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Hoja nRnt 2

Son objeto de la  presente so lic itud  compuestos 

de la  fórmula general

*^í' -  CO -  NH -  Y ' -W' I I

En esta fórmula:

T' s ig n if ic a  hidrógeno o halógeno, preferentemente cloro o 

bromo,

W' s ig n if ic a  preferiblem ente un grupo carboxilo, 

sus esteres o sa les,

X' s ig n ific a

R.

O
OR

en la s  que s ig n ific a  a lcoh ilo  de 2 a .8 átomos de carbo­

no, a ra lcoh ilo  eventualmente sustitu ido con a lcoh ilo  o con 

halógeno, fen ilo  o c ic loa lcoh ilo  de 5 a 8 átomos de carbo­

no, y  R2 s ig n if ic a  hidrógeno o halógeno, preferentemente 

cloroso bromo, y s ig n ific a  a lcoh ilo  de 5 .a 8 átomos de 

carbono, ara lcoh ilo  eventualmente sustitu ido con a lcoh ilo  

o con halógeno, fen ilo  o c ic loa lcoh ilo .de  5 a 8 átomos de 

carbono.

Y ' s ig n if ic a  un enlace químico simple o una ca­

dena hidrocarbonada de 1 a 3 átomos de carbono, **

Z ' s ig n if ic a  hidrógeno, halógeno, a lcoh ilo , alco- 

x i ,  a lc o x i-a lc o x i o a lqueñ ilox i.
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Aloohilo o alquenilo, asi como la s  porciones aleo

¡h ílic a s  en los grupos a lcox i, alquenoxi, a lcoxia lcoxi y a l -
!
} cohilamino sign ifican , en e l sentido de la  defin ición  prece- 

¡dente, radicales hidrocarbonados de cadena recta o ram ifica­

b a ,  con un número de átomos de carbono no demasiado grande.
t
Se ha demostrado que los  compuestos en los  que lo s  corres­

pondientes grupos alooh ilo , a lcox i, a lcoxia lcoxi o alqueno­

x i poseen hasta 6 átomos de carbono, muestran la  mejor acti 

vidad.

Halógeno en e l sentido precedente es, en primera 

lín ea , cloro y bromo. Los correspondientes compuestos de yo 

do son, por lo  regu lar, igualmente activos, pero su empleo 

es menos recomendable.

Como miembro de puente Y ocupan un puesto p re fe r i­

do lo s  puentes hidrocarbonados de 2 átomos de carbono, lo s  

cuales, por su parte, pueden estar sustituidos incluso con

grupos alooh ilo . Según esto, e l  grupo -CHp-CHp-, asi como e l
\

grupo -CH(CH^)-CH2*,' son especialmente p referidos. Menos pre 

ferictps son lo s  otros puentes hidrocarbonados de cadena rec­

ta  o ramificada con hasta 3 átomos de carbono.

Es objeto de l a  invención, además, un procedimien­

to para la  preparación de lo s  compuestos mencionados. Este 

procedimiento se caracteriza porque —

a) un compuesto amínico de l a  fórmula general
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M - Y '  - V  7 - W  

Z '

o su compuesto form ílico se hace reaccionar con un derivado 

reactivo de l ácido X'COOH y, eventualmente, se separa e l  ra ­

d ica i form ilo,

b ) en un compuesto de l a  fórmula generai

T ' \ ___

X ' -  CONH -  Y ' V*V

Z '

en l a  que V s ig n ific a  un rad ica l transformable en un grupo 

carboxilo , se transforma aquál en un grupo carboxilo,

c ) en un compuesto de la  fórmula general

que a lcoh ila  e l grupo hidroxi o un grupo hidroxi presente en 

e l rad ica l X ', o

d) en un compuesto de l a  fórmula general

e l

-

** *.
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¡se reemplaza e l  átomo de halógeno por e l rad ica l OR  ̂ y, e n , 

¡caso deseado, se introduce seguidamente e l rad ica l Rp
i

y, eventualemente, e l  compuesto obtenido se trans 

forma en un ácido benzoico l ib re  o en sus ásteres o sa les .

Los compuestos aminicos que sirven como m ateriales 

de partida en l a  variante de procedimiento (a ) ,  son conoci­

dos o pueden ser preparados sin  d ificu ltad es , según proce­

dimientos conocidos para compuestos análogos.

Estos compuestos amínicos se hacen reaccionar, pre 

ferentemente en presencia de bases, con derivados reactivos  

del ácido X'-COOH, por ejemplo sus halogenuros, anhídridos, 

anhídridos mixtos, azidas o ásteres.

Los m ateriales de partida de l a  variante de proce­

dimiento b ) pueden ser obtenidos, acilando una amina de l a  

fórmula general
. T '.  .

con e l  rad ica l X'CO o, por ejemplo, acilando un compuesto de 

l a  fórmula general

X 'C O  -  NH

Z '
25



r -  .

.1 Estos pueden ser transformados en los compuestos 

de acuerdo con la  invención, según e l carácter del grupo V 

de cada caso, mediante reacciones adecuadas. Tales reaccic^ 

nes adecuadas pueden con sistir  por ejemplo en una h id ró li­

5 s is ,  cuando e l sústituyente V es una amida, una hidrazida, 

un ú i t r i lo ,  un halogenuro de ácido o un cetoácido. Una tra:is 

formación oxidante se efectúa,por ejemplo, cuando V repre­

senta una agrupación alcohol, aldehido o a c ilo . S i V es un 

halógeno, éste puede ser transformado en un grupo carboxi-

10 lo  mediante una reacción de Grignard.

La e te r ific a c ió n  de lo s  grupos h idrox ilo  según 

la  variante de procedimiento (c )  tiene lugar según métodos 

conocidos, por ejemplo por reacción con su lfato  de d ia lco - 

h ilo  o con halogenuros de a'lcohilo o de ara lcoh ilo .

15 La reacción de la  variante de procedimiento (d )  

tiene lugar utilizando e l respectivo alcoholato. Esta se 

re a liz a , cuando es necesario, bajo  presión elevada o tempn 

ratura elevada.

Los compuestos de acuerdo con la  invención poseen

20 un efecto hipoglicém ico. Este puede comprobarse, adminis­

trando lo s  compuestos como ta le s , como sus sa les o sus es­

te res , en dosis de 10 a 400 mg, preferentemente de aproxi­

25

madamente 100 mg/kg, a conejos alimentados normalmente, y 

determinando la  tasa de azúcar en la  sangre a lo  largo  de 

un prolongado período de tiempo, según e l método conocido 

de Hagedorn-Jensen o con un autoanalizador.

14067
, ' * !. - y
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! * ''
¡ Los compuestos de acuerdo con l a  invención deben

¡se rv ir , preferentemente, para l a  producción de preparados 

¡administrables por v ía  o ra l, con efecto hipoglicómico para  

!e l  ^tratamiento de l a  Diabetes m ellitus. Pueden ser aplicados

'como ta les o, eventualmente, en forma de sus sa les o ó ste -
¡ ?
re s , o en presencia de sustancias que conducen a una forma­

ción de sa l. Para l a  formación de sa les puede recu rrirse , 

por ejemplo, a agentes a lca linos, como hidróxidos, carbona- 

tos o bicarbonatos de metales a lca linos o alcalinotórreos.

Como preparados medicinales se consideran, prefe­

rentemente, tabletas que contienen, además de lo s  productos 

del procedimiento, la s  sustancias excipientes y aux iliares  

usuales, ta les  como ta lco , almidón, lactosa, goma de traga­

canto o estearato magnósico.

Un preparado que contiene como sustancia activa  

lo s  compuestos descritos, por ejemplo una tab leta o un pol­

vo con o sin  ad itivos, se l le v a  convenientemente a una forma 

adecuadamente dosificada. Como dosis hay que e leg ir  en ta l  

caso una que está ajustada a l a  actividad de la  sustancia 

activa empleada y a l efecto deseado. Convenientemente, la  

dosificación  asciende, por cada unidad, a aproximadamente 

0,1 a 2̂ g , preferentemente 0,5 a 1  g, pero pueden emplearse 

también unidades de dosificación  in fe rio res  o superiores, 

la s  cuales pueden eventualmente d iv id irse  o m ultiplicarse  

antes de la  aplicación.

; i

i
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! Los derivados de ácidos benzoicos de acuerdo con
i
¡ la  invención pueden ser empleados para e l tratamiento de l a
[
! Diabetes m ellitus, tanto sólos como también en combinación

icón otros antidiabéticos de administración por v ia  o ra l. Co-
: í
:mo ta les  se consideran no solamente su lfonilureas h ipog licé -

jmi^as, sino también compuestos de constitución química d ife -

irente, ta le s  como, por ejemplo, biguanidas, especialmente la  

fen ile t il-b igu an id a  o l a  dim etil-biguanida.

Los siguientes ejemplos muestran algunas de la s  

numerosas variantes de procedimiento que pueden emplearse 

para l a  s ín tesis  de lo s  compuestos de acuerdo con l a  inven­

ción. No obstante, éstas no deben representar una lim itación  

del objeto de l a  invención-.'

Enemolo 1
Acido 4 - (2 - ¿2-butoxi-nicotinam ido)  -e t il)-b en zo ico

6,5 g de ácido 2-butoxi-n icotin ico  (punto de fu­

sión 54-56BC, en éster e t ílic o  de ácido acético) se disuelven 

en 150 mi de tetrahidrofurano. Después de añadir 14,5 mi de 

trietilam ina, se en fria  a OSC y se añaden, gota a gota, 3,2 

mi de éster m etílico de ácido olorofórmico. Se ag ita  poste­

riormente durante una hora a OSC, se añaden 7,6 g de c lorh i­

drato de éster e t í l ic o  de ácido 4- ( 2-am inoetil)-benzoico, se 

ag ita  he nuevo durante 1  hora a OSC y, seguidamente, se con­

tinúa agitando durante 4 horas a l a  temperatura ambiente. Se 

concentra por evaporación y se recoge e l  residuo en éster

/
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¡e t ílic o  de ácido acético. Después de lavar con agua, con so­

lu c ión  de bicarbonato sódico, con ácido c lorh ídrico  d ilu ido
! ;
!y con agua, l a  solución en áster e t í l ic o  de ácido acético se
! [ '
¡seca y se concentra por evaporación en vacío. E l áster e t í­

l i c o  de ácido 4 -(2 -¿ 2 -bu to x i-n ico tin am id o )-e til)-b en zo ico  

¡así obtenido se calien ta a re f lu jo , en 25 mi de l e j í a  de so­

sa 2 n y 50 mi de etanol, durante 3 horas. Después de sepa­

ra r  e l disolvente por destilación , se disuelve en agua, se 

ac id ific a  con ácido acético d ilu ido , se f i l t r a  con succión 

y se re c r is ta liz a  en acetato de e t i lo .  E l ácido 4 - (2 - (2 -b u -  

tox i-n ico tin am id o }-e til)-b en zo ico  funde a 147-149-C.

De manera análoga, a p a rt ir  de ácido 2 -c ic lo h ex il-  

oxi-n icotin ico (punto de fusión 57-58 se, en etanol) se ob­

tiene e l ácido 4 - (2 - (2 -o ic lo h e x i lo x i-n ic o t in a m id o ^ -e t i l )-  

-benzoico de punto de fusión  212-213SC (en metanol/dioxano), 

a p a rt ir  de ácido 2-bu tox i-5-o lo ro -n icotín ico  (punto de fu ­

sión 99- 101SC, en áster e t ílic o  de ácido acético ), se obtie­

ne e l  ácido 4- ( 2-  ( 2-bu to x i-5-cloro-n±cotinamido ^ -e t i l ) -b e n  

zoico\de punto de fusión 164- 166SC (en metanol/áster e t ílic o  

de ácido acético ),

a p a rt ir  de ácido 2-fenoxi-n icotín ico  (punto de 

fusión  181-182SC, en áster e t í l ic o  de ácido acético ), se ob­

tiene e l ácido 4- ( 2- (  2-fenoxi-nicotinamido J>-etil)-benzoico  

de punto de fusión 162-163SC (en metanol),

a p a r t ir  de ácido 2-e tox i-n icotín ico  (punto de fu -



10 .14067

i

¡

i .

i

1

5

10

15

20

25

sión 89-91-C, en etanol) se obtiene e l ácido 4 - (2 - (2 -e t o x i -  

-nicotinamido ^ - e  til)-b en zo ico  de punto de fusión 138-140ac 

(en etano l),

a p a r t ir  de ácido 2 -etox i-5 -c loro -n icotín ico  (pun­

to de fusión  115-117ac ), en etanol) se obtiene e l  ácido 4- 

¡ - (2 -  {2 -etoxi-5 -cloro-n icotinam ido }  -e t il)-b en zo ico  de punto 

de fusión  150-151 ac (en metanol),

a p a r t ir  de ácido 2-propoxi-nicotínico (punto de 

fusión 48-50BC, en etanol) se obtiene e l  ácido 4 - (2 -^ 2 -p ro -  

pox i-n icotinam ido^-etil)-benzo ico  de punto de fusión 157- 

-158SC (en metanol),

a p a rt ir  de ácido 5-cloro-2 -propoxi-n icotín ico (pur. 

to de fu sión  102-103SC,-en etanol) se obtiene e l ácido 4- 

-(2 -^5 -c lo ro -2 -p rop ox i-n ico tin am id o/ -e t il)-b en zo ico  de pun 

to de fusión  173-174-C (en áster e t í l ic o  de ácido acótico ), 

a p a rt ir  de ácido 2 -pentilox i-n icotin ico  (punto 

de fusión  37-39-C) se obtiene e l ácido 4 - (2 -¿ 2 -p e n t ilo x i-  

-nicotinamido^ -e tiI )-b en zo ico  de punto de fusión 154-156ac 

íen  etano l),

a p a rt ir  de ácido 5 -c loro -2 -pentilox i-n icotín ico  

(punto de fusión 98-100ac, en etanol/agua) se obtiene e l  áci 

do 4 - (2 -  <( 5-cloro-2-pentiloxi-n icotinam ido )  -e t il)-b en zo ico  

de punto de fusión  125- 127ac (en etan o l), —

a p a rt ir  de ácido 2 -octilox i-n icotín ico  (punto de 

fusión  53-54-C) se obtiene e l ácido 4 - (2 - ^2 -o c tilo x i-n ico -
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jtin am ido^ -etil)-ben zo ico  de punto de fusión 104- 106ac (en  

¡e tan o l), ¡

I . a p a rt ir  de ácido 5 -c lo ro -2 -octilox i-n icotín ico  

; (punto de fusión 98-1003(2, en etanol) se obtiene e l ácido 

4 -(2 - ^5-cloro -2 -octiloxi-n icotinam ido ^ -e t il )-b e n z o ic o  de 

punto de fusión 115-117ec (en etano l),

a p a rt ir  de ácido 5 -c lo ro -2 -c ic lo h ex ilo x i-n ico tí-  

nico (punto de fusión 65-673(2, en áster e t ílic o  de ácido 

acático) se obtiene e l ácido 4 -(2 -^ 5 -c lo ro -2 -c ic lo h e x ilo x i-  

-nicotinamidoJ> -e t il)-b en zo ico , de punto de fusión 165-1673C 

(en e tan o l),

a p a rt ir  de ácido 2 -benciloxi-n icotín ico  (punto de 

fusión 57-5830, en etanol) se obtiene e l  ácido 4 - (2 - (2 -b e n -  

ciloxi-nicotinam ido^ -e t il)-b en zo ico  de punto de fusión  184- 

-185-C (enm etanol).

Ejemplo 2

Acido 4 - (2 - ^ 1 -b e n c il- l , 2 -d ih idro-2-oxo-nicotinamido^) - e t i l ) -

-benzoico______________.________________________________________________

^  16 mi de una solución aproximadamente 1 molar de

ácido 4-(2-am inoetil)-benzoioo, que contiene lá  correspon­

diente cantidad de acetato sódico, se mezcla con 20 mi de 

acetona y, agitando y enfriando, se mezcla con 3,7 g de clo­

ruro de ácido 1 -ben c il-l,2 -d ih id ro -2 -oxo -n icotín ico  (prepa­

rado a p a rt ir  de ácido 1 -bencil-l,2 -d ih id ro -2 -oxo -n icotin ico  

y cloruro de t io n i lo ) . Se ag ita  posteriormente durante 1 ho-25
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¡ra  a l a  temperatura ambiente, se expulsa la  acetona bajo pre.
í '
¡sión reducida y se mezcla e l  residuo con ácido clorhídrico
t !
-d ilu ido . E l producto precipitado se f i l t r a  con succión, se
! I
'rep rec ip ita  en amoníaco d ilu ido , y se re c r is ta liz a  en meta- 

nol d ilu ido .

! E l ácido 4 - (2- ^1 -benc il-l,2 -d ih id ro -2 -oxo -n icotL

namido^ -e t il)-b en zo ico  obtenido funde a 150-152S y a 171- 

173SC.

De manera análoga, a p a rt ir  de cloruro de ácido 1 - 

-c ic loh ex il-l,2 -d ih id ro -2 -oxo -n ico tín ico  se obtiene e l  áci­

do 4 - ( 2 - (  1 -c ic lo h e x i l- l , 2 -dih idro-2-oxo-nicotinamido ^ - e t i l ) -  

-benzoico de punto de fusión 176 BC (en etanol),

a p a rt ir  de cloruro de ácido l- (4 -m e t ilc ic lo h e x il)-  

-l,2 -d ih id ro -2 -oxo -n ico tín ico  se obtiene e l ácido 4 - ( 2 - á l -  

-(4 -m etilc ic lohex il)-l,2 -d ih id ro -2 -oxo -n icotinam ido^  - e t i l ) -  

-benzoico de punto de fusión 202^0 (en etanol).

Aci^o 4 -(2 -^2 -etoxi-n iootinam ido )- -e til)-b en zo ico

\  1,52 g de ácido 4- (2 - 2-cloro-nicotinamido ̂  - e t i l ) -

-benzoico de punto de fusión 205-206B (en acetato de e t i lo )  

(preparado a p a rt ir  del anhídrido mixto de ácido 2 -c lo ro -n i-  

cotinico y clorhidrato de áster e t í l ic o  de ácido 4-(2-amino- 

-e t il )-b e n zo ic o  y subsiguiente saponificación) sejdisuelven  

en una solución de 0,23 g de sodio en 50 mi de etanol. Se 

ag ita  durante dos horas a  re f lu jo , se concentra en vacio, se

X. -v-- '-í;-.
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¡disuelve en agua y se ac id ific a  con ácido acético d ilu ido .!
¡E l producto se recoge extrayendo por dos veces en c lo ro fo r-
[
;mo, l a  fase cloroférm ica se seca sobre su lfato sádico y se 

¡concentra. El residuo sólido se re c r is ta liz a  en etanol. El 

ácido 4 -(2 -< (2 -etoxi-n icotinam ido^>-etil)-benzoico  as i obte- 

inido funde a 138-1409C. E l punto de fusión mezclado con e l  

ácido obtenido según e l ejemplo 1, no muestra ninguna dismi­

nución.

Ejemplo 4

Acido 4 -(2 -'(2 -e tox i-5 -c lo ro -n icotinam ido^  -e til)-b en zo ico

3,14 g de ácido 4 - (2 -(2 -e to x i-n ic o t in a m id o ^ -e t il )  

-benzoico se suspenden en 200 mi de agua y se calientan en 

un baño de aceite a una temperatura de 60-70^0. Con ag ita ­

ción, se introduce en l a  suspensión cloro gaseoso, durante 

3 horas. Después de terminada la  reacción (lo  que se comprue 

ba por cromatografía en capa delgada)se deja en fria r , se f i l  

tra  con succión e l precipitado y se re c r is ta liz a  en metanol. 

El ^bido 4 -(2 -(2 -e tox i-5 -c lo ro -n ico tin am id o ^ -e t il)-b en zo i* -  

asi obtenido funde a 150-151-C Y en e l punto de fusión  mezcla 

do con l a  sustancia obtenida según e l ejemplo 1, no muestra 

ninguna disminución.

!
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nBIVRJDICACIOI'SS

1 ^ Procedimiento para la  preparación de d e ri­

vados de ácidos benzoicos de l a  fórmula general

X'-CO-NH-Y

en l a  que T' s ig n if ic a  hidrógeno o halógeno, preferentemen 

te c lo ro  o bromo, W  s ig n if ic a  un grupo carboxilo , sus-'es­

te res  o sa les , X' s ig n ific a

R

OR.

en la s  que R s ig n if ic a  8.1cohilo de 2 a 8 átomos de carbo  
1

no, arale ohilo eventualmente sustitu ido con alcnhilo  o con 

halógeno, fo n ilo  o cic lóa le  ohilo de 5 a 8 átomos de carbo­

no, y Rg s ig n if ic a  hidrógeno o halógeno, preferentemente 

c lo ro  o bromo, y R s ig n if ic a  ale ohilo de 5 a 8 átomos de 

carbono, a ra lcoh ilo  eventualmente sustitu ido con a lcoh ilo  

o con halógeno, fe n ilo  o c ic lo a lco h ilo  de 5 a 8 átomos de 

carbono, Y ' s ig n if ic a  un enlace químico simple o una cade 

na hidrocarbonada de 1 a 3 átomos de carbono, Z ' s ig n i f i ­

ca hidrógeno, halógeno, alc.ohilo, a lcox i, a lcox ia lcox i o 

alquen-iloxi, caracterizado porque a ) se hace reaccionar

. -* *
- . ' . - - '

'  . . ; '  * - - .  - . '  * . - - - - < -

' * - -, - -*
, * "-"-I,
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HgN -  y

o su compuesto fo rm ílico , con un derivado reactivo  d e l áci 

do X'OOOH y eventualmente se separa e l  rad ica l form ilc, 

b ) en un compuesto de l a  fórmula general

v

en la  que V s ig n ific a  un rad ica l transformable en un gru­

po carboxilo , se transforma aquél en un grupo carbox ilo , 

c ) en un compuesto de la  fórmula general

T \

. X '  -  co -  NH - Y ' -W

se ale oh ila e l  grupo h idroxi o un grupo h idrox i presente 

en e l  rad ica l X' * o d) en un compuesto de l a  fórmula gene­

r a l

T

O -  NH - Y' / w

A A
e l

se reemplasa e l  átomo de halógeno por e l  rad ica l OR  ̂ y, en 

caso deseado, se introduce seguidamente e l  rad ica l R^, y
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1 - eventualmente se transforma e l  compuesto obtenido en un 

acido benzoico l ib r e  o en sus esteres o sa les .

2 3 Procedimiento según la  re iv indicación  13, 

caracterizado porq.ue e l  compuesto que se obtiene es e l 

ácido 4-"(2 -X5-cloro-2-ciclohexiloxi-n icotinam ido.\ - e t i l ) -

5 -benzoico.

3§ . -  Procedimiento para l a  preparación de deriva  

dos de ácidos benzoicos..

T a l y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante, 

cede y para los fin e s  que se han especificado.

10 Esta Memoria consta de d iec ise is  hojas escritas

a máquina por una so la  cara.

Madrid, 29 MWT978 . .
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