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El invento concierne a un procedí'.. para la
preparació.. 1 j ácidos (í'-elcohil inf er. ,

fenilj-alracoicos. ,

Acidos orto-benzamidofenilalcanoic¿. 
;iit,*lamatorio ron destrito^ -

nnnzanrrJo;

dnc ¿rae Lo
analgésico y
de patente br'.Lánica 1 .D8 2.466. De acuerdo . 
y atres ^3 . Pĥ r". Phar,.i3c. 2P (i?7D) 684-o-

la * ^
J. DrnÁ'A

orto-benzamidofenilpropiónicos poseen prooLt . .... ̂  ̂ j.nhib.3,-.\
Joras o¿ ra írtTj nación dignas de mención. ypr podan tex.p̂
te se ha Hncontrado ahora que ácidos ortu-b..,.-  ̂ , ̂ ' <=nMidc;fenol.n̂ ,
canoicos alcohiladcs en N tienen efectos f a \ ^  . ' < --lâ -oiuqrcua.'r̂
liosos que se diferencian claramente de -- , _ '
*ios r3 nlcohilados en N.
- Objeto Jel invento es núes ur proct.-)[,„{ ,**  ̂ otra -
la preparación de ácidos LJ-/2-(N-aicohil it., ,-..r . ,
do)-fenil2-alcanoicos de la fórmula genera! ;

í),

en donJa o significa ur. número entero p08;.¡.¿,, <̂3 -? g g 

significa un átomo de hidrógeno, un át)..-.., ,¡̂ {-alógeno 
un grupo alcohilo inferior, un grupo aleo;-; ¡uf'tirior un
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grupo alcohilmercapro inferior, un grupo '.riflf̂ r.-r.̂ tilo,

c un grupo feniüo eventuain.nr.te sustituir o con un ¿'toma

da halógeno o con un gru^c alcoxi irfarior,

r.igni*'''!.ca un átomo de hidrógeno, un átomo da halógeno,

un grupo alcohilo inferior o un grupo alcoxi infeiinr? *** '

R" oinnifica un grupo cJcohilo inferior; j -

R significa un átomo de hidróqrno, un átomo de hnlógeno',J*

un grupo hidrox', un grupo alcohilo inferior, un grupo -â .t

coxá inferior, un grupo alcohilmercapta ínferirr un grú-'*

po fénico eventucimente sustituido con un átono de halóge-*

no o can ur. ô up̂ , nitro, un grupo nitro, un grupo aminó*r.*
** **

euentualmtuto **ua+ituíou con alcohilo inferior, un orrfpó"* 

alenxi ^n.erijr-carbanilo, un grupo benzoilc e*-.?..;tualme,i..* 

tu sus-ituído con un átono de halógeno, un q?uoo trift'ii" 

mutilo, un grupo trifluoromitoxi o un grupo trrtlunrometij. 

m^rcapto;
g

R cígnificu un átomo de hidrógeno, un átomo de nológsf o,

un grupo alcohilo inferior o un grupo alcoxi inferior;
6R aignlficc un átomo de hidrogene, un grupo elc^nilo in­

ferior o un grupo alenxi inferior; 

y sus sales con bases orgánicos o inorgánicas.

Como atomos de halógeno entran en consideración 

flúor, preferiblemente bromo o cloro, especialmente cloro. 

Grupas alcohilo inferior, alcoxi inferior o alcohilmercup- 

to inferior son los que contienen 1 a 5 átomos de carbono. 

Como grupos alcohilo inferior se mencionaran radicales al 

cohilo de cadena recta, tales como los radicales metilo, -



otilo, propi.ln, butilo o pentilo, de los cuales se prefie­
ren o*:̂  tienen 1 a 2 átomos de crbor.o, y red*! calos al 
cohilo ramificados, talas como los radicales isotropilo, - 
iochutiio, 1 otilo secundario o neopentilo, dB los cuales se
prefieren los que tienen 4 átomos de carbono. Grupos aleta*-, *3* ...
xi inferior o alcohilmercapto inferior preferidos son el r*. 
g^upo metoxi o el grupo metilmercapto. .1,

Como sales entran en consideración las ôrmadas..-̂ . 
con bases orgánicas o inoroáninae. Sal' 3 -<o utilizablas oj, 
no umpatibles farmacológicamente so:t transformadas, ae-a-úf̂  
metedor en sí conícido*-, en sales farmacológicamente, eg.̂ -f 
decir biológicamente, utilizables o compatibles, que snn/^- 
preferidas entre las salas de acuerdo con el invento. Cupo/ 
camiones para la formación de sales se utilizan sobre toce 
los cationes de íes metales alcalinos, metales alcalino-té 
rreL3 o metales teneos, pero entran en utilización tam­
bién l n  correspondientes cationes de bases nitrogenadas - 
cipánicas, tales como aminas, aminoalcanoles, aminoazóc.i- 
res, aminoácidos básicos, etc.

A modo de ejemplo se mencionarán Jas peles d<a li­
tio, sodio, potasio, magnesio, calcio, alumisie, etilen- 
diamina, dimetilamina, dietíiemina, morfolira, piperidirta, 
piperazina, N-alco!<ii inferior (por ejemplo, metil)-pipera 
zinas, metilciclohexilamina, bencilamina, etanolamina, Oieta 
nolamina, trietanolamina, tris- (¡"'idroximetil )-aminometano, 
2-smino-2-metilpropanol, 2-amino-2-metil-l,3-propanodiol, 
glutamina, N-metilglucamina, glucosamina, N-metilgiucossmi



4

na, l^sina- n A*ni<.ina y aigmina.

Uita forma de realización de loa compuestos d& 

e^uerdu con el invento la constituyen los ácidos 

alcohil inferi'jr-benzamido)--fenilJ"alCf'noicos d, la fór-

5 ' mulé genera] 1 * *.*

(I*)

* .*
*****

.... *
*„ /.
... * * ...

en donde

n Sígmticb un numero enten. positivo de 2 a 5. 
i"R significa un átomo de hidrógeno, un átomo de clorr, -n 

10 átomo de bromo, un grupo alcohilo inferior, un grupo ma:r<, 

xi o un grupo fenilo,

H significa un átomo de hidrógeno, un átomo de cloro, un

átomo de bromo, un grupo metilo o un grupo metoxi,
3*H significa un grupo aicohiüo inferior de cadana rer.ta,
4̂  . ,R significa un atomo de hidrógeno, un átomo d- *lúor, -n 

átemo de cloro, un átomo de bromo, un grupo alcohilo infe­

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

po fet'iio, un grupo nitro, un grupo emino, un grupo dime- 

tilaminj o un grupo trifluorometilo,

20 R significa un átomo de hidrógeno, un átomo de cloro,un 

grupo alcohilo inferior o un grupo alcoxi inferior,

15



.1 significa un átomo de hidrógeno, un qrtjpo alcohilo -

inferior o un grupo alcoxi inferior,

y rus sales con bases orgánicas o inorgátticas.

Otra forma dp realización <ic los compuestos de

acuerdo cun el invento la constituyen los de la fórmula*, *.
* *.*

general I .

ti**),

R̂

 ̂WV
W *

10

e?< dunda

r significa un numero envero positivo de ¿ a ó.
.,1^ significa un átomo de hidrógeno, un gmoo metilo, un 

grupo "n átomo de c^oro, un átomo de brtj.ro o un - 

grupo fenilo,

signif.-cs un átomo da hidrógeno, un átomr. dr- cloro o

15

u.i grupo metilo,

H significa un grupo arcn.iío inferior con 1 a  ̂ áto-

20

moa de carbono,
4**R significa un átomo de hidrógeno, un átomo de cloia, 

un átomo de bromo, un grupo metilo, un grupo alcoxi infe­

rior, un grupo fenilo o un grupo trifiuorometilo,

R* significa un átomo ce hidrógeno, un átomo de cloro, 

un grupo alcohilo inferior o un grupo metoxi.



... l*..*....',

R "ígr'ifin un átomo de hidrógeno, un grupo alcohiln iji 

ferior o un grupo mntoxi,

y nut nales con bases orgánicas o inorgánicas.

Los compuestos preferido3 obtenidos oor el procedí
miento de acuerdo con el invento son los de la formul? ge-***
__ , .*** nercl I

6**

i ***
" (CU,¡ - COOH

''
^  'Y

.J. *

* * t . .

N - R^
i ¿kan: ir

Y ,**** * w *
\rj-J^n5*** .... ' '....

* , *** D f'
....

10

15

20

en donde

n*** significa 2 ó 3 
, is*ut:

R'

R

significa un átomo de hidrógeno, átomo de cliro, 

po metilo o un grupo metoxi,

significa un átomo ds hidrógeno o un grupo metilo,

R significa un grupo metilo o un grupo etilo,

R significa un átomo da hidrógeno, un átomo de cloro,

un turupe fenilo o un grupo trifluorometilo,

R significa un átomo ds hidrógeno o un átomo de clore,

R significa un átomo de hidrógeno,

y sus sales farmacológicamente compatibles con bases orgá­

nicas o inorgánicas.

Compuestos especialmente preferidos obtenidos por 

el procedimiento de acuerdo con el invento son los de la -



fórmula gp^erai 1

(CH-)2V * * *  ^
R _j R̂

t y - < . . - v y ' , . .

'-2
\ c7\=tr7\ R 5

{ ̂ ^
.*. **

m

en donde

, ***R
R'

significa 2 o 3, M

significo un átomo de hidrógeno, un átomo de clbríf,

un grupo metilo o un grupo metoxi,
,****

R^ significa un átomo de hidrógt-r"?.

R" significa un grupo metilo,

? *

* * **

3'mifi^a un átomo de hidrogpn" "n átomo d'̂  duro

o un grupo tiifluorometilo,

R significc un átomo de hidrógeno o un átomo de cloro,
¿***a

20

R significa un átomo de hidrógeno,

y auo sales farmacológicamente compatibles con bases or­

gánicas o inorgánicas.

Como ejemplos de cumpuostos obtenidos según el io 

vento se mencionarán loe siguientes ácidos y sales: 

ácido 3-/[5-bromo-2-(N-etil-^^-djclorobenzamido^fenilP- 

pi-cp,! ó.:ico,

ácido 2-¿2-( N-n-propii-A-metoxibenzamido^ó-trifluorome-
tuP-prapiónico,

ácido 2-l¿5-n-butil-2-(N-n-butil-4-nitrobsnzamido)-fenilp- 

propiónico,



ácido 3-¿^-etil-2-( N-etil-2-f entiben ¿mido) feni]J-propióni,

ácido 3-^-metilmercapto-2-(!''-metil-.3,4,5-t¿imetoxib5nznmi 

do)-fcnil7-propiónico,

5 ációo 4-/4-netil-2-(N-n-butil-4-metilmBrcapto-benzamido).- . 

fanil/-butirico, * a ̂ A* ̂ "ácid- 4-^-(N-n-propil-3-trifJuoro!T'etilbenzamido)-fenil/-.*** **,
butírica,
ácido 4-¿^-(N-n-butil-4-f enilbenzamid<-<).-fen'l¡7-bu+íriuo, . ̂a a

10 ácido 4-¿2-(N-mEtil-4-acetilbenzamido)-5-metoxi *e.).tl/-bu-- ̂* * ̂
tírico, ,

** .*
ácido 4-/(2-̂  ' c- r^nti 1-2- [netii-3-nitrobBnzamido)-fanii7*^3^ 

tirico,  ̂ ..
ácid:- h.'-".til--2.4, S-trimatilbenzam-ido)*- t enilj'-butírico,

15 4-*¿¿-(N-metil-2,4-dicloroLt;nzamido)-feniJj7-t,jti.r'<to dh 

trietanolamonio.

Cono compuestos obtenidos según el irvento, que 

ae distinguen por interesantes efectos, se mencionarán: 

ácido 3-¿2-(N-metil-4-cloro-bBnzamido)-feni3j7-pro!'Í3nica,

2C ácid- N-;<te':il-3,4-diclorn -Ocnzamido)-fe:d l/-propiónj,

co,

ácido 4-¿2-( N-metil-4-clojLobenzaniido)-6-metoxifenilj-ru- 

tírico,

ácido 4-/^-(N-metii-3,4-diclorobenzamido)-5-metoxifenil/- 

25 butírico,

ácido 5-^3-{H-metil-3,4-diclorobenzamido)-fenilj-valérico,, 

especialmente
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áci da 4-/2 -(N-me 1-2,4-diclorobenzamidc )-feni.{J-b Aírico, 

acida 3-/2-(N-metil-benzamido^-f Ctil^-propiónico . 

ácidc 4--./2"(N-metíl-4-cloro-bunza.nido)-fenilP-butírico, 

ácido B-ZZ-í^-metil-B,4-diclorubenze.midc)-5-clorof eniilj- 

propionico, *. *. * .*
anido 3-/2-(N-metil-3-trifluo3-crr,et3.ibettzamidn)-5-olnrof e-̂ *,
niJj7-propiónico, "J*

ácido 4-/2-Í N-metil-3,4-diclojrobenzamido )-fenij^-butírioo.^

ácido 4- ¿2-í ̂ -metil-3-tri fluoromecilbsnzamido )-fenil/- * * -

butírico, * ^
* * *ár'uo 4-,^2-(N-tnetil-benzati)ido)-fenilP-butírico *
** ̂  *y sus sales farmacológicamente compatibles. '* *<-
«*' * *Los compuestos obtjnidos según el invento tisnan 

valiosas propiadacas farmacológicnc., n^e los hacer, indus- 

tr.'almente utilizanles. Estes tienen uf.tcto hipoglicémico 

e inhiben la formación de glucosa en el hígado.

A causa da su ventajosa actividad los ácidos û -/2- 
(N-alcohil inferior-benzamidc-feniiy-alcanoicos I, sus s_a 

les o sus formas de realización son apropiados para el tra 

tamiento y la profilaxis de enfermedades, que se basan en 

pí titubaciones del metabolismo de glucosa. Por ejemplo, se 

tratan estados prediabéticos con el fin de impedir la maní 

festación de la diabetes, lo diabetes manifiesta, por ejem 

pío diabetes de adultos, diabetes inestable de jóvenes¡Ad,e 

más, los compuestos de acuerdo con el invento son emplea­

dos para la profilaxis de perturbaciones de la circulación

25



senguine" c.'ron^ria, cerebrul y periférica, Fj-giop^tía^

0 revinopatias diabéticas,, e^c.

A partir de los compuestos de la fórmula pancial

1 o de las formas de realización I*, I**', 1**'* „ i****

5 obtsiiblas según el procedimiento y/o de sus sales far!&a*.*í

cológicamente compatibles con bases orgánicas o ;mrná^*.

cas se pueden preparar medicamentos según procedimiento'^.'

an t] ronoci^js Tomo medicamentos, los nuevos compuesta*.
$

pueden ser empleados como tales o eventualmenta en coiT.b̂

10 nación con sustancias excipientes farmacéuticas aproplb*-^

das. Si los nuevos preparados fjrnút.rut-?cnc, <jr jp Je* j.Fs

uurtancias activas, contienen sustancj.aa rxc - pie- tes *Sar-
....

macéuticas, el contenido de uustu .c. a . ci iva estaa'mee 

cías diü 1 a 95, preferiblemente 15 a 0b rionio an

15 peso de la may.cla total. Los medicamentos pueden ser uti 

lizados en el sector medicinal humano en cualquier forma 

deseada, por ejemplo por vía ejRtémi'.a. con la condición 

de qua se garantice la formación y el mantenimiento de sjj 

ficientes niveles da sustancias activa en la señora o en 

20 los tejidos. Esto puede lograrse mediante edministrarrún 

per vía oral o parrenteral en dosis apropiadas. '.'enthjo_q̂  

monte el preparado farmacéutico de la sustancia activa sa 

presunta en forma de dosis unitarias, que estén adaptadas 

a la administración deseada. Una dosis unitaria puede ser, 

25 por ajamplo, una tableta, una gragea, una cápsula, un su­

positorio o una cantidad volumétrica dosificada de un po^ 

vo, de un granulado, de una solución, de une emulsión, de

1C

r*
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una suspensión, de un sol o de un gel.

Los preparados faniiaceuticos de acuerdo con el *

invenís contienen, si se presentan en do si.? unitarias, y

estén.indicadas para la administración, per ejemplo, a un

5 hombre, contienen aproximadamente 0,5 a 1,000 rng, vent^**.* *+*
josamente 50 a 500 mg y especialmente 10C a 300 mg de 

tancia activa.

Los preparados farmacéutico*! consisten en general^ 

sn las sustancias activas obtenida as según ol ptuceddm^éji 

10 to y en excipientes medicamentosos farmacéutiLsmsnte

patinlss, no tóx3**"P, que se presentan eon.n adición a*jHS¿ 

cías o CORO puntee diluyentes en forma solida, Mmiso^i*- 

da c liquida, n como ágenos de envoltura, por ejemplp ên 

forma de tro" de un revestimi^n+j ttjt rabietas, de

15 una bolsa o ds otro receptáculo para el cr^pon,nte tera­

péuticamente activo. Una sustancia excipiente puede ser­

vir por ejimplo como inductor de la recepción de los med¿ 

camentos por el cuerpo, como ogente auxiliar de formula­

ción, como agen + <=* edulcorante, como corrector da) sabor,

20 como colorante, o como agente de conservación.

Aparte de los ácidos v-̂ -¿3-(t\i-alcohil inferíor-beji 

zamido)-fenilJ-alcanoicos obtenibles según el procedimien­

to, y/o de sus sales, los preparados farmacéuticos puedan 

contener además uno o varios componentes farmacológicamun 

25 te activos de otros grupos de medicamentos, tales como -

agentes antidiabéticos, (sulfonamidas, sulfonilureas, etc.) 

por ejemplo Carbutamida, Tolbutamida, Cloropropamida, Gli-
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10

brnclar.ida, Slieomurida... blisoxepida, ullquidun, Klimidj, 

na o hipolipidémic.os, talas cuma ácido nicotin'-, a¿í co 

me sus derivados y ¿ales.

Objeto del invento en ur. procedimiento para la
- <*+ tpreparación de loe ácidos ̂ -^-(N-elcnbil inferior-ban^^^í 

mido)-fenil/-alcanoicos de la fórmula general I o :i¿ le,̂ ,*. 

formas de realización 1 , 1 , 1  ,1 y sos :.ales -*

con bases orgánicas o inorgánicas. El py-ocudin-ianto estó̂ '*
4

carrcturizado porque * ̂ *

se acila .m solución básico u<i ánid-. vJ-(2-alcó^iJr 

ínrarior-amino-fenil)-alcanoico da la fórmula acneral 1̂ .'
J ' '*

(CH-) - COOH ¿ n

di).

15

^n donde n, R , R* y R^ tienen los significados arriba indi 

cados, o una sal de los mismos, con un derivado benzoíli- 

co da le fórmula general III

(III),

4 5 6en donde X significa un átomo do halógeno y R , R*y R° 

tienen loa significados arriba indicados, y en caso desea 

do, a continuación, sa transforman ácidos libros ohteni-

."i-
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dos an sus sales, o sales obtenidas en los ácidos libres.

Le acilación senui si procedimiento se lleva o Ce

bo según métodos en sí -/onecidos. Esta se efectúa por ejem

pío mediante disposición previa de la solución básica scuio

5 sa de les compuestos de partida II recientemente prepara- ,

dos y adición ds los derivados benzoilicos III. Sin embaĝ% #* ̂ ̂ *
go, esto no axcluve ^ne eventuolmente se añadan oirmás -

otros disolventes o inductores de disolución, tales como
*****

ótalos, por ejemplo dietiláter o tetrahidrofurano o diétê* t <*
10 res de nalioles, por ejemplo dioxano c diglima, o cetofas,* **

por ejemplo acetona, o amidas, por ejemplo dimetilform^H* 

da, o hidrocarburos eventualments haligf;tad.̂ ĵ  r.r ajn¿!^l^§ W
cío'uro de metileno, benceno, tolueno, cioJ^boxano. 

de petróleo, u otros disolventes apT.jtic.ou, tales eotio por 

15 ejemplo ¿imetilsulfóxido o acetonitrilo. Ademes de ello, - 

los ácidos II, preferiblemente en forma de una sal, pueden 

ser suspendidos también en disolventes no acuosos, por ajam 

pío éteres, cetonas, amida o hidrocarburos aventualnente - 

* halogenados, y pueden ser llevados a reacción en presencia 

20 de bases con los derivados bsn^oílicr.s III, preferí!)Lomen-' 

te los cloruros borzoílicos.

Soluciones básicas son preparadas predominantemen- 

te utilizando álcalis, por ejemplo hidróxido de litio, so­

dio o potasio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio o 

25 potasio, Sin embargo para alia se pueden emplear también - 

los correspondientes compuestos de metales alcalinos, por 

ejemplo hLdróxido de calcio o bario, o bases orgánicas, ta
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v "" . ' *J

1?3 como hidróxido de tetrametilamoni". La baae empleada
dsb'j ser apropiada para ajustar el valor de pH de la

ciún a 7,2 hasta 10, praferihleménts 8 a 9r con ui fin de
eviten reacciones secundortos indesearib?. paro por lo de

mée es de tsoasa importancia el tipo de las basas emplea#- ,T* * * * **das. A pesar da que lab soluciones básicas son apoitada j *„
* *** *c.f jsneral inmediatamente a J. a-^cilación, en caso necesa-*

!
rir, por ejemplo para la producción soluciones rti reser

va, son tratada durante largo tierno" antes de la "tile- ,* . **
ción.

* *
Los tiernos o temperaturas de reacción u.(.án an al*'.

*1.'
marcan de 0;S  ̂1Z botas y 0 a 40SC respectivamente si#T^\ 
reacción se lien a cabo a temperatura ambiente, un

* * **
ral ante terminada en el espacio de 1 s 2 ¡fra**.

La transformación de los ácidos libras en las sa­

len, o de las sales en los ácidos librea, se efectúa según 

métodos conocidos para un experto en la materiu. Las salas 

se pueden obtener por ejemplo, transformandi ácido li­

brea de la fórmula general I o da las formas de rariización 

I*, I**, I**' o 3 **** con el equivalente estequf.omátrico da 

una baae correspondiente, o sales fácilmente solubles se - 

transforman mediante doble reacción en sales difícilmente 

solubles, o cualooquiera sales se transforman en saína far­

macológicamente compatibles. Acidos libres I son obtenidos 

por reacción de las Bales con ácidos minerales, por ejempls 

ácido clorhídrico, y por adecuado tratamiento.

Los ácidos fenilalcanoicos II a emplear para el "*a*

'Tt'SWV' '"' *.------------------ ................ ..— —
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do de procedimiento según* el invento son atenidos por

dróiisis básica de adecuadas N-alcohlí inferior-J.cchamas

X Pt; medico acuosos o no acuosos, que son obtengo les per

aicohilacio)' o? Jas correspondientes lactamas IX con agen

bes de alcohilación R -Z. Las tetrahidroqui.nolein-2-onas

(IX, n = 2) necesarias para 1^ preparación de los ácidos
'* *.ícnJlrlcsnoicos II (en donde n = 2), con "ptet.idos "-a-i 

diantt. alcohilación según friedel-Crafts de cortespondieá*

tes P-cloroprnpionsnilidae (VI )̂  M

Las 2-aza-benrc-/'c7-ciclohHdtanonas (IX, n " 3j* *ó

-ciclooctanonas (IX, r = 4) o -ciclononanonas (IX, n =! ó),

necesarias para ácidos fonilalcanoícos II (en donde n ^ *í,
. . *

4 0 5), som preparadas por ensanchamiento de anillo de**-*....
-- * * *ad-T*^ddas Y serreyuondientes benzo-7b7-ciulohexanonas*"'** * * *. *

^ 5) o -ci-loheptancnas (VIí, o = 4), o -ciclooc- 

taio^ae (VII, n = 5), por ejemplo con ayuda de la reac- 

rión ¿e Schmidt (con azida sódica) o por transposición de 

(de las correspondientes cetoximas VIII). Resul- 

.̂g gl siguiente esquema ds reacción:



C1

L x ,  ^
hi

(Vi)

* *.* r. *.*

10

R^-Z

R-

fru-1_Y*- -, u n ---- ^

R̂

(/.
W * #

3, 4 ó S) son preparados po" reacción de 2-nitrotolueno Xi - 

eventualmente sustituido, con urta base da litio, por ejemplo 

ds n-butil-litio y subsiguiente reacción con u.i áster ulcohí 

lino inferior de ácido -halogenoalcancarboxílico XII, en - 

donde !̂ al significa un átomo de clero o bromo y R significa 

un grupo alcohilo infseior, hidrocenación catalitiiu del pro 

ducto XIII (transformación del grupo nitro en un grupo amino) 

y subsiguiente alcohilación según métodos conocidos. En el ca 

so de la rlcohilación es saponificado el grupo estar por lo - 

que se obtiene una solución de II, que puede ser utilizada ui 

teriormente de modo inmediato

pr***"'
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*N0.
R-

(XI)

1) n-BuLi
--------------------- ^  r  ¡.

R

Rl (ÜH-) -CO-O-R

(XI i)
(XIII)

La alcohilación según el !^riedel*-craf^s de le ^-eAq

ropropionaniiidas VI o al ensanchamiento da t-niHo da laSi'-

5 benzoricnalr.nno^.ac Vil rafa formar las lactarias IX se"#fee-

túan según pr-jcai-rJsitos conocidos. Para la alcohileci5-A.se

hacen tadc^ñ^nar las Inctamas IX con exclusión ue hOm&dad

en disolventes incales, tales como éteres, dirt<etilform?m¿d&;

tolueno, con amida sódica o hidruro sódico, o cur. lejía de -

10 sosa y a continuación con los agentes de alcohilación R -2
3usuales, en ¿ende R significa un grupo alcohiio inferior y 

Z significa un grupo sobrante activo. Como agentes da olcohi 

lacio;*, se ...enrionaián, entro otros, yoduro metílico, sulfato 

dimetílico, yoduro etílico, bromuro propílico, bromuro iso- 

15 butilico, yoduro neopentílico. Las M-alcohil infarior-lacta 

mas X son transformadas en los compuestos de partid?. II por 

vigoroso calentamiento en solución básica (temperaturas Ja 

100 a 160SC, eventualmente empleando.un autoclave). Conve­

nientemente los compuestos II son hechos reaccionar ulte- 

20 riormente después de haber eliminado disolvente en exceso,

sin aislamiento, con los derivados benzoílicos III para for-
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Mar loa compuestos da acuerdo con el invotc, dudo uus de 

esnn modo se eviten indeseables péididaa de rendimiento. 

Ademé" ¿F ello,, las srlucinnnn básicas empleadas pera la 

hidrólisis de las N-alcohil inferió r-iactamas X pueden seje 

5 vir simultáneamente para la neutralización de los haloga- 

nuros de hidrógeno que se liberan durante la ^cilauión.
** *.* 3 ^

-s objato del invente, por lo tanto, tambióc un *

procedimienLu para la preparación de los comouc^<-js 7 y'sus

sales, el cu.J. está caracterizado porque se hidrolizs er-*--
*****

10 solución básica una N-alcohil in^ei'v<r-lar tama X y se acile

con un derivado bezoilico III y en caso deseado a continua-
******

clon se transforman unos en otros ácidos libres o salep ^ue
* .*. se han obtenido. ,

* * * *
Esta raalizaciñn ventajosa no excluye, sin embaĵ p.,

15 que el caso deseaoo los ácidos N-alcohil inferior-amino-f^ 

nilalcanoicos III so aíslen después de lt. hidrólis e en fo^ 

mi de las rales y as acilen en una etapa realizada por se­

parado, empleándose event'j"l:.tente otras soluciones básicas.

Para la preparación de los compuestos de las formas 

¿u de realización 1 , 1 , 1  o í  se hacen reacciur.ár 

rrespondientes materiales de partida, II , II , 11* o 

II , III , III , III o íll , X , X , X o 

X en donde los sustituyenos tienen las sigificados 

arriba indicados.

25 Los derivados benzoílicos III susceptibles de empleajr

se para el procedimiento según el invento son conocidos pa­

ra un exparto en la materia o pueden ser preparados de acuer
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Ju con procedj:.iif<ttos conocidos. Entre los halogenuros de 

ácidts lil se prefieren les cloruros de ácidos. Los t-ompues

tos ce partida V así como los productos previos son asi^ig 

mo conocidos o pueden ser preparados de acuerd-j cun proce­

dimientos ccuccidos.

Los dicuientes ejemplos sirven para expliiur el %n-..
J

vento. La indicación de temperaturas se realiza en -C, p^f.
... * *

- significa punte de fusión, p.e. significa punto de ebulli^ 

ción (a ..... Torr). f '' * T. *
EJEMPLOS

* * *

EJEMPLO 1

Aciuc 3-,/2-(N-metilbenzan)ido )-fenil?- prn^ronrer

R = -LÜ. . R-*- = =. R R* R' + **
' a $.

a) L'na soluciór. acuosa-básica recientemente preparada según 

b) de ácido j-.^-(N-mctiiamino)-fenil7-propicnico es - 
ajustada a pH 8,5 con ácido clorhídrico 2N. Una solución 

Jd 9,0 g de cloruro de benzoílo en 50 mi de dietiláter es 

añadida a ello gota a gota con agitación, ciando-mantenido 

el v&lor de pH de la mezcle de reacción constante en 8,5 

per adición de lejía de soca 1 N. Tras agitar durante otra 
hors la fase acuosa es separada y lavada des veces cada vez 

con iOG mi de dietiláter. Después de ello se acidifica a 

pH 1-2 con ácido clorhídrico 2N y se extrae con cloruro de 
metilenn (5 veces cada vez con 200 mi). Los extractos son 

secados sobre sulfato de sodio y concentrados por evapora­

ción. El residuo es recristalizado en acetato de etilo y -
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proporciona 11,9 g del compuesto del título (60% de la teo 

ría), p. f. 106-107-.

b) 10,4 g de N-metil-l,2,3,4-tetrahidroquin3laín-2-una aon

calentados e reflujo durante 3,5 horas con 12,2 g ds hj,

5 drn^ido pe ásico en 45 mi de etilenglicolmonoetiléter. 1e¡g

pues del enfriamiento ;.e diluye con 400 mi de agua y se eje
**. **ttc.** doo veces cada vez run 200 mi de dietiléter. Los eá-*.* 

trac tos orgánicos son desechados, t.a solución recientenhan¡-* 

tn preparada es empleada según a) sin tratamiento adicio-J* 

10 nal. ' *'*

EJEMPLO 2
----------  . ...

Acido 3-^2-S.N-metil-3,̂  olclorobenzamido)-fenil/-propjónico

R^ - -oh,., h - = -Cl, = R** ^ -h, n 2 * *\

a) A una solución, obtenida según b), de áuidn J-/2-(N-ma-

15 til-amino)-feni]J-propiónico se añade gota a gota con -

agitación una solución de 13,4 g d? nloruro dL 3,4-dicloro 

benzoílo en 50 mi de dietiléter, siendo mantenido "1 pH cong, 

tente 5,5 mediante adición de lejía de sosa 1 L, Un tra- 

ta.HAento adicione! según el ejemplo la) condtce a 1^,3 g 

20 dol compuesto del título (új% de la teoría), [j. f.149-1503.

b) 10,4 g de N-r.H!til-l,2,3,4-tetrahidroquinoIeín-2"ona son 
calentados a 150S durante 16 horas an un autocicv* con

agitación juntamente con 16,6 g de hidróxido bárico y 200 mi 
de agua. Tras enfriar se añade agua (alrededor de 400 mi) y 

25 con dióxido de carbono se precipita la sal da bario en ex­

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



El precipitaau ü-s separado por filtración; ai filtrado se 

añade solución al 10% da carbonato da ^odij hasta tonto que 
ss aisancs El pH 8,5. Después de renovada filtración la so­

lución es emp^rad*- según a) sin tratamiento adicional.

La N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinoi3i'¡-2-ona es ob­
tenida en forma de aceite viscoso análogamente al Ejemplo

** **
3b)mediante N-metilación de 1,2,3,4-tetrahiriroq'tLnoÍ arn- ** 

2-ona con .olfato de dimetilo. *** '

2t
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EJEMPLO 3 ...
* * *

Acide 2-¿5-cloro-2-(M-mstil-2-fenilbenzantido^fenilP-pro- 
pióníco

- -------- t-T*.
i 3 4 2 S 6 *, * .R- = -Cl, fT = -CH., R̂  = fsnil, R^ = R^ = R̂  = -H, n =

a) Le solución acuof'a-bósica, preparada eegún b), de ácico
* .

3-(3-sloro-2-metiia.zíno-fenil)-propinnicn es ajustada a p)-' 

8,5 ansiosamente al Ejemplo la) y es hecha reac-ioncr y - 

tratada ron 6,6 g de cloruro de 2-fenilbenzaiic. La recrías 
talizacicn en acetato de etilo proporciona 7,1 g del com­
puesto del título (rendimiento 56% de la teoría).

b) 17,% p de 3-cloropiopion-.4-cloroanilida sen calentados 

o 110S durante 3 horas juntamente con 32,4 g de cloruro

de aluminio. El liquido todavía caliente es fgitado con — 

600 mi de hielo/agua. Tras mezclar con 20 mi de ácido clo,r 

hídrico 2 N se extrae tres veces cada vez con 200 mi de 
acetato de etilo. El secado de la fase oreénica sobre sul­

fate sódico, la concentración y la recristalización en ace 

tato de etilo/éter de petróleo (1:1) proporcionan 10,2 g
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de 6-cloro-l,2,3,4-tetrahid¿oquinoleín-2-ona (rendimiento 

70% do la t^ial, p. f. 165-167".

Esta tetrahidroquinuleinona es disunlta en 13ü mi 

de cin.etilformamida/tolueno (l:l);tras aKatiír 1,8 g de hj- 
druro sódico (al 8C% en aceito de paiafina) se acíta du­

rante 10 mi.n)¿oa a r^mparatura ambiente, después J3 ello -
** *.ee añaden 7,8 g dt. sulfato de dimetilo y se calienta a 

durante 1 hora. Tras enfriar, la mezcla es mezclada corufHÍf! 

mi d* ao-ig y ).:1 de lejía de sosa 2 N, es agitada duras­

te 10 minutos y luego acidificada con ácido clorhídrico*"*

2 N. La extracción cun acetato de etilo (cetro veceo -?ó§' 

mi), al sacado y la concentración pruoorcic^^^ jn .afiJuj**

solido, que es recristalizado en acetre 0- et'lo/^ter ctleT.... ̂ * s
petróleo (1;1) y proporciona 6,0 q (Ej% ie la tnoría) óe" 

6-clnr^-j.-ü.eíil-l,2,3,4-tetrahidroquinoiein. ̂  j.i;* (p. ^
* * * *

76-78").

6,0 g de ó--cloro-l-metil-l,2,3,4-tetrahidroquino- 
ls3-n**2—ona son hidrolizados análugame'-te il Ejemplo Ib).La 
solución asa. preparada ea tratada análogamente al Ejemplo 

, 20 Ib) y luego es hecho reaccionar adiraurajiftenta s*gún j),

EJEMPLO 4

Acidn 4-¿^-(N-metil-4-clorobenzamido)-feni^.7-butírico

- -ÜM^, R^ . -Cl, R* . R^ . . -H, n = 3

a) La solución acuosa basica, obtenida según b), del ácido 

25 4-(2-N-metilaminofenil)-butírico as acilada y tratada

análogamente al Ejemplo la) con 6,3 g de cloruro da 4-clo-
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rohenzoílo en 30 mi de dietiléter, Después de recrintPliza- 

ciótt en acetato de etilo:éter de petróleo (1:1) ae obtie­
nen 6,3 q del compuesto del título (rendimiento 51% dn la 

teoría), p. f. 123-124!*.

5 b) 30,0 g de ó(-tetralot:oxima son disualtos en 100 mi de pjL 

ridina y mezclados, enfriando con hielo, lentamente pon

300 mí de oxicloruro de fósforo an 250 mi de piridinr, Se
* * *

* * * *agita durante 2 horas a Os, y luego le ablución se diluye
* * *

con 300 ni de cloroformo. La mezcla e? vertida cuidadosai 

10 mente sobre 1 kg oc hielo y 400 mi de ácido clcrn.'drico gon 

centrado (reacción vigorosa). Iras agitar haets la termina- 

ción da la r^caíón es separada la fase orgánica. ! ¿ fas^. 

acuoaa es extraída 3 vacos cada vez con 300 mi do ciurf,t*t..r 

mo; los ¿::tr¿r̂ **" -Tenidos son secados cobre au.'fato de* so
* W A -

15 dio, concentrados y recristalizados en etanol. Perdimiento, 

17,4 g (59% de la teoría) de 2-aKE-benzo-¿c2-cicloheptano- 

na ^p. f. 141-1429).

Esta cicloheptanona es me Miada en N análogamente 

al Ejemplo 3h) cor hidruro sódico y sulfato dimetí'.ico y 

20 después de tratamiento y recristalización en acetato de eti 

lo/ótor de petróleo (1:3) proporciona 17,3 g (rendimiento 

. 92% de la teoría) de 2-aza-2-metilbenzo-¿^-ciclop3h+n',inna.

6,3 g de 2-aza-2-metilbenzo-¿c7-ciclohsptano!ta e.or.' 

hidrolizades análogamente al Ejemplo Ib) con 6,1 g de hidrá 

25 xido potásico en 40 mi de etilBnglicolm&naetiléter, son - 

tratados (es decir liberados del etilenglicalmonoatilétar) y 

luego son empleados para la reacción según a).
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EJEMPLO s

Acid^ d-/2-(N-metil-4-clorcbenyamioc)-f eni^-prco *oni¿:o

.3 , -CH^, ^Él, R^ . =, -H, n = 2
Análogamente al Ejemplo i a} una solución acuoea-- 

básica da 6,5 g de 3-¿2-(N-rnet;'lamine' feniJy-prdpionato 

potásico oe acilada con cloruro de 4-cl.Gruber.7ur lo, btss*i. ** 
pues du "Atamiento y recristalización en acetato ue atjj,̂  

lo se obtienen 5,3 q (rendimiento 56% df .'o tyjría) daí!. 

compuactc del titulo (r. f. 156-158S).

10 EJEMPLO 6

15

20

acido 4-^- (N-metilbenzamidn)-fenil7-butírico

* * * <*

^ - C ) ^ ,  R *  .  H** . -ü, n-^3

a; L¿ solución acuusa-bt'siea del ácidu 4-(2-metilamino- 
nilj-butírico preparada según b) es cituída con 200 mi 

de agua y ajustada a ,*)H 8,5 con ácido clorhídrico 2N. Ana 

logameute al Ejemplo 4a) na mezcla gota a gota con cloru­

ro de benzoilo manteniendo el pH 8,5 por adición de lejía 

de sopa. La recristalización en acetato de ttilo/éter Je 

petróleo (1:2) proporciona 7.3 g (rendimief.tu 43% do la - 

teoría) del compuesto del título (p. f. 101''). 

b) 9,0 g dB 2-aza-2-metil-bnnro-/c7-cicloheptan3na son CE 
lentados a reflujo durante 60 htras en 200 mi du lejía - 
de sosa 6 N; después de enfriar su lava 2 veces cada vez 
coi 150 mi de dietiléter. La solución así preparada es hjs 

cha reaccionar adicionalmente según a).

-M —.***T*K#.*t

25
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EJEMPLO 7

Acido 4. ,_2-(N-metil-3-trlfluorometilbenzamiccj-fenil^-outírico

R = -L'dg, R = -CF^¿ R̂* = = -H, n n 3

Analogaments al Ejemplo 6b) y i) se hidrnlizan 4.5 g 
de 2--cz.4-2-',-.eii1 bEnzc-/c7-cicloheotanona en lejía <-e sosa 6N 
y a continuación e. ecil^ a nW 8,5 con cloruro de .1- trifít^ 

metílbenzoilo. Después da recristalización en éter de petrel-; 

lee rbLienan g (rendimiento 30% de ln teoría) del*^c!m 

puesto del tículo (p. f. 84-853).. ...t

10 EJEMPLO 8

15

20

25

Acido 4--/2-(N-etil-2,4-diclorobenzamidc) -Ic.^j^-but* rico........ .... ........... . .... r * * -
.  * *

R3 . ^  = R^ = -n, R̂- ^ R^ ^  ^ ..p,  ̂= 3 /Ü!
* ̂ *

o) El residuo que contiene 4-/2-(N-etilamino)-fenil7-L¡utira 

to potásico preparado segót b) es disuelto en 100 mi de - 

"gua; tras ajustar el pH de la solución a B,2 (con ácido ciar 

híuricu 2 N) se añaden gota a gota 3,5 g de cloruro de 2,4- 

diclorobenzoilo en 50 mi de dietiléter. Por simultánea adi. 

ción de lejía de sosé 1N es mantenido constante em 8,2 el r!i 
de la solución. El tratamiento y la recristalización en ace 

tato c'e etilo/éter de petróleo (1:1) proporcionan 3,1 g del 

compucü+a del título (rendimiento 48% de la teoría) en forma 

de aceite.

b) 3,1 g de 2-aza-2-etil-benzo-/c7-cicloheptsnona son caler! 

tados a reflujo durante 60 horas en 20 mi de hidróxido pota 
sico 5N. Iras enfriar la solución es concentrada por evapora-
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cién hasta sequedad; el residuo sólido, que todavía contie- 

ii* hidróxido potísicc ert exceso, es lavada ion dieclléter y 

empleado en a) sin purificación adicional.

EJEfPLO 9

Acido 3-¿4-cloro-2-( N-")h.+il-4-clorob8nzamido)-fenilJ-prp" 
pióní-o . *

R^ =* -CH^, = R̂  = -Cl, R^ =¡ f!** ü R^ = -H, n = 2 * *

Análognmdnte al Ejemplo Ib) y a) ae hidrolizen 5,2 

g de 7-cioro-l-metil-l, 2,3-4-tetrahidroquinoleir* -?-nr.a *y* por

lavado con dietiléter aa libera de etilenglicol"r..,oetilétér.
* . ALa sjljción basi^s, ajustada a pH B,6, del úcido 3-(4-

cloio-2-met.J^¡ii<":r.!nil)-f)ropiónico es acilada co<*. 4,6 g**de
.  * *

clorui-c do 4-clorohen^oilo; después del conoapr notante'Vra******* ^
tami.nco se obtienen á,u  ̂do.l compuesto del título comb- 

deeite viscoso.

EJEüíYo 13

Acido 3-¿$-cloro-2- (N-metil-3-trifluorometilbenza;i) do)-fe- 
nil7-py.opióniro

R*** . Cl, R̂  - -CHg, R^ =. -Cf^, R^ - . -H, n = 2

Una solución preparada según al Ejemplo 3 b) de 6. 
g de ácido 3-(5-cloro-2-metilaminofenil)-propiónico ea he­

cha reaccionar y tratada, análogamente al Ejemplo 1 a), a 
pH 8,5 con 6,2 g de cloruro da 3-trifluorometilbenzoilo en 

30 mi de dioxano. Tras recristalizar en acetato de etilo/ 

éter de petróleo (1:1) se obtienen 6,4 g (55% de la teoría)

26

4 #
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del compuesto del título, p. f. 124-126=.

EJEf1P!h 11

10

N-metil-3,4-diclorobenzamidn)-fenil7-propionato de 
bencilamónio.

^  . -CH^, . -Cl, = R- ^ R^ = -H, n . 2

2,2 g de ácido 3-¿2-(N-metil-b,4-aiclorobenzuLi*i,dó*)-

^Bnil^-prcpiónico son diaueltos en 15 mi da d^.tiléter'y 10* # $
mi de orofia. Tres añadir 0,5 g de bc.-ilamina y agitar' br^

vemente se concentra la solución por evaporación. El reai-
* * €

dúo muy viscoso es levado varias veces con dietileter, pe-

ro se resiste a los intentos de cristalización, be obpia-. . *
 ̂ *ren 2,85 g del compuesto del título como aceite solidifir

caJo. ....

EJEMPul 12

15 Acido 3-¿2-{N— etil-3,4-dicloiobenzamido)-5-metil-fen*j7- 
propió.iico

- R* = -CĤ ', = -CH^-CH., R^ = R^ = -Cl, R^ . R^ . -H,n.2

a) üra solución acuasa-básica de ácido 3-{2-etilamtno0- 
motil-fenil)-propiónico preparada por enología al Ejem 

20 pío 3b) a partir de 4,7 p de l-etil-6-met H-l^, 3,4, - tetro. 
hidroquinoleín-2-ona, es herhc reaccionar según el Ejem- 

pío la) con 5,2 g de cloruro de 3,4-dicloroben.ioilo en 10 
mi de cloruro de metileno y es sometida a tratamiento. Tras 

racristalizar en dietiléter/eter de petróleo (1:3) se ob­

tienen 2,1 g (22% de la teoría) del compuesto del título,25
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p. f. 107-109!.

b) A 9,6 5 de 6-metil-l,2,3,4-.tetrahidroqui.'ioluín-2-o.ia en
150 m) d-j cloruro de metiieno 96 añaden con agitación 1,4 

9 de cloruro de benciltrietilamonio (TEBA) y una aul"ción 

d<! 1? g de sosa caustica en 12 mi de agua. Tras 20 minutos 

se añaden 6 esto lentamente 23,2 g de sulfato de distilo;
se agita durante ¿0 horas, y dr- éstas 
horas a reflujo. Por adición de 100 mi

durante los 

de lejía de

.tiK?3S**f

sosa*

4 N üu descompone el sulfato de dietilo un exceso. Después
*. .  *****de ello so acidifica y extrae varias veces con cloruro ac

* w t
metileno. Trae secar y concentrar por evaporación la fab&

+orgánica el residuo es cromatoarafiadc ô̂ j.6 gil da síj.ic/9
* 't.'fluyente: cloruro de metileno;. Se o'.ne.iun 9,^ r de ir..

etil-6-metil.-l. ̂ ,3,4-tBtrahidroquinolcin-2 -one en formp, ̂!a
* .

aceite (83% di la teoría).

EJEMPLO 13

- 3-/5-metil-2-(N-metil-3-trifluoro!netil-benzamido)-fenilJ^ 
C-ropionato de amonio

R-*- . . -CH^, R^ . EF^, ^ R^ = R" . -H, n ^ 2

a) Una solución accosa-básica (pH 8,0), preparaos segur, b), 

de o,3 g de ácido 3-(2-metilamino-5-mBtilfHnil)-p.n.piónico 

es concentrada hasta sequedad por evaporación en vacío.Tras 

elimine? azeotrópicamente los vestigios de aguo mediante eva 

poración con tolueno, el residuo es suspendido en 150 mi de 

dimetilformamida y mezclado primeramente con 2,8 g de triet¿ 
lamina, y luego gota a gota con agitación con 6,0 g da clorj¿
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ro de 3-trifluorometilbanzoilo. Tras agitar durante 12 horas 
sa reparte entre anua y dietiletur y se trati de acuerdo con 

el Ejemplo 1 a). Iras precipitar el producto bruto con amo­

niaco e.i isopropanol/dietiJster (1:10) y re.ristalizar, se 
obtienen-4,1 g'del compuesto del título, p. f. 82-S5B (con 

descomposición).

b) Analug^menta al Ejemplo 12 b) ae hacen reaccionar 9,6 g,* #
 ̂ * *da a-'"et3.1-l,2,3,4-tetrahidraquinolc:^-2-ana con TEBA y sud. ̂# w

fato de dimetilo su cloruro ds metilenu/lejíc de soic al -
*** ̂*

10 50%. Despusu de extracción con cloruro de instilen.: ac obtj,3
* ^ ^

nen 10,2 g Je 1.h-dimetil-1,2,3.4- tatrahidroq:'ino¿eín-2-onq
como acsite vjecr-̂ ,o (90% de la teoría). El aceite es hidra-.

.*
.lizado en solución acuoca-báeica, análogamente al EJampld.*', 

3 b). .

15 EJEMPLO 14

Acido 4--,¿2-̂ !-n.stj 1-2,4-diclorobenzamibc)-fBnii7-L"tírico

R^ - -CH^, R̂  . . -Cl, R* = R^ = R̂  = -H, n = 3

6,2 g de ácido 4- (2-f-i-metilcmino-feniD-butirico en 

solución acuosa-básica, pt-i 8,9 preparada análogamente ai 

20 Ejemplo 4b son mezclados con 32 g de bicarbonato sódico

sólido. í'on agitación se añade gota a gota a esto una solu­

ción de 7,5 g de cloruro de 2,4-diclorobenzoilo en 50 mi us 

dietiléter. 2 horas después de la adición se somete a trata­
miento análogamente al Ejemplo 4 a). Después de recristaliz.-i 

25 ción en acetato de etilo/éter de petróleo (1:4) se obtienen
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1.6 g del compuesto del titula, p. f. 102-103!.

EJEMPLO 15

Acido 4-/2-(N-tri3tíl-3,4-diclorobEnzan ido)-fenil7-butírico

r' = -CH^, . -Cl, R̂  = . R^ , -o, n 3

Una solución acuosa-báu?ca, preparada ^aqún el *# *.
Ejemplo 4t), de 5,4 g de ácido 4-(2-N-metilamino-ferii)4bu..
tírico es mezclada a pH 8,5 ¿análogamente al Fjc...nlo 4a)^. 

con 5,2 g ..F cioruru d<̂ 2,4-diclorobBn¿riio en 50 mi o'n.?-,', 

cloruro de metileno, nespues de tratamiento y reeriataMr. 

7::uíói' un acetato da utilo/á ter de petrÓLeo (1:1) se aíalat
5.7 g (63% de la teoria)'cbl compuesto del título, p.f.

121!. ; . .t *
# 4 ̂ .
* * 4 +

EJEMP.L 16

Acido 4-¿2-(N-metil-2-fenilbenzamido)-fenil/-butírioi

R^ -- -R:L. . Fanii, R̂- . R^ =. R^ . R^ . -H, n =* 3

6,3 g de ácido 4-(2-]\t-metilamino-fenil)-butírico 

en aol'-cióu acuosa-báoica ¿yéase Ejemplo 4 b ^ 3on hachea 
reaccionar con 7,3 g de cloruro de ácido bifonil-2-csrbo- 
xiiico. El tratamiento y la rucristalización en acetato de 

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

del título, p. f. 154-155!.

EJEMPLO 17

Acido 4-¿j-metoxi-2-(N-metil-2,4-diclorobenzamido)-fenHj- 
butírico______________ _____________________

* 
*



R* = OCH^, R^ = -CU.,, = R" = -Cl, R^ = R^ = -H, n = 3

a) La solt'-î .' acuosa-básica obtenida según j) de ácido 4- 

(4-metrKÍ-2-M-ntetilamino-!'eni3)-butírico es Pecha reaccio­

nar y tratada análogamente al Ejemplo 1 a) con 6,7 g up cío,

5 ruro de 2,4-diclorcbenzoilo. La recri. talizaciór del produje 

to bruto en acetato de etilr/áter de petróleo (1:J ) propor- 
ciona 4,8 g (33% de la teoría) del compuesto del título ' ***

(p. f. 90-91S). '' '

b) ñea^rión de dchmidt : *4 g de azida sódica oon añadidos*

10 en porcir.nrs a 8,3 g de 7-metoxi-l-tBtralona en 35 mi de -*
* ' * ' ácido acético glacial. A continuación se añaaen gota a gota

17 mi de ácido sulfúrico concentrado, :.d" o-'" Ja '.crperatu-

ra e*:eda de 40B* luego se vierte sobre hi^'t y se ^eutra-

liza con lejía de sosa 2 N. La masa cristalina '¡ue as

13 ra es nielada y recristalizadá en acetato da etilo, ot)̂*

tienen 6,4 g dt: 8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-lH-í-benzazr-

pin-2-ona (p. f, 137-138B).

Metilación; la benzazepmona obtenida por reacción

de Schmidt es metilada en N análogamente al Ejemplo 3 b)con

 ̂ 20. hidruro sódico y sulfato de dimcKilo. Cesp..<3S de tratomien-
to resultan 6,8 g de 8-metoxi-l-metil-2,3,4,5-tetrahidro-
lH-l-benzazepin-2-or-a.

Hidrólisis: la metilbenzazepinona obtenida por me- 

tilaciór. en N es hidrolizada según el Ejemplo Ib) con hidr,ó 

,25 xido potásico en exceso en etilenglicolmonoetiláter, es - 

tratada y empleada en a) como solución acuosa-bésica (pH 

8,5).
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EJEMPLO IB

Análogamente al Ejemplo 17, partiendj de 7-matoxi- 

1-tetrjlona, 6-me toxi-1-tetrclor.a y 5-metoxi-l- retralbne 

mediante rmccion según Schmidt (para formar las correa- 

5 pendientes metoxi-2,3,4,3-tetrahidro-lH-l-benzazepii-2-

onaa) non subsiguiente mstílación e hidrólisis se preparan
**w ^

ácido 4-(4-metoxi-2-N-metilaminc.-fenil)-butirico, acido

4-(5-metoxi-2-N-metilamino-fenil)-butírroo y ácido 4-(6-,

metoxi-2-N-metilamino-fenil)-butíri(.o, y r-n sus srjucio-

10 nes acuose.s-básicas se acilan con correspondiertBo cloru?
< ,̂

ros de renru..io f jrr^r los siguientes compuestos del,
* < w*

procedimiento: *

a) Acide 4 -/'r-( )'-HBtil*-4-clorobenzamido)-4-metr-xi < -:il̂ <-' < 
bu.irí^o.

. *
15 p. 107-1083 (en dietiláter/'éter de petróleo). *

¡:̂ - OCĤ , R̂  - -CĤ , = -Cl, R̂  = R̂  - R ^  -H,n=3

b) Acido ^-/j-(N-metil-3,4-oicloroben^^mido)-5-)..?toxife- 
nil/'-outiríCo

p. f. 87-88BC.

20 R̂  ** jCR^, R̂  = -CHg, R̂  ** R*̂ = -Cl, R̂  =* R̂  H, n " 3
c) Arido 4-¿2-(N-metil-2,4-dir: iterobenz amido)-5- meto xifs- 

nil7-butírico

' Aceite, sal sódica; p. f. 1603 (con descomposición).
R̂  - -aCH^, R^ . -CH^, R^ . R^ = -Cl, R^ . R^ . -H, n=-3

25 d) Acido 4-/2-(N-metil-4-clorobenzamido)-6-metoxifenil7- 
butírico

p. f. 121-1223
' R* . -OCĤ , R̂  . -C!̂ , R̂  - -Cl, R̂  . R̂  „ R̂  . -H, n . 3



Acide 5-^2-( N-metil-3-trifluorom5tilbenzamido)-ff*r il^-va- 
láricc

R^ R^ - -EF'̂ , R̂* = R^ = = -H, n =< 4

a) La solución obtenida secón b) as hecha reaccionar ansio

gafante al Ejemplo 1 a) con 6,9 g de cloruro da 3-trifluo-
* <rometiibenzoilo garantizándose el mantenimiento de un 

dio débilmente básico mediante un exceso de bicsroonato.Js^ 

dico (14 g ). Después da tratamiento resultan 8,B g del *r ' 

compuesto del título, n, f. 81-8JS de la teoría).

h) .".n̂ logaments al Ejemplo 17 b) se ensanchan en el anilló 

7,5 g de benzo-/b7-suberona da acuerdo con 5chmidt pare 

formar la lactama, y s continuación se someten a metiJa^." 

ciun en el ni.trorenn; se obtienen A.t g ¿-aza-2-metrl-* 

ben.':r.-/c7-ciclooctanona como aceite (rendimiento global" *7 

73% de-la teoría). Este es hidrolizado en etilengJicolmo- 

noetilétar con hidróxido sódico para formar ácido 5-(2-N- 

metilaminofenil)-valérico; la solución acuosa-básica es 

empleada en a).

Ejyun.o 20

Acido 5-^-(N-metil-2,3-diclctrobenzamido)-fBnil7--valáricn

R^ = -EH^, R^ = R^ = -El, R^ = R- = R^ . -H, n = 4

Una solución, preparada según el Ejemplo 19 b), de 

ácido 5-(2-metilaminofenil)-valérjLCo es hecha reaccionar 

análogamente al Ejemplo 1 a) con ñ,9 g de cloruro de 3,4- 

diclorobenzoilo. Después de tratamiento y recristalización
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- REIVINDICACIONES -

10

15

20

1.- Procedimiento ¡pera la preparación de ácidos - 

w-/2- (N--alcohil inferior-benzamído)-fenrl/-alce.noíeos de la 

fórmala gara ral I

" **

^.1. . .-. . . * *j-an donde n e:gr;¿fto'a u^ numero entero positivo de ? a 5j;. .R
# * *

significa ur átc:..u de hidrógeno, un átomo de halóúano, Un*-

grupo l̂c?.!:ilo Inferior, un grupo alcoxi inferic  ̂un grupn

alco^il mercapto InTerior, un grupo trifluorumatilo o un grt'

po t'enilo eventualmenta sustituido con un átono de halógeno
2o un grupo alcoxi inferior; R dignifica un átomo de hidró­

geno, un átomo de halógeno, un grupo alcohilo inferior o un 

grupo alcoxi inferior; R significa un grupo alcohilo infe­

rior* a" significa un átomo da hidrógeno, un áteme* de haló­

geno, un grupo hidrexi, un grupo alcohilo inferior, un grupo 

alcoxi inferior, un grupo aicuhil mercapto inferior, un gru­

po fanilo Bvantualmente sustituido con un átomo de halógeno 

o con un grupo nitro, un grupo nitro, un grupo amino ava..- 

tualmente sustituido con alcohilo inferior, un grupo alcohil 

inferior-carbonilo, un grupo benzoilo eventualments susti­

tuido con un átomo de halógeno, un grupo triflucrómetilo,
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un grupo trit'l'toromBtoxi o un grupo trifluoromatiltor.rc apto, 

R"* crgirfíca un átomo da hidrógeno; ur átumo da halógeno, un 

grupo alcohilo inferior o un grupo alcoxi inferí *<.'( .1̂ sig­

nifica un átumc da hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o

un grupo alcoxi inferior, y sus sales con bajes orgánicas o
:*. **inorgánicas, caracterizado porgue se acil3 ar. solución báaiH

es un ácido m-.(2-alcohil infarior-ámim-feníl) -alc&noico*da*
* # #la fórrui^ general II

( I I ) , .  *  *
* ! * *

* ##* .

aj dundo ñ, R̂ *, y R* tienen los santificados arriba in- 

dicacu^, o una sal del mismo, con un derivado ban7"ílieo da 

la fórrmjo general III

15

R4

R5 t 
„6

CO-X

en donde X significa un áteme de halógeno, y R ,̂ y R̂' - 

tienen los significados arriba indicados, y en caso dasoudo 

a continuación se transforman ácidos libres obtenidos en aua 

sales, o sales obtenidas en el ácido libre.

2.- Procedimiento según la reivindicación anterior,
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caracterizado por<-¡'!a para la preparación de ácidos t^-/2-(N- 

alcohil in/crj.or--bsnzamidc)-fanil/-alcanoicjJ de la fórmale
 ̂ T *general I

*
(I ),

* *+ + '

* * *

3* . s5 ert donde n significa un número entera pcinivc up 2 a;5p"R 

. significa un átomo de hidrógeno, un átomo ae cirro,, un.^tcíL* + i *
mo de brcfo, un grupo alcohilo inferior, ur. gr-jpo metcxi o 

. 2*un grupo feniio, R significa un átomo de hidiáganu,. un -

átomo de cloro, un átomo na bromo, un grupo metilo o un gru 
3*1C po metoxi, R significa un grupo alcohilo inferior de cada- 

4*rsc recta; R significa un átomo de hidrogeno, un átomo de

flúor, un átomo de cloro, un átomo da bromo, un grupo aleo-

hilo inferior, un grupo hidrexí, un grupo alcoxi inferior,

un grupo fanilo, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo
5*15 dimatj.lamino o un grupo trifluorometilo; R significa u« -

átom*. de hidrógeno, un átomo de cloro, un g?upo alcohilo in-
6*ferior a un grupo alcoxi inferior; R significa un átomo - 

de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o un grupo alcoxi 

inferior, y aua sales con bases orgánicas o inorgánicas, se 

20- acila en solución básica un ácido"4-.(2-alcohil inferiur-ami

 ̂ __ _ _  ̂^
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no-fanil)-alcanoico da la fórmula geneir*. II

,1
-COÜH

ílf)

* * *

^ t ' 2 3  * *Rn donde n , R ' R y R tienen loa significados arriba

indicados, o una sal del mismo, con ur. derivado banzoilico

de la fórmula ger<eral III .
* * *

<4 * * * A
*c * .*

ínr.\

R'
.* ** - 
a s < s 
e e $ 
* e e e

- 1- * % '
en donde X significa un átomo ce halógeno, y , R^ ^ 

tienen los significados arriba indicados, y ert laso deseado 

a continuncidr, se transforman ácidos libres obtínidos en sus 

1Q sales o sales obtenidas en los ácidos libras.

3.- Procedimiento sagón las reivindicaciones 1 y 

2, caracterizado porque para lo preparación de ácidos uu-¿Z- 

(N-e'.?c:hil infarior-benzamido)-fenil/-alcanoicoj de la íórmu
T v**la generul I

f



I * * ) ,

w w * + *
 ̂ + *+.*

xx significa un námero entero positivo de 2 a 5',en donar t.
...

fi dignifica un átomo de hidrógeno, t— grupo metilo, un
* * t

grupo mutoxi, un átomo de cloro, un átomo de bromo o un gru 
^xx * * * w*

po fentlc; R sigrifica un átomo de hidrófono, un átcuno.-
XX * ' ̂3 * * *da cloro o un grupo metilo; R* significa un grupu alnr.hi-

XX # *4 * * * *lo inferior con 1 a 4 átomos de carbono; R significa ,t¿g

átomo de hidráaono, un átomo de cloro, un átr:no de bromu. un 

giupo metilo, un gruoc alcoxi inferior un grupo feniln o 

10 un gx"pu trifluorometilo; R*' signific: un átomo de hidró­

geno, un átomo de clore, un grupo alcohilo infernar c un gru 

po mmíoxi; R** significa un átomo de hidrógeno, un grupf* 

alcohilo inferior o un grupo metoxi; y sus sales con bases 

orgánicos o inorgánicas, se acila en solución básica un áoi 

15 do uJ-(2-alcohil inferior-amir.o-fenil)-alcar'rico de la fór­

mula general II
** -C00H

*-x- (11^),

5SW
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** -** -**## 1 2 3en donde n , R , R y P tienen los significados arri
indicado" a una sal del mi^mo con un derivado benzoílino

**de la ^úrmula general Ij.I

CO-X (11. ), **. '*
* *.*

# e # ^

^ * *  , . * *  . . . .
an Jo..de X p^..ífica un átomo de halógeno v R , R y ^

*;:<* tienen los significados arriba indicados, y en caso - 

deseado a continuación se transforman ácidos librea obtnn¿ 

dos en sus sales o sales obteníaos en loa ac^do^ * -orê \,.
*1

4.- Procedimiento según las re%-.'''.r,r'-:-dCÍo.ias .1 ̂

3, caracterizado porque para la pren-¿ación da dcidoeUJ-^/2

-(N-alc-chii ír*farior-benzamidc)-fenil/-alca*'oj.uo8 dn la fór
, ,***muía general I

en dondn n

<i***).

significa un átomo de

15 hidrógeno,, un átomo de cloro, un grupo metilo o un grupo me. 
-¡**

toxi; R^ significa un átomo de hidrogeno, o un grupo meti- 

lo; R̂  significa un grupo metilo o un grupo etilo; R
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EÍiynifica un ¿tomo da hidrógeno, un áto-m de cloro, un grupo

Manilo o un grupo trifluoromutiíc; R significa jrs átomo

de hidrógeno o un átomo de cloro) R significa un átomo de 

hidrógeno, y farmacológicams.its compatibles sue sales ccn ba­

ses orgánicas o inorgánicas, se acila en solución básica "
*

* +  *un ácido ̂ -(2-alcohil inferior-amino-fenil)-alcanoic-j de *la*<-'

fórmula ganaral II

-C00H

* * ̂ w a
*
*** .* 
**

l" ̂  2**^ 3^**an dc-nda n , R , R y R tienen los 3 tgniv ica/íoó. -

10 arriba inrí=i^-° " 'Tj sal del mismo con un derivado banzoíli

co da la fórmula general III

.***

CO-X (111^*)

an donde X significa un átomo da halógeno y *, R" y
gX**

R tienen los significados arriba indicados, y an caso t!e- 

15 seado a continuación sa transforman ácidos libras obtenido" sn 

. * sus sales o sales obtenidas en los ácidos libres,

5,- Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 4
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caracterizado parque para la preparación de áuídostu../?-(N-al

cohil í,*,f ericr-banzamido)-fer'il/-al':p:)Oicoa da la fÚrmu3a ge­

neral I

*-"r"¿r3¡("\ = /  Ctf , x. ,**.

^6
R*

^  ?4 . ..*

, ̂ jt *
en doñea n significa ¿ ó 3; R significa un átomo* de -

hidrógunu, un átomo da clero, un grupo mutilo o un grupd'tuerto* 
^**** . ,. 

x', R" significa un átomo oa hidrógeno; R **igniMce

ur grupo metilo; R^ significa un átomo da hidrógenoí"tm
....5 <átomu dj cloro o un qruou trifluorometilo; R signif^H^a -

g*4HH4
un átomo de hidrógst.n o un átomo da ulero; R significa -

un áto.ro de hidrógeno y sus sales f arma col ógica Monte compati­

bles con 'jfses orgánicas o inorgánicas, se acila an solución 

básica un ácido uJ-(^.alcohil ir.farior-aminofenil)-slca.tnj.C3

da la fórmula general II

15

-C00H

(if**),

y R*̂ tienen los oignifica-sn donde n

dos arriba indicadas o una sal del mismo con un derivado benzojt



lien da la fórmula general III#***
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CO-X

* *
en donde X significa un ¿tomo de halógeno y R , R "* J.y

- .!<*
R tienen los significados arriba indicados, y en caso' de

5 sendo a continuación se transforman ácidos libres obtenidos, en

sus seles o salea obtenidas en el ¿¡oída Ubre* '
* * *

, ó.- "PROCEDIMIENTO PAP.A LA PREPARACION PE ACIDOS.* * * ..
M-¿Z-fN-ALCC!!IL INFERlOR-BENZAMIOD-PENILy-AtCAi-diCOS"

. Tal cfü-t se describe y reivindica en la pnsenle*^ *

10 Memoria Descriptiva, que consta de cuarenta y tren 'njp.o 

escriben a méaulnr. orr una cola cara.
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