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INVENCION

por "PROCEDLMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO ACIDO
ANTRANILICO SUBSTITUIDO", a favor de la firma suiza J.R,
GEIGY, A.G., residente en BALE (Suiza).
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere al procedimiento
para preparar un nuevo dcido antranflico substituido
¥y sus sales, a estas nuevas materias en si y los me-

dicamentos que las contienen, y asimismo a su empleo.

5 El 4cido N—(alfa,alfa.alfa,alfa',alfa’,
alfa’~hexafluoro-3,5~xilil)-antranflico de la férmula
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¥y sus sales con bases inorgdnicas y ofgénicas no se
conocian antes. Segin ahora s¢ ha descubierto, el
compuesto de la férmula I y sus sales tienen valiosas
propicdades farmacoldgicas, en particular actividad
antiflogistica (antiinflamatoria), anslgdsica y anti-
pirédtica, con un indice terapéutico favorable, La ac-
tividad antiflogistica del compuesto de la férmuls I
se puedc demostrar experimentalmente en los animales,
por ejemplo con la administracidn oral en el caso del
eritema por radiacidn ultraviolera del cobayo y en
el edema por Bolus alba de 1la pata de la rata; y
asimismo en la prueba del granuloma por guata y el
granvloma vulnerario. En comparacidn con el conocido
deido flufenaminico, resulta particularmente ventajosa
la toxieidad extraordinariamente escasa del compuesto
preparable segin este invento, El deido libre y sus
sales con bases farmacéuticamente aceptables, inor-
génicas y orgdnicas, pucden utilizarse por via oral,
rectal o local, y las soluciones acuosas de las sales
también por via parenteral (particularmente intramus-
cular, endovenosa o subcutdnea), para el tratamiento
de las cnfermedadcs recumdticas, artriticas y otras
afecciones inflamatorias de los animales de sangre

caliente,

El 4cido N-(alfe,alfa,alfa,alfa',alfa’,



Se

10,

15.

20.

25.

alfa’~hexafluoro~3,5-xilil)-antranilico de la férmula

I y sus salcs se preparan, segin cste invento, cone
densando un deido o~halogenbenzoico, o una sal respec—
tiva, con alfa,alfa,alfa,alfa’,alfe’,alfa’~hexafivoro-
3,5-xilidina, liberando de una sal primeramentc obienlda,
si se quiere, el dcido de la férmula I y/o transforman-
do el dcido libre, o la sal primeramente obtenida, en una
sal, 0 respactivamente cn otra sal, con una base inorgini-
ca u orgdnica., De preferencia la condensacidn se efecctia
en callente y en presencia de un catalizador que conten-
ga cobre, as{ como de un agente aceptor de dcido, en

un disolvente orgdnico inerte en las condiciones de la
reaccidn, En calidad de 4cido o-halogenbenzoico se

emplea en particular el dcido o-cloro- u 0=bromo-
benzoico. En calidad de catalizadores que contienen

cobre pueden emplearse, por ejemplo, cobre metdlico

de gran superficie (como cobre en polve o cobre esponjoso)
o compuestos de cobre (como el cloruro o el bromuro de
cobre monovzlente o el cloruro, el bromuro, el sulfato,
el acotato, el carbonato o ol dxido de cobre bivalente),
En calidad de¢ agentes aceptores de dcido son aptos,

por ejemplo, los carbonatos alcalinos, como el carbona-
to potdsico, y ademds el carbonato dec cobre monovalente

0 bivalente o las aminas orgdnicas terciarias.

Si en calidad de material de partida se
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emplea un dcido o-haiogenbenzoico libre, se prefiere in-
troducir dos equivalentes a 1o menos de un agente acep-
tor de dcido y destilar eventualmente el agua desprendi-
da en la formacidn de sal que se inieia, s0la 0 junto

con una parte del disolvente, antes de la reaceidén prin-
cipal, En cambio, sc puede salir del paso con wn equiva-
lente, en esencia, de agente aceptor de dcido si se em~
plea cono nmateria de partida una sal formada previamen=
te de un 4cido o~halogenbenzoico (por ejemplo, una sal
alcalina, cono la sal potdsica), pues entonces sélo tien-
nen que neutralizarse los haluros de hidrdgeno que se Li-
beran durante la condensacidn, Las temperaturas de reac-
cidén se hallan prefercntemente entre 100 y 2002, Si 1la
condensacidn sc efectia con presibn normal, se emplean
en particular como medio de reaccidn los disolventes orgd-
nicos que hierven dentro de este intervalo o por encima
de é1. Como ejemplos de estos disolventoes cabe sefialar
el n-pentanol, el isopentanol, el n-butanocl, la dimetil-
formamida, el sulfdxido de dimetilo o el &ter dimetilico
de dictilenglicol., La reaccidén prineipal puede efectuar-
se tambidén en recipientes cerrados, ¥y en tal caso cabe
tambidn el empleo de un disolvente de punto de ebulli-
cibn bajo (por ejemplo, un glecanol inferior, como el ota~

nol, el isopropanol o el metanol) para medio de reaccidn.

El dcidc “-(alfa.alfa.alfa,alfa’,alfa’,alfa’-
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hexafluoro~3,5-xilil)-antranilico de la férmula I, lo
nismo que sus sales farmacéuticamente aceptables, se
adninistran, como se ha indicado antes, por via peroral,
rectal o parenteral. Las dosis diarias oscilan entre 2

¥ 15 mg de preforencia 5-10 ng por kg de peso corporal
para los pacientes adultos. Las formas apropiadas de do-
sificacidn unitarias, como grageas, pastillas, suposito-
rios o ampollas, contienen en calidad de materia activa
10 a 250 mg, prefercntemente, de dicho 4cido o de una sal
de 41 con una base inorgdnica u orginica farmacduticanents

aceptable.

En las formas unitarias de dosificacidn para
us0 peroral, el contenido dc materia activa se halls pre-—
ferentemonte entre 10 % y 90 %. Para la preparacidn de
tales formas unitarias de dosificacidn sc combina la ma~
teria activa, por ejcmplo, con matcrias de vehiculo sé-—
lidas, on polvo, como la lactosa, la sacarosa, la sor—
bita y la manita; almidones como el almidén de patata,
el almiddén de maiz o la amilopectinc; polvo dz laminaria
0 polvo de pulpa citrica; dsrivados de celulosa o gelatinras,
eventualmente con adicida de deslizantes, como estearato
de magnesio o dc caleio o polietilenglicoles, para formar
pastillas o micleos de¢ grageas. Estos dltimos se recubren,
por ejemplo, con soluciones concentradas de azicar, las cua~
les pueden -contener todavia, por ejerplo, goma arabiga,
{$alco y/o dibxido de titanio, o con una laca disuelta

en disolventes orginicos de fdecil volatilidad o en mezclas
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de tales disolventes. A estos reeubrinmientos pueden
afladirse colorantcs, por ejenplo para caracterizar do-
sis distintas de materia activa., Como otras formas uni-
tarias de dosificacidn oral son aptas las cdpsulas enca~
jables de gelatina, 1o mismo que las cdpsulas blondas,. . .
cerradas, de gelatina y un ablandador, como la glicering,
na, Las primeras contienen la materia activa preferente—~
mente en forma de gramulado, mezclada con deslizantes,
como el talco o el estearato de magnesio, y eventualmen-
te estabilizadores, como el metabisulfito sédico (Na25205)
o0 el dcido ascbrbico., En las cdpsulas blandas la materis
activa se halla preferentemente disuelbta o suspendida en
1liquidos apropiados, como polietilenglicoles liquidos, ¥

pucden afiadirse igualmente estabilizadores.

Bn calidad de formas de dosificacién unitaria
para el uso rcetal entran en cuenta, por ejemplo, los
supositorios, que constan de una combinacidn de una
matcria active con una nasa fundamental para supositorios
a base de triglicéridos naturales o sintéticos (por
ejenplo, mantecca de cacao, polietilenglicoles o al-
coholes grasos superiores apropiados; y las cdpaulas
rectales de gelatina, que contienen una combinacidn de

la nmatcria activa con polietilenglicoles.

Las solueclones en ampollas para administra=-
cidn parenteral (particularmente, intramuscular o endove-
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nosa) contienen el dcido libre, por ejemplo, en concen-

tracidén de 0,5 a 5 % preferentemcintc, en forma de dis-

““persidn zouosa, preparads con syuda de log hidrosolubili-

zantes y/o0 emulgentes usuales, asi como eventualmente
agentes de estabilizacidn, o de prefercncia la solucidn
acuosa de una sal soluble en agua y aceptable farmacdu-

ticanente,

Cono otras formas de aplicacidn parenteral
entran en cuenta, por ejemplo, las lociones, tinturas
¥y pomadas para uso percutdneo preparadas con ayuda de

las materias auxiliares corrientes.

Las formulociones que siguen tienen por
objeto explicar con mis detalle la preparceidn de una

serie dec formas tipicas de aplicacidn:

a) Se mezelan 1000 g de decido N-~(alfa,alfa,alfa,
alfa’,alfa’yalfa’~hexafluoro-3,5-x1i1lil)~antranilico
con 550 g de lactosa y 292 g de almiddn de patata, se
humedece 1la mezela con una solucidn aleohdlica de 8 g
de gelatina y se la granula pasdndola por un tamiz,
Después de secar, se mezclan 60 g de almiddén de patata,
60 g de talco, 10 g de estearato dc magnesio y 20 g de
didxido de silioio my disperso y sc coriprime la mezcla
bara formar 10 000 pastillus de 200 mg dc peso y 100 mg
de contenido dc materia activa cadc una, las cuales

bueden proveersoc, si sc desen, de entallas de fraccio=-
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b) Se mezclan bien 100 g de deido N-(glfa,
alfa,alfa,alfa’,alfa’,alfa’ ~hexafluoro~3,5-xilil)—~
antranilico con 16 g de alnidén de mafz y 6 g de
didxido de silieio muy disperso. Se humedece la
mezcla con una solucidn de 2 g de deido estedrico,

6 g de ctilecelulosa y 6 g de estearina en unos 70 co

de alcohol isopropilico y se la gramula pasdndola por

un tamiz IIT (Ph. Helv. V). Se scca el granulado durante
unas 14 horas y luego se le pasa por el tamiz ITI-IIIa.

A continuacidn se le mezcla con 16 g de almiddén de maiz,
16 g de talco y 2 g de estearato de magnesio y se le
cocprine para formar 1000 micleos para gregeas. Se recu=
bren 4stos con un jarabe concentrado de 2 g de goma laca,
T+5 g de goma ardbiga, 0,15 g de colorante, 2 g de didxi-
do de silicioc muy disperso, 25 g de taleo y 53,35 g de
azicar y so sccu. Los grageas rcesultantes pesan cada

una 260 ng y contienen cada una 100 ng de materia activa.

¢) So aisuelven 20,0 g de deido N-(alfo,alfa,
alfa,alfa’,alfa’,alfa’~hexafluoro~3,5-xilil)-antrani-
lico en wna mezela de 232 cc dé lejia 1-n de sosa cdus~
tica y 500 cc d¢ agua hervida, sin pirdgencs, y sc¢ com-
pleto la solucidn con la misma ague hasta 2000 cc, Se
f£iltra la solucidn, se la envasa en 1000 ampollas de

2 cc cado una ¥y se esteriliza. Cada ampolla de 2 cc
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conticne 20 mg de dcido H-(alfa,alfc,alfa,alfa’,alfa’.
2lfa’=hexafluoro-3,5-xilil)~antranilico, en forma de

la sal sédica, cowo materia activa.

a) Se mezelan perfectancnte 50 g de deido
N-(alfa,alfc,olfn,alfa’,alfa’, alfs’~hexafluoro=3, 5-
xilil)=antranilico ¥ 1950 g dc nasa fundamental para
supositorios (por cjciplo, mantecn de cacae) bien re-
finada y luego sc¢ funde. De la fusidn, mantenida
homogénea por agitocidn, sc forman 1000 suposito-
rios de 2,0 g. Cada uno de déstos contiene 50 ng de

nateria activa.

e) Se funden conjuntamcnte 60,0 g de [10110© 5w
tearato de anhidrosorbita de¢ polioxiectileno, 30,0 g de
nonoestearato de¢ anhidrosorbita, 150,0 g de accite de
parafina y 120 g dc alcohol estearilico, se afiaden
50,0 g de decido N-(alfn,olfa,nlfayalfa’,alfa’,alfa’~
hexafluoro=3,5=-xilil)=antranilico (finamcnte pulveri-
zado) y se emulsionan en 1z nezela 590 cc‘de agua ca~
lentada previamcnte a 402. Se cgita la erulsidn para
enfriarla hosts la teaperatura awsbiente y se la en~

vasa en tubog,

El ejemplo que siguc explica con detalle
la preparacidn del deido Ne(alfa,alfa,alfa,alfa’,alfa’,
alfa’-hexafluoro-3;5-xilil)—ontran{lico, pero no pro-

tende limitar en ningin aspecto el alcance dc este in-~
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vento, Las temperaturss estdn oxpresadss en grados con-
tigrados,

Ejeaplo

Acido N-(olfa,nlfn,alfa,slfa’,n1lfa’, 21fa whexnfluoro=3, 5=

xilil)weantronflico ’

Agitando, se calicnta a 1608 (temperatura

"Tdel bafio) una nezelo de T1O0 g de Acido o=clorobenzoico,

298 g dc hidrdxide potdsico al 85 % y 2500 cc de ne
pentancl, Se destilan en ¢l curso de 30 ninutos unos
1000 cc de n-pentonol y lucgo se afladen 1560 g de alfa,
alfa,alfa,alfa’,alfa’,alfa’=hexafluoro=3,5-xiliding y
17 g dc polvo de cobre ¥ se hierve la mezela en reflujo
durante 15 horas. A continugeidn se enfria, se vierte
la nezcla ch unsa soluecidn de 244 g de carbonato sddico
en 2000 cc de agua y sc destila con vapor de agua la
solucidn obtenida, Dospuds dc destilada la alfa,alfa,
olfayalfa’,alfu?, alfa’ =hoxafluoro~3, 5-xilidina sobran~
te, se afinde a la solucidn acuwosa carbén asctivo y se
filtra sobre Hyflo. Sc acidifica el filtrado con Jecido
clorhidrico concentrado, sc¢ separan por filtracidn

los cristoles sogregados v se los suspende en 10 litros
de agua calientc. Despuéds de separar por filtracién y
de cristalizor cen ctanol ¢l residuo del filtro de suc~
cidn, ol deido N-(:lfa,alfa,olfo,alfa’,alfa’,alfa’-
hexafiuoro-B,5~xilil)-antranilico funde a 195=-197¢,
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Se disuclven 3,5 g de deido N-(alfa,alfa,alfa;
olfa’yalfa’,alfa’~hexafluoro~3, 5=xilil)~antranilico, o
como cristales incoloroes, de punto de fusidn 289-

2934,
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Descrito ol objeto del presente invento, se
declaran nusvas y do propia invencidn las siguiontes rei--
vindicaeciones con ﬁrioridad de la demanda de patente sui-
za ne 17 890/67 dol 20 de Diciembre de 1,967.

5. 1,~ Procediniento para la preparacidén de un .
nuevo deido entranflico substitufdo y de sus sales,
caracterizado por prepararsc ¢l deido N-(alfa,alfa,
alfa,olfa’,olfa’;alfa’~hoxofluoro~3,5~xi1il)-antra~
nilico de la férmula I

10.

-C0 - OH

NH (1)

15. ] //’Ki
A %

F3C CF3
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¥ sus salcus condehsando Adico o=-halogenbenzoico, 0 vna
sal de 4ste, con alfn,nlfo,alfa,alfa’,lfa’,alfa’-
hexafluoro~3,5~xilidina, libercndo el Jeido, si se quiere,
de una sal priuvcroncate obtenide y/o convirtiendo el

5e feido libre, o 1o sal primeranente obtenide, en unalspl,
0 respcetivanentc en otra sal, con una basc inorgdnica

u orgdnica.

2.~ Procediniento para la preparacién de un

nuevo deido antronilico substituido.

10 Segin sec describe y reivindica en la prescnte
nemoria doseriptive que consta de 13 pdginas foliadas y

escritnos a mdquina por una sola de sus caras,

Madrid, a 19 de Dicicmbre de 1968.
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