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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de INSTITUTO LUSO-FARMACO, S.A.R.D, entidad por-
tuguesa, domiciliade en Lisboa {Portugal), Rua do Quel-
nas, '8, por "PROCEDIMIENTO PARA TA"OBTENCION DE ESTERES
bE £c1D08 N;ARILANTRANILiCOS CON GEM-DIOLES MONOSUBSTI-
TUIDOS",

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos éste-
res de dcidos N-arilantranilicos y a procedimientos para

su obtencidn.
En particular, la invencién se refiere a los

5 compuestos de férmula general

R
COo0- CH O-Y

CI ___Q g
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" en la cual: R representa un dtomo de hidrdgeno o un radi-

cal alquflico inferior; R', R" y R'" representan un &to-
mo de hidrdégeno o un radical alquilico inferior, un &io-
mo de haldgeno o un grupo trifluormetilico, e Y represen-
ta un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilico inferior
0 un redical acilico perteneciente a los dcidos orgédnicos
alifdticos o aromdticos. '

| De acuerdo con la invencidn, los compuestos de
férmula general (I) pueden ser preparados poé esterifica~
¢ién directe de los dcidos N-arilantranilicos substitui-
dos, oon compuestos gen-di6licos simples, monoesterifice-
dos o acilados, de preferencia en presencia de wn éatali—
zador de esterificacién, tal como un dcido inorgdnico, é-
cido p-toluensulfdnico o un dcido de Lewis. Ia. reaccién
puede ser efectuada en exceso de gem-diol monoesterifica—
do o acilado, en presencia o no de disolventes inertes
como benzol o tolueno, y ello de manera que forman un 8-
zebtropo con el agua, separdndols de la reaccién.

" Bl método puede ser representado por la ecuaci&

COOH R
t OH-CH—O—Y-—-(I) + H 0

ll RI’

en la cual R, ¥, R', R" y R'¥ $ienen los significados

_relacionadds.
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Los productos de férmula general I pueden ser
preparados, ademds, por resccién de una sal metdlica del
dcido N-arilantranilico con un derivado reactivo del gem-

diol monoceterificado o acilado:

COOMe "

+ Z~CH 0-Y———=
(1

Rﬁ RIII

eh la cual: % puede ser un dtomo de halégeno o wn radi-
cal tosilico u otro; Y representa un radical alquilico
inferior o un radical acilico alifdtico o aromdtico; R,
R', R" y R'" tienen los significados descritos anterior-
mente, y Me representa un metal, de preferencia sodio,

‘ Siempre de acuerdo con la invencidn, se puede
llegar a los compuestos objeto de la misma, haciendo reao-
cionar un derivado oportuno del deido N-arilantranilico

(el halogenuro del dcido o uno de sus anhfdridos, simétri-

co o mixto, y asi sucesivamente) con el gem-diol monoete-

rificado o acilado.

. R
coz ” |
@E +0H-CH-0 Y (I}
NH‘Q |
. R R" |
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en 1& cual Z représenta un dtomo de haldgeno o un radical
acilico correspondiente respectivamente al cloruro de un
deido N-erilantranilico o a uno de sus arhidridos, simple
° mixto,ky R, R', R" y R'" tienen los significados repor-
tados anteriormente, observindose que el cloruro del &ci-
do N-arilantranilico es obtenible sélamente cuando los
grupos R' y R" no representan hidrégeno.

Tembién la transesterificacién del éster meti-

"lico (u otros ésteres alcohéllcos o aminoslcohdlicos)con

el gempdlol monoeterificado o monoacllado, en presencia

de un catalizador adecuado (WNe, NaETo, NaH, NaNH2 v asi

- sucesivamente, o bien en doido fuerté, puede conduclr a

los compuestos re1v1ndloados'

COOCH R'

+OH~CH-04““”H)+CH OH
NH

RII RII’

en la cual R, R', R", R'" e Y tienen los significados
reportados anteriormente. |

Se puede, adeﬁés, proceder a la preparacién
de los compuestos de la férmula general I mediante reac-
cién de un derivado reactivo del deido Nearilantranflico
(por ejemplo el cloruro) con un aldehido, y condensacién

del halégenometilderivado obtenido de esta menera, con

.la sal sédioca de un alcohol o de un dcido.
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a +YOM
N : NH

a . a” a a~
en la cual 2, R, R', R", R'" e Y tienen los significados
reportados anteriormente, Esta variante del procedimien»
to es efectuable sbélamente cuando R' y R" no representan
hidrégeno. e
‘ Finalmente se puede preparar los productos rei-
vindicados por reaccién del monoéster de un 4cido Neari-
lantranilico y de un gem-diol con una substancia Y-32,
donde Y tiene el significado reportado anteriormente y
Z es un grupo reactivo, capaz de formar ésteres o éteres

con el grupo alecohdélico libre:

R
COO—CH OH R’ +YZ — (1)
Rll Rlll
0 a partir de los correspondientes nitrilos de los dei-
dos arilantranilicos, que son hechos reaccioner con los

gem-3ioles correspondientes,

Los productos de férmula I estdn dotados de

Sptimas propiedades terapduticas como anti-inflamato-
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rios, antipiréticos y analgésicos.

Su caracteristica peculiar es que, aun conéer—
vando la actividad de los compuestos similares, ya cono-
cidos en la literatura (recordar, por ejemplo, las paten-
tes inglesas 1 046 319, 1 027 060, 1 027 030 y las paten-
tes belgas 605 303, 605 304 y 630 053, la patente france-
sa 1 315 030 ¥y la patente francesa especiai de medicamen-
to 2948) ¥ experimentados en cliniéa, presentan una to-
xicidad aguda y crdmica inferior con mucho, con todas las
ventajas que esta caracteristica comporta para el empleo
médico de las substanelas..J”__H”J@“”“__ﬁ;A“._“_>“_m

Ademds, las substancias estdn exentas de efec-
tos secﬁndarios sobre 1as mucosas gistricas e intestine-
les,

Las nuevas substancias pueden ser mezcladas
con vehiculos o excipientes farmacéuticos apropiados pa;
re. formar cowposiciones farmacéuticas que recaen igual-
mente en la presente invencién.

Asi, para la administracidn por via parenteral,
las mismas podrén ser suspendidas en agua u otros liqui-
dos,'o bien disueltés en disolventes adecuados (glicofu-
rol, metilidenglicerol y otros).

Para la administracidén por via oral, los com~
puestos podrin ser presentados bajo forma de comprimidos,
cdpsulas, grageas, sellos o bien jarabes,

Para la administracidén por via rectal, las
substancias serdn incorporadas en excipientes usados al

efecto (manteca de cacao, glicéridos, ete.).
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También se prevé las formulaciones para usos

tdpicos, y asimismo para ellas valen las téenicas consue-

tudinarias de preparacidén de vurias formas farmacéuticas
(pomadas, lociones, etec.).

Los ejemplos siguientes wvalen para ilustrar
los métodos de sintesis de la invencidn sin, no obstante,
limitarla.

EJEMPLO 1.

Ester etoximetilico del dcido N-2,6-dicloro-m=tolilantra-

10 g Qe 1a sal sédica del deido N-2,6-digloro-
m=tolilantranilico, 3 ec de éter clorometil-etilico y 80
cc de acetona seca, son puestos a reflujo durante 12 ho-
ras bajo agitacidn en bafio maria, Se filtra el sélido que
se forma y se concentra a sequedad la solucidn. Se recu-
pera el residuo con cloroformo, se lava con una solucidn
de carbonato sdédico y luego con agua hasta neutralidad.
Después de desecacidén sobre sulfato sddico, la solucién
es concentrada & sequedad. Se recristaliza de alcohol e~
tilico de 95% el producto obtenido. Punto de fusidn: 73 -
74° ¢,

Absorcién ultravioleta en alcohol:

Miximo & 278 milimicras (E 1%, 1 em = 186), y &

338 " (E 1%, 1 em = 216).
Andlisis, % C; Tedrico = 57,645 encontrado = 57,98
%$H " = 4,83 " = 4,77

AN " = 3,9%; " = 4,13,

EJEMPIO 2.
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Ester etoximetilico del dcido N~2,6-dicloro-m—tolilantra-
wi1icn. ) : ,

A una solucidn bencénica de 50 g de deido N-2,6-
diclo:o-mrtolilantranilico se le afiade un exceso de eto-
ximetanol y una traze de dcido para~toluensulfénico. Se
mantiene a reflujo, separando con wn Markusson el agua
que se va formando en la reaceidn y que es arrastrada por
el benzol como azeotropo., Cuando la cantidad de agua ha
alecanzado el valor calculado, se enfria y lava con carbo-
nato sddico (10%) y con agua hasta neutralidad, Le fase
bencénice es concentrada a sequedad en yapig;"e}nygsiggp.
se recristaliza de etanol. Punto de fusidn T3-T4° c.
EJEMPLO 3. -

Ester etoximetilico del doido N-2,6-dicloro-m-tolilentra-

nilico.

. A una suspensidn de 296 g de dcido N-2,6~-diclo-
ro-n-tolilentranilico en benzol énhidro, se afifade a porcio-
nes 208 g de pentacloruro de fdésforo. Se pone a reflujo
bajo agitacién durante 4 horas y luego se lleva le solu~
cién a sequedad. E1l producto bruto obtenido es afiadido é
porciones a una solucién bencénica enfriada qﬁe contiene
76 g de etoximetanol en exceso de dimetilanilina., Se de~-
Ja enfriar a la temperatura ambiente y luego se pone a

reflujo durante 1 hora. Se concentra a sequedad en vacio.

" Se recupera el residuo en cloroformo y se lava con solu-

cién de carbonato y luego con agua, haste neutralidad,
Se seca sobre sulfato sédico y se concentra. ELl residuo

es recristalizado de etanol: Punto de fusidn: 73-74° ¢.
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EJENPIO 4.

Ester etoximetilico del acido N-2,3-xilil-antranilico.

13,2 g sal sbédica del dcido N~2,3-xilil-antra~
nilico, 5,2 g de éter clorometil-etilico y 100 cc de ace-
tona, son puestos a reflujo bajo agitacidn, durante 4
horas,

Se filtra ¥y concentra a sequedad. Se cromato~
grafia el residuo sobre Alox II neutra. Se recristaliza
de alcohol de 95%. Punto de fusién: 83-84° C,

72,33 encontrado = 72,00
L1085 M= 1,00
4,67; " ¥ 4,50

Andlisis, ¢ C: Tedrico
% Hs O
% N: "
BEJEMPLO 5,

Ester metoximetilico del dcido N-2,3-xilil-antranilico.

24,1 g de dcido N-2,3-xilil-antranilico son
puestos a reflujo en 900 cc de metanol que contiene 25
cc de dcido sulfirico concentrado, durante 100 horas, Se
concentra luego la solucidn en vacio, se recupera el re~
siduo en agus helada y se extrae con éter. la fase orgd~
nica es lavada primeramente con carbonato sddico dilui-
do y luego con agua, hasta neutralidad; ge seca sobre
sulfato sédico y se concentra la sequedad. Se recristali-
za el éster met{lico a partir de alcohol etilico. Punto
de fusidén: %° ¢,

Ahora se afiade 25,3 g de éster metilico del &~
cido N-2,3-xilil—antranilico‘a un exceso de metoximetanol
que contiene una pequefia cantidad de sodio metdlico. Se

calienta durante un tiempo similar bajo nitrégeno, desti-
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lando al mismo tiempo el metanol que se va formando, a
través de una columa de fraccionamiento. Cuando se ha

recozgido la cantidad tebrica de metanol se enfria, se

‘diluye con e¢loroformo ¥ se extrae la fase clorofdérmica

con carbonato sédico y luego con agua, hasta neutralided.
Se seca la fase clorofdrmica sobre sulfato y
,se’dOnoentra a sequedad. Se recupera el residuo con ace-
tona y se cromatografia la solucidn sobre Alox II neutra.
Se recristaliza a partir de ligroina el producto obteni-
do, por concentracién de 1la solucidn eluida de'la colwn-

na, Punto de fusidns 83—85?_0.»

- A et ed veees e ® W

Andlisis, % C: Tebrico = 71,56;.encontrad;‘;.%i:2‘u".
%E: n - 6,71; " _ 6’8
%N:‘ L 4,91; . - 5,0

1

Ester benzoiloximetilico del dcido N-2,6-dicloro-m-toli-

lantranilico.

Una solucidn cloroférmica de 314,4 g (1 mol)
de cloruro del dcido N-2,6-dicloro-m-tolilantranilico
(preparad& como se ha descrito anteriormente) es adicio-
nade de la cantidad equivalente de formaldehido (en for-
ma de paraformaldehido) ¥ puesta en reflujo durante va-
rias horas, hasta que todo el formaldehido queda incor-
porado 2 la solucidn. : .

Ia solucién bencénica del derivado clorometi-
lico es tratada con 144 g de benzoato sdédico, a reflujo
durante 2 horas, se filtra el cloruro sédico que se for-

ma y la solucién es concentrada a sequedad., El residuo
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es recuperado en cloroformo y la solucidén clorofdérmica

es cromatografiade sobre Alox II. Se concentra la solu~
cidén obtenida y el residuo es recristalizado o partir de

ligroina. Punto de fusibn: 124-125,5° ¢,

Andlisis, % C: Tedrico = 61,4 ; encomtrado = 61,2
% H: " = 3,98; " = 3,70
4N v = 3,25 " = 3,3
EJEMPLO 17,

Bster benzoiloximetilico del dcido N-2,6-dicloro-m—toli-

lantranilico.

...~ Una mezcla de 15 g de sal sédica del doido N-
2,6-dicloro-m~tolilantranilico, 8,1 g de benzoato de’clo--
rometilo y 150 cc de acetona, es puesta a reflujo, bajo
agitacidn en baiio maria, durante 3 horas,

Se filtra el sélido que se forma y se lleva a
sequedad. Se cromatografia sobre Alox II bdsico, con clo-
roformo, Se recristaliza de ligroina., Punto de fusidn:
124-125,5° ¢,

EJENPIO 8,

Bster acetoximet{lico del dcido N-(2lfa,alfa,alfa-trifluo-

ro—m—tolil)-antranlllco.

Una mezcla de 15 g de sal sédica del dcido N-
(alfa,alfa,alfa—trlfluoro—mptolll)—antranlllco, 8,4 g
de acetato de bromometilo y 150 c¢c de acetona seca, es
puesta a reflujo bajo agitacidén y bafio maria, durante 4
horas, ‘

Se filtra el sélido que se forma y se concentra

la solucidn., Se recupera el residuo con cloroformo y se
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lava la solucién cloroférmice con bicaerbonato sédico =l
104 y luego con agua. Se seca la fase orgdnica sobre éul—
fato sédico y se concentra.

El producto deseado es un aceite,

Andlisis, % C: Tebrico

= 57,90; encontrado = 57,90
% Hs = 3,99 " = 3,98
%N " = 3,96 " = 3,90

. BJEMPIO 9.

Ester acetoximetflico del dcido N-2,6-dicloro-m-tolilan-
tranilico. |

Una solucién eloroféruics de 296 g de foido N-
2,6-dicloro-m~tolilantrenilico es adicionada de un mol
de formaldehido (bajo forma de paraformaldehido) y de una
pequeila cantidad'de dcido para~tbluensﬁlf6nico, ¥ es man~
tenida bajo reflujo durante 5 horas.

Se enfria y se adiciona 102 g de anhidrido acé-
tico; se deja bajo agitacidén durante 5 horas y luego se
lava con solucién de bicarbonato sddico y despuds con a~
gua. hasta neutralidad,

'Ahora la solucidén cloroférmica es secada sobre

sulfato sédico y luego concentrada a sequedad. Se recris-

. $alize €l residuo de acetona. Punto de fusidn: 132-134°.¢C,

Andlisis, % C: Tedrico

55,45; encontrado = 55,71

$H: " = 4,11 " = 4,15
$N: " = 3,80 " = 3,%
EJEMPLO 10,

Ester benzoiloximetilico del dcido N-(alfa,alfa,alfo-sri-

fluoro-n-tolil)-antranilico.
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Se suspende 12 g de sal sdédica del dcido N-al-
fa,alfa,alfe~trif luoro-n-tolil)~antranilico en acetona
seca y se afiade T g de benzoato de clorometilo, Se pone
en reflujo durente 4 horas bajo agitacién . Se filtra y
se concentra a sequedad. El res1duo se cromatografia so-
bre Alox II bdsico, con cloroformo. Se recristaliza el

producto obtenido por concentracidén de la fese clorofér-

‘mice de éter de petréleo. Punto de fusién: 84-85,5° C.

Andlisis, ¢ C: Tedrico = 63,7; encontrado = 63,68

%H: " - 3’88.; " = 3,85.
gN: 0 = 3,375 "= 3,30
NOTA

Se reivindica como objeto de esta patente de
invencidn:

1. Procedimiento péra la obtencidén de ésteres
de 4cidos N-arilantranilicos con gem-dioles monosubstitui-
dos, caracterizado por el hecho de que: a) se esterifica
‘directamente un deido N-arilantranilico oportuno con un
compuesto gém~di6lico simple, monoesterificado o monoaci-

lado, segin la ecuacidn

COOH R’
+OH-CH--¥——-*-H)+ HO
NH

RII v4
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COQH I
Qi : ; +0H-=CH-0-Y — (n +H 0

en la cual R, Y, R*, R" y R'™" tienen los significedos

indicados; b) se hace reaccionar una sal metdlica de un
dcido N-arilantranilico oportuno con un derivado reacti-

vo del gem-diol monqeter;ﬁiqg@qug_gqiladp: o

COOMe R’
+ Z—CH 0- Y — (1)
NH

ll Rlll

en 1la que Z puede ser un dtomo de haldgeno o un radical
tosilico u otros; Y representa wn radicel alquilico infe-
rior o un redicel acf{lico alifdtico o aromdtico; y R, RY,
R" y R +{ienen los significaqos deseritos anteriormente
¥y Me representa wn metal, preferentemente sodio; ¢) se
hace reaccionar un derivedo reactivo de.un deido Nearil-
entranilico, tal como el halogenuro del dcido o wno de
sus anhidridos, sinétrico o mixto, con el gem~diol monoe-

terificado o acilado:
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R R

] c0z o
(I + OH—CH-0-Y — (1)
“NH |

R' R"™

en la cual Z representa un dtomo de haldgeno o un radi~

cal acilico correspondiente respectivamente al cloruro

de un dcido N-arilantranilico o a uno de sus anhidridos,

51mp1e o mlxto, R R, R" y R tlenen los 31gn1f1cados

reportados anterlormente, 51gn1flcandose que el cloruro
del dcido N-arilantranilico es obtenible sélamente cuan-
do ios grupos R' y R" no representan hidrégeno; d) se
transesterifica un éster de un deido N-arilantranilico

oportuno con un gem-diol monoeterificade o monoacilado:

COOCH R

[::]:: +0H- CH'O~Y-~(1)+CH OH
NH
R" R”

)

en la cual R, R', R", R'" e Y tienen los significados
reportados anteriormente; e) se hace reaccionar un deri-
vado reactivo, por ejemplo el cloruro, de un 4cido Neari-
lantranilico oportuno, con un aldehido y se condensa el

derivado halogenometilico obtenido de esta manera, con
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la sal sédica de un alcohol de un dcido:

e

R
|
COOCH Z  +YOMe

O: +CH-O-—-—-— ¥ s [} + ZMe
NH NH ———Q

ar " aa

Pero en la cual R"y R" no representan hidrégeno, y f)
se hace reaccionar el monoéster de un dcido Nearilentre-
nlllco oportuno y de un gempdlol, con une substencia Y-Z,
en la cual Y tiene el significado repértédo antéiiorﬁen»
te y 2 es un grupo reactivo, capaz de formar ésteres o

éteres con el grupo alecohdlico libre:

R
OO—CH~OH R

R" R

en la cual R, R', R", y R"' tienen los significados re-
portados anteriormente, _
2, Procedimiento para la obtencidn de ésteres

de dcidos N-arilantran{licos con'éem-dioles monosubsiitui-

dos.

Todo ello segin queda descrito y reivindicado
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en la presente memoria descriptiv;a que consta de dieci-
siete hojas foliadas escritas 2 mdquina por una sola
cara,
Barcelona, 29 de octubre de 1.968
| INSTITUTO LUSOfgéRMACO, S.A.R.L.,
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