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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO 
ANTRANILICO.

SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 1, Avenue 
de V illa rs , París, Francia.

7V Iní.

La presente invención tiene por objeto un proce­
dimiento para la  obtención de un nuevo derivado del ácido 
an tran ilico , a saber e l ácido ( tr if lu o m e ti l t io -3 'a n il in o ) -  
-2 benzoioo, de fórmula (I)



asi oomo sus sales que forma oon la s  bases minerales u orgá­
nicas farmacéuticamente aceptables, la  piridoxina por ejem­
plo.

El procedimiento, que constituye e l objeto de la  
presente invención, se caracteriza porque se oondensa un de­
rivado del ácido benzóioo, de fórmula (II)

(II)

con un oompuesto de fórmula general ( I I I )
Z

En la s  fórmulas generales ( I I)  y ( I I I ) ,  M represen­
ta  un átomo de hidrógeno o de metal monovalente (preferente­
mente un metal a lca lino ), Y y Z representan bien un radical 
-NHg, bien un átomo de halógeno (preferentemente un átomo de 
oloro o de bromo), Z representa un rad ica l -NHg ouando Y re­
presenta un halógeno, y un halógeno cuando Y representa un 
rad ical -NHg.

La reacción se efectúa preferentemente en presen­
cia  de un catalizador que contiene oobre y de un aoeptor del 
ácido halogenhidrico formado. Esta condensación se efectúa
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de foxma sa tis fa c to ria  ai se hace reaccionar la s  materias 
primas en cantidades equimoleculares y en e l seno da un d iso l­
vente apropiado. Este último puede se r la  dime t i l f o  imam!da, 
e l d lm etiléter del o tilen  g lioo l, e l dim etilsulfóxido, e l 
nitrobenceno, un aloohol a lifá tio o  ta l  como butanol. La 
reacoión se e feo tú aa  una temperatura oompreñdida, preferen­
temente, entre 100 y 200a.

Loa catalizadores que oohtienen cobre que se pueden 
emplear en e l procedimiento de la  invenoión son:

. bien la s  diversas formas de cobre metálico d iv i­
dido obtenido meoanicamente o por precip itación química, ta ­
le s  cómo, por ejemplo, e l  cobre en polvo o la s  espumas de co­
bre,

. bien diversas sales de cobre ta le s  oomo e l bromuro 
o e l cloruro ouprosos, e l acetato, e l carbonato, e l  óxido, e l 
sulfato oiiprioos,' e t c . . . ,  los catalizadores preferidos son e l 
bromuro y e l aoetato cúpricos.

La proporción del agente aceptor del ácido halogen- 
hídrico formado en e l transcurso dé la  reacoión puede v a ria r 
entre amplios lím ites . En general, debe ser suficiente para 
captar todo e l ácido halogenhídrico formado en e l  transcurso 
de la  reaooión. Cuando se efectúa la  reaoción utilizando de­
rivados (II) del ácido benzóico en forma de ácido lib re , se 
emplean sobre todo los carbonatos de los metales alcalinos, 
preferentemente e l oarbonato potásico, y los carbonatos cu- 
prosos o oúprioos. Cuando se emplea una sa l de metal alcalino 
del derivado (II) del ácido benzóico, e l  agente aceptor del 
ácido halogenhidrioo se e lige, preferentemente, entre las  
sustancias siguientes: hidruro de oalcio , carbonatos de me­
ta le s  alcalinos, aminas orgánicas te rc ia r ia s , t a l  oomo N -e til-
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morfolina. Se puede igualmente emplear una cantidad equimole- 
oular doble de la  amina (I I I )  elegida para efeotuar la  reac­
ción! una mitad partic ipa  en la  condensación y la  o tra  mitad 
sirve como aceptor del ácido halogenhidrico.

Preferentemente se emplean lo s  derivados (II)  del 
áoldo benzóioo en forma de sus sa les de potasio formadas pre­
viamente.

También se pueden preparar estas sales de potasio 
en estado muy finamente dividido añadiendo carbonato potásico 
a una solución h irv iente del-derivado (II) del ácido benzóioo 
en e l disolvente que sirve para la  reacción. En esté último 
caso, es frecuentemente ventajoso elim inar la  mayor parte 
del agua formada por la  neutralización destilando una c ie r ta  
proporoión del disolvente antes de añadir e l ca ta lizador y e l 
compuesto ( I I I ) .

La invenoión comprende igualmente un procedimiento 
de preparación de la s  sales que forma e l  compuesto (I) con 
la s  bases minerales u orgánicas, por cualquier procedimiento, 
conocido de preparación de estas sa les .

La invención comprende finalmente la s  aplicaciones 
in d u stria le s  del compuesto (I) y de sus sales y más precisa­
mente sus empleos como medicamentos.

El compuesto (i) posee en efecto propiedades an ti­
inflam atorias y analgésicas que le  hacen precioso para la  
terapéutica.

Las propiedades an ti-in flam atorias del compuesto 
(I) están puestas en evidenoia principalmente por medio del 
ensayo del edema de la  pata de la  Rata provocado por la  
oarragenina (C.A. Winter, Non s te ro id a l anti-inflammatory 
Drugs, In ternational Congress Series 81, Excerpta Medica
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Foundation 1965, p. 190-202). La dosis eficaz 50 por ciento,
as decir la  que, administrada per os, reduce un 50 por ciento j 
el volumen del edema a la  carragenina, es de 13 mg/kg. }

Las propiedades analgésicas del compuesto según la  
Invención se establecen por ejemplo por medio del ensayo de 
Randall y S e litto  (Aroh. in t .  Ehaim. 1957. 111. p. 409-418).
En esté ensayo, e l compuesto de la  invención ingerido a la. 
dosis de 27 mg/kg, provoca un aumento de 114 por ciento del 
umbral del dolor, mientras que e l ácido flufenámico (compues- ]

ito de referencia), administrado a la  misma dosis, per os, no it
eleva e l umbral más que un 61 por ciento (medidas efeotuadaa t!3 horas después de la  ingestión).

El oompuesto (I) es además poco tóxico (DL 50 per os 
en e l oaso del Ratón Swiss: 530 (lim ites de confianza 95 por 
oiento: 400-702) mg/kg), de t a l  forma que su indice terapéuti­
co es muy favorable.

El compuesto (I) y sus sales son u tilizados en el 
tratamiento de diversos síndromes inflam atorios y reumatoló- 
gicos.

La invención comprende como consecuencia todas la s  
oomposioiones farmacéuticas que contienen e l compuesto ( i)  y 
sus sales oomo principios activos, en asociación con oualquier 
excipiente apropiado para su administración por v ía  oral o 
re c ta l. Estas composiciones farmacéuticas pueden igualmente 
contener otras sustancias medicamentosas con la s  cuales e l 
oompuesto (I) y sus sales son farmacéuticamente y terapéuti­
camente compatibles.

Para la  administración por v ía  o ra l, se u tiliz a n  
todas la s  formas farmacéuticas apropiadas para esta v ía , es 
decir los comprimidos, gélulas, se llo s , e t c . . . ,  la  toma uni-

i
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40 4 9 2 8ta r ia  da compuesto (I) o de sus sales puede v a ria r entre 100 
mg y 500 mg y la  dosis d iaria  está comprendida entre 100 mg 
y 2000 mg.

Para la  administración por v ía  re c ta l, se u tiliz a n  
supositorios que contienen 100 a 500 mg de oompuesto (I) o 
de sus sales y administrados a los paoientes a razón de uno 
a tre s  cada 24 horas.

Loa ejemplos siguientes i lu s tra n  la  presente inven­
ción, s in  presentar carácter lim ita tiv o .
EJEMPLO 1
Acido (tr if lu o n n e til t io -3 'an ilino ) -2 benzóioo

En un matraz de tre s  tubuladuras de 150 mi, provis­
to de un agitador mecánico, de un teimómetro sumergido y de 
un refrigeran te  de reflu jo  coronado por una trampa de cloruro 
cálcico, se introducen 12,9 g (0,054 mol/^) de bromo-2 ben­
zoato potásico, 25 mi de bis-(metoxi-2 e t i l ) é te r ,  5,8 g (0,05 
mol/g) de N-etilm orfolina, 9,7 g (0,05 mol/g) de m -triflu o r- 
m e tiltio -an ilin a  y 0,5 g de acetato cúprico. Se lleva  esta 
mezcla, agitándola, gradualmente a 140-145^, temperatura que 
ae mantiene durante 1 h 30. A la  solución oaliente obtenida, 
se añaden sucesivamente 4 mi de áoido clorhídrico concentra­
do, a continuación 30 mi de agua, y se extrae a continuación 
sucesivamente por 200 mi, y a continuación por dos veoes a 
100 mi de cloroformo. Se reúnen loa extraotos clorofórmicos, 
se le s  lava cuatro veoes por 100 mi de agua, se seca la  fase 
orgánica sobre sulfato sódico anhidro, se f i l t r a ,  se elimina 
e l  disolvente del f iltra d o  a l baRo-maría bajo vacio y se t r i ­
tura e l residuo oleaginoso restante sucesivamente dos veces 
en 200 mi de agua, decantando cada vez. Se seca e l oompuesto 
sólido graso en vacio sobre anhídrido fosfórico, y se le  re -
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as i 5,5 g (rendimiento <= 35 %) de ácido (trifluo rm etiltio -3* )-  
-2 benzóioo, en forma de un compuesto cristalizado  ligeramente 
am arillo, insoluble en agua, que funde a 114-116C.

Análisis C^H^^NOgS (313):
Calo. % : C 53,67 H 3,19 N 4,47 F 18,21
Ene. % : 54,0254,08 3,103,13 4,394,32 17,9318,27

EJEMPLO 2
(T rifluo rm etiltio -3 'an ilino)-2  benzoato de piridoxina

Se disuelven 15,65 g (0,05 mol/g) de ácido ( tr if lu o r -  
m etiltio -3 'an ilin o )-2  benzóioo en 90 mi de agua calien te que 
oontiene 2 g (0,05 mol/g) de sosa. Se añaden a esta  solución 
10,30 g (0,05 mol/g) de clorhidrato de piridoxina disueltos 
en 70 mi de-agua. El (tr if lu o rm e tiltio -3 'an ilin o )-2 benzoato 
de piridoxina p rec ip ita  en estado cris ta lizad o . Los c r is ta le s  
se escurren, se lavan con agua destilada, se secan bajo vacio 
y se re c ris ta liz an  en alcohol e ti lio o . Se obtienen 3,81 g 
(rendimiento = 79 %) de (trif lu o rm etiltio -3 'an ilin o )-2  benzoa­
to de piridoxina en forma de c r is ta le s  amarillo pálido.

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

asi como la  manera de realizarse en la  práctica, debe hacer­
se constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son 

25. susceptibles de modificaciones de deta lle  en cuanto no a l te ­
ren su principio fundamental. También se hace constar que e l 
invento corresponde a una so lic itud  de patente presentada en 
Francia con e l ns 71 25856 de 15 de ju lio  de 1971, acogiéndo 
se por lo tanto a loa beneficios que conceden los Convenios 

30. Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la  esen-



cia del referido invento por lo que se so lic ita  Patente de 
Invención por 20 años, en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO ANTRANILICO; ca rac te ri­
zándose por lo siguiente:

as i como la s  sales que forma con la s  bases minerales u orgá­
nicas farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque se 
oondensa un derivado del ácido benzóico, de fórmula general

representando M en la s  fórmulas generales (II) y ( I I I ) ,  un 
átomo de hidrógeno o de metal monovalente, preferentemente 
de un metal a lcalino , Y y Z representan bien un radioal -NHg, 
bien un átomo de halógeno, preferentemente un átomo de cloro 
o de bromo, Z representa un radical -NHg cuando Y representa 
un halógeno, y un halógeno cuando Y representa e l  rad ica l
-NHg.

t¡
i¡

1 .-  Procedimiento para la  obtención de derivados 
del ácido an tran ilico , de fórmula general I :

(I)

I I : 0
(II)

con un compuesto de fórmula general I I I :
Z

(I I I )

!!



2 .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, carac- ¡

tidades equimoleoulares y en e l seno de un disolvente apropia- i
do elegido de en tre; dimetilformamida, dim etiléter del o tilen  
g li ool, dim etilsulfóxido, nitrobenceno y un alcohol a íifá tic o  
ta l  como al butanol.

caracterizado porque la  reacción se efectúa a una temperatura 
comprendida entre 100 y 2003C.

4 . -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 a 3, 
caracterizado porque la  reacción se efectúa en presencia de 
un catalizador que oontiene cobre metálico finamente dividido 
meoanioamente o por precipitación química, bien sales de co­
bre como el bromuro o e l cloruro cuproso, e l  acetato, e l  car­
bonato, e l óxido, e l sulfato cúpricos.

5 . -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 a 4# 
caracterizado porque se opera en presencia de una cantidad
de un aoeptor de ácido halogenhídrico suficiente para captar 
la  to talidad del que se forma en e l transcurso de la  reacoión.

del áoido an tran ílico , t a l  y como queda sustancialmente des­
crito  en la  presente Memoria.

terizado porque se haoe reaccionar la s  materias primas en can- ¡

3 .-  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 y  2,

6 .-  Procedimiento para la  obtenoión de derivados

Esta Memoria consta de 9 hojas esc ritas  a maquina
por una sola cara ?8SET.

Madrid
SYNTHELABO

J. GOMEZ ACEBO Y MOOET
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