.f. 133 ~ 135¢ (en metanol diluido),

el 4oido 5w (2~ /5 ~cloro-2-n-butoxi-benzamido/-etil-2-metil~
~benzoico, de p.f, 137 ~ 139¢ (en metanol diluido),

el écido 5-(2-/F-cloro~2-n-butoxi-benzamide/-etil)-2-metil-

el 4eido 5-(2-/3-aliloxi-5-cloro~benzamido/—etil)-2-metil-
~benzoico, de p,f, 114 ~ 115¢ {en metanol diluldo),

el 4cido S (2-/5-metil-2-metoxi~benzamido/~etil )~ 2-met il
benzoico, de p.f, 127 - 1292 (cn metanol dilufdo),

el 4cido 5-(2-/I-cloro-2~metil-benzamido/-etil-2-metil-ben
zoico, de p.f. 184 « 1869 (en metanol diluido),

el 4cido 5e-(2~/3~cloro-4-metil-benzamido/-etil)~2-metil~ten
zoico, de p.f. 194 - 196¢ (en metanol diluido), |

el dcido 5-(2-/3,4~dicloro~benzamidg/-etil)=-2~metil-benzol
co, de p.f, 205 - 2072 (en metanol dilufdo), ‘
el 4eido 5-(2-/3,5~dicloro-benzamido/~etil)=-2~metil-benzol
co, de p.f. 222 - 2242 (en metanol diluide), '
el dcido 5-(2-/2,4,5~trimetoxi-benzamido/-etil)=~2-metil-ben
z0oico, de p.f. 220 -~ 222¢ (en ctanol),
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el 4cido 5-(2-/2,5~dicloro~-benzamido/~etil)=2-metil~benzel

co} de p.f. 222 - 2242 (en metanol/dioxano),

el 4cido Sw(2-/2,4=dicloro~benzamido/~etil)~2~metil-benzoi
co, de p.f. 183 - 185¢ (en metanocl diluido),

el 4cido 5-(2-/3-metil-benzamido/-ebil)-2-metil-benzoico,
de p.f. 185 - 1872 (en mebtanol diluido),

el dcido 5~(2~Z§-cloro~5-metil—benzamiﬁg?kefil)«2~meti1~be§
zoico, de p.f. 204 ~ 2062 (en metanol dilufde)],

el dcido 2-metil=b-(2-/3~trifluoromelil~benzamido/~etil)~
benzoico, de pef. 163 ~ 165¢ (en metnnol diluido),

el 4cido 2wmetil-5-(2~/F-trifluorometil-benzamido/-etil)~
benzoico, de pefe 201 = 2032 (en metanol dilufdoe),

el 4cldo 5-(2=/2,4~dimetil-bonzaiidg/-otil)-2-netil-benzci
co, de p.f. 193 = 195¢ (cn etanol diluido),

el geido 5_(zwzg-cloro—tiofen~2~carboxamidg7wetil)mz—mecllu
~benzoico; de p.f. 175 = 1772 (en mebancl diluido),

el 4cido 5-(2-[3,Swdicloro-zwmetoxi~benzamidg7#eﬁil)~2~m§
til-benzoico, de p.Ffe 116 = 1182 (en etancl),

el 4cido 5--(:2~--[é,4,5-«'(:1‘:&.(:1o:r'o-;benzam:Ld_gZ-e-l;:i‘_l_)...;_»..metij_,;,:,(_,l,é
20ico, de p.f. 224 - 2269C (en etanol),

el 4cido 5-(2-/F-fluor-benzamidp/~etil)-2-metil-benzoics,
de p.f. 175 = 1772 (en etanol diluldo),

el 4cido 5-(2-/3-flior-benzamido/~etil)~2~metil-benzoico,
de p.f. 205 - 207¢ (en metanol diluidoe),

el 4cido 5-(2-/I-metoxi-lmfenil-acetamidg/-etil)=2~mnetilm

bengoico, de P.fe 126 - 1272 (en metanol diluldo},
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e};écido 5-(2~/{4~clorofenil)-metoxi-acetanido/-etil)-ben
20ico, de p.f. 142 - 1432 (en metanol dilufdo),

el &cido H-(2~cinamoilamino-etil)-2-metil-benzoico, de p.f.
213 - 215¢ (en isopropanol),

el 4cido 5-(o- 4—éloro~cinamoilaming?Letil)~2-meti1»benzo;
coy de pof. 217 - 219¢ (en metanol),

el écido 5-(2-/Z,4~dicloro-cinamoilaming/-etil)-2-metil-~ben
z0icoy, de p.f. 209 ~ 211¢ (en metancl adilufdo),

el- 4deide 5~(2-fenoxiacetamido~etil)-2-metil-henzoico, de
Pef. 144 - 1460 (en metanol diluido),

el &cido 5—(2»41~cloro—fenoxiacetami&g?Letil)-Z-mefil—beg

%0ico, de p.f. 176 ~ 178¢ (en melanol dilufdo).
Biemelo 3: :

Acido 2-cloro-5-(2~/5-cloro-2-metoxi~bengamido/~etil)-~ben-

2010

2,5 g de clorhidrato de &cido 2~cloro~5-(2—aminoetil)-ﬁgn~
zoico (p.f. 264 - 2682, preparado por bromacidén de &cids
2~cloro-5-metil-benzoico, reaccidn del bromuro con ciaﬁufo
potésico para formar el nitrilo, de p.f, 140 - 1439, e>hidrg
genacibn catalitica del nitrilo para formsr la amina)sﬁé“
mezclan con la soluciébn de 0,8 g de hidréxido sédico en 30
ml de agua, a ello se afiaden gota a gota, con agitacién y
enfriemiento; 2,1 g de cloruro de 5—cloro—2~metoxi—benzoi¥

lo en 30 ml de acetona, se conbtimia agitando durante 1 hora
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el 4cido 2-cloro~5-(2=/3-etoxi-5-cloro~benzamidg/-eiil)-~

~benzoico, de p.f. 147 - 1502 (en metanol d¢iluido),

tloja ndn. 14.

a la temperatura ambiente, se acidificag con dcido clorhi-
drico diluido, se filtra con succién, se reprecipita el
precipitado a partir de amoniaco dilufdo y se recristali
za en metanol diluido,

El 4cido 2~cloro-5-(2-/5-cloro-2~-metoxi~benzamido/—etil)—
~benzoico obtenido funde s 172 - 174¢,

De modo andlogo cc obtienen

el dcido 2-cloro~5~(2~Z§~nrbutoxi~5~cloro»benzamidg?Letil)~
~benzoico, de p.f. 154 - 1572 (en metanol dilufdo),

el deido 2-cloro-5-(2~-/2-aliloxi-5-cloro~benzanid/~ctil)=
-benzoico, de p.f. 145 - 147¢ (en metanol diluido),

el deide 2-cloro~5-(2-/2-metoxi~benzamidg/-etil)~benzoico,
dé pefs 148 ~ 1502 (en metanol diluido),

el dcido 2-cloro-5-(2~/4~cloro~benzemido/-etil)-benzoizco,

de p.f. 150 ~ 1520 (en metanol dilufdo),

Ljemnlo 43

Acido 2~Cloro~G~(4~cloko-benzgamidometil )~benzoico

454 g de clorhidrato de 4cido 2~cloro~5w(aminometil);beg
z0ico (p.f. 2é0 - 230¢ (con descomposicién), prepavado por
reaccibn de decido S-bromometil-2-cloro-benzoico con hexa-
metilentetraming y desdoblamiento con 4cido clorhidrico

del producto de reaccién) se mezclan en 40 ml de acetona
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agua. Con agitacibn y enfriamiento se afilade gota a gota el

i .
‘de metilo en 50 ml de acetona, y se continmda agitando du~

" whenzolco obtenido fundé a.195 =~ 197¢,

D¢ modo andlogo se obtiene el écido 2-cloro-5-(5-cloro~2-

lHoja ntm. rj

con la solucibén de 1,7 g de hidréxjdo sbédico -en 20 ml de

;nhidrido mixto, preparado a partir de 3,2 g de 4cido 4-clo
&o—benzoico, 2,5 g de trietilamina y 2,3 g de cloroformiato
rante 2 horas a la temperabtura ambiente.

A contimiacidn se elimina le acetona bajo pregidén reducida,
¢l residuo se mezcla con 4cido clorhidrico diluido, se fil |
tra con succidén, y el producto obtenido se recristalisa en

meltanol diluido. EL Acido 2«clorom5e-(4~cloro-benzamidometil

~metoxi~benzamicometil)~benzoico de p.f, 196 ~ 1972 (en me

banol diluldo).

Eﬁemplo 53

Acido 3-(2-/F~cioro-benzamido/-etil)~benzoico

451 g de clorhidrato de 4dcido 3“(2~amino-etil)~benzoico-
(ﬁreparado por bromacién dé dcido 3-metil-benzoico, resc-
016n del bromuro, de p.f. 147 - 1499, con ciamiro potdﬂvw
co para formar el nitrilo, de p.f, 175 ~ 178¢, e hidroge-
naci6n del mitrilo pera formar la aminz) se mezclan en 30
ml de acetona con 30 ml de lejia de sosa 2 n. A ello se
affaden gota a gota, con agitacidén y enfriamiento, 3,5 g de

cloruroc de 4-clorobenzoilo en 20 ml de acetona, se conti-
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Hojn aiim, 16

mia agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente, se
'separa por destilacién a presidén reducide la mayor parte
: he la acetona, se acidifica el regiduo, se filtra con suc
%ién ¥ se recristaliza en metanol dilufdo. Fl dcido 3 (2
;uélécloroubcnzamidg7%ctil)~benzoico obtenido funde a 205

b 2089 .

jemplo 63

=

Egber etflico de feido 5-(2~/I-cloro-henzamidoy—etil-2-me~

tﬂ1~benzoico

/6lg de 4cido 5~(ZnéZ—cioro;benzamidg7ketil)~2~metil~benzo;
cJ ge calientan g ebullicidén en un refrgierante de reflu-
jé dg;ante 4 noras, en 50 ml de etanol con 1,5 ml de doi
do sulfdrico concentrado. A contimiacién se separa por deg
tﬁlacién la mayor parte del alcohol, el residuo se mezula
con hielo, =1 yprecipitado se filtra com succibn, se trata
cbn anmonisco dilufdo para la eliminzcidn del dcido auia pre
sente, y se recristaliza en etanol diluido. .
El éster etilico de 4cido 5~(2-/F~cloro-benzamido/~e’il)~2+

metil-benzoico obtenido funde a 116 ~ 118¢.

¢
1

1

Acido H-(2~/G-cloro-benzamido/-l-metil-etil)=~2-mnetil-ben-

z0ico

6,7 g de fcido 5~(2~amino-lemetileetil)~l-metil~benzoico,
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en forma de su clorhidrato (p.f. 236 -~ 238¢, obtenido por
reaccién del éster metilico de 4cido S-cianometil-2-metil-
~benz9ico con carbonato de dietilo y alcoholato sédico, me
tilacién con yoduro de metilo del compuesto obtenido, sepa
racién del grupo carboetoxi e hidrogenacién del nitrilo),
se disuelven con 45 ml de lejfa de sosa 2 n y 40 ml de ace
tona, y se hacen reaccionar; con agitseidén y enfriamiento
éon hielo, con 5,3 g de cloruro de 4~clorobenzoilo en algo
de acefona. Se continda agitando duramte 2 horas a la ten
peratura ambiente, se elimina la acetona a presién reduci
da, y se acidifica el residuo. El 4cido precipitadé se £il
tra con succibn, se reprecipita a partir de amoniaco y se
recristalize en metanol. El 4eido 5-(2-/4-cloro-benzirtd

VA KR \L27‘--
~lenetil-etil)~2-metil-benzoico obtenido funde a 188 - 189¢
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REIVISDICACTIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, gue ge
presentan para gue cean objeto de csba solicitud de Paben
te' de Invencitén en Bzpafia, por VEINTE afios; son los que se
recogen en las reivindicaciones siguicentes:

12, FProcedimiento para la preperacidn de 4cidos

/benzoicos de 1la férmla genersl I

|
| , . o

H . . 2

! R - CO - f - Y ~<Z::?f3 T
| .

L
! ... R COOH o

en la que R significa a) un radical fenilo, que puede ec~
taf sustituido una, dos o tres veces con grupos alcokhiié

con 1-3 4tomos de carbono, alcoxi con 1 - 4 &tomos de éag
boﬁo, alquenoxi con 3 a 4 4tomos de carbono, CF3 0 halége
noﬁ b) un radical fenilo gue puede estar sustituldo hasta -
2 #eces con halégeno, alcchilo o alcoxi con 1 a 4 &tomos

dé carbonoe cada uno y estd unido a CQ a través Z, signif;‘

<

cando Z un grupo metilo sustituido con halldgeno o alcoxi
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con l.a 4 &tomos de carbono, un grupo vinilo-u O-zlcohilo
'Eon 1 a 4 4dtomos de carbono, ¢} un radical tiofeno, que pug
?e gstar sustituldo una o dés veces con grupos alcohilo con
11 - 3 &tomos de carbono, alcoxi con 1 -« 4 &tomos de carbo-
gno,'o nalbgeno; Rl significa hidrégenc o un radical alco-
‘hiio con hssta 4 4btomos de carbono; Y significa un radical
hidrocarbonadc saturado con 1 - 3 &tomos de carbono; R? sig
nifica hidrégeno, un radical alcohilo con 1 - 4. dtomes de
c%rbono 0 hallgeno, ¥y sus sales y ésteres fisiolégicamente
i'écuosy caracterizado porgue una amina de la férmula gene

[ ral II
!

——— .

| HN - Y --Q~R2 11

2

sal o éster, se hace reaccionar con un derivado reacti-

vo'del 4cido . v

. RCOOH, -

¥y eventualuente los compuestos obtenidos se transforman en-
4dcidos benzoicos libres o en sus ésteres o sales,
28, TUn procedimiento segin la reivindicacién 1a,

caracterizado porque se produce un compuesto de la férmla
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| . -
) ‘ R -2 —~CO =~ NH - ‘CI-I2_ CH'Z.,, (\4/. CH3
; COOH
5 i
donde R es fenilo sustituido eventualmente con 1 - 2 &tg
mos de cloro y % significa un enlace sencilio o el grupe
vj:ilo, o bien ze producen sus sales o ésteres fisiolégi
10 camente indcuos:
; o . .
! 3z, Procedimiento para la preparacidn de dci-
dos bhengoicoz,
f
i Pal y como se ha descrito en la Hemoria que an
tecede ¥y para logc finec gue se han especificado.
[
15 . Bsta liomoria consta de veinte hojas escrites a
}
méquina por une sola cara.
!
Madrid, 17,JU.1978
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