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EYl invents concierne 8 un procedis.. ..
P *~in pars la

.’ 3 L N ET . :
paracid., Js Arnidos W-/2 (I'-elecohil infer.- ..
prep b= ahs L2+ * Teannzamdo b

Tegs

fenil/-alcanoicos,

Acidos orto-benzamidoferilalcanoica.,. . . .
ANt Gren Lo ~

2.2, . va.oen .' . o . . .
analgeairs y antiirnflamatorio ron destritos ., la mamcofs N
R r et

de patent= hriiinics 1.082.4566. De acuerdo ... = . .
: by J Dru;u.\\

LI Y

~—— 2] - n9 {10 TR
y ntres [J. Phars. Fharssc. 27 (i070) 684-av > \ et

~
~

orto~benzamidofenilpropidnicos poseen propic - . s
prop P proy Vades inhibig
§l be . Y . #
as na T AMEc nes d c hage
docas nz 18 in acion dignes de mencicn. srprendantesdy
A ]

I'd 0
e xad a que acidos ortu-Yi s .
ty se ha wvitontrado ahora que acidos ortiy Yeczamidefenddak

canoicos alcohilados en N tienen efectos fay o, ye..0 % ¢ .
nacalogicoa oA

.
liosos que se diferencian clarcimente de Jus oo A
-0 J.s compusld

iogs vy mlcohilados en N. ' RARY)
taan
Objete Jdel invento es pues LT Proceiig: e pers -

la preparacicon de &cidos UW-/2-{N-alcohil S
T3 byt 2amie

_do)-feniLZ-alcanoicos de le formula genersl 1

pl .
(CHZ)n - COOH

. . o - - s,
en donc: n significa un numero entero posi.:,, de 2 8 5,

’

l » . P )
signifi atomo en un At
R™ significa un atomo de hidrageno, e haldqeno,

un grupn alcohile inferior, un grupo alceos; inferior. un
3 -
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grupo alcchilmerzanro infcricr, un ygrupo  rifleoronetilo,
< un grupo fenilo eventuainarie sustituico con un atond

de hipifgeno o con un gruns alcoxi irferinr,

R signi”ica un &tomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgera,
. . . ; So o
un grupo alcohilo infrrior o un grupo alcoxi inferier; % |
M -

Q
RY winnifica un grupo &¢lcoihilo inferior; R
.

4 » . (3 . 4 [4 I

R™ significa un &tomo de hidrdgeno, un dtome de halogenao’,

un grupo hidroxt, un grupo alcohilo inferior, un grupo a).%
L]

cox.! inferiox, un grupo alcohilmercapto infecirrs un gre«.

po feni.o sventucimente sustiiuido con un Atumo de halBys:

’ . ea ®
no.o cun ur. ovuafu oitra, un grupo nitro, un grupo aminge',s

* 3 (] . .
~usti1iuico con alcohile inferior, ua grupo..

I3 os

eventualmencn
alconxi .nisrijr-carbonileo, un grupe benzoilc e tualmens.’
tu sugtituido ezn un Jteme de haldgeno, un gqrupo trifls ain
mstilo, un grupo trifluoromatexi o un grupo tratliccometil
mureapto;

R> signifizu un Atomo de 1idrGgena, un &tomo da haldgero,
un grupd alcohilo inferior o un grupo aleoxi invrrior;

significs ur atomo de hidrdgcon, un grupo eleuvilo ine

[

or

-e

ferior o un grupe alecnxi infer
y sus sales con basea'ergéniccs o inorgénicas,

Como dtomos de haldgeno entran en consicerazidn
flin:, preferiblemente bromo o cloro, especialmente clora,
Grupaos elcohilo inferior, slcoxi inferior o alcohilmercup-
to inferior son los qﬁe contienen 1 8 5 &tomos dec carbono,
Como grupos alcohilo inferior se mencionmardn radicales al

cochilo de cadena recta, tales como los redicalss metile, -
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etilo, propiln, butilo o pentilo, de los cusles se prefip~
Ter L0o 0t tieren ; a ¢ Atumss de c-rporo, y radicales al
cehilo ramifiba@gs. talaghqomo los radicalss isctrosilo, -
iserutilo, Futilo secundaric ¢ neopentilo, de los cusles se

cyrefigren los que tienen 4 dtomos de carbono, Grupos &lcéa .
. s e,

xi inferior o alcohilmercapio irferive preferidos son el g,
reqs ¢

.
.

gruto metnxi o el grupo metilmercapto. : ‘e

Como salec entran en consideracion las formades, - .
-

2 . . s . ~ s e X
con hases organicas o inorogaricas., 5al 3 .0 utilizables e,
.

no cempatibles 7armacoldgicamente son transformadas, seadng

3

’ ) N : . voet
gtodos en si concuide=, en sales farmacologicemente, e&f—f
« [ ]

»
P

ecir biolégicamente, utiiizables o compatibles, 7ue seps:

(45

LY,

preferidas entre las sales die acuerdo con el invento. Copge
catinnes para la formacion de sales se utilizan sobre tode
los cationes de lcs metales alcalinne, metales alcaline-i8
rrecs o metales térieos, pero entran en utilizacidn tame
bién 134 correspondisntes cationes de basges nitrogenadas -
clgéhicas, tales ccno amiras, aminoalcanoles, amingazlen~
res, aminodcidos bésicos, eic.

A modo de ejzmplo s2 mencionarén las soles ds 1i-
tin, sodic, potasio, magnesio, calcio, alumiiic, etileno
Jiamins, Jdim=tilamina, dietilamina, morfolira, piperidina,
piperazina, N-aleoliil infericr {por ejemplo, metil)-pipera
zinag, metilciclohexilamina, bencilamina, etanclamina, oista
nolamina, trietanolamina, tris-(hidroximetil )-aminometano,
2-amino-2-metilpropanol, 2-amino-2-metil-l,3-propanodiocl,

gluczamina, N~metilglucamina, glucosamina, N—metilglucosami
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n9, lisina. esniiina y arganina.
Uia forma de rcalizacidén de loa compuestace de
acuerde con el invento la con~tituyen los dcicdos We2-(d-

alcohil inferiur-benzamido)-fenil/~alcricicos d. La fér-

mule geners] i :%‘;
’* ‘I: .
R (CH, ) g - CUOH -
F(Y (I*)' core’s
. It
[N .
Re* N

en donde

n" significe un nimero enterc nositivo de 2 o 5.

l v ” . »
R significa un &towo ce hidrdgeno, un &tomo de clors, un

dtono de bromo, un grupo olcohila inferior, un grupo mesr,

.

Xl‘ﬂ un grupo fenilo,

o5
-

R significa un &tomo de hidrdgeno, un &tomo de cloro, un

&tomo de bromo, un grupoc m=t320 ¢ un gzdpa metosxd,
ok

3 . . . .
R™ significe un grupo aizohilo inferior de cadena -ecta,

» ”

L ’ .
P significe un itoma de hidrdoveno, un atomo de +)for, un

&temo de clorws, un &tomo de broma, un gruro alcohilo ink-

rior. un grupo hidroxi, un gruvo alcoxi inferior, un gru-

pao feclio, un grupo nitro, un grupo aminoc, un grupo dime-

tilamin)y o un grupo trifluorometilo, '
*

Rs significa un Atomo de hidrégeno, un Atomc de cloro,un

grupo slcohilo inferior o un grups alcoxi inferior,
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A" significa un Atomo de hidrdgeno, un qruno alcohilo - '

Lnferior o un jzupo alcori infecior,

—— r—p—

- y cuu sales con bases organ,uas o inorgdnicas. .
Otra forma de iealizacidn sic ims compuestos de %
5 azuerdo con el inveniu la constituyen los de la férmulég * 3
LI 2% f
¥k . ;
general I . .. ;
‘e ® i
£ - . . ol
1 CH,) %%  CLDCH . :
R ///( Z)n . l
EX
[ l (I )' ®etay
. ;’e~ N - Rs*?‘? =:'
L3S ok ’
. RE R4 el -
Iy ”\/ 4 as
CD"/ ..-.:.:
\_ﬂ— K .
!J \RS "lan
- « . ¢
¢ or ¥y
.. RE
v L]
LA
en donde
ES S P ’ s - o
r significa un numero envesn positivo de 2 w 3, 1
l** 1
10 N significa un dtomo de hidrdgeno, un gripo metile, un .
grepn metond, un dtomo de nloro, us dtoma de bruro O un -
grupc fenilo,
2** ;
R significa un Atemo de hidrfgene, un Atorr ¢= cloro o
un grupo metilo,
. -
15 R® significa un grupgc arcouils inferior con 1 a 4 ato- .
mos ce carbono,
4**
- R significa un 4dtomo de hidrdgeno, un atomo de clois, :
3
un &tomo de brems, un grupa metilo, un grupo alcoxi in/s-
. rior, un grupo fenilo o un grupo trifluorcmstila, g
el s
20 R" significa un atemo ce hidrdgeno, un atomo de cloro,
un grupo alecohilo inferior o un grupe metoxi.
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un 8%omo de h:drdoeno, un grupo aicohila in
po nntoxi,

"bases urgdnicas o inorgénicas.

- Los compuestos preferidos ohtenidnz vor sl procedi
*
. . . v
5 miento de acuerdo con el inventa son los de la formule geb.‘
atrel  fatala ol
L A%% T
R\xf /,(EH2)|*** - COOH
B /\/ . io!.’.
Ul (AR
N | " d ey
/':‘_' \ 3*** 1.
okkx N - R : .
. R ! qaxxv veed
1 I
I L] '.'
CU———Jﬁ E§ G
N gk cre.
\:‘: R ,
or
. kdok te.
R‘) ‘..‘
- en donde
Naltia significa 2 & 3
. l*** L
10 R significa un &tomo de hidrdgeno, v~ &iomo de clara,
un g;upo'meiilo o0 uf grupe metosi, .
k%
R gignifica un Atomo de hidrdgeno o un grupo metilo,
3***
R significa un grupn metilo o un grupo etilo,
4***
R significa un &tomo de hidrdgena, un &tomo de clors,
15 un yrune fenile o un grupo trifluorometilo,
~ ‘ o Xx% e
R significa un &tomo de hidrdgeno o un dtomo de clore,
6***
- R signitica un tomo de hid-égeno,

y sus ssles farx
nicas o inorgén
20 Compues

el procedimiant

. >
macoldgicamente compatibles con buses orgé-

icas,

tos gspecialmente preferidos obtenidos por

o de acuerdo con el inyentoc son los de la -
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férmula gersral L

(CH,) **k‘k - LaoH

/ Rd [ RRER) .
— N L
f ~co - X o*e "
5*3’:** LI Ph g
lzkk:ﬁx R :o'
n gRARE ses't
' R .
en donde rotes
kkx . . .
ke siynifica 2 6 3, 'S
33y v
R siyuifize un Atomo de hidxdgeno, wun dtomo de clard,
. - .
un grupo metile o un grupo mBuOX ol e
Sk ALY
R significa un Adtomo de hidrdgern. e
o Sk T e
{13 significa un grupo metilo, Sees
4***9:
R sicaifica un &tomo de hidrogens v &’omo de. cluro
o un grupe tiirluorometilo,
5****
R significe un &tomn de hidrdgeno o un &tomo de close,
6****
R significa un &tomo de hidrdgenc.

y wus sales farmacoldgicamente compatibles can bases ox-
génicas o inorgédnicas.

Como ejemslos de compuszstas obtenidos segdin el in

Y : £ T

ven’o se mencionarda loc eiguientes cidos y saleas:
z . = 9t . M . ]
Acidu 3-/B-bromo-2-{N-etil-2,4-diclorobenzamido)-fenil/-
preuidvico,
édcido C=/2«(Nepn~propii-d-metoxibenzamido)-6~trifluorome~
ti}/~propifnico,

fcido 2</B-n=butil-2=(Nen-butil-4-nitrobenzemido)=fenil/-

propidnica,
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&cizo 4=[8-netil-2-(N-n-butil-4-metilmercapto-benzamidois

LS .
CEside a-[?-(N—n-prapil-E—*rifJuorometilbenzamido)-feni;?-.

Oy AP IPPR RN - o5 - 00T SN TR . ¥ S M S TR 57 GO

ficido 3-/B~etil-2-(N-gtil=2-fenilbensomido)fenil/-propidng

cu,

dcido 3-/B-metilmercapto-2-(M-metil~3,4,5-¢imeteibenzami
do)- f=nil/-propiénico,

«y #

L]
LI
-

fanil/-butirico, .

‘v,
L]

butirico,

Oclo.q
cido 4u/2=(Nan.putil-4-fenilbenzaemidn)-fenil/-bu+rinvicy, .
. Y
- » . ” ‘.‘ *
fcido &~/2-(N-metil-4-acetilbenzamido)=~5-metoxi e.il/-bu~
.l‘.“
tirien, et
v' -
*s
dcida d~[§-f“wnmruntiluﬂ—matil-ﬁ-nitrobanzamido)-fdni;Z{pg
oeN ¥
tirico, REEY
*nae

8cid: 5-{2-(Mnﬂt:l~2.4,S*trimahilbenzsmida)rfar;LZ»butirico,

.A—Az‘!N-matil~2,d-dicloroncnzamido)ufeniLZ-thirnto de

tristanolamonia.

Como compuestos obtenides seglin el irvento, que
se digstinguen pu> interesantes cfactos, se moncionarén:
acido 3-42—(N-matil-dfcloro-banzamido)-fsnil?—prc&iinicu,
acid- 3-42-(Nnme:ilLB,A-diclornmbﬁnzamido)-funj;anxopiéni

co,

dcido 4= /P=(N-metil-d-cisiabenzamido)-6-metoxifenil/-tu~

 tirico,

fcido 4-/P-{N-metii~3,4-diclorobenzamido)-5~metoxifenil/-

butirico,

fcido 5-/2-(N-metil-3,4-diclorobenzamido)-fenil/~valérico,

especialments
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_gpiup 4-4?-(N-metil‘benzamido)-fenilz-butiricn ‘e,

i~

J{N-me.il-2,4~dicloxchenzamide )-fenit/-b stirico,

A
-

‘Nl

Acido 3-/2-(N-meiil-tenzamidal-feail/-propidni=o.
Agidse ;mé?u(quetil-ﬂ-clbrambunzamido)—fgni;?—buiirico,

dcide 3-/2-{N-metii-3,4-diclorobenzamide)-S-clorofenil, -

L]
drido 3- 2-(N-metil—S-trifluorcmetlitanzamiQG)-5-clnroﬁgf°,

nil/-propidnico,’ :

" &cido 4-/2-!M-metil-3,4~d.iclorobenzamido)-~ferii/-butiriea)

.1 - L} L DR} s .« o N
dcido 4- 2« K-wetil-3-trifluoromecil enzamldo)-fenlgz-':n
busirica, e

*
L

. o LN
y sus sales farmacoldgizamente compatibles. ' ec

e oy

. . . “ 3

Los compuestuse cit:anidus segin el invento tismsnm

vuliosas propiecdaces farmacoldgicne, oue los hacen indus-
tr)slmente utilizanlos., Eestas tienen efacto hipoglicémice
P4

e inhiten la formscidn de glucosa sn vl lifnado.

A tausa dz au ventajosa actividad los Acidos w=/2-
(N-glcohil inferior-benzamido-fenil/-alcanoicos I, sus sa
lea o sus formas de realiiacidn son aproplados para el tra
temiento y la profilaxis He anfsrmedadas, que se hasan en
psctichaciones del metabolismo de glucosa, Porx zjémplu, se
tratan estados prediabétices con el fin de impedir la mani
fegtacion de la disbetes, lo diabetes manifiesva, por ejem
plo diabetes de adultos, diahetes inestable de jsvanes;Adg

mds, los compuestos de acuerdo ton el invento son emplea-

dcs para la profilaxis de pertuchaciones de le circulacidn
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senjuine® eowohraria, cerebirel y periférica, fuqiopetie-
o0 revinopeiias disbétisas, e‘c.
A partir de los compucstos de la férmula gancial

1 o de as formas de realizacion I*. I*‘, 1R%5 ) pRRRR

N - ‘. b
ohte~ibles segln sl procedimiento y/o de sus sales far av, o
L J

»
colégicamente coipeatibles can bases orgénicas o in-andpy ‘s
1]
cas se pueden preparar medicamentos seglin procedimientod’
an =i ronucidus  [omo medicamentos, los nuevos compuestag’
L]
nueden cer empleados como tales v evenitualmenta en combie
. » ] ol . P *
nacidn con sustancias excipientes fermacésticas apropiasv

*

rd - > A
das, Si los nuevos preparados farmaccutioLes., Jdr I8 oo idgs

.
Pl B

vurtancias activas, contienen sustan-.as =ac.nie.tes tars
Yoo
macéuiicas, el cortenido de susis.cia cciiva vu estas'med
clug w»s dax 1 a 95, preferiblements 15 a U 2. ~mato en
pesﬁ de la m3icla total. Los medicamentos pueden ser uii
lizados en el sc.tior medicinal humano en cuaslquier forma
deseada, por ejemplo por vias ejmtemira, ron la cordinidn
e que se garantice la formacidén y el mantenimiento de sy
ficientes niveles de sustancias PLtcivry en la e<ngre o en
lor tejidos. Esto puede lbgrarae mediante admiristracidn

cr via oral o parenteral en Zosis apropiadas. “Yentmin_sa-
. o

meate el preparado farmacéutico de ls sustancia activa se

presur.ta en forma de dosis uritariss, que estén adaptadas

a la udainistracidn deseada. Una docis uniieria puede sar,
por ejenplo, una tableta, una gragea, una cépsula, un suy-
positorio o uns cantidad volumétrica dosificada de un po)

vo, de un granulado, de una solucidn, de una emulsidn, de
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una suspensidn, de un sol o de un gel. i

Los prepiaredos farmacéuticos de acuerde corm £l =

invemuo contienen, si se presentan en dosis unitevias, ¥

estén.indicadsc para lea administracisn, ucor ejemplo, a un

5  hewbre, coatienen aproximadamente 0,5 a 1,000 mg, ventps, %
& ey

josamente 50 a 500 mg y cspecialmente 100 a 300 mg de dhg.

e
’ ¥

tancia activa, e [
. 3

Los preparados farmacéuticre cdnsisten en genelgl

en las sustarcias actives obteniblss wegiln ol prucedimagn 4
" ]
10 to y en 2xcipientes medicamentosos farmacéuticansnte £omz
patinles, no tdxirns, que se prescntan comd aﬁ;ciﬁn a-péz E
clus 0 conr ~jentee diluyentes en forma sdlida, sem? 9,~}
da ¢ liquida. 7 como ayentes de envoltura, por ejempl‘.gn
forma =2 ue~ ~lpeyls, de un revestimicnto a2 orbletas, de :
15 uns bolsa o de otro recepcfculo para el compan.nte tera-
Féuticamente activo. Una sustancia excipiertc puede ser=-
vir nror ejaenlo como inductor de ia recepcidn de los medi
camentos por el cuerpo, como 2gante auxilicr de formuia-
ciﬁn,_cnmo agente edulcorante, como corrector de) sabor,
20  cems colorante, n!como agente de consexrvacion.
Aparte de los Acidus v»/2-(N-alcohil inferiérubqg
z;midc)-feni%]—alcanoiccs obtenibles segln el procecdimisn- : 3
to, y/o de sus sales, los preparados farmacéuticoz preden
contener ademds uno o varios componantes farmacolégicamng—
25 te activos de otros grunos de medicamentos, tales como -

agentes antidiabéticos, (sulfonamidas, sulfonilureas, edc,.)

por ejemplo Carbutamida, Tolbutamida, Cloropropemida, Gli- - F

T AT TR e T e
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2 n .
«n genrds n, Rl. R™ y R” tienen los significados arrihe indi

cados, o una sal de los mismos, caon un derivado benzofli-

,‘ -

. : | 12
senclamids, Glierunurida, ulisecxepida, ullquidon, Glimidi
na o hipolipidémicos, tales cumu &cido nicotini~,, aci co

- me sud dersvados y sales,
Objeto del invento es un procedimiento pars ia
‘ - . ﬂ‘ LY
S preparacion de los acidos W-/7=(N-alonliil 1nfurjgr_banz;a~;
»
. . - . « .
mido}~fenil/-alcanoicos de la vdrmuls usneral 1 p ze lag,”s
. . * %% ok k t 3333 e
formas de realizacidn I7, 177, I777, 1 Y sus Lales ="
|
' ' " con bases orgénicas o inorgdnicas. £l procadimisntn estérs:
M . 4
! . carectuzrizado purquo Py
( y » . .
: : 10 se acila an soiucidn bdsica un &nldu (We{2-alcdhir:
; : .
¢ . . N H .
{ inrsrior-amino~-fenil)~alcanvico des la férmulas goneral 31.°
o e .,
.‘ ""“l.
o l LA R
| : o
: . {CH,) - COOH
{ » 2'n
. . ) /(‘\F//
| Lo (11)
’
: ’ NS
P /\/\NH—Ra
i . . 2
)
> o

15 co de 1= formule gereral III

(111),

en donds X significa un &dtomo do haldgeno y Rd- R> Yy R6

tienen los significados arriba indicados, y e¢n caso desea

do, a continuacidn, ss transformsn 4cidos librps ohteni-

TUYRTAW -

T A T SRR AR Ty i o e NPT = 4 b0 SR LT g S PR

LRI N e
[N e

eim m . et cn e e ——



"

LN

o

ca e P

[N sttt 0 ST Y om0 8 it S AT s & oKt SR Gt

10

T
tn

25

13

dos an sus sales, o sales obtenidas en los Acidos libres,

e zeilacidn seniin 21 procedimiento =2 lleva s c£g
bo ssgin métodes en si cornccidos. Esta se ofectua por ejem
plo wediante disposicidn previae de la golucifin bdsica scug

sa de les compueates de partida II recientemsnte prepary- ,
. R ” .

v

. » “\(
. e ® . LA s
rlos , adiniln do lns derivados benzoilicos III. 3in embarp
s

cno"

go, esto no axcluye gues eventullmente se afadan ad:mas =

A LR

. ]
. - . - . #»
otros disolventes ¢ inductores de disclucion, tales comn
very
»
etevas, pors <

ampis dietiléter o tetrahidrsfurano o didtg

o

"~

res de naliales, por ejemplo dioxano o diglima, o cetcras

50

por sjemplo scetona, o amidas, por sjempla dimetilformamit
LT

da, o hidrocarburos eventualmenis hallgehrina, roo ejemfly
: . cacw

cls~uro de metileno, benceno, toluens, cizirkixana, étér‘ﬁ
Yoo

de petyiileo, u ntrwcg disolventes epruticon, tsles cowo por

ejemplo Jimetilsulfdxido o acetonitrilo. Ademes ¢ ello, =

ius &cidos 1I, preferlbiemante en forma de una gal, pusden

ser suspendidos iambién en disolventes no acuoswua, por sjem
plo dteres, cetonas, amida o hidraecs:iburos aventualrents

halogenados, y pueden ser llevados & reaccidn en pressncia

de bases con los drrivados bznsoilicas 11T, prefariblemen«

te los cloruros berzoilicos.

Soluciones bésicas son preparadas predomisantsmane
ts oiilizando dlcalis, por ejemple hidrdxido de litio, so-
gio o rotasio, bicarbonato de sodic, carborato de sodio o
potasic, 5in embargo para sllo se pueden emplear también -

los correspondientes compuestos de metales alcalinos, por

ejemplo hidrdxido de calcic o bario, o bases orgénicas, ta

. N
- : - v 3 e T B Yol e s
m o NGRS P T Tt T T 0 g MRS . (I S SRR M ™ ™ Tt U PRy o7 £ T :
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ie3 como hidrdxido de tetrametilamoni~. La base empleada

dgbs ser apropiada para sjustar el valor de pH ar la foly

-cién a 7,2 hasta 10, preferiblements 8 a 9. con e). fin de

evitie. reacciones gecundariss indesea®'s=. pero por lo de

méde er3 de (scasa imporisncia el tipo de las bases emplerae, ’
’ . . Yoy
das. A pesar de que las 3oluciones bésicas son aportadas ¢,

o s
cap *

= ;eneral inmadiatamentc & la-@acilacidn, en caso necesa-e

riec. por ejemplo para la produccién +e soluciones t~ reser
. ppt }
(114 X

ve, son tratadrs durante largo tiemnn ertes de la =nilc- o

Ciéna
[ 4

Los +iempos o tempsraturas de reaccidn ¢..dn en gh*

margen de 0.5 # 10 hovae y 0 & 402C respectivamenie si+1y,
.'4‘ *

reazcidn se 'ievwn a ecabo s temperatura ambiente, urn quﬁéég

‘ony

ral actA tarmina“s en el especio de 1 = 2 lirya-,

La transformacidn de los Acidos lib:iss en las sa-
les, o de les sales en los Acidns, libres, se srectda segdn
métndos conocidos para un experto en la mat;rlu.‘Las szles .
se pueden obtei.cv, por ejempla, transformand> dcide  li-
bres de la férmula general I o de las formaa de rarlizacidn

PRy

L34 '
1%, * o }x***

y 1 con el equivalente estergométrico de

'una base carrespondients,'n gszles Tacilmente solubles se -

transforman mediante dusls reavcidn mn sales dificilmonte

solublns, o cualeuquiera sales se transforman en salne far-

macoléyicamente compatibles. Acidos libres | son ohtenidus

por reaccién de las sales con dcidos mingrales, por sjempid

fcido clorhidrico, y poxr adecuado tratamiento.

Los écidos fenilalcunoicos 11 a emplear para el mo-

B 22 s e A o ‘NWW - "“""“'?‘?—1'"“‘ IRICS ekt AT T R it At 22 T
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do de procutiniento segin el invento son ohtenidos psr hi

defliziz Lasica d= adecuadas N-aleehil inferjoy-)-cztamas

X 21 madica acuonis o no scuosos, Gue Son ghteniules pcr

aloghilacide de las correspordientes lactamas IX con agen

.

trs de alcohilacidn Ra-Z. Las tetrahidroyuinolein-2-onas

(IX, n = 2) necesarias para le prepazacidn us los scidos

[ JRS
* e ¢

.
- e

-
]

7]

nilelerenoices I (en donde n = 2), car nnte,idog me

"
-

diante alunhilacién segln Friedel-Crafts de corcespondien

). e

tes B-cloronrnnionanilidas (VI
i it ] . .
Las 2-sza-ben=o-/g/~cicloheptanonas (IX, n = 3)'%

.
b - LY ...
weizlocctanonas (IX, r = 4) o -ciclonananonas (IX, n = §),

" - o e
necacAarias para dcidos fenilalcanoicos II (en donde n =
¥

4 6 5), som preparadas por susanchamiento de anillo dp’d

‘e

LX)
4,
.-
-~
- M » .
adaruadas y corresuondientes benzo-/b/-civichexancnas®”*
(vil, n = 3) o -ci~loneptancras (VIif, n = 4), o -cicleht
tanLnas (VII, n = &), por ejemplo con avuda de la reac-
.i6n ce Schmidt {con azida sddica) o por transposicidn de
e d
peeemann (de las ccrrespondientes cetoximas VIII). Resul-

ta el siguiente esquema ds reaccidn:

ot

e T 1 T T e

3 ¥ o
[

R aadiai Rt R Tt

e sy va—

—

e mio—— a1

R A tades b A
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R L R
! %%“N ~ {Schmidt) ><\ﬁv—-(CH ) (v1T1)
- | — IX e __. N 0270 .
NPT N 8
%/, e \ngz) ‘\ _ 274\ : ‘\(
. R¢ H o\ (n=3,4,5) R b
: (BeckQ
Vi
- . il mann) //
N4
. Rl V.
N
' CH LY ’.
O (CHadn (yiray .o
R NOH o
. gl . R:
R™wZ 4H con
¢ . (FH.Y M
x l Arﬁz)" > ‘\(\F' §n
2 0 ‘ ' R:_f’%“'i‘N/")C oo
R* H R*
T (1X) (s D

Alternctivamente, los acidos fenilalcanvicus ?f'ﬁh:’

3, 4 6 5) son preparados po~ reaccidn de 2-nitrotolueno X1
S eventualmente sustituido, con una base <e 1{tio, por eiempls
- de n-hutil-litio y subsiguiente reaccidn con . éster slcchi

-

N < . LI R

lico inferior de acido ~halogenoalcancarboxilico XII, en -
s i 7 c e

’ donde el significa un dtvomo de cloro o broma y R siynifius

un grepy alcohilo invseciar, hidrocenacidn cataiitizu del prg

. 10 ducte XTIl (transformscidn del grupe nitro sn un grupo amino)

y suhsiquiente alcohilacidn seglin métodos conccidos. En el ca

so de la rlcohilacidn es saponificsdo el grupo éstisr por lo ~-
que se obtiune una splucidn de II, que puede ser utilizada u}l

vone. . tariormente de modo inmediato
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. KoY 23 7
gl RY (LMo}, ~CO-0-R
¢ CHy 1) n-BuLi [‘s,é\/
< f
. ] > L
24N 2) Hal-(CHp), o C0-0-RT 34Ny
. R~ 2 32 '
. / (X1I1)
(XI1) - (%IL) .
1)Pd/CiH, 2) Ra-Z .
:.o.‘
Ty o::..'
. La alcohilacidn zeglin sl Fraedel-crafis de la feedy
ropropionanilidas V1 o el ensanchamiento de cnilly de las"-
5 = henzoricizaleanonas YIL rack formar las lactamas IX se ‘dfee-

. ..
”~ r . (]
- tian suegln prucen-mjientos conocidos. Para la alcohilecibh.se
.’-u.
hacen wsacuiunge las lactamas IX con exclusién as )i hamédsd

LA X 'Y

3 1 - v . k3 d »
en dico’lventes ineries, +q“53 como éteres, diwetilformamdnds,

-

tnlueno, con amida sddica o hidruro sédico, o cun leija de -
10 susa y a continuacifn con los agentes de alcohilacidn rR3-2
usualsc, en doads R3 significa un grupe alcobllin infericr y
Z gignifica un grupo schrante activo. Como agentes ﬁaralcuh;
lacifs se wenclona:dn, entrs otros, yoduro metilico, aulfato
dimetilico, yoduro etll;co. bromuro propilico. hromuro isa-
“15 butilivo, yoduro neopentilico. Las N-aleohil inferior-lacta
mas X son transgforradas en los compuestos de partide Il porx
vigorcsn calentamiento en solucidn bésica (temperaturas cs
100_a'1509C, eventualmente empleando. un autoclave}. Conve-

nientemente los compuestos 1l son hechos reaccionar ulte-

20 riormente después de haber eliminado disoclvente en exceso,

sin alslamiento, con los derivados benzeilicos 1IT para for-

s e e
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mar los comrucstos da acuerdo con el inveate, dudo ous de
Bsia modo se eviten indeseablee péruides de rendiricnto.
Ademéde Cé ello,. Yas aoludinniaa bésicas empleadas para la
hidréliais de las N-alcohil inferior-iactamas X pueden ser
vir simultdneamente para ls rcutralizacidn de los haluge-
nuros de hidrdgeno que se liLe:nn dus=nte la seilavidn.,
o

* 2

I objeto del inventc, por lo tanto, tambifr un -

»
e

‘e,
-

.
: -
procedimieni. nara la preperacidn de los comouns.tas [y gus

.o

-

sales, e) rcu.l ests caracteri.ado porqus se hidrolize er
[4 » '0'0.1
solirion basica una N-alicohil in€erinr~lactams X y se acile

o

. s . 3 .
cow un derlvado bezdilico IIT y en caso deseado a continua-

cel )t

cion se transforman unos en otros dcides libres o saleg gue
.', »*
se han obtenido. ' e

Este roaliczscifn ventajosa i exrluye, sin embaxys,
. . "

LA

que 1 caso deseadu los fScidos N-alcohil inferior-amino-ve
nilslcancicos iIlIl se sislen después de le hidrdlis s on fox
m31 de las csles y 82 scilen en una etapa realizada por se-~
parado, émpleéndose eventualuente otras solucicnes bdsicas.

Para la preparaciin de los compuestos de las formas

. . * 2% kkk L, Kk .
de realizacidn 17, 177, 1 o I* * s= hacen reacciunar cg

' . £ ks sk
rrespandientes meterizles de sartida, 117, (T ’, ‘1*** 0

sk 51 o 2 3k 2k X* )(** x*** E;

1 S ol B 38 SO § a3 8 30 iisinaliD S (il

XXEEX o donde los sustituyentas tienen los sig-ificadoa
arriba indicados.

Los derivados benzoilicos 11! susceptibles de emplear
_8e para el procedimiento segin el invento son conocidos pa-

ra un experto en la materia o pueden ser preparados de acueg

TR AT e et e e b i« e ek i S % 1 ana Ve B B e s iy b MRS e o am e e
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du con procedinientos conucidos. Entre los halogenuroe de

]

écicdes I17 se prefiersr lce cloruros de &zidos. Los vompues

tos ce jartida V asi como leos productos pravios son asitl3
mo corocidas o cueden ser praparados de dcuercds “un proce=
dimientos cruncidos,

Log sicuientus ejenmplos sirven para sxplizur el ?nﬁ.
.
o wg

vento., La indicacidn de temperaturas se realiza en 2C, p.f.

ea . *

sigqifica puntc de fus;én, p.e. significa punto de ebul}é:

L]

citn (& .... Torr).

EJEMPLOS

EJEMPLO ) free

foive 3-/2-(N-metilbenzamidoi-fenil/- pracionace

e £a T cerme S—

Xd

RS SR O A e

g,
= e,

4
~

e o
- 3
s e

.
ee b

4 agn
.

*
“aee

a}

:

“na solucidr. acuosa-bésica recientemente preparada segin
b) de &cide 3-/2-(N-motitamino)-fenil/-propibnico es -
ajustada a pH 8,5 con &cido clerhidrics 2N, Una solucidn

vz 2,0 g de cloruro de benzoilo en 50 ml de dietiléter ws
affadida a ello gota a gota con agitacidn. ziendo-mantenide
el valor &e pH de la mezcle de reaccidn corstante en 8,5
pcr adicidn de lejia de socza 1 N. Tras agitar dutvants ntra
hoze la fase acuosa es separada y lavada ccs veces cada vez
con 100G ml de dietiléter., Después de eilo se acidifica a

pH 1-2 con 4cido clorhidrico 2N y se exirae can cloruro de
metilenn (5§ veceé cada vez con 200 ml)., Los extractos son

secadpos sobye sulfato de sodio y concentrados por evépora-

cifn, E) residuc es recristalizado en acetato de etilo y -

Y e TS - T YR T O PO T IR _1.~-...qn:».,‘_‘3cmi:3.,f.-~,-
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2C

proporeiona 11,9 g del compuesto dei vitulo (60% de la teg

rie), p. f. 106~397%,

b) 10,4 g de N-metil-1,2,3,4-*a‘rahidroquinslain-2-una san
relentados & reflujn dufénte 3.5 horss con 12,2 g ds hi

dréaidolpO‘ésico en 45 ml de etilenglicolmonoetiléter, Teg

Fués del enfriamiento ve diluye con 400 ml de agua y se ex
.. ..

“te~ dog veces cada vez cun 200 ml de dietiléter. Los e&-e.

wh b
L]
L]

trectos orgénicos son desechadna. l.a solucidn recientemsn~*
L
[ ]

L] v » . i
te: preparada es empleada seqliin a) sin tratamiento adiciow

nal. .".’.
.
EJEHPLD 2 Sres

Acido 3—[?—\N-matil-3.d-aiclorobenzamido)—fenil?—propiﬁnipo

b % ' - § _ :::.
RY . T Y OO LI LTI T

a) A una solucidn, obtenida segin b), de aulde i-/2-(N-me=~
til~amino);feniLZ—propiénico se affade gota a gota con -
ayitacidn uhe solucidn de 13,4 g ¢» ~lorurn do 3,4-diciorp
benzoilo en 50 ml de dietiléter, siendo mantenidr ) pH consg
‘tente oo 2,5 mesiante 2dicidn de lejia de sosa 1 " Un tra=-
tamiento adiciorzl gegfn el siemplo la) condice a lA.BAg
del compuesto del titulo (G3% de la teoria), p. f.149-1509,

b) 10,» g de Nenutil-l,2,3,4-tetrahidroquinolein-2-cn2 son

calentados a 150% durante 16 hores an un autoclave con

agitacidn juntamente con 16,6 g de hidrdxido bérico y 200 ml

de agua. Tras enfriar se afiade agua (alrededor de 400 ml) y
con dibéxido de carbonp se osrecipita la sal de bario en ex-

ceso; en tal ceso el pH no debe disminuir por debajo de 7,5,

o oy T A . Ayt = gt = e
) Mt g : : g b oo

B A
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El precipitad. us separado por filtracidn; a! filtrada se
afiads solucidn al 10% dz carkbonato e .odiu hasta t=n%o que

s8 al~ance el pH 8,%. Despuds de renovada filtraciin ia 20-

lunidn es emp.rad= segin a) sin tratamiento adicional,

La N-megtil-l,2,3,4-tetruhidroquinolzin-2-ona es ob~

tenida en forma de aceite viscowo sndlanamantz al Eiemplo
.. -

o ®

3b) wediante N-metilacidn de 1,2,3,4«tetrahinrgsninolain--*

Z2-ona con sulfato de dimetilo. ves

EJEMPLD 3

Svéﬁ-cloro-z—(N-mstil~2-fenilbenzamido)—fenil?—pro—.

LI

3

RY = g1, RY = -cH,, A 2 . gd

= fenril, R™W =R
a) Lz =olucidn acuora-bhisica, preparada scgyln b), de deido
3;(5-:10ro-Z-mefilaminu—fenil)»proplﬁniﬁn es ajustada.%'b%
8,5 anilojamente al Fjemplo la) y es hecka reac~ionwr y =
tratada‘:cn 6,6 g de clorurn de 2~fenilbenzoile, La reerig
talizaciln en acetato de etilo proporciona 7,1 g del com
puesto del titulo (rendimiento 56% de la teoria),
b} 17,7 ¢ de 3-cloropziopion-4-cloroanilida scn calentadoe
2 21D% durante 3 howxas juntamente con 32,4 g de =loruro
dv aluminic., E1 liquido todsv®s caliente es ¢gitado con -
600 ml de hielo/agua. Tras wesclar con 20 ml de Acido clog
hidrico 2 N se extrase tres veces cada vez con 20l ml de -
acetato de etilo. El secado de la “sse orgénica sobre sul-
fatc sddico, la concentracidn y la recristalizacidn en acg
tato de etilo/éter de petréleo (1:1} proporcionan 10,2 g

PAETTTTY Otugleed 55 5 = 5 ’ .
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de 6-cloro-l.2.3,d-tetrahidcﬁquinolain—z—one (rendimiento
0% dz la *ervia), p. f. 165-167%.

Eete tetrahidroguinoleinona es disualta en 13C ml
de cinetilformamida/tolueno (l:1)i;tras afavir 1,8 g de hi-
druro sddico (al 80% en aceite de parafina) se sgita du-
ronte 0 minicos a remperatura ambiente, después i3 ello -

l. .
se afladen 7,8 g de se)fato de dimetilo y se calieatn s &de,e

>

durante 1 hora, Tras enfriar, la mezcla es mezclada coresGlfl

ml de acua v 20 w1 ¢c lejia de sosa 2 N, ss agitada duram-

te 10 ninutrs y luego acidificada con écido clorhidrice

2 N, La extravcion con acetato de etilo {cusiro veces 209

-
B : u"‘“
rl). el sscado y la congentracidn pruusreforan un Lerliduy

L.
.
>

t
86livo, que es recristalizado en acetr.. o~ ctilo/5ter.a'
RAJRY
) . l.'
petréles (1:1) y proporeiona 6,0 g {Z.% de la <-axia) de’’
B LI XY
M &

f-cluru=aemetil-1,2,3,4-tetrahidrcquinosein . s {p, 3
76-78%),
- 6,0 g de i-cloro-l-metilel,2,3,4-tetrshidroquino-~

lein-2~ona son hidrolizados andlogamante al Ejemplo ib).La

“sulucibn asi preparada es tratada anidlogsmente al Ejemplo

1b) y luego es hecha reaccioraz adiuyupaime=tas segin a),

EJEMPLD 4

: e

Acidn 4~Z§-(N-metil-d-clorobenzamido)-fenil]»butirico

e

RS = ~CH,, R

4 K
s—Cl,R‘szule:Rﬁg_H.n=3

a) La solucidn acuosa bisica, obtenida segin b), del &cido
4~(2-N-matilaminafenil)-butirico ss acilada y tratada

endlogamente al Ejemplo la) con 6,3 g ds clorurc des 4-clo-

Yo

Cadum

AR e
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‘robenzoilo en 30 ml de dietildter. Drenués 15 recriat=liza-

cidn en acstato de etilo:éter de petrdleo (%:1) se obtim-
nen 6,1 g del compuesto del titiuln (readimientc 51% ¢ la
teoxie), p. f, 123-124".

b) 25,0.g de A~tetralonoxima son disusltos en 100 ml de pi

ridina y mezclados, envYriando con hislo, lzntaments Eon

+7¢ °

. - P - « wosa o s,0
J0U ml de oxiclorurc de fdsfors =n 2350 ml de piridine, Se
. .'

*
L]

agita durante 2 horas a 09, y luego iu sclucidn se dlegé

L
con 309 il de cluroformo, La mezels ec varis<Za zuidadnga-
- .'.'.“
mente sobrs 1 kg a2 hielo y 400 ml de écide clcrhidrico gop
LR Y ]
- .
centrede {resrzidn vigorosa), Tims ajitar haets fa tsymina-
L]
Thoe o

cidn d: la r=z.:cidn rne saperada la fase orgénica, !a fase,
v e

. -
‘e

acuoss es exsre~da 3 veces cada vez con 300 ml dog elorefor
. . '-0."'

mo; lons sitnaz*~~ -=2.nidos son secades sobrz sutfato desso
. r} e

'
*s .

‘die, roncentrados y recristalizados en etanol. Purdimiento,

i7,4 g (59% de la teoris) de 2-axe-benzo-/c/-aicloheptana-
na (p, £, 141-142¢).

Esta cicloheptanona es meiilada en N andlogamante
al Ejempln 3h) cor hidruro sédico y sulfato dimet{iico y
déspués de tratamisn%o y recPistslizacidn en acetato de ati
lo/éinx de petrdleo (1:3) preparciona 17,3 g (rendimiento
92% de i& teoria) ce 2-aza-2-metilbenzo-/c/-ciclopehtunnna,

6,3 g de 2-aza-2-metilban20~(§?-cicloheptannna an

hidrolizadcs andlogamente al Ejemplo 1b) con B,1 g de hidel

xido potésico en 40 ml-de etilenglicolmonoetilétexr, son -

tratndos (es decir litrados del etilenglicolmonocetiléter) .

>

) ”
luego son empleados para la reaccidn segin a},
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EJEMPLD &

o - T—

Acidn J-[g—(N-metil-d-clcrchanzamidc}-fani;Z_prcpféniuo

- g ¢ ——

2 . . 4 " “r
o= =201, R*'SRC=R5=R6=‘H7 n=2

» 3 - . -
Analogamente al Ejemplo 1 &) una sniuvcidn scuosa-

béasica de 6,5 g de 3«{2-(N«métﬁlaminn3-fsnil7~prcpinnatu

.
.

potasico es acilada con clorure de 4-clovubanruilo. Nedt .
’ « o,

pués duv v-rtamiento y recristalizacidn en acetato ue etio,

lo s2 obtienen 5,3 q (rendimientc 56% dr Yn tesria) cebe.

compuaste del titulo {p. £, 156-1%82), o rt
CJUEMPLD 6 ’ veew

Acido 4-/2-{N-metilbenzamido)-fenil/-butirico

A o’ wo., »

o -CH3» R N MR A .
| oo

8) '.¢ solucidn acuusa-Lisica del Acidu 4-(2-metilamino-rg
nil)-butirico prepsrada segin b) es cilufda coo 200 ml

de agua y ajustada a pH 8,5 con Acido clorxhidrico 2N. And
logamente 8l Ejemplo 4a) se mezcla gota a gota con cloru-
ro de benzoilo manteniends el pH B,5 por adicidn de lejia

de sueda, La recristalizacidn en acetato de ectiio/éters ce

- petecieo (1:2) proparsziona 7.3 g (rendimien*u 40% de la -

teoria) del compuesto del titulo (p. f. 10L%).

b} 9,0 g de 2-aza-2-metil-brnzo-/c/-cicloheptanina son cg
lentados a reflujo durante 60 heras en 200 ml dé lejia ~
da s;sa 6 N dasphéa de snfriar sp leva 2 veces cada vez
coy 150 ml de dietiléter., La solucidn asi prapafada es he

cha reaccionar adicionalmente segln a),

AL RO flae o -5 AL SR ---,—:u-nwvnp‘.’f,---,.\mmo»u-.u ST EIMTIREEWERS L1 s e ey :
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EJEMPLO 7

s e s * o

Acide 4~;g-(N-metilwa-triflunrumatilbenzamido)»faniLZnoutixico

3 4 1

RY = -Uﬂa, R™ = «CF.© R 6

3, =R=R = R =--H'n;z_'j

An3logamenie al Ejemplo Gb) y 1) se hidrolizar 4.9 g

de 2-ez.~-2-wsiilbenze-/c/-cicloheptanona en lejis re sosa 6N

.
y @ continuacidn e= wcils & aH 6,5 con cloruro de Z-t:if;bqgg

-
- matilbenzoilo. Después de recristalizacidn en &ter de petris

lrz ¢ chlieran 2,7 g (rendimiento 30% de la teoria) del *Cum

puesto del ticuln (p, f, B4-B52). ceedt,
EJEMPLO 8 o ' el

.
»
. L]

-
*a

Acido 4u42-(N~etil-2,d-diclorobenzamidv)-f?niéz-but::icg:.
. ; 3 ] £
Ry = achetm,, 2 2 RS 2 im, R 2 Rd et ok e a

w

L)
.
ag e

@) EL residuo que contiene 4-/Z- (N-etilamino)-fenil/-iutira
to potasico prepaxado seqli bf es disuelto en 100 ml de -
noua; tras ajustar el pH de la solucidr a B,2 (con &cado claog
rfuricu 2 N) se afaden gota a gota 3,5 g de cloruro de 2,4-
uizlorobenzoilo en 50 ml de dietiléter. Por simultdnea adi
cién de lejia de sosé¢ LN es mantanido constante em B,2 e) pli
de la solueidn., £l tiatamientc y la recristalizacinn en acg
tato ¢'s etilo/éter cde petrdleo (1:)) proporcionan 3,1 g del
compucc*o del titulo (rendimiento 48% de la teorfa) en forma
de aceiz:®n.

b) 3,1 g de 2-aza-2-etil-benzo-/c/~ciclohsptanana son calen
tados a reflujo durante 60 horas en 20 ml de hidrdxido potd

sico S5N. Tras enfriar la solucidn es concentrada por evapora=

[F ETURURRRN B8 1 e a0 s el e v

e

rr—

g e a6 e e
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cifh hasta sequedad; el residuo sélidn, que todavia contie-
ne hidroxido potfsice en ex:uso, ee lavado con fiecildtar y

enpleado en a) sin purificacidn adicional,

EJEFPLO 9
Acido 3= /4 cloro=-2-(N~ mb+il—4~clornbanzam1do) fenil/- pres . '
pibni~o ' .-

o RINA— ¥ [——————y

’ [
RY . -cH,, RY = 8% = -c1, R = 2 4 R

Andlogrmente al Ejemplo lb) v a) se hidrolizan §, 2

uuH'n=2 .

*
davia

g de T-clorg-l-metil-l,2,3-4-tetrahidroquinoleir-?-nna R
lavedo cun dietiléter sa libera de etilenglitol";noetiléeér.

‘..“
La sulicidn ac.oen bAsie, ajustada a pH B,6, del fcido 3~ (4-
LS
LN ]

. Py v . . *

cloio-2-met.lrnion unil)~nropidnico es acilada con 4,6, 'ﬂe

.l‘

L4 -

.

clorisn 85 3-clovoken:zoilo; despuds del corzasprnasizn té'%qg

' LA XY
L]

- *
tami.nco se obtienzn 5,4 ¢ dol compuesto del) titilo comb

Py

«.

eceite viscoso.

EJEMPLD 10
Acido 3-/5-cloro-2-(N-metil-3-trifluorometilbenze:sdo)-Ffe=
nil7-aropidnirs

RY = o1, A3

4 2

= -CHy, R® @ <CF,. A% = R = R = -, n = 2

3
Una solucién pzapstada scoln 2) Ejemplo 3 b) de 6.
g de dcido 3«(5-cloro-2-metilaminofenil)-propidnicc es he=-
cha resccionar y tratada, andlogamente al Ejemplo 1 a), &
pH 8,5 con 6,2 g de cloruro de 3~trifluoronetilbenzoilo en

30 ml de dioxano. Tras récristalizar en acetsto de etilo/

éter de petrdleo (1:1) se obtienen 6,4 g (55% de la teoria)

Wy A v 3 2 IR e m . L L . e g e e pea
s o A S il TR Y WA RO AT N IR R ey 1 2 PRSI e
. [ . . LA PR
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del compuesto del titule, p. f. 124-126°.

EJENPI G 11

Lalel e

3-42—(N—mstil~3,A—diclurobenzamidn)mfeniL7-propionato Jde
Lbencilamdnio,

3

R o _cH 3

z-eQGn-H'nzzz

»

30 Ry = R

.
+ . - . - a 1] d &
2,2 g de dcido 3-/2-(N-metil-u,4-dicloxobenzanide)-
.
*

= -C1, AT = R

L

-
S e

fenil/-prcpiénico son disueltos en 15 ml de dictiléter 'y 10
ml ds acutrsa. Tros afadir N,8 g de Le-oilamina y agiter bre

r
fevas

vemente se concentra la solucifn ror evaporacidn. El resi-

g 3 » ¢
auD wuy viscoso &5 levada varias veces con dietiléter, pe-
. 1
Y
zo se resiste a los intentos de cristalizacidn. be obiip~
LY
¢ aet

“ren 2,85 g del compuests dei titulo como aceite salicifi~

e

C T840 RXEYS
- - L

v
Seve

EJEMPLT 12

Acido 3—[?-{quet£1-3,A—dicloxobenzamido)—S—metil-fenfl?-
proniinico

RY = -cH,, R = -CH_-ch., ’% = R® = -c1, R?
3 3

2

a) bra solucidn acuosa-bdsira de dcido 3-{l-miilaming -2~

= R0 = -H,n=2

metil~fenil)-propidnico preparada por enalogia al Eiem
plo 3b) a partir de 4,7 ¢ de l-etil-6-metil-12,3,4,-tetra
hidroquinolein-2-ona, es heche reaccionar segin el Ejem-

plo la) con 5,2 g de cloruro d3 3,4-diclorobenzoilo en 10

ml de cloruro de metileno y es sametida a tratamiento. Tras

recristalizar en dietildter/ét=y de petrdlec (1:3) se ob-

tienen 2,1 ¢ (22% de la teoria) del compuesto del titulo,
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p. f. 1N7-109¢2,

b) A 9.5 g de S~-metil-1,2,2,4-tetrahidroquiiolufn-2-0na =n

i

150 m) dis cloruro de metiieno se afladen con agitacidn 1,4
g de cloruro de benciltrietilaronio (TEBA) y una au0incidn
de )? g de sosz calstica en 17 ml de a3gua. Tras 27 minutos

ge afirden & rsto lertamente 23,2 g de sulfato da Jietiloj
.. .
s s *

ge pgita durante 20 horas, y de 8stas durante los Ultlras*d
*

horas a reflujo. Por adicidn de 100 ml de lejia de sose’ " ‘
T

4 N 5o descompune el sulfate de dietilo srm excese. Después
l"‘l.l

de ello se arnidifica y extrae varias veces con cloruro de
‘ee

metileno, Tras secar y concentrar por svaporacidn la fash
: e

L) y . Py . “ o4
vrganica el residuo es cromatoorafiacz ast.e go. rfa s];xcp
® 9
'.:..
L
s lo

etil-f-metil-1.2,5,4~tetrahidranuinolein-2.cne en formg, gs
¢ .

aceite (83% ¢n la teoria).

EJEMPLO 13
-3~/5-metil-2-(N-metil-3-trifluorometil-benzamido)=fenil/~
rropionato de amonio

-

Rt = R

22

] 2 5

3 R = CFB’ R‘- = R

=’R 8--“, n = 2

= ~CH,,
a) Una solucidén acvosa-bdsica (oH B8,0), prepsrave segiir b),
ds 5,3 g de &cido H-(2-metilamino-S5-metilfenil)-p.upidnica
gs uoncantrada hasta g2quedad por evaporacidn en vacio.Tras
eliminev azeotrxdpicamente los vestigios de agua mediantP eva
poraciéﬁ con tolueno, el residuo es suspendido en 150 ml de

dimetilfurmamida y mezclado primersmente con 2,8 g de tristi

lamina, y luego gota = gbta con agitacidn con 6,0 g de clory

new «

e IR R
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fo de H-trifluornmetilbenzoiio. Tras agitar durante 12 haras
sa reparte entre agué y dietiléter y se traty de acuerdo con
el Ejerplin 1 a). Tras precipitar el praducto nzuto cor amo-
niaco ey isopropannl/dietiléier (1:10) v rauvigtalizar, se
ocbtieren-4,1 y del compuests del titulo, p. f. 82-85% (con

descomposicidn). .
N o "
.- o . . . "-

b} Andiugemente al Ejemplo 12 bj se kacen reaccionar 9,6 g,
L

*9 3

" de 5-metil-l,2,3,4-tetrahidroquinclzin-2-ana con TEBA ¥y sul

fato de cimetilo ru cloruro des metilanu/lciiz de scse al -
vey -'..

. . N : 3
50%. Despuls de exiraccidn con cloruro de metilen. sc obtisg

‘e
[

nen 10,2 g de l.b-dimetilel,2,3,0-tetrahidroqiincisin=-2-ong

T e

como acsite viescr.o (9G% de lz teoria). El aceite es hidrp,

LS

.lizad> en solucidn acuoca-bdcica, andlogamente al [ ‘smpld e

“uy T

3b). : o AR

e e

EEMFLD 14

P —  S——————

Acidn 8-/3-N-naiil-2,4-diclorobenzamisc)-~fenil/~ontirico

RS« —cH,, R = RO = -c1, R = r? = R0 = -, n =3

6,5 0 ¢ dzido 4-{2~K-metilamino~fenil)-hulirico en
solucicn acuosa-bésica, pH 8,9 / preparada andlogamente al
Ejemplo 6bLZ son mezclados zon iC y de bicarbonato sédico
sblido. Con agitacxiin se afads gota a gota 3 esto una gnlu=

cidén de 7,5 g de cloruro de 2,4-diclorobenzoilo en 50 ml s
dietiléter. 2 horas después de la adicidn se sometz a trata-
miento anflogamente al Ejemplo 4 a). Después de recristaliz,

cién en acetato de etilo/éter de petrdlso {1:4) se obtienen

B e T VIR S S

« ey o

hewtn e e ey

- - ——— e b
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1,6 g del compuzsto del titulo, p. ¥. 102-1D3%.

EJEMPLO 13

.

*uido 4~/2-(N-natil-3,4-diclorobenzaridn)-fenil7-butirico

5 2 .6

;.3 = —C.Hs, R, = R™ = "'Cl, Rl = " = R™ = "'g{, n~ 3

4

Una solucidn mcuosa-bésics, prciaada gaqin ol ofe ™
v ey

Ejemplo 4t), de 5,4 g de Acido 4-(2—N-metilamino—fenjl)éng.

tirico es mezciula a pH 8,5 éénélagamente al Ficunlo Jaaz.
con 5,2 g .F cior;tu de J,4-cdiclorobenzeilo en 50 ml dg.s.
cloruro de metileno, Después de tratawionta v racriatali?.
72cid on acetato de stilo/dter de petrdlec (1:1) se afslak

5,7 g (63% de la teoria)el rcmpuesto del tftulo, p.f. ig@?

1218, N

L ]
So 4

EJEMP'.L 16

mv———

Acido 4-/2-(N-metil-2-Ffenilbenzamido)~-fanr'l/=butiricn

2. m5 2R aH, 03

R - -tio. R = Fenil, RY = R
6,3 g de acido 4-(2-N-metilamino~fenil)~hutirico
gr solrcifn acuosa-bicica /véuse Ejemplo 4 b)’/son hechrs
reaccicnar con 7,8 g ce cloruro de Acido bifenil~2-carbo-
xilico. b1 trstamiento y la recristalizacidn en acetato de

etilo proporcionan 4 g (30% de la teoria) del compuesto -

del titule, p. f. 154-155¢,

EJEMPLD 17

——— -

Acido dwéz—metoxi-Zm(N-metil-?,d-diclorohanzamido)-fenilZn
butirico

o e S

e e A N i T gy T SRS €SO g an S
. . ot S - .
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[
gl - OCH,, RS = -tH,, R® = = <c1, R = RO = -, n =3

a) La soluidn aéuosa-bés;:a obtenida segln o) Ze dcicde 4-
{d-metnxi-2-N-metilaminc~%enil)~butirico £s nacha'reaccin-
nar y tratada énélogamante al Ejceplo 1 a) con 6,7 5 ue clg
ruro de 2,4-diclorsbenzoile, La recri.talizacidr del pradug

to bruwo on acztato de etile/éter de petrdlea (1:’) propor-
:% e
‘ g

ciona 4,8 g (32% dz la %teorfa) del compuesto del titil

(P- f. 90"9‘19’)- se

B} Rea.cibn de Schmidt : 4 g de azids sddizs oon afiadidose

OQIA.
r porcirnzs a B,3 g de 7-metoxi-l-tetraiona en 35 wl do -
]

dcido acético glacial, A continuacicn se afacen gota & ynte
.

- . . ’ . "
17 ml de acido sulflrico concentvado, ei- 0= Ja ,afpera+u-
¢ty
't

14

va ex»:eda de 402; luego se vierte sobre hile'z y se ﬂeutrgr
h .

""'

. £ - . . XX ]

liza con lejis de soza 2 N, Le mase ciristalima rue se 3f:§
< 2

, . 2,
ra es aisladu y recristalizada =n acetato de =tile. %e ahY

. tienen 6,4 b due B-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro~-1lH-1-benzazie~

pin-2-nna (p. f; 137-1308¢).

Metilacifn: la benzazepinona obtsnids por reazcidn
e Schmidt es metilada en N andlogamente al Ejemplo 3 b)con
hidruro sédico y sulfato de dimctile. Sesp@ﬁs de tratsinien-
to rusuitan 6,8 g de B-metoxi-l-metil-2,3,4,5=-tetvahidro-
1H-l-benzazepin-2-ora.

Hidrélisis; la metilbenzazepinona obtenida por me-
tilacign en N es hidrolizada segin el Ejemplo 1b) con hidrg

xido potlcico en exceso en etilenglicolmonoetiléter, es -

tratada y empleada en a) como solucidn acuosa-bdsica (pH

8,5).

g e ey - . “ = ;
.‘:.‘,‘,‘;' R -,h-:n:.*;«_v..:u__‘-j‘,, ,xfﬁ:, b L3 iy f-,;v‘w Gty -v'w"':;‘-'.-vv—--v MR i [
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EJEMPLO 18

Voo, waon

Anélogamente al Ejemplo 17, partiends de 7~matox{-
l-tetralone, 6-metoxi-l-tetrzliona y S-metoxi-i- zetralons
mediarte resccion segdn Schmidt (para formar las corres-
pandientes métoxi-2,3,4,5~tetrahidro-lH-lubenzazepiw-?-

onas) n~on subsiguiente metilacidn e hidrdlisis se preparan,
s e ¢

. : . . ¢ et
dcido 4-(4-metoxi-2-N-metilaminc-7enil)-butirico, Acido .“
Je

e ¥

4-(5~metoxi-2-N-matilamino-fenil)-butirico y dcido 4-(6-,

.
metoxi-2-N-metilamino-fenil)-butivico, y en sus aniucio-
' '.'l‘

nes acuoses-bAsicas se acilan con corresponclerntes clorug

LR}
1]
rog de renzy.lo rer. Torrer ilos siguientes compuestes del,
‘¢ e
] L

procedimient~: ’
L

. . ’

LR}

a) Aclids 4'ij-(N-uetil~4—clnrobanzamido)ad-matnxir'ui{lt*{

buiirico. MIEN

—— - o b

. "
LR ¥ 1)

p. #. 107-108° (en dietiléter/éter de petrdlen),

= 0cHy, RY = -CH,, Y = -C1, W% = R® = R® = -H,n=3

b) Acijo A-{?-{N-metil-B,d-uiclorobungamido)«5~m9toxifeu
nil/=-pbutirace

-+ m—

po f. 87"88![:. ‘
1 . f3 Lrd
5 uCHy, RY = -TH, RY = R% = =Ci, RE = AP = ) n = 3

c) Acido 4=/2~(N-metil-2,4~dinicrobenzamido)=-5-metoxif =

nil/-hutirico

—

Aceite, sal sddica: p. f, 1602 (con descomposicidn).

6

RY = -ocH,, R? = ~CH,, RY = R® = -c1, R% = R = -H, n=3

d) Acido 4~/2-(N-metil-4-clorobenzamido)~-6=metoxifenil/-
butirico

p. . 121-122¢

3’ 39
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EJEMPLO 29
Acide S-[?—(N-metil-3-trifluoromstilbenzamido)-fprigzﬁva~
lérica '

3 A

1 2 5 - .6

RY = oHg, R - -tFa, RL =R =R 213 =cH, n =4

a) Ls solucidn obtenida seclr b) as hecha reacciorar anéla

garente a)l Ejemplo )1 a) con &,% g dv ~loruro de 3-%rifluc-
[

< : : . e P ¥
rometiihenzoilo garantizdndose el mantenimisnto de un wl% s

(g
B

sy . . . \ . .
dio débilments bdsico medicnte un exceso de birzroonsts, g

L]

dico (24 4 . Sesrués de tralemienio recultan 8,8 g del =

compuesto del titulo, n. f. B1-832 [£8% de la teoria), *~'°
. . L]

B} rnflogamente 8l Ejempln 17 b) se ensanchan en el anillo

7,5 g de benzo-/b/~subersna de acuerdo con Schmidt pars' &
‘. D"'
formar la lactama, y & rontinuecidn se someten a metilabe.”

L
1 ’

cidn en el nitrdceisn; se obtienen A, % g fe Z~aza-Z-metil-

L 2

A

benxn-[ﬁ?—ciclooctaquna come aceite {rzndimiento globai";
73% de-.a teorfa). Fste es hidrolizado en etileng) icclmo=-
roetiléter von hidrdéxido sddico para formar dcido 5-{Z-N-
métilamiﬁufanil)-vélérics; ia solucidén acuosa-basica es

emcleada en a).
~

JINTLA 20

~—

- Acido 5-/2~(N-metil-2,3-diclorobenzamide)-fenil/-valérico

1l 2 6

4 3 =2 =R = -H, n =4

= -CHa, R = R = -C1, R

Una solucidn, preparada zegin el Ejemplo 19 b), de

-R3

dcido 5-(2-metilaminofenil)-valérico es hecha reaccionar

anéiogamente al Ejemplo 1 a) con #,9 g de cloruro de 3,4«

diclorebenzoilo. Después de tratamiento y recristslizacidn
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- REIVINDICACIONES .

1.~ Procedimiento pera la preparacidn de &zidos -
w=/2. {H-alcohil inferior-berzamida)-feni 1/-alcanoicos de la

férmla gera-ral I

O.. .‘
" .‘0
1 _ ‘.
R (Cx_) _~CooH 2.,
/ h‘ !\ e s
":c
*
"
~ L]
Sesey
.;l
k]
. ...
. S |
en dunde n eirnifica ur efmero entero positivo de 7 a 53, &
significa ur #%ziuo 25 hidrégeno, un 4tomo de haldysas, Un ' -
grupo =icslizlo inferisr, un grupo alcoxi infssic, un grupn
alce™il marcapto lntericy, un grupo triflucrometilo o wn jan
10 no tenilo eventualmente sustituido con un 4tosec de “zibgenc
0 un grupo alcoxi inferior; R2 significa un 4izmo de hidr6-
genc, 4u Slomu de haldgeno, un grupe aleohils infarior o un
. . 3 e -
grupo alcoxi inferior; R™ significa un grupo slcohiles infe-
»
riory & sigrifica un Stomo ds hidrsgeno, un &fcoc de halle
- )5 genc, un grupo hidrexi. un grupo alechilo infavior, un grupo

alcoxd inferior, un grupc a2lcghil mercapto inferior, un gru-
po fenilo eventualmente sustitufdo con un dtomo de hal€geno
o con un grupo niiro, un grupo nitre, un grupo amino eve..-
tuélmente sustitufdo con alcohilo inferior, un grupo alconil
.20 . inferior~carbonilo, un grupc benzoilo éventualmants susti-

tufdo con un &tomo de halégeno, un grupo triflucrometilo,

TR T e R e g g e 8 o bt 2%

e A b ea S, LAV
o WA iy e Een b A ee an

B T Ty SOV P S SR AP

s e, o
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Lt e e

un grupo txivivorometoxi o un grupo trifluorometilurrcapto,

E o4
R” ragrnafiza un diomo de hidrfgeno. 1~ &tumo de helfgeno, un
. # Pl
N - . . » [H .
grupe alcohilo inferior o un grupo slcoxi inferincg 0 aige

nifiza un d%emc de hidrégeno, un grupo alcohilo inferioxr o

i ozdpo alcoxl inferior, y sus sales con baoces orgéninas o

U
. .

inorgénicae, caracterizado por.gue se acila sr solucibn bAes,t
v un Acido wa(2~alcohil infarior-bminq-fenii)wulcanoica:dé

LN}
.

la f6xuin aeneral 11

- 1 z 3 .
es dende A, RT, R°. y R™ tienen los sinmnificados arriba ine
dicacu:, o una ssl del mismo, con un dexrivado benzuZlico de

la f6rniia general IIT

A . .
%g P CO-X i
/;}:)4(: (1 )'
6 .

fl

R4
RS
. 4 5 £
en donde X significa un 4tcms de halbgeno, y R, Ry y R =~
tienen los. significedos arriba indicades, y en aso dascado

a continuaciédn se transforman Scidos libres obtenidos en sus

sales, o sales obtenidas en el &ciuo libre,

2.~ Procedimiento segdn ra reivindicacién anteriox,

v “""""m‘"’ T IR AT A LAy S TN IR ST T - s ey s e 6 ey ey s

B ey = epnr
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3
k.
.
F
pe.
',ﬂ\
&
>

e e ey g
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caracterizado pornts pava la preparacién de fcidos Wef2e (Na

alcohkil in/uxsorsbenzamido)-fenil/-alcanoicis dn la Themulsg

*
general I

S

. . :,,. .,
- " o,
* [ ]
1 .
], ~: \ ,~COOH .
N ('-.H..,) “e
Q ‘ z N .
* N
/ 2¥* A *
) %7 N-R” LR (1), .
n? ! / 000,y
. - Co %
LA\ g .o
] p
. *
. 6 "':v
R . L3
, . et
3 * '] » - M - Lo e
5 en donde n significa un ndmero enter, pmo~ltivc ar & & 3, R
significa un &dtomo de hidrégeno, un &ismn ae clewo, unv?tﬁ;
- - mo de Lacirq, ur yrupo alcohilo inferinge, ur gr.po metexi o
— *

un srupo fenilo, R2 significa un dtomo de hidiSgane, un .

. 8tomo de cloro, un &tamo e bromo, un grupo wetilo o ur gru
' grup =

*
10 po met')xi,'R3 glgnifica un grupo alcshilo inferior Jde cada-
*
nc rectaj R4 significa un Stomo de hidrtycns, un Stows de

-

flfor, un 4tomo de cloro, un 4tomo de bromo, un grupo alco=

hile inferior, un grupo hidesxi, un grupo elcoxi infarxics,

- v un grupo fenilo, urn grupo nitro, un grupo awing, Jn grupo
: : *
- ;5_ Vd;maﬁilamino ¢ un grupo trifluorometilos Rs sigiiflza un -
i dtow. 62 hidrégeno, un Atomo de clore, un g:upo alcohilo ine
*
ferior o un grupo aleori inferiu&; R™ significa un dtomo -

- 'de hidrtigsno, un grupo alcohilo inferior o un grupo alcoxi
o omuby . . s
S inferior. y sus sales con bases org4nicas o inorgénicas, se

20+ acila en solucisn bisica un &cidouwt{2-alcohil inferior-ami

- - -
N
R oo s vy : \a

R G L i gt O S, : - o N
R RSN R B R e i i G 2 R~ 0 s o

. pY - H Te A

P .
R iy, N :
g Rl A o,
e L2 SRR LRI O, u -
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3€
, ) .
no-fenil)=alcanoico de la férmula genein: Il
l*
R ra
CHZ) * -obUH - *
o =¥
;\/ NH-R”
e, %
. e,
ST W o
enw donde n , R— * R- g RY tienan los aignificados ,rri§9
indicados, o una sal del mismo, con un derivado banzailica.
* LA X
de la fé2mula censral JII L
R "-:-
Ei \"runﬂ -*\ .,
i ‘JJ (III iy .-..,°
"'J . . l..'.
a "
o R S
en Jonde X significa un &tomo de halégeno, y it . g2 YR
tienen los significados arriba iudicados, y en =aso deseado
a continuacién se transforman fcidos libres obtinides sn sus
sales o sales obtanidas en los 4cidos libras,
KPP ”rcr'ﬂimmentn segdn las relvzndicac*v.es ly
2, cavacterizado porque para la preparacién de acidaatu-ég-
(Nearsohil inferior-benzamidn)wfani;/-alcanoicms de la f6rmyu
la gsnexsl I*
SIS S

i ek o SRR L e A R e ol R TR

W‘."’" TN N A e e e

. v am o



LIy
orupc matoxi, un ftomo de cloro, un 4%omo de bromo o un n:q
i *% Seode
5. po feslic: R sigrifies un &tomo de hidrdgysnoe, un &tamo.-
) .' % s
da ciocro o un grupo metilo; R°  significa un grupw alochi-
** 'i c.. -'
la inferior con 1 a 4 &tcnmeor de carbono; R significa,uq
*e co.
8tono 2 hidréaﬂno, un 4dtomo de clors, un &tryo de brows,. un
gTUuso metllo, un q;ucc alcoxi infexiesr, un grupo feniln o
_**
10 un grpu trifluorometilo; R~  signific: un 4tomn de hidré-
geno, un &tomo de cloxe, un grupo alcohile lifedor ¢ un gruy
q**
po maioxig R” significa un &tomo de hidrégeno, un grune
alcohilo infarior o un grupo metoxi; y sus sales con bases
crgénicas 5 inorgénices, se zcila en solucién bésics un Soi
i5 do w(2=-alcohil inferior-amiro~fenil)-alcancica do la té6r-
- *%
_wmila general I1
x¥
. (rr ),
2
R
M W

LA T

P - BB 2 et e e SRR P 5 . K Bt s

(¥
A=)

**

A\/( P (r*),

(=

- e

LN

% .
en dona> 1. significa un nfimeroc entero positive de 2 a §,
** sesdt

Rl aignifica un dtomo de hidrfgeng, 1~ gzups metilo, un

rdBiane Fu e € liepermiae? ge s e a o unne s e e e et IR

S e 2 Pt i b 84 S s B RN A S r vk bt G 1

PrTSe—

- o pne
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s e e e = re gy

o A s —————



K A s e AR o ol Tadnc e o e st nnd s e Al aa . .
. PN PRSP Lo geidea

20

15

MR LK T Y

40

*% *% * ¥

* 3
#n donde n *, Rl ’ R2 y i tienen los significados arri

Da indi_ado® 2 une sal del micmo con un derivade benzeflirg

de la “rmulr general III?*

*%
R4
\(7:_\>—- CO-X (5175, e,
< "'l"'J . ..,0
g** | .
*¥ %
R -‘)6 tae ¢
: %4 5** credts
an Jon?s X eig.ifica un Atome de halégeno v R , R vy .

¥ e

Rﬁ tiersn 1os significados arriba indicados, y en casa =

.
Y.

dessado a continuacién se transforman $cidos sibres obtnond
L2 ¢

l..l

dos an sus sales o sales rbtenigas en Lo® ac.dos 0NEgwe ..
oa by

4, Procedimiento segin las saiv<ndicaciuaes o a

'00.3:

2, carascterizads poiqus para la prep=cacifr. ds “cidos wWa/2

"w{Neaicchil inferior-benzamide'~fenil/-alcaroivos da la F62

mula general I***

*xx (1***).

* X%

1
en dondr n*** significe 2 6 3, R significe un Stomo de

hidr6geno, un dtomo de clero, un grupo metilo o un grupo mg

8* T
toxis R sigrifica un &tomo de hidrogenc, o un grupo meti-
* R L2283

loy R significa un grupo metilo o un grupo etilo; R

e e O S PR—
e g T iy (7812 oA o, a0 0 AT gprotom o o foversqpoption = 4
W B PR e Bt

¥

e

T Y e P U Too—e s et 4. 32,
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.

giynifics un 4tomo de hidrégeno, un &inon de cloro, un grupe

¥

-

. 3 . . .

‘fanilo o un grupo triflucremstils; R significe un Stomo
6***
de iidrégeno o un atomo de cioxcy R sign: fica un dtomc do
hidréyero, y farmacolégicamzats compaitlibles sus sales con ba-

ses orydnicas o inorgdnicas, sc acila en solucién bisica . ~

5
» ..—'. ..
un &cido We(2-~alcohil inferioreamino-fenil)~alcanoics de Lase
- . * %K% “:"
fdérmula gensral II e
e voesty
R lcH, ) wnnmC 00" | e
2'n T T
’ *HH (x2°77)
N 3 beed
* XA NH-R ..,
'
v *ig ¥4 % eeed
* %N 3 2? . apes
en donde n , F* s R N R3 tiensn los s{gﬂﬁflcqﬁoaa-
10 arribe ingiszd=e -~ urg sal del mismo con un dsryvado benzeflj
e e * ¥
co res la férmula general II1l
R
R‘i
el E2 2]
\ CO=X (111 )
. tv#i
S |
\ * %
R> 6
K
) Rk KR
*  en donde X significa un &tomo de halbgena y R4 ‘e RT y
6*** .
R tienen los significados arriba indicados, y en caso do-
15 seado & continuacién se transforman dcidos libres obtenido~ on

sus sales o sales obienidas enh los dcidos libres.

Se« Procedimiento saegfin las reivindicacionss Y a 4
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caracterizade porque para la preparacién de $»idueuJ-£§;(N-al

cohi) infecicrebsnzanids)-feril/-alceticicrs de la firmula gew

Fen XK
neral I

IR R 2.3
en donce n

*%%%(CH_) ****“EQOH

Rl / ",***¥

7N 7R |
\::" / ™~ 6\1‘1—’ R 5**1& -
R P

* %%

: ek
significa 2 § 33 R

#RR% So o
(I )l:.-.'

L4
L
» .

significa un Atomg' Ve =

hidrégun., un &tomo de clzwo, un grupo metilo o un grupd ‘mMeto.

e LT ]
X3, R®

~ grupo mstilog R

Atome fs cloro o un grupt trifluocrometilor P

un Stemo de hidrégeann o un Atomn de ulcros R

un &toma

bles con

significa un &towo ae hidrfgeno; R

* X%

HARE s
«ignitica

‘v 3q

significa un &tomo de hidrégeno»am

%* % ¥ % DRI
a{gnifxua ~
ERER

significe =

29 hidrégeno y sus sales fearmacnlfgicamsnts compati-

heses orgénicas o inorgénicas, se acila en snlucifn

bdsicu un fcido wa(Z.alcohil infarior-aminofenil)-slcaunicso

de la férmula gesneral II*

e
en donde n

3

* ¥

Rl . .~COOH

 (CHy) s
N ‘\' Rl
(/ NH=R
*ExK

RZ

KERK HURF¥
1 2

, R ) R y R’

RIS

(11¥"%)

tienen lps significa-

dos arriba indicados o una sal del miswo con un derivado benzof

S gtggrew v - .,-_.,..‘..1' e Rk

o v—————ppee e

. e T
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: HREH
l3co de lo férmula general 111
. R = 3
(1ir Yo
ot
RRH KRGH e
fn donde X significa un &tomo de haldgenoc y R ’ R ey
6**** veo ®
R tienen los significedos ayrila indicados, y en casp; dg
3 seadc a continuacién se transforman &uidos libres obtenidos, en
. sus sales o salrs obtenidas en el 4zids Libvo, .
, . b,= "PRNCEDIMIENTD PARA LA PREPARACIGN ) ACIDGS .
'LU-ZE;‘N-ALCGHIL INFERIDR-BENZAHIDU)-FENIE7;ALCAuU£SOS" 2:':
L Tal vews ge degcribe y reivindicae en la pzcsen@é{}
> 10 Memo~ia Desciiptiva, gue comsta de cuarenta y trea ijag:{}
~ L, S
% _ : escriiae o mAouinz pber una 2clc cara.
Madr:d, 2}?%%.1975
f71_ /
roeany
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