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MEMORIA DESCRIPTIVA

para seolicitar

CLASIHCACIONTE
CERTIFICADO DE A:JI&:IGWE-Q:QI- M
SUBCLASEZ — o/

en

"0 0CT. 1989

ESPANA

A nombre de ROUSSEL~UCLAF
entidad francesa

establecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris,

Prancia

por.: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA
TENTE PRINCIPAL NS 370~.15_5"; golicitada el
1 de agosto de 1.969, por: "Un procedimien
to de preparaci5n de derivados del &dcido -

antranilico" (Clase Internacional C07c)
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En 1a golicitud de patonto esPQﬁola NWICro ==

g ,’70-155, ee ha descrlto un procedimiento de preparacidn

de derivados del deido antran;lloo dc férmula goncral I

cmx
gé R
R »’h‘xix” ¥-00 ((f-‘“-;ﬁ:- (1)
\ 7
L

en 1z cual X = ORg con Ry = H 6 aleohilo inferior, o in
cluso X = NHQ; R reprosenta hidrdgeno o un radienl aleo
hilo inforior y Ry a R, roprosentan hidrdgene, un dtomo
do haldgono, un hidroxilo libre o esterificado, un aleo
xi o un radical glcohilo, arilo o araleohilo, con la —-
restriceidn de que uno por 17 menos de los sustituyon—-
tes Ry a Ry os diforonte del hidrdgeno y de que si R3 -
en posicidn para del bonzoilo representa un metoxi, uno
por lo menos de los sustituyenboes Rl, Roy R4 es diferen
te del hidrdgoeno.

Dicho procedimiento de preparacidn de los com

- puestos de £érmula general I, consistia esenciclmentc -

en hacer rcaccionar sobre el dcido antranilico o un deo-

rivado de dste, de férmula, II:

Ry CO-X

i

! I B (11)
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un cloruro de écido benzoico, de férmula leézgﬂ'rﬂﬂ P
01"00—\
\‘,i._/ (II1)

Ry

operando en un digolvente organico y en presencia de un agen
te alcalino.

Tos compuestos de férmmula general I, poséon
ftiles propicdades fisioldgicas y ejercen espocialmente wuna
accién antiinflamatoria y/o analgésica interosantes.

Se ha descubierto shora que se podian propg
rar por ol procedimionto goneral indicado més arriba nmevos

deorivados del deido antranilico do férmula IV

cox!

I~/

> z:-co Q,R' 2 v

cn la cual X! repfesenta wn hidroxilo libre o osterificadd,
un radical amino libre, R'y représenta hidrégono o un alco~
hilo inferior, y R', representa un &tomo de haldgono, un re-
dical alcoxi o el grupo trifluorometilo.

Los compuostos de férmula IV estdn dotados do
propiedades fisiolégicas interosantes. Poséen, cspocialmen-

te, una accidn antiinflematoria importante.

..3"-.- 373 008
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El procedimiecnto de preparacidn objeto del imven
t0,: 50 -¢a'x};icftc§_:i‘zé.:'j_forque so hace roaccionar sobre ot dcido

antranflico o un derivado de éste, do £érmula V

COX!
(559‘~] /
N \\NHR'1 , v

un clorure de acido benzoico, de f£érmula VI

I Ny

' cl~co.~ﬂ\\ //

toniondo x'; R'y ¥ R'; el significado citado awboriomons
t0, operando en un disolvente orgénico y on prescncia dc wn
agente alcalino y se aisla el compuesto descado.

El procedimiento del :i.nvepto sc pucde caracto-
rizar todavia por los puntos siguientes:

- ol disolvente orgdnico es la acctona, la -
motiletileotona, o un hidrocarburo aromdtico tal como ol ben
eono o el toluenos

- ol agonte glcalino es una basc de mctal al
calino, tal como la sosa o la.potasa, una sal do motal alca~
lino de dcido Aébil, tal como cl bicerbonato de sodio, o ol
carbonato de potasio, 0 una base orgdnica, tal como la dime-
tilanilina.

Los ¢jemplos siguientes ilustran ol invento =

373008
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sin limitarlo no obatante.
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UJEMPLO 1' N~(p~flusrobenzoil)=-antrenilato -~

de 7-metilteof111na (IV_con X' = =OCHo=tcofilinz, R']l =

H; R'g = Flo

Se haco actuar el dcido clorhidrico gascoso -
¥ ¢l aldehido férmico sobre la teofilina cn medio hidro
acotdnico para formar la 7-cloromotilteofilina que so -
condensa on modio enhidro con ol N-(p~fluorobenzoil)-on
tranilato de pétasio (obtonido por accidén dc la potesa
sobre una solucibn de dcido N-(p-~fluorobonzoil)antrani-
lico), y so obticne el N~(p-fluorobenzoil)antronilato s

de T-motil-teofilina, con un rendimiento dc 50%.

El compuesto se presenta en forma dc¢ un produg

to sblido, incoloro, inodoro o insipido. F = 1698-1718¢C.
Por lo que sc sabe, oste compucsto no cstd des

erito en la biblicgrafia.

BJEMPLO 2: Acido N-(p=triflucromctilboenzoil) .

antran{lico.
(IV con X' = QH,R'y = HyR'p = CF3)

Haciendo actuar el cloruro del dcido p—trlfluo
rometilbenzoico sobre el acido antranilico on modios aco=
ténico y on prosencia de dimetilanilina, ee obtionc ol ~
dcido N-(p~trifluorometilbenzoil)antranilico con un ron-
dimionto de 70% en forma de cristales que fundon a 22880
-23642C,

Por lo que se sabe,veste compucsto no +std dog

orito en la bibliografia.
. BJEMPLO 3: Acido N-(p-motoxibenzoil)antran{~

R 373008
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(IV con X' = OH,R'y = H,R'2 = OCH3)

"?"o?eggnao como en ol ejemplo 2, partiendo del =
cloruro del deido anf{sico y del deido antrenflico, so ob
tienc con un rendimiento de 90 a 95%, el Acido N-(p-motg
xi benzoil)antranilico, en fofma de cristeles blencos -
que funden a 2382¢-2402C.

Por lo que se sabe, este compucsto nc csté deg

crito en la bibvliografia.

EJEMPLO 4: N;(p-motoxibenzoil)ﬂntr nilqmldﬂ
(IV con X' = NHy, R'j = H,R'p = OCH,)

Operando como en el ejemplo 2, partiondc dcl -
cloruro del deido anfsico y de la antranilamide, sc ob--
tionce lo N~(p-metoxibonzoil)antranilemida que so proson—
ta en forma doe cristales que funden a 2129C.

Por lo que sc sabe, esto compuesto no cstd dog
crito en la bibliografia.

Esta solicitud que corrcsponde a la presontada
on Frencia, ol 31 do octubro de 1.968, bajo ol ndmoro PV
172.226, se acoge a los beneficios del articulo 51 dol vi

gonto Estatuto sobre Propicdad Industrial.
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Los puntos de invencidn, propia y nuova, que so

presentan para que sean objoto do osta solicitud do Patonto
do Invencidn, on Espafia, por VEINI'E afios, son los siguion~ =

togs

le~ Mcjorag introducidas on ¢l objcto do la
patente principal mimero 370.155, solicitada cl 1 de agosto
dc 1.969, por: "Un procodimiento de proparacidén de dorivados

dol Acido antranilico" de Pérmulas

coxt

P /

| \ /

R'y —

on la cual X' representa un hidroxilo libre o csterificado,
un radical amino Libro 1’&'1 reprosonta hidrdgono o un alcohi
lo inferior y R"2 ropresenta un dtomo do haldgeno, un radi--
cal alcoxi o el grupo trifluoromotilo, caractcrizadas porquo

se hacoe reaccionar sobre ol dcido antranilico o un dcrivado

do bsto, de £érmula

373008
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cox" Pt

t
RHR 1

un cloruro de 4cido benzoico, do férmula

C1~CO0,, \\ ', .
e

teniondo X', R'1 y R'2 el significado citado antoriormcntc,—

-~

oporando on un disolventc orgénico y on prosoncia do un agon
te alealino y se afsla ol compuesto deseado.

2.~ Mojoras segin la roivindicacién 1, carac
torizadas porque el disolvente orgdnico os la acotoné, la me
tilotilecetona, o un hidrocarburo aromdtico, como ¢l bonecno
0 ¢l toluono.

3w

ractorizadas porque ol agonte alealino cs una baso do metal

Mcjoras sogin la reivindicacidn 1, ca= -

alcalino tal como la sosa o la potesa, una sal dc motal ol
calino de 4cido débi}, tal como el bicarbonato dc sodio o ol
carbonato de potasio, o una base organica, %2l como la dime=
tilanilina.
4o~ MNejoras introducidas en ol objoto dc la

patente prineipel nf 370.155, solicitada el 1 dc agosto de =
1.969, por: "Un procedimicnto de preparacidn de dorivados —-
del deido antranflicov,

373008
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Tal y como so ha descrito on la Mcmoria que anvocg
de y nara.los fines quo so han ospecificado.
- EstaMcmozia consta de nuove hojas oscritzs a mé--
guina por una s0la cars.
g . 30007.199
Madrid,
Pl
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