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1 Son objeto de la presente solicitud compuestos

de la formula general .
- T

‘].. l \ 1
x¢ - co - NH - y? - -W II
i

> . A I T

En eéta férmula:

T' significa hidrégeno o haldgeno, preferentemente cloro o

_ | bromo,
W' significa preferiblemente un grupo carboxilo,
10 sus esteres o sales,
X' significa S -
. ' R2 .
H . \
/ ' !
%(33~0R 5 - N,
: & 1. ‘ J(, .
R - 0% N
15 en las que R, significa alcohilo de 2 a.8 atomos de carbo-

no, aralcohilo eventualmente sustituido con alcohilo o con
halégeno, fenilo o cicloalcohilo de 5 a 8 4tomos de carbo-
no, R2 significa hidrégeno o halégeno, preferentemente
cloro\o bromo, ¥y R5 éignifica alcohilo de 5 a 8 atomos de
20 carbono, aralcohilo eventualmente sustituido con alcohilo
o con haldgeno, fenilo o cicloaleohilo.de 5 a 8 atomos de
carbono.

Y' significa un enlace quimico simple o una ca-
dena hidrocarbonada'de 1 a 3 &tomos de carbono,
25 Z' gignifica hidrégeno, halégeho, alcohilo, alco-

xi, alcoxi-alcoxi o alqueniloxi.
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Alcohilo o alquenilo, asi como las porciones alco

hilicas en los érupos alcoxi, alquenoxi, alcoxislcoxi y alw

cohi%amino sigﬁifican, en el sentido de la definicidn prece
%denté, radiCa;és hidrocarbonadosg de cadena recta o ramifica-
;da, con un mimero de dtomos de carbono no demasiado grande.
_Se ha demostrado que los compuestos en los que los corres-
pondientes grupos alecohilo, alcoxi, alcoxialcoxi o alqueno-
xi poseen hasta 6 dtomos de carbono, muestran la mejor acti
vidad,

Haldgeno en el sentido precedente es, en primera
1fnea, cloro y bromo. Los correspondientes compuestos de yo
do son, por lo regular, igualmente activos, pero su empleo
es menos recomendable.

Como miembro de puente Y.ocupan un puesto preferi-
do los puentes hidrocarbonados de 2 4tomos de carbono, los
cuales, por su parte, pueden estar sustituidos incluso con
grupos aloonilo. Segin esto, el grupo ~CHy~CHo~, asi{ como el
'grug .-CH(CH3)~CH2—; son especialmente preferidos. Menos pre
feri§bs gon los otros puentes hidrocarbonados de cadena rec-
ta o ramificada con hasta 3 dtomos de.carbono.

Es objeto de ls invencidén, ademds, un procedimien~
to0 para la preparacién de los compuestos méncionados. Este
procedimiento se caracteriza porque -

a) un compuesto aminico de la férmula general




10

15

20

25

v eee mra——— bt e A bhuo S nat— AL SRS 4L me @

floja num 4 ’ 14‘067 .

‘0 su compuesto formilico se hace reaccionar con un derivado

reactivo del dcido X'COOH y, eventualmente, se separa el ra-

dical formilo,
b) en un compuesto de la fdrﬁula general
m
Xt ~.CONH—Y' / \ V
: ~
en la que V significa un redical transformable en un grupo
carboxilo, se transforma aquél en un grupo carboxilo,
¢) en un compuesto de la £érmila generel
. T *
x'~cq—NH—¥'~- i
’ " OH
que alcohila el grupo ﬁidroxi 0 un grupo hidroxi presente en

¢l radical X', o

d) en un compuesto de la férmula general

<o
. co - NH - y* -{ Uh
/ . . ‘
" .
"y ) . Z.'
A i Cl .
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gse reemplaza el dtomo de haldgeno por el radical ORl ¥y, en

| cago deseado, se introduce seguidamente el radical Ry

§
i ¥y, eventualemente, el compuesto obtenido se trans-
iforma en un 4cido benzoico libre o en sus ésteres o sales,
: Los compuestos aminicos que sirven como materiales
:de partida en la variante de procedimiento (a), son conoci-
dos o pueden ser preparados sin dificultades, segin proce-
dimientos conocidos para compuestos andlogos. A
Estos compuestos aminicos se hacen reaccionar, pre

ferentemente en presencia de bases, con derivadog reactivos
del 4cido X'-COOH, por sjemplo sus halogenuros, anhidridos,
anhidridos mixtos, azidas o ésteres.

‘ Los materiales de pa?tida de la variante de proce-
dimiento b) pueden ser obtenidos, acilando una amina de la

£érmula general :
LN

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

X'cO - NH - ¥! ..@

Zl

la férmula general
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~conocidos, por ejemplo por reaccidn con sulfato de dialco-

s Hojsn nam. 6

i
Estoé pueden ser trénsformados en los compuestos
/
de acuerdo con la invencidn, segln el cardcter del grupo V
de cada caéot mediante reacciones adecuadas. Tales reaccip)
nes adecuadas pueden consistir por ejemplo en una hidrdli-

sis, cuando el sustituyente V es una amida, una hidrazida,

I, .. , s
un nitrilo, un halogenuro de acido o un cetoadcido. Una tra

fOﬂgacién oxidante se efectia, por ejemplo, cuando V repre-

senta una agrupacién alcohol, aldehido o acilo. Si V es un
halégeng, éste puede ser transformado en un grupo carboxi-
lo mediante una reaccién de Grignard. |

La eterificacién de los grupos hidroxilo segﬁn‘

la variante de procedimiento (c) tiene lugar segin métodos

hilo o con halogenuros de glcohilo o de aralcohilo.

La reaccidén de la variante de procedimiento (4)
tiene lugar utilizando el respectivo alcoholato. Esta se
realiza, cuando es necesario, bajo presiéﬁ elevada o tempe
ratura elevada.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén posee:
un efecto hipoglicémico. Este puede comprobarse, adminis-
trando los compuestOs.como tales, como sus sales o sus és-
teres, en dosis de 10 a 400 mg, preferentemente de aproxi{
madamente 100 mg/kg, a‘coﬁejos alimentados normalmente, y

deferminando la tasa de azlicar en la sangre a lo largo de

un prolongado periodo de fiempo, segin el método conocido-|

de Hagedorn-Jensen o con un autoanalizador.
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Los compuestos de acuerdo con la invencidn deben

: gervir, preferentemente, para la produccidén de preparados

1
3
]
i
]
!
i

:

t administrables por vfa oral, con efecto hipoglicémico para

fel:tratamiento de lg Diabetes mellitus. Pueden ser aplicados
icomo tales o, eventualmente, en forma de sus sales o éste-
res, o0 en presencia de sustancias que conducen a una forma~
¢ién de sai. Para la formacidn de sales puede recurrirse,

por ejemplo, a agentes alcalinos, como hidrdéxidos, carbona-

. tos 0 bicarbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos.

Como preparados medicinales se c¢onsideran, prefe-
rentemente, tabletas que Fontienen, ademéds de los productos
del procedimiento, las susyancias excipientes y auxiliares
usuales, tales como talco;Nalmiddn, lactosa, goma de trage-
canto o estearato magnésico.

Un preparado que contiene como sustancia activa
los compuestos descritos, por ejemplo una tableta o un pol-
vo con 0 sin aditivos, se lleva convenientemente a una forma
adecuadamente dosificada. Como dosis hay que elegir en talf
caso una que esté ajustada a la actividad de la sustancia
activa empleada y al efecto deseado. Convenientemente, la |
dosificacidén asciende, por cada unidad, a aproximadamente '
0,1 a 2 g, preferentemente 0,5 a 1 g, pero pueden emplearse
tambigi unidades de dosificacién inferiores o superiores,

las cuales pueden eventuelmente dividirse o multiplicarse

antes de la aplicacidn.
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Los ‘derivados de 4cidos benzoicos de acuerdo con

f
i
éla invencidn pueden ser empleados para el tratamiento de la
gDiabetes mellitus, tanto sélos como también en combinacidn
Econ otros antidiabéticos de administracidén por via oral, Co-
émo %ales se consideran no solamente sulfonilureas hipoglicé-
;mi#as, sino tembién compuestos de comstitucidn quimica dife-
rente, tales como, por ejemplo, biguenidas, especialmente la
feniletil-biguanida o la dimetil-biguanida.

Los siguientes ejemplos muestran algunas de las
nunerosas variantes de procedimiento qué pueden emplearse
para la sintesis de los compuestos de acuerdo con le inven~
cidén. No obstante, éstas ;o deben.representar una limitacién
del objeto de la invencién,
| Ejemplo 1

Acido 4-(2- {2-butoxi-nicotinemido) —etil)-benzoico

6,5 g de 4eido 2-butoxi-nicotinico (punto de fu~
sién 54-562C, en &ster etilico de deido acético) se disuelven
en 150 ml de tetrahidrofurano. Después de afiadir 14,5 ml de
trietilamina, se enfris g 09C y se afiaden, gota a gota, 3;5
ml de éster metilico de decido cloroférmico. Se agita poste~
riormente durante una hora é 09¢C, se afiaden 7,6 g de clorhi-
drgto de éster'etilico de 4cido 4-(2-aminoetil)-benzoico, se
agita de nmuevo durante 1 hora a 02C y, seguidamente, se con-
timia agitando durante 4 horas a le bemperatura ambiente. Se

concentra por evaporacién y se recoge el residuo en ésier
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ge’cilico de 4cido acético. Después de lavar con agua, con so-

ilucién de bicarbonato sédico, con &cido clorhigrico dilufdo
| 3
!

'y con agua, la ."solucién on dster etflico de dcido acdtico se
%seca ¥y se concentra por evaporécién en vacio. El éster eti-
;lico de gcido .4-‘(2-( 2-putoxi-nicotinamido ) ~etil)~benzoico
:as:[ obtenido se calienta a reflujo, en 25 ml de lejia de so-
sa 2 ny 50 ml de etanol, durante 3 horas, Después de sepa-
rar el disolvente por destiiacién, se disuelve en agua, se
acidifica con fdcido acético dilufdo, se filtra con suceién
¥y se recristaliza en acetato de etilo. El 4cido 4-(2~ ¢ 2-bu-
toxi-nicotinamido ) —etil)~benzoico funde a 147-149°C,

De manera andloga, a partir de dcido 2-ciclohexil-
oxi-nicotinico (punto de fusidén 57-582C, en etanol) se ob-
tiene 8l 4eido 4-(2-( 2~ciclohexildxi-nicotinamido)"—etil)-—-
~benzoico de punto de fusibdn 212-2139C (en metanol/dioxano),
a partir de 4cido 2~butoxi~5-cloro-nicotinico (punto de fu~
sidn 99-1012C, en dster etflico de 4cido acético), se obbie-
ne ‘e\l doido 4-(2~ ( 2-butoxi-5-cloro-nicotinamido ) -etil)-ben
zoico\de punto de fusidén 164-1662C (en metanol/éster etilico
de éci\do acético), _

a partir de écid6 2-fenoxi-nicotinico (punto de
fusién 181-1829C, en éster etilico de 4cido acético), se ob-
tiens el 4cido 4-(2-{ 2-fenoxi-nicotinamido ) -etil)-benzoico
de punto de fusién 162-163°C (en metanol),

a partir de 4cido 2-etoxi-nicotinico (punto de fu-
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{8i6n 89-919C, en etanol) se obtiene el £oido 4-(2- { 2-etoxi-

-nicotinamido ) ~etil)-benzoico de punto de Ffusién 138-1409C
: (en etanol), ' '

| a pai'tir de dcido 2-etoxi-5-cloro-nicotinico (pun-
étp de fusidn 115-1179C), en etanol) se obtiene el 4cido 4-

i =(2- {2-etoxi-5-cloro-nicotinamido ) ~etil)-benzoico de punto
de fusién 150-1519C (en metanol), ’

a partir de 4cido 2-propoxi-nicotinico u(punto de
fusién 48-509C, en etanol) se obtiene el dcido 4-(2- 2-pro-
poxi-nicotinamido ) -etil)-benzoico de punto de fusidn 157~
-1582C (en metanol),

a partir de deido 5-cloro-2-propoxi-nicotinico (puy
40 de fusién 102-1039C,-en otanol) se obtiene el deido 4-
-(2-¢ 5-cloro-2-propoxi-nicotinamidoe ) ~etil)~benzoico de pun
to de fusidn 1;}3-17490 (en éster etflico de 4cido acético),

a partir de dcido 2-pentiloxi-nicotinico (punto
de fusién 37-392C) se obtiene el deido 4-(2- {2-pentiloxi-
~nicQtinamido ) -e-til)-benzoicorde punto de fusidn 154-1569C
{en lanol), 3

a partir de 4cido 5-cloro-2-pentiloxi-nicotinico
(punto de fusidén 98-1009C, en etanol/agua) se obtiene el dci
do 4-(2-¢ 5-cloro-2-pentiloxi-nicotinamido ) -~etil)-benzoico
de punto de fusidén 125-12790 (en etanol), -

a partir ‘de dcido 2-octiloxi-nicotinico (punto de

fusién 53-54%C) se obtiene el deido 4-(2- {2-octiloxi-nico-
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tlnamldo }-et11)~ben201co de punto de fusidén 104-1069C (en
i etanol), i

H

a partir de deido 5-cloro-2-octiloxi-nicotinico

:(Punto de fusidn 98-1009C, en etanol) se obtiene el 4eido

4-(2- (5-clorql-z-octiloxi-nic_otinamido S —etil)-benzoico de
Epunto de fusidn‘115-11790 (en etanol),

a partir de 4cido S-cloro-2-ciclohexiloxi-nicoti-
nico (punto de fusidn 65-67°C, en éster etilico de 4eido
acético) se obtiene el deido 4-(2- ¢ 5-cloro~2-ciclohexiloxi-
-nicotinemido) -etil)-benzoico, de punto de fusidn 165-1679C
(en etanol),

& partir de d4cido 2-benciloxi-nicotinico (punto de
fusién 57-582C, en etanol) se obtiens el decido 4-(2- (2-ben~
ciloxi-nicotinamido) -etil)-benzoico de punto de fusién 184-
-185¢C (en metanol).

Ejemplo 2
Acido 4-(2- (1-beneil-l,2-dihidro-2-oxo-nicotinamido ) —etil)-

\
-benzoico . -

16 ml de una solucidén aproximadamente 1 molar de
4cido 4-(2-aminoetil)-benzoico, que contiene la correspon-
diente cantidad de acetato.sddico, se ﬁezcla con 20 ml de
acetona y, agitando y eﬁfriando, se mezcla con 3,7 g de clo-
ruro de 4cido l-bencil-l,2-dihidro-2-oxo-nicotinico (prepa-
rado a partir de deido l-bencil-l,2-dihidro-2-oxo-nicotinico

y cloruro de tionilo). Se sgita posteriormente durante 1 ho-




10

15

20

25

fiaja num 12 . ’ ‘ 14067 s m-

-~

‘ra a la temperatura ambiente, se expulsa la acetona bajo pre

sidn reducida y se mezcla el residuo con 4cido clorhidrico

et wa inaton by T3ty e sre S iS et ot g p 8 BY
.

diluﬁdo El produeto precipitado se filtra con succidn, se
repreclplta en,amoniaco dilufido, ¥ se recristaliza en meta-
nol diluido. | |

El é.c:Ldo 4-(2- {1-beneil~1,2-dihidro-2~oxo-nicoti
namido  -etil)-benzoico obtenido funde a 150-1522 y a 171~
173, |

De manera andloga, a partir de cloruro de 4cido 1-
~-ciclohexil~l,2-dihidro-2~-oxo-nicotinico se obtiene el Aci-

do 4-(2-{ 1-ciclohexil-l,2~dihidro~2-oxo-nicotinamido %-etil)

- |~benzoico de punto de fusién 1769C (en etanol),

e partir de cloruro de deido 1-(4~metileiclohexil)-
~1,2-dikidro-2-oxo-nicotinico se obtiene el geido 4~(2- {1~
~(4-metilciclohexil)~1,2-dihidro-2-oxo-nicotinamido > ~etil)-

-~

~benzoico de punto de fusidn 2029C (en etanol),

‘ } Bjemplo 3
Ag;éb;ge(z-(2-9toxi~nicotinamido> -atil)-~benzoico

1,52 g de deido 4-(2- {2-cloro-nicotinamido ) —etil)
-benzo;eo de punto de fusidn 205-2062 (en acetato de etilo)
(preparado a partir del anhfdrido mixto de geido 2-cloro-ni-
cotinico y clorhidrato de &ster etilico de 4eido 4~(2-amino-
~-gtil)~benzoico y subsiguiente sappnifioacién)‘seﬁdisuelven
én una solucién de 0,23 g de sodio en 50 ml de etanol. Se

agita durante dos horas a reflujo, se concentra en vaclo, se

I
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disuelve en agua y se acidifica con dcido acético dilufdo.

1E1 producto se fecoge extrayendo por dos veces en clorofor-

104 la fase cldrofdrmica se seca sobre sulfato sédico y se
gconcentra. El residuo sélido se recristaliza en etanol, E1
;écido 4-(2- ¢ %;etoxi-nicotinaplido} ~otil)-benzoico asi obte-
;nido funde a 138-1409C, E1 punto de fusién mezelado con el
deido obtenido segﬁn el ejemplo 1, no muestra ninguna dismi-
nueidn.

Ejemplo 4

Acido 4-(2- { 2-etoxi-5-cloro-nicotinamido, —etil)-benzoico

3,14 g de dcido 4-(2- { 2-etoxi-nicotinanido Y ~etil)
~benzoico se suspenden en 200 ml de ggua y se calientan en
un bafio de aceite a una temperatura de 60-709C, Con agita-
cidn, se introduce en_la suspensidﬁ cloro gaseoso, durante
3 horas., Despuds de terminada la reaccidn (lo que se comprue
ba por cromatografia en capa delgada)se deja enfriar, se il
tra con succién el precipitado y se recristaliza en metanol.
El gbido 4=(2- { 2~etoxi-5-cloro-nicotinamido ) ~etil)-benzoi~
asl ohtenido funde a 150-151°C y en el punto de fusidén mezclal
do conxla sustancia obtenida gegin el ejemplo 1, no muestra

ninguna disminucidn.
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12.- Procedimiento para la preparacién de deri-

vadog de &cidos benzoicos de la foérmula general

;-

X'~CO-NH-Y*

en la que T' mignificas hidrdgeno o halbégeno, preferentemen
te cloro 0 bromo, ¥' significa un grupo carboxilo, sus.dg~|

teres ¢ saleg, X' significs

- Ry

¢ \l RN
N

R, .
TR
H\NZJ‘ 1 o

en las que Rl gignifica elcohilo de 2 a 8 Atomos de carbo-
no, aralcohilo eventualmente sustituido con alcohilo o con
haldgeno, fenilo o cicloalcohilo de 5 a 8 gtomos de carbo-
no, ¥y R2 significa hidrégeno o halégeno, preferenfemente
cloro o bromo, y R_ significa alcohilo de 5 a 8 4tomos de
carbono, aralcohilo everbualmente sustituido com alcohilo
o con haldgeno, fenilo o cicloalcohilo de 5 a 8 Atomos de
parbono, Y' gignificg un enlace quiwmico simple o una cade
na hidrocerboneda de 1 a 3 &tomos de carbono, 2' sigﬁifi—
ca hidrégeno, halbdgeno, elcohilo, alcoxi, alcoiialco#ivo

alqueniloxi, caracterizado porgus a) se hace reaccioner
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0 su compuesto formilico, con un derivedo reactivo del Aci
de T'COCH y eventualiente se sepera el radical formilo,

b) en un compueste de la férmula general

v

-
%t ~ coNE - ¥' \-v
. . el
: i %
en la que V significa un radical transioninable en un gru-
po carboxilo, se transforma aquél en un grupo carboxilo,
e) en un compuesto de la férmula general
T ¥
X' - CO - NH - ¥' = ~-Q!
OH
g6 aleohila el grupo hidroxi o un grupo hidroxi presente

en ol radical %'y © ) on un compuesto de la formula gene-

' O - NH - Y
& '
o

se roemplezs el &tomo de haldgen¢ por el radical OR; y, en

ral
TI
- ;; Ny

zl

caso deseado, se introduce seguidamente el radical-Rz, ¥y
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_eventualmente se fransforima el compuzsto obienido en un

dcido benzoico libre o en sus ester s 0 sales.

g,4- Proc edlmlento segun 1a reivindicacidn 182,
carac'terizado borque el compuesto gue se obtlena es el
deido 4~(2-/5-cloro-2-ciclohexiloxi-nicotinamido ~etil)-
~benzoico.

8.~ Procedimiento para le preparacibn de derive
dos de. écidos benzoicos, |

Tal y como se ha descrito en la Memoria qus e.n“ce
cede y para los fines que se han BspelelcadO-

Egta lemoria consta de dieciseis hojas escx::'bas

a méouina por una sola cara.

Medrid, 20 MA1978
Pedo

Alberfo de Elzabyr
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