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PROCEDINIENTO PARA TA OBIENCION DE DERTVADOS DRI, ACTDO
ANTRANILICO.

Sollcitante SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 1, Avenue
de Villars, Pari{s, Francia.

Int. Cla__COIC, A6l

Ia presente invencién tlene por objeto un proce-

dimiento pars la obtencién de un nuevo derivado del dcido

antran{lico, & saber el deido (trifluometiltio_3nanilmo)_
-2 benzoico, de férmula (I)
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asi como sus sales que formn oon las 5§ses minerales u orgi-
niocas farmaceutlcamente aceptables, la piridoxina por ejem-
plo. |

Bl prooedimiento, que constituye el objeto de la
presente invenoclén, =e caracteriza porgue se condensd un de-

rivado del focido benzéico, de féxrmula (IT)
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con un compussto de férmula general (iII)
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En las férmulas generaleé (I1) ¥y (III), M represen-
ta un dtomo de hidrégeno o de metal monovalente (preferente~
mente un metalfalcalino), Y y 2 representan bien un radiﬁai
-NHZ, bien un dtomo de halégeno (preferentemente un dtomo ds
oloro o de bromo), 2 representa un rédical -NH, cuando Y re-
presente un helégeno, y un halégeno cuando Y represents un
rediecal -NHZ‘
Ia reaccidn se efeotia preferentemente en presen-

ola de un oatalizador que contiene cobre y de un aceptor del

éoido halogenhidrico formedo. Esta condensacién se efectia
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primas en cantidades equimoleculares y en 91 seno de un disol-
vente apropiado. Egte tltimo puede ser 18 dimetilformamida,
el dimetiléter del etilen glicol, el dimetilsulféxido, el
nitrobencens, un aleohol alifdtieo tal oomo.butanol. La
reaccién se efeottia 2 una temperaturs oomprendida,»preferén-
temente, entre 100 y 2002,

| Los oétalizadores que contienen cobre que se pueden
emplear en el procedimiento de la invenoién son:

. bien las diversas forﬁqs de cobre metdlico divi-
dido obtenido mecanicamente o por pfeoipitaoi6n quimioa, ta-
les oomo, por ojemplo, el oobre en polvo o les espumas de co-
bre, ‘

» blen diversas sales de cobre tales como el bromuro
0 8l cloruro ouprosos, el acetato, ei carbonato, el 6xido, el
sulfato ofipricos,y etc..., los catal;zadores praferidos son &l
bromuro y el acetato cipricos.

La proporecién del agente aceptor'del dcido halogen=-
hidrico formado en el trensourso de la reaceién puede variar
entre amplios limites, En general, debb "ser suficiente para
captar todo el doido halogenhidrico formado en el transcuirso
de 1a reacolén. Cusndo se efeotia le reaceién utilizando de-
rivados (IT) del doido benzdico en forma de dcido libre, se
empleen sobre todo los carbonatos de los metales alcalinos,
preferentemente el carbonato potdsico, y los carbonatos cu-
prosos o oipricos. Cuando se empléa una sal de metal alcalino
del derivado (II) del dcido benzéico, el agente aceptor del
fcido halogenhidrico se elige, préferenﬁemente, entre las
sustancias siguientes: hidruro dé calolo, carbonatos de me-

tales aloalinos, aminas orgénices terciarias, tal ocomo N-etll- |
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morfolina, Se puede igualmente emplear una cantidad equimole-
cular doble de la amina (III) elegide para efectusr la reac—
eién: una mitad.partioipa en 1e condensacién y la otre mltad
girve como aceptor del dcido halogenhidrioco,

Praferentemente se emplean los derivados (II) del

|4cido benzéico en forma de sus sales de potesio formadas pré-

viemente. _

También se pueden prepargi'estas gsales de potasio
en estado muy finamente dividido afiadiendo carbonato potédsico
& una solucidén hirviente del -derivado -(II) del dcido benzéieo
en el disolvente que sirve pare lavreéocién. En esté dltimo
oeso, es frecusntemente ventajoso eliminar la mayor parte
del agua fomada por la neutralizacién destilando una cierta
proporoldén del disolvente antes de. afiadir el catelizador y el
compuesto (III).

Ia invencién comprende igualmen'l;ev un pz'ooédimiento
de preparecién de las sales que forma el compuesto (1) oén
las bases minerales u orgéniéas! por cualquier procedimiento,
conocido de preparscién de estas sé;es.

La invencién comprende finalmente las aplicaciones
industriales del compuesto (I) y de sus sales y mds precisa-
mente Sua empleos como medicamentos.

El compuesto (I) posee en efecto propiedades anti-
inflamatorias y enalgésiocas que le hacen precioso pare la
terapéutioa, N o

Ias propledades anti-inflamatorizas del compuesto
(I) estdn puestas en evidenocla principalmente por medio del
ensayo del edeme de la pade de la Rata provocado por la
cerragenina (C.A. Winter, Non stemid”ai‘ahti-inﬂammatory

Drugs, International Congress Series 81, Excerpta Medioa
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Foundation 1965, p. 190-202). Ia dosis eficaz 50 por ciento,
s deeir la que, administrade per os, reduce un 50 por clento
el vollmen del edema & la carragenina, es de 13 mg/ks.

Las propiedades enelgésicas dél compuesto segin la
invencidén ée establecen por ejemplo por medio del ensayo de
Randell y Selitto (Arch. int. Phemm. 1957, 111, D. 409-418).
En este ensayo, el compuesto de la invenclén ingerido & 1&;
dosis de 27 mg/kg, provoce un aumento de 114 por ciento del
umbral del dolor, mientras que el 4cido flufendmico (compues-
to de referencia), administrado a2 le misma dosis, per os, no
eleva el umbral més que un 61 por ociento (medidas efeotuedas
3 horas después de la ingestién).

El compuesto (I) es ademés booo téxiao (Di: 50 per os
en el caso del Raton Swisass 530 (limites de confianza 95 por
olento: 400-702) mg/kg), de tal fonmﬁ que su indice terapéuti-
co es muy favorable, '

El compuesto (I) y sus sales son utilizados en el
tratamiento de diversos sindromes inflamatorios y reumatolé-
&loos,

Ia invencidén comprende como consecuencia todas las
compogiciones fgrmacéuticas que contienen el compuesto (I) y
sus sales ocomo principios activos, en asociacién con cualquier
excipiente apropiado para su admini'sﬁfacitsn por via oral o
rectal. Estas composiciones farmacéuticas pueden igualmente
contener otras sustenciass medicamentosas con las cuales el
compuesto (I) y sus ssles son farmaceuticamente y terapeuti-
camente compatibles.

Para la administracién por ﬁa oral, se utilizan
todas las formes farmacéduticas apropiadas para esta via, es

decir los comprimidos, gélulas, sellds, efo..., la toma uni-
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taria de compuesto (I) o de sus sales puede variar entre 100

mg ¥y 500 mg y la dosls diaria estd comprendide entre 100 mg
¥y 2000 mg. A

Para la administracién por vie rectel, se utilizan
supositorios que contienen 100 & 500 mg de compuesto (I) o
de sus sales y administrados & los pacientes a razén de uno
a2 tres oada 24 horas.

Los ejemplos siguientes ilustran la presente inven-
0lén, sin presentar cardeter limitativo.
EJEMPLO 1
Acido (rifluormetiltio-3'aniline)-2 benzéico

En un matraz de tres tubuladuras de 150 ml, provis~

to de un agitedor mecénico, de un termémetro sumergido y de
un refrigerente de reflujo coronedo por une trampe de cloruro
céleico, se introducen 12,9 g (0,054 mol/g) de bromo-2 ben-
zoato potdsico, 25 ml de bis-(metoid.ez etil)éter, 5,8 g (0,05
mol/g) de N-~stilmorfolins, 9,7 g (0, 05 mol/g) de m-trifluor~
metil'bjto—anilina y 0,5 g de acetato ociprico. Se lleve esta
mezole, agitédndola, graduslmente & 140-145%, temperatura que
ge mentiene durente 1 h 30. A la sbluéién oaliente 6btenida.,
se afladen suoesivamente 4 ml de dcido clorhidrico concentre-
do, 2 continuacién 30 ml de agus, y gse extree & continuvacién
sucesivamente por 200 ml, y & oohtinuaoidn por dos veces &
100 m1 de cloroformo. Se rsunen loa,éﬁctractos cloroférmicos,
se les lava ocuatro veeces por 100 ml de agua, se seca 1# fase
orgénida sobre sulfato sédico anhidro, se filtre, se elimina
el dismolvente del filtrado al bafio-merfe bejo vacio y se tri-
ture el residuo oleaginoso restente suceslivamente dos veces
en 200 m1 de ague, decantando oada vez. Se secd el compuesto

gélido greso en vacfo sobre anhidrido fosférico, y se le re-
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cristeliza dos veces suceslivamente en ociclohexsno, Se reobgen
asi 5,5 ¢ (vendiniento = 35 %) de doido (trifluometiltio=3')-
~2 benzélco, en forma de un compueéi;o eristalizado ligeramente
amarillo; insoluble en agua, que funde a 114-1162,
Andlisis Cy4Hq 0¥ 370,58 (313): |
Calo. %t © 53,67 H 3,19 N 4,47 P 18,21

Enc. % H 54102 3910 4,39 17993
54,08 3,13 4,32 18,27

BJEMPLO 2 .
(Prifluormetiltio—3'aniline)~2 benzoato de piridoxina
Se disuelven 15,65 g (0,05 mol/g) de 4oido (trifluor-

metiltio-3'anilino)-2 benzéico en 90 ml de agua ocaliente que
contiene 2 g (0,05 mol/g) de sosa, Se afiaden & esta éolucién
10,30 g (0,05 mol/g) de olorhidreto de piridoxina disueltos

en 70 ml de ague. El (triflqormetiltio-3'anilino)—z benzoato
de piridoxina precipits en estado criatalizado. Los cristales
se esourren,. se laven oon agua destilada, se secan bajo vacio
¥ se recristalizen en alcohol etilico. Se obtienen 3,81 g
(rendimiento = 79 %) de (trifluormetiltio-3'aniline)-2 benzoa-
to de piridoxine en forma de cristales amerillo pélido.

o S - s s s
SmELuNTIEImAR

Desorita suficientemente la naturaleze del ihvento,
asl como la menere de realizarse en la préctica, debe hacer—
e oconstar que las dlsposiciones anteriormente indicedas son
gusceptibles de modificaciones de aetalle'en cuanto no alte-
ren su. principio fundamental. Tembién se hace oonstar que el
invento corresponde a una solioitud de patente presenteda en
Francia con el nf 71 25856 de 15 de Julio de 1971, acogiéndo
se por lo tanto & los beneficios que conceden los Convenios

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 12 esen-
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cla del referido invento por lo que se eolicita Patente de
Invenoién por 20 afios, en Espafin, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO ANTRANILICO; ocaracteri-
zéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento pere la obtencién de derivados
del foido antrenflico, de férmula genersl It o

0
“

asi{ como las sales que forma oon las bases minerales u orgi-
nlicas farmaceutlcamente aceptables, .'oa.raoter:l.zadévporque ge

condensa un derivado del doldo benzbéico, de férmula generai

0
II: Y
C/

NNy

con un compuesto de fémula general III:
z -

(1I1)

SCF}

representando M on las férmulas gene’fales (I1) ¥ (11I1), W
ftomo de hidrdgeno o de metel inonovalen'be; preferentemente
de un metal alecalino, Y y Z representan blen un radiocal ‘_NHZ’
blen un 4tomo de haldgeno, pre'ferenfemente un étomo de cloro
o de bromo, 2 representa un rediocal A-NHZ cuendo Y represente
un halégeno, y un halégeno cuando Y representa el radical

"NHz .
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2= Procedimiento seglin la- reivindiocacién 1, carac—

terizado porque se hace reaccionar 1a§ materias primas en can-

tidades eqﬁimoleoulares y en el seno de un disolvente apropia-
do elegido de entre: dimetilformemida, dimetiléter del etilen
glicol, dimetilsulféxido, nitrobenceno y un aloohol alifético
tel como el butanol. '

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y. 2,
caracterizado porque la reaccién se efectiia & une temperatura
comprendide entre 100 y 2002C. :

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 & 3,
caracterizado porque la reaccién se efectia en presencia de .
un catalizador que contiene cobre metdlico finamente dividido
mecanicamentes o por precipitecién quimica, bien salés de co-
bre como el bromuro o el eloruro cuproso, el acetato, el ocar-
bonato, el éxido, el sulfato oﬁpricos'.r,

5.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porquer ge opera en preéenoia de una ocantidad
de. un aceptor de &eido halogenh:[dxtloo_ sufiociente para captar
la fotalidad del que se forme en el transcurso de la reacoién.

6.~ Procedimlento para la bﬁtenoién de derivados
del &Goido antranilico, tal y como qireda sustancialmente des-
crito en la presente Memorie, |

Esta Memorie consta de 9 hojas esoritas a méquina
por une sole ocara, R Y SET, 1972

Madrid,

SYNTHELABO,

1 GOMEZ ACEBOD Y MODET
Flrmadm] uozPl
AU
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