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La presente invención se re fiere  a ácidos benzoi­

cos de la  fórmula general I

5

10

20

¡
que como compuestos lib res  o en forma de sales y ásteres 

fisiológicamente ínócuos poseen valiosas propiedades farma­

cológicas.

R a

i

En la  fórcmla general significan: 

un radical fen ilo , que puede estar sustituido una, dos 

o tres veces con grupos alcohilo con 1 - 3  átomos de 

carbono, alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono, alqueuo- 

x i con 3 a 4 átomos de carbono, C?  ̂ o halógeno, 

un radical fen ilo  que puede estar sustituido hasta 2 

veces con halógeno, alcohilo o alcoxi con 1 a 4 átomos

! de carbono cada uno y está unido a CO a través de Z,

. significando Z un grupo metilo sustituido con halógeno 

o alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo v in llo  

. u 0-a lcoh ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, 

c) un radical tiofeno, que puede estar sustituido una o 

. dos voces con grupos alcohilo con 1 - 3  átomos de onr- 

- bono, alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono, o halógeno, 

'hidrógeno o un radical alcohilo con hasta 4 átomos de 

carbono,

18087
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1 Y u,'n radical hidrocarbonado saturado con. 1 - 3  átomos de 
!

carbono?
2 'R ^hidrógeno, un radical alcohilo con 1 -  4 atomos de car­

bono, o halógeno.

5 Si R está sustituido, los sustituyentes pueden
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25

ser iguales o diferentes.

Entre los sustituyontes de R, alcohilo y alcoxi 

significan preferentemente metilo y metoxi, y halógeno sig ­

n ifica  preferentemente cloro, CF  ̂ se presenta sólo una ves 

como sustituyante del radical fen ilo . R !;lone preferiblemon 

te los significados citados bajo a) y b ).  Se prefieren par­

ticularmente los compuestos en los que el grupo fen ilo  es­

tá sustituido con cloro.
i

En el caso de R sea igual a alcohilo, se p re fie ­

ro metilo. Particularmente entra en consideración, para R**, 

e l significado hidrógeno.
p

R" representa preferentemente metilo y cloro; se 

prefiere particularmente metilo. Y s ign ifica  preferentemen­

te e l grupo -CHg-CHg.

Objeto de la  presente invención son, junto a los  

ácidos benzoicos de la  fórmula I  y a sus sales y ásteres f i  . 

Biológicamente inócuos, también un procedimiento para la  

preparación de estos compuestos, preparados farmacéuticos 

que los contienen o que consisten en e llos, asi como su 

utilización  como o en un medicamento o medicamentos.
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El procedimiento para la  preparación de los com 

puestos según la  invención está caracterizado porque una 

¡amina de la  fórmala general I I

i
¡

I I

su sal o su áster, 

tivo del ácido

se hace reaccionar con un derivado rcac

RCOOH,

y¡ eventualmente los compuestos obtenidos se transforman en 

ácidos benzoicos lib res  o en sus ásteres o sales.

* Como derivados reactivos del ácido RCOOH, se pne

den u t iliz a r  halogenuros de ácidos, anhídridos, anhídri­

dos mixtos, ásteres y asidas. De preferencia se utilizan  

cloruros de ácido y anhídridos mixtos. Los compuestos de 

la  fórmula I I  se pueden u t iliz a r  como ácidos lib res , como 

ásteres o como sales, entendiándose por sales tanto sales 

del grupo carboxilo con bases, como también las de las ami
t

ñas con ácidos. En ta l caso, la  reacción se puede llevar  

a cabo en solución acuosa, que contenga agua o anhidra, y. 

en presencia de bases inorgánicas u orgánicas.



P- 66,750
!fo jn  núm. 4*

/

i
!

5

10

i
!
i
t
i'

¡ 12078

Segdn una primera variante el radical X puede ser 

. transformado de modo conocido por h id ró lis is  u oxidación 

en un grupo carboxilo. Como radicales que nueden ser trans
t . * "*
^formados por h idró lis is  en un grupo carboxilo, se pueden 

.mencionar de preferencia el grupo n itr ilo , el grupo amida 

y ol grupo iminoótcr, pudiondo también sor transformado ol 

grupo iminoócor directamente en el grupo áster. Por vía

oxidativa se pueden transformar en un grupo carboxilo, por
!

ejjemplo los grupos hidroximetilo, aminometilo, formilo y 

lojs grupos acilo,. por acción de agentes oxidantes, de pre 

 ̂feroncia permanganato, cromato o hipoclorito, o también óxi 

de} de plata u oxigeno del aire.

Para la  preparación segdn una segunda variante, 

los compuestos hidroxilados se hacen reaccionar de modo en

s i conocido con agentes de alcohilación, tales como hale-
)!

genuros de alcohilo o sulfatos de dialcohilo.

! Los compuestos segdn la  invención pueden ser trang

formados en sales fisiológicamente inócuas. Tales sales son 

sales de metales alcalinos.o alcalinotérreos, o sales con 

aminas adecuadas. La preparación de tales ssJ.es se realiza  

de.modo conocido de por si, por ejemplo por reacción con 

las bases lib res  o con carbonatos.

- Los ácidos benzoicos pueden ser transformados

también en ósteres por procedimientos conocidos. Para la  

esterificación son adecuados en principio todos los alco-

i

í
it!
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H o ja  nt'tttt $

boles? pero preferentemente se usan, alcoholes inferiores,

tales como metanol, etanol, propanol, pero también g lico l,
i

etanolamina o glicoléteres. .
í
! Los compuestos segdn la  invención tienen va lió -

sas propiedades terapéuticas y destacan por un efecto hipo 

lipidémico.

' En la  b ib liogra fía  han sido ya descritos diferen
!

tes ácidos benzoicos (por ejemplo, ácidos fenoxialcohilbea

zoi eos y ácidos fenilalcoxibenzoicos, véase DOS 24 39 458)

coi. efecto hipolipidémico e hipoglucémico. No obstante, era.

sorprendente que también los nuevos ácidos acilaminoalco 

hilbenzoicos segdn la  invención tengan también un pronuncia 

do¡efecto hipolipidémico.
í

i El efecto hipolipidémico puede ser comprobado en

diferentes modelos de ensayo. En e l ensayo normalizado, ra 

tas machos con contenido normal de Unidos en e l suero, re 

ciben durante 8 dias e l preparado en una dosificación.do 

100 mg/kg, por v ía  oral con la  sonda esofágica. Antes y des 

pués del tratamiento so toma sangre, y en e l suero se de­

terminan la  concentración de colesterina, por e l método de

Lauber y Richterich, y los trig licéridos, por el método de!
Bggdtein y Kreutz. Los valores obtenidos se comparan con 

las concentraciones de partida y además con un grupo testi 

go.

Una parte de los compuestos tiene además un efee
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to hipoglucémico.

* ' El efecto hipoglucémico de los compuestos según

la  invención puedo ser comprobado, por ejemplo, junto a l 

efecto hipolipidémico en el modelo de ensayo anteriormente 

'descrito, determinando antes y después del tratamiento la  

concentración de azúcar en sangre, por el método de Hagedorn 

-Jensen en el autoanalizador o por ol método de la  hexcqui 

nasa. No obstante, se puede comprobar también administran

do los preparados en dosis de 100 mg/kg a conejos alimenta

dos normalmente y determinando el azúcar en la  sangre du-

- rEjhte un largo período de tiempo, por uno de los métodos 

antes citados.

j Los compuestos según la  invención deben servir

preferentemonte para la  producción de preparados adminis- 

trables por vía oral, con efecto hipolipidémico, para el 

tratamiento de perturbaciones del metabolismo de los l ip i  

dos y/o de la  diabetes mellitus, y pueden ser aplicados 

como tales o en forma de sus sales o ásteres, o en presen 

cia de sustancias que sirven para la  formación de sales.

Los nuevos compuestos pueden ser utilizados eó- 

los o mezclados con excipientes farmacológicamente admisi 

bles. En este caso se prefiere una. forma de administración' 

oral.

Como preparados medicinales entran en considera 

ción de preferencia tabletas, que junto a los productos dáL

j
¡

!
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procedimiento, contienen los excipientes y sustancias auxi 

' lia re s  habituales, tales como talco, almidón, lactosa, tra  

¡gacanto o estearato de magnesio.

¡ Un preparado que contiene como sustancia activa 

;los'compuestos descritos, por ejemplo una tableta o un pol 

vo, con o sin aditivos, es llevado convenientemente a una 

forma dosificada apropiadamente. Como dosis hay que elegir 

eñ ta i caso una. que esté acomodada a la  actividad de la  sus 

tercia activa utilizada y al efecto deseado. Conveniente-

10 1
mónte la  dosificación por unidad es de 0 , 1  a 2 g, preferen 

 ̂ tómente de 0, 5 a 1 g, pero* se pueden u t iliz a r  también uni 

dádes de dosificación superiores o in feriores, que even-

túalmente, antes de la  aplicación, han de ser gubdivididas
!
multiplicadas.

15 j Los ácidos benzoicos segdn la  invención pueden 

ser usados tanto sólos como también en combinación con 

otros agentes. Como sustancias adecuadas para una de tu 

le s  combinaciones se pueden mencionar: agentes circulaba 

ríos en el sentido más amplio, pero en especial dilatado

20 res coronarios tales como Cromonar o Prenilamina, y sus­

tancias hipotensoras tales como reserpina, ^ -metil-do.pa 

o Clonidina, otros agentes hipolipidémj.cos o geridtricos, 

psicofármacos, tales como por ejemplo Clorodiasepóxido, 

Diazepam o Neprobamato, asi como vitaminas. Para el trata

25 miento de la  diabetes mellitns enbrau en consideración co

12078
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mo otras sustancias activas no sólo, culfoniluroas hipoglu 

cómicas! sino temblón compuestos de diferente estructura
i

' Química, tales como por ejemplo biguanidas, en especial la
i
feniletil-biguanida o la  dimetilbiguanida.
t
' Los ejemplos siguientes muestran algunas de las

numerosas variantes de procedimiento que pueden ser u t i l i

nadas para la  síntesis de los compuestos segdn la  inven-
!

ción. Sin emb?n-¿;C, tales ejemplos no deben representar nin 

gu^a limitación del objeto de la  invención.

Acido 5-(3-clorO"benzamido.-metil)-2-nietil-benzoico 

4 ;g de clorhidrato de ácido 5-(aminometil)-2-metil-benzoi 

co (p .f .  232- 24OSO, (con descomposición), preparado por 

reacción de ácido 5-(c lo rom etil)-2-metil-benzoico con hoxa 

metilcntetraiaina, y desdoblamiento con ácido clorhídrico 

del producto de reacción) se mezclan en 30 mi de acetona 

con 30 mi de le j ía  de sosa 2 n.

A e llo  se añaden gota a gota, con agitación y enfriamien­

to.con hielo, 3, 5  g de cloruro de 3-cloro-benzoilo en a l­

go de acetona, se continúa agitando durante 2 horas a la  

temperatura ambiente, la  sustancia precipitada se disuel­

ve con amoniaco diluido, se f i l t r a  con adición de carbón, 

y el producto filtrado se acid ifica . El ácido 5 -(3 -c loro - 

-benzamido-metil)-2-metil-benzoico separado se rec rista li
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za en metanol diluido y funde a 207 -  209 s .

De modo análogo se obtienen

el ácido 5-(4-cloro--benzamido-metil)-2-*metil--ben30ico, de

p .f .  205 -  2072* (en metanol dilu ido),

e l ácido 5-*(5-cloro-2-meto:d.-benzamido-metil)-2-metil-ben

zoico, do p .f .  183 -  1852 (en metanol diluido),

5- ( 2 , 5-áicloro-benzamido-metil)-2-metil-benzoico, de p .f .

215 -  2172 (en metanol d ilu ido ).

/
Ejemplo 2:

Acido 5-(2-/?-cloro-beRzamido7-etil)-2-m etil-benzoico

a Acido 5-(2-amino-etilj^2-metil-benzoicoí 34,6 g de

ácido 5-cianometil-2-metil-benzoico (p . f .  158 -  1609, 

preparado a partir de ácido 5-clorometil-2-metil-ben 

zoico y ciajiuro potásico) se hidrogenan en 700 mi de 

metanol, en presencia de 300 mi de le j ía  de sosa a l 

10 por ciento y niquel Raney, a 709 y 100 atmósferas 

manomótricas de hidrógeno. Despuds de enfriamiento se 

separa el metanol por destilación, el residuo se aci 

d ifica  con ácido clorhídrico concentrado, y se con­

centra por evaporación. El residuo se extrae por ebu 

I lic ió n  con metanol, la  solución metanólica se con­

centra por evaporación, y e l clorhidrato resultante 

se trata con acetona, p .f . 264- 266S (con ¿escomposi 

ción ).
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b Acido 5-(2-¿(4-"Cloro-benzamido7-etil)-2-metil-bensoico: 

13 g de clorhidrato de ácido 5- ( 2-aminootil) - 2-m ctil- 

benzoico se disuelven en 70 mi de acetona y 90 mi de 

-lejía, de sosa 2 n. A e llo  se anaden gota a gota, con 

agitación y enfriamiento con hielo, 10, 5  g do cloru­

ro de 4-cloro-benzoílo en 20 mi de acetona, se conti 

nda agitando durante 2 horas a la  temperatura ambien 

te, se elimina la  acetona bajo presión reducida, se 

precipita el residuo en amoniaco diluido, y se re­

crista liza  en'metanol diluido.

El ácido 5-(2-^'-cloro-benzam ido7-etil)-2-m etil-ben- 

aoico obtenido funde a 216 -  2l 8 s.

De modo análogo se obtienen

el ácido 5- ( 2-¿3-cloro-benzamido7- e t i l ) - 2-metil-benzoioC:,

de p .f .  178 -  1808 (en metanol d ilu ido),

el ácido 5- ( 2"¿?-meiil-benzamido7- e t i l ) - 2-mctij.-"bcnzoicc,

de p .f . 211 -  213& (en metanol diluido),

e l ácido 5- ( 2-¿4-metoxi-benzamido/-etil)-2-meti1-benzoico,

de p .f . 212 -  213B (en metanol d ilu ido),

e l ácido 5- ( 2-/ 2-metoxí-bcnzamido7- e t i l ) - 2-metil-benzoico,

de p .f . 158 -  1608 (en metanol diluido),

el ácido 5- ( 2-/?"-bromo-benzamido7-e til"-2-metil-benzoico, de

p .f .  231 -  2333 (en metanol diluido),

e l ácido 5-(2-/?-cloro-2-metoxi-benzamido7-etil)-2-metil- 

benzoico, de p .f .  150 -  1528 (en metanol diluido),
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el ácido 5-(2-/4-clCYo-2-metoxi-bcnzamido7-otil)-2"metil"-

-benzoico, de p .f .  152 -  1542 (en metanol diluido),

e l ácido 5-(2-/9-cloro-2-etoxi-benzamido7-etil)-2-metil-bcn

zoico, de p .f .  144. 3.46a (en metanol diluido),

e l ácido 5-(2--/4-cloro-2-etoxi-bcnzamido^7-otíl)-2-mctil-

benzoico, ¡de p .f . 136 -  1388 (en ¡metanol diluido),

e l ácido 5-(2-/4-cloro-2-n-propoxi-benzajaido7-etil)-2-metill

-benzoico, de p .f .  133 -  1350 (en metanol dilu ido),

e l ácido 5- ( 2-/^ -c io ro -2-n-butoü-benzamido7- e t i l - 2-m etil"

-benzoico, de p .f .  137 -  1396 (en metanol dilu ido),

e l ácido 5-(2-7?-cloro-2-n-butoxi-benzamido7-etil)-2--!Eetil-

-benzoico, de p .f .  130 -  1322 (en metanol dilu ido),

el ácido 5-(2-/2-aliloxi-5-cloro-benzam ido7-etil)-2-m etil-

-benzoico, de p .f .  114 -  1150 (en metanol d ilu ido),

e l ácido 5- ( 2" 73-metil--2-metoxi"benzamiá&7- e t i l ) " 2-m etil-

benzoico, de p .f .  127 -  1293 (en metanol diluido),

e l ácido 5-(2-¿7-cloro-2-metil"benzaniido7-etil-2-motil--ben

zoico, de p .f . I 84 -  186S (en metanol diluido),

e l ácido 5-(2-73-cloro-4-metil-benzajnido7-etil)-2-metil-ben

zoico, de p .f . 194 -  19S8 (en metanol diluido),

e l ácido 5 - (2-/ 3 , 4- di elor o-b ensami do7- e t i l ) - 2-met il-benz o i

co, de p .f . 205 -  2072 (en metanol diluido),

e l ácido 5-(2-/3,5*-dicloro-bensamido7-ctil)-2-metil-benzoi

co, de p .f .  222 -  224s (en metanol diluido),

e l ácido 5-(2-/2,4,5-trimctoxi"bcnzajmido7-etil)-2--metil"-ben

zoico, de p .f .  220 -  2228 (en ctanol),
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el ácido 5-(2-/2y5-dicloyo-benzamido7-Rtil)-2-metil-benEOi

co, de p .f .  222 -  2249 (en metanol/dioxano),

el ácido 5--(2-/2,4-dlcloyo-benzamido7-etil)-2-metil-benzoi

co, de p .f . 183 -  1859 (en metanol diluido),

e l ácido 5- ( 2-/ 3-metil-benzajnido7-e *b il)-2-metil-"benzoico,

de p .f .  185 -  l8?s (en metanol dilu ido),

el ácido 5-(2--/2-cloyo-5-metil-bonzamiáo7-etil)--2-metil-"ben

zoico, de p .f .  204 -  2069 (en metanol dilu ido),

e l ácido 2-m etil-5- ( 2-/ 3-trifluoromRtil-benzamido7*"Otil)-

bonzoicoy de p .f .  163 -  1659 (en metanol d ilu ido),

el ácido 2-metil-5-(2-¿4-trifluorometil-benzamido7-etil)-

benzoico, de p .f .  201 -  2039 (en metanol d ilu ido),

el ácido 9-.(2-7^y4-dimetil-bonsaiaido7'-ctil)-2-metil"benzci

co, de p .f .  193 -  1959 (en etanol dilu ido),

e l ácido 5- ( 2-/!?-cloro-tiofen-2-carboxaMido7 -e t i l ) - -2-iRec3.1-

-benzoico, de p .f . 175 -  1779 (en metanol d ilu ido),

e l ácido 5- ( 2-/ 3 y5-d ic lo ro -2-metoxi-benaamido7-e t i l ) - -2"-me

til-benzoico, de p .f . 116 -  118s (en etanol),

e l ácido 5- . (2-¿2 , 4 y5-tricloro-benzamido7- e t i l ) - 2"metil-bcn

zoico, de p .f .  224 -  2269C (en etanol),

e l ácido 5-.(2- 7?-fláor-benzamido7- e t i l ) - 2-metil-bensoico,

de p .f . 175 -  1779 (en etanol dilu ido),

e l ácido $ - (2- 73-'fláor-benzamido7 -e t il )-"2-metil-benzoico,

de p .f . 205 -  2079 (en metanol diluido),

e l ácido 5 - (2 -¿I-m etoxi-l-fenil-ac otamido7-etil) - 2-metil-

benzoico, de p .f .  126 -  1279 (en metanol d ilu ido),



el, ácido 5-(2-/*(4"Clorofenil)-metoxi-acetanñdo/-etil)-ben 

zoico, de p .f .  142 -  1433 (en metanol diluido), 

e l ácido 5-(2-cinamoilamino-etil)-2-metil-benzoico, de p .f .  

213 -  2156 (en isopropanol),

e l ácido 5-(2-/4-cloro*-cinamoilamino7-etil)-2-metil-benzoi 

co, de p .f .  217 -  2198 (en metanol),

e l ácido 5-(2-/2,4-"dicloro-cinamoilamino7--etil)-"2-metil"-ben 

zoico, de p .f .  209 -  2116 (en metanol d ilu ido), 

e l ácido 5-(2-fenoxiacetamido-etil)"2-metil-benzoico, de 

p .f .  144 -  1468 (en metanol d ilu ido),

e l ácido 5- ( 2-^-cloro-fenoxiacetar¡ido71ctil) -2-metil-ben  

zoico, de p .f .  176 -  1788 (en metanol d ilu ido).

Ejemplo 3:

Acido 2-cloro-5-(2-/?-cloro-2-metoxi-benzamido7 -e til)-ben ­

zoico

2,5 g de clorhidrato de ácido 2-cloro-5-(2-am inoetil)-ben- 

zoico (p . f .  264 -  268s, preparado por bromación de ácido 

2-cloro-5-metil-benzoico, reacción del bromuro con cianuro 

potásico para formar e ln itrilo , de p .f . 140 -  1436, e hidro 

genación cata lítica  del n itr ilo  para formar la  amina)' se 

mezclan con la  solución de 0,8 g de hidróxido sódico en 30 

mi de agua, a e llo  se añaden gota a gota, con agitación y 

enfriamiento, 2,1 g de cloruro de 5-cloro-2-metoxi-benzoí- 

lo  en 30 mi de acetona, se continda agitando durante 1 hora
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a la  temperatura ambiente, se acid ifica  con ácido clorhí­

drico diluido, se f i l t r a  con succión, se reprecipita el 

precipitado a partir de amoniaco diluido y se rec rista li 

za en metanol diluido.

El ácido 2-cloro-5-(2-¿!?-cloro-2-nietoxi-benzamido7-etil)- 

-bcnzoicó obtenido funde a 172 -  1749.

De modo análogo se obtienen

el ácido 2-cloro-5-(2 -^-etoxi-5 -cloro-benzam ido7-etil)- 

-benzoico, de p .f . 147 -  150s (en metanol d ilu ido),

e l ácido 2-cloro-5-(2-¿^-n-butoxi-5--cloro-benzamido7-etil)"

-benzoico, de p .f .  154 -  1576 (en metanol d ilu ido),

el ácido 2-cloro-5-(2-¿2-aliloxi-5-cloro-benzam ido7--otil)-

-benzoico, de p .f . 145 -  1479 (en metanol dilu ido),

el ácido 2-cloro-5-(2-¿(2-metoxi-benzamido7--ctil)-ben30ico,

de p .f .  148 -  15Os (en metanol diluido),

el ácido 2-cloro-5-(2-¿7-cloro-bcnzaniido7-etil)-benzoieo,

de p .f . 150 -  1529 (en metanol dilu ido),

Ejemplo 4:

Acido 2-cloro-5-(4-clo^'Q-benzamiáometil)-benzoico 

4,4 g de clorhidrato de ácido 2-cloro-5-(aminometil)-ben 

zoico (p . f .  220 -  2309 (con descomposición), preparado por 

reacción de ácido 5-bromomctil-2-cloro-*benzoico con hexa- 

metilentetramina y desdoblamiento con ácido clorhídrico 

del producto de reacción) se mezclan en 40 mi de acetona
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con la  solución de 1,7 g de hidróxido sódico en 20 mi de

agua. Con agitación y enfriamiento se añade gota a gota el
i
anhídrido mixto, preparado a partir de 3,2 g de ácido 4-clo

(ro-benzoico, 2,5 g de trietilam ina y 2/3 g de cloroformiato
¡
'de metilo en 50 mi de acetona, y se continúa agitando du­

rante 2 horas a la  temperatura ambiente.

A continuación se elimina l a  acetona bajo presión reducida,

el residuo se mezcla con ácido clorhídrico diluido, se f i l

tra  con succión, y el producto obtenido se recrista liza  en 

metanol diluido, EL ácido 2-cloro-5-(4"*cloro-benzaniidometil¡? 

-lenzoico obtenido funde a 195 -  197 B.

De modo análogo se obtiene el ácido 2-cloro-5 -(5 -cloro-2 - 

-metoxi-benzamidometil)-benzoico de p .f .  196 -  197B (en me 

tanol d ilu ido ).

)
Ejemplo 5:

20

25
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Acido 3-(2-/^-cloro-benzamido7-etil)-bensoico  

4,1 g de clorhidrato de ácido 3-(2-amino-etil)-benzoico 

(preparado por bromaciún dé ácido 3-mctil-bcnzoico, reac­

ción del bromuro, de p .f . 147 -  149B, con cianuro potási­

co para formar el n itrilo , de p .f . 175 -  I78s, e hidroge- 

nac'ión del n itr ilo  para formar la  amina) se mezclan en* 30 

mi de acetona con 30 mi de le j í a  de sosa 2 n. A e llo  se 

añaden gota a gota, con agitación y enfriamiento, 3,5 g de 

cloruro de 4**clorobenzoilo en 20 mi de acetona, se conti-
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núa agitando durante 2 horas a la  temperatura ambiente, se 

* separa por destilación a presión reducida la  mayor parte 

¡le la  acetona, se acid ifica el residuo, se f i l t r a  con suc 

<ción y se recrista liza  en metanol diluido. El deido 3-"(2- 

; -¿ ¡Pcl or o-b enzami do/-- c t i l ) -bc nzoi c o obtenido funde a 205 

-  208s.

Ejemplo 6:

Es^or e tílico  de ácido 5-(2-/4-cloro-benzamido7-etil-2-me-- 

tik-benzoico

g de ácido 5-(2-/4-cloro-bensamido/-etil)-2-metil-benzoi

cJ se calientan a ebullición en un refrgierante de re ílu -
!

jp durante 4 horas, en 50 mi de etanol con 1,5 mi de áci- 

do sulfúrico concentrado. A continuación se separa por des 

tilación  la  mayor parte del alcohol, e l residuo se mezcla 

con hielo, e l precipitado se f i l t r a  con succión, ce trata  

con amoniaco diluido para la  eliminación del ácido aún pre 

sente, y se recrista liza  en etanol diluido.

El óster etílico  de ácido 5-(2-¿^-cloro-benzamido7--etil)--2 

metil-benzoioo obtenido funde a 116 -  118s.

Ejemplo 7:

Acido 5 -(2 -/^-cloro-benzamido7*-l-n :etil-etil)-2-m etil-ben- 

zoico

6,7 g de ácido 5-(2-amino-l.-metil-etil)-l-metil--benzoico,
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en forma de su clorhidrato (p . f . 236 -  2339, obtenido por 

reacción del Aster metílico de ácido 5-cianomeíil-2-metil- 

-benzoico con carbonato de d ietilo  y alcoholato sódico, me 

tilación  con yoduro de metilo del compuesto obtenido, sepa 

ración del grupo carboetoxi e hidrogenación d e l.n itr ilo ),  

se disuelven con 45 mi de le j í a  de sosa 2 n y 40 mi de ace 

tona, y se hacen reaccionar, con agitación y enfriataiento 

con M eló, con 5,3 g de cloruro de 4-clorobenzoílo en algo 

de acetona. Se continúa agitando durante 2 horas a la  tem 

peratura ambiente,' se elimina la  acetona a presión reduci 

da, y se acid ifica  el residuo. El ácido precipitado se f i l  

tra  con succión, se reprecipita a partir do amoníaco y se 

recrista liza  en metanol. El ácido 5-(2 -^-cloro-bensaM do7- 

-l-m etil-etil)-2-m ctil--benzoico obtenido funde a 188 1896,

4
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Unja tuno. ¡S

REI'/I:-miCACI0i',T3S

Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 

te* de Invención en España, por VEINTE años, son los que se

ro ogen en las reivindicaciones siguientes:

1&. Procedimiento para la  preparación de ácidos 

'benzoicos de la  fórmula general I

en la  que R sign ifica a) un radical fenilo, que puede es­

tar sustituido una, dos o tres veces con grupos alcohiló 

con 3.-3 átomos de carbono, alcoxi con 1 - 4  átomos de car 

bono, alquenoxi con 3 a 4 átomos de carbono, CF̂  o halóge 

no,i b) un radical fenilo que puede estar sustituido hasta 

2 veces con halógeno, alcohilo o alcoxi con 1 a 4 átomos 

de carbono cada uno y está unido a CO a través Z, s ign ifi 

cando Z un grupo metilo sustituido con halógeno o alcoxi
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con 1 a 4 átomos Ae carbono, un grupo vin ilo  u 0-alcohilo 

con 1 a 4 átomos Ae carbono, c) un radical. tiofeno, que puo 

ĥ.e estar sustituido una o Aos veces con grupos alcohilo con 

jl 3 átomos Ae carbono, alcoxi con 1 4 átomos Ae carbo-
: n
¡no,-o halógeno; R sign ifica  hiArógeno o un raAical aleo- 

hilo  con hasta 4 átomos Ae carbono; Y sign ifica  un raAical 

hidrocarbonado saturado con 1 - 3  átomos Ae carbono; R sig  

ni-fica hidrógeno, un raAical alcohilo con 1 -  4- átomos Ae 

carbono o halógeno, y sus sales y ásteres fisiológicamente 

inócuos, caracterizado porque una amina Ae la  fórmula gene 

í re í 11 ' '

II

su sal o áster, se hace reaccionar con un derivado reacti­

vo Ael ácido - . ..

. RCOOH,

y eycntualmente los compuestos obtenidos se transforman en* 

ácidos benzoicos lib res o en sus ásteres o sales*

25. Un procedimiento según la  reivindicación 15, 

caracterizado porque se produce un compuesto de la  fórmula
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R CO -- NH CĤ  - CĤ, . n CH- 

COOH

donde R es feniio sustituido eventualmente eon 1 - 2  áto 

mos de cloro y K sign ifica un enlace sencillo o e l grupo 

vinilo, o bien se producen sus sales o ásteres fis io ló g i  

10 camente inócuos:

3^. Procedimiento para la  preparación de áci­

dos benzoicos.

! Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an

técede y para los fines que se han especificado.

15 ! Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

máquina por una sola cara.

Madrid, 17.JUL1978

20

P.A.
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