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Esta invencidn se refiere a un procedimiento de
preparacién de productos nuevos por reaccidn de una amina pri
maria con un aldehido.

Segin la invencidn, se ha encontrado que es posi-
ble preparar. productos nuevos de férmula:

R~-2% ~R!
donde R y R', iguales o diferentes, son nicleos fenilo o pi-
ridilo que pueden contener por lo menos un sustituyente seleg
cionado principalmente entre los dtomos de halégeno y los ra
dicales ~N02, —CONHZ, -002H5,-OCH3, -CH3, ~COOCZH5, —COOCH3,
-COCH y —OCH2—COOH y 2 es un di-radical imina ~CH=N- o amino
;>CH—NH—, en cuyo caso el radical _>CH de dicho radical ami-

no estd unido a un heterociclo de férmula:

\\C“”c\\ .

//g _ 0

\C}/
I

donde los dos dtomos de carbono unidos por un doble enlace
son dos £tomos de carbono del radical R;por reaccidn de un
aldehido de férmula R~CHO y una amina primaria de férmula
R'-NHQ.

El procedimiento de la invencidén se caracieriza
por calentar a reflujo cantidades prdcticamentes eguimolecu-
lares de un aldehido de férmula R-CHO y una amina primaria ad
férmula RlNHQ, disueltos en un disolvente conveniente, como
etanol o metil-etil-ceftona o en una mezcla de disolventes y
precipitar por enfriamiento el producto obtenido.

| El producto obtenido segin el procedimiento descri
to es recuperado pof filtracidn y purificado por cristaliza-
cidn en un alcohol eventualmente acuoso- hasta la obtencidn

de un compuesto con un punto de fusién determinado y canstanted]
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Cuando el aldehido R-CHO no lleva sobre el carbono
contiguo al que contiene el grupo aldehido un grupo dcido car
boxilico, los productos de condensacidn obtenidos tienen una
estructura imina y dichos productos, por lo tanto, pueden ser
representados por la férmula general:

R-~CH=0N=R'

Cuando; por el contrario, el aldehido R-CHO lleva
sobre un carbono contiguo al que contiens el grupo aldehido;
un grupo dcido carboxilico, los productos de condensacidn ob-
tenidos tienen estructura de ftalida que se puede representar

por la férmula siguiente:

@ O
\‘b\PH//
/ t
donde el ndcleo(:ﬁ es un ndcleo R,
N

Esta invencidn se refiere igualmente a medicamen-
tos que contienen dichos productos nuevos que presentan acti-
vidades anti-inflamatorias, analgésicas, hipotémmicas y anti-
piréticas; estos medicamentos pueden ser administrados por
via oral, rectal o percutdnea.

Los ejemplos no limitativos siguientes ilustran 1y
invencién,

EJEMPLO 1

Durante 2 horas se llevan a reflujo 18 g de decido
p-formilfenoxiacético y 13,7 g de dcido antranilico en unos
150 ml de metil-etil-cetona; despuds de precipitar y recris-

talizar en etanol acuoso, se obtienen 24 g del producto de
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‘en 120 ml de dietilcetona. Después de evaporar el disolvente

' tes:

condensacién.
Su punto de fusidn es 200°C; el rendimiento es del
80 %.
EJEMPILO 2
Se llevan a reflujo durante 2 horas 15 g de deido
ftalaldehidico y 13,7 g de O-etoxianilina en unos 180 ml de
acetona., Después de precipitar y recristalizar, se obtienen
19 g de 3~(o-etoxianilin)-ftalida; su punto de fusidn es de
115°C y el rendimiento es del T0 %.
EJEMPLO 3
Se llevan a reflujo durante 2 horas 13,7 g de dci-
do antranflico y 10,7 g de aldehido isonicotfnico en unos
150 ml de metil-etil-cetona; después de precipitar y recrista;
lizar en etanol acuoso, se obtienen 18 g de deido N-(4-piridi:
metilen)antranilico. Su punto de fusidn es de 12600 y el ren-
dimiento es del 80 %, '
EJEMPIO 4
Se 1levan a reflujo durante 4 horas 16,2 g de 2,6-
dicloroanilina y 15 g de dcido aldehido-o-ftdlico, disueltos

¥ recristalizaf, se obtienen 21 g (rendimiento 70 %) de 2-(2!
6'-dicloroanilino)ftalida. Su punto de fusidén es de 150°C.

- En su mayor parte, los compuestos son polvos cris-
talinos cuyo punto de fusidn varfa entre 120 y 260°C; as{ se

preparan segin un procedimiento andlogo los productos siguieni

N-saliciliden-2,4,5-tricloro-anilina p.f. 136°C
N-(2'-metoxi-benciliden)=3-carboxi-anilina p.f. 260°C

N-(2'~carboximetoxi~benciliden)-2-carboxi-anilina p.f. 180°C

N—(2'-carboximetoxi-benciliden)-3~cafboxi-anilina p.fe 14500
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N~(2'~carboximetoxi—benciliden)—4—carboxi—anilina p.f.

N-(4 '-carboximetoxi-benciliden)-2~carboxi~anilina p.f.

N-(4 '~carboximetoxi-benciliden)-3-carboxi-anilina p.f.

N~(4'-carboximetoxi-benciliden)-4-carboxi-anilina p.f.

I N-(picoliniliden)~-3~carboxi-anilina

N-(picoliniliden)-para-carbetoxianilina
N-(nicotiniliden)=-3-hidroxi-anilina
N-(nicotiliniden)-2-carboxi-anilina
2-(3'-hidroxianilino )~o-ftalida
2-(2'-carboxi-anilino)~-o-ftalida
o-(2'-carboxamido-anilino )-o-ftalida
2-(4'-carboxi-anilino)-o-ftalida
2-(3'-trifluor-anilino)-o~ftalida
2-(2',4'-dicloroanilino)-ftalida
2-(2',6'-dicloroanilino)~ftalida
2—(2';6'—dimetilanilino)-ftalida
2-(2',4'~dimetilanilino )-ftalida
o-(2',41,6'-tricloroanilino)-o-ftalida
2-(2'~carbometoxi-anilino )-o~ftalida
2-(2'-etoxianilino)~o-ftalida
2-(3'-etoxianilino)-o-ftalida
2-(4'~etoxianilino)-o~Fftalida
2-(4'~carboxi-3'~hidroxi-anilino)-o-ftalida
2-(2'-metil=3'-cloro-anilino)~-o-ftalida
2-(2'~metil-4'=cloro-aniline)-o~ftalida
2-(2'-metil~5'~cloro—-anilino)-o-ftalida
2-(2'-metil-6'~cloro~anilino)-o-ftalida
2—(4'—meti1~3'—cloro~anilino)—o—ftalida
bis(2~0-ftalido)-meta-fenilendiamina

2-(2'~cloro~4'-nitro-anilino)-o-ftalida

p.f.
p.f.
p.T.
pef
p.f.
p.f.
pefe
p.T.
p.f.
p.f.
Pefe
p.f.
p.f.
p.t.
pef.
p.f.
p.f.
p.L.
pefe
p.f.
p.f.
p.fe
p.f.
p.f.
p.f.
p.f.

254°C
200°¢C
240°C
260°C
207°¢
130°¢C
260°C
110°¢
148°¢C
260°C
225°¢
>260°C
144°¢
148°¢C
150°¢C
132°%¢
156°C
58%
220°¢C
115°¢C
118°¢
179°C
68°¢C
186°¢
196°¢
168°¢
68°¢
191°¢
260°C
204°¢C
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los resultados siguientes:

Estos productos son insolubles en agua y en tetra-
cloruro de carbono; son poco solubles en alcohol etilico, clo
roformo; acétona ¥ ﬁetrahidrofurano ¥ solubles en piridina.,

La :insolubilidad de estos productos en tetracloruro

de carbono no permite su estudio por resomancia magnética nu-

Por el contrario, las determinaciones mieroanaliti
cas han dado resultados conformes con la teordia,.

Ademds, dispersados en Nujol o mezclados con bromu
ro potdsico los espectros infrarrojos hacen aparecer las ab-
sorciones caracter{sticas del grupo imina aromdtica a 6,15 n
y del grupo carboxilo lactdnico de las .ftalidasa 5,7 m.

Todos los compuestos as{ obtenidos han presentado
de forma importante actividades anti-inflamatorias, analgési-
cas y antipiréticas.

Su estudio farmacoldgico y toxicoldgico ha dado

El estudio farmacoldgico se ha realizado sobre la

accidén anti~inf1ama£oria, analgésica y antipirética de las
que se dan aqui algunos ejemplos a titulo no limitativo:
EJEMPLO 1

Investigacidn de, la actividad anti-inflamatoria

Unas ratas que habian recibido en el bulbo planta

rio una sustancia flogdgena tal como una solucién de formol
o de carragenina y ailas que se adm;nistré simultdneamente
por via oral 250 mg/kg de los produ&tos de la invencidén ex-
perimentan una intensa inhibicién de su edema con relacién a
las que no habian ingerido producto. El mismo resultado se
obtiene con ratas que han recibido 400 mg/kg por via oral de

producto segin la invencidn 30 minutos anbtes de la inyeccidn
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plantar de serotonina.

Los componentes de la invencidn pueden actuar igua
mente cuando se ha aesarrollado el edema, As{, 6 horas des-
pués .de la inyeccidén de caolin en las mismas condiciones que
antes, unas ratas habiendo recibido 400 mg/kg por via oral
de producto segin la invencidn experimentan una re&qccién con
siderable de su edéma.

Finalmeﬁte, se ha encontrado que los productos de
la invencidn poseen actividad anti-inflamatoria muy inferesan
te a dosis mds pequefias y reiteradas. Asi; unas ratas en cuyo
flancos, a través de la piel de la espalda, se introdujeron
unas bolitas de algoddn qﬁe provocaba la formacidén de granu-
lomas y que habfan recibido durante 10 dfas consecutivos
100 mg/kg de productos segin la invencidn, redujeron consi-
derablemente su tejido granulomatoso con relacidn a ratas te%
tigo no tratadas,

En esta investigacidén de la actividad anti-inflama
toria, ciertos cuerpos'se han revelado especialmente efica-

ces, como demuestra la tabla dada a continuacidn.

[ Linnd
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TABLA

Actividad anti-inflamatoria

Dosis ad Inyeccién de Inyeccidn

Productos segin la invencidn ministad carragenina de seotonirg

N-(4'-carboximetoxi-bencili-
den)-3-carboxi-anilina J

N-saliciliden-2,4,5-tricloro
anilina

2-(4'-etoxi-anilino)=-o-fta-
lida

N-(4'~carhoximetoxi-bencili-
den)-2-carboxi-anilins

2-(2',6'~dicloro-anilino)fta -

lida

Productos segun la invencidn

400 mg/kg X
250 mg/kg X

250 mg/kg X

250 mg/kg X

100 mg/kg,
10 dias con
secutivos

Bolitas de Disminucidénl

Caolin algoddn del edema
N-(4'-carboximetoxi-~bencili-
den)-3~carboxi-anilina 38,2 %
N-saliciliden-2,4,5~fricloro ¢ o 20,6 %
anilipa (carragenina)
15 %
(caolin)
2-(4'-etoxi-anilino )-o~ftalida 55 %
N-(4'-carboximetoxi~benciliden)- 34 %
2-carboxi-anilina
2-(2',6'~dicloro-anilino)ftalida X 34 %
(bolitas)
EJEMPLO 2
Investigacidn de la actividad analgésica
Previamente se seleccioné un lote de ratones de

unos 20 g, sensibles a la fenil~p-benzoquinona,
nes en los que la fenil-p~benzoquinona, por via

neal, provoca un sindrome muy caracteristico de

Ia mitad de ellos

es decir rato
intraperito-
torsién,

habfa recibido con anterioridad,

por via oral, 250 mg/kg de producto de la invencidén.Se contd
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el ntimero de torsiones de ratones después de la inyeccidn v
se comprobd una neta disminucidén de este nimere en los rato-
nes tratados,

Ciertos compuestos resultaron analgésicos especiag
mente inferesantes, como lo demuestra la tabla sigulente:

Actividad analgésica pare ratones que han reaccionado a2 una

inyeccidn de fenil-p-benzoquinona

Productos segun Dosis ade- Porcentaje de
la invencidén ministrada - aétividad
2-(2'-carboxamido~ani- 250 mg/kg 70 %
lino)-o-ftalida
2-(2'-etoxi-aniline)-o- 250 mg/kg 70 %
ftalida
2-(2',4'-dimetil-anili~ 250 mg/kg 50 %
no)ftalida
EJENMPLO 3

Actividad antipirética

Los productos de la invencién se han revelado co-
mo antipiréticos, sin embargo sin modificar la temperatura
central de los animales, As{, por ejemplo, unos ratones en
los que previamente se comprobd que la temperatura central

era normal, que habfan recibido 250 mg/kg de producto segin

la invencidn, no experimentaron modificacidn de su temperatu
ra central durante las 24 horas siguientes a la ingesbién.
Por el contrario, unos ratones que habfan recibi-
do por via subcutdnea 10 ml/kg de solucién pirdgena y 4 ho-
ras después hablan ingerido 250 mg/kg del prodﬁcto de la in-
vencidén, recuperaron muy rdpidamente una temperatura normal,

Ia determinacidn de la DL;j0 ha puesto en eviden-

cia la escasa agresividad de estos compuestos frente a los

rotones, Ia gran mayorfa de los compuestos de la invencidn
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‘tienen una DLg,, al cabo de 24 horas, superior a 2 g/kg. Va-

rios tienen una DLBO superior a 5 g/kg.

Teniendo en cuenta sus diversas actividades farma
colégicas y su escasa toxicidéd, los compuestoé'que constitu
yén el objeto de la invencidn pueden ser utilizados en tera-
pbutica humana, en todos los estados inflamatorios y dlgicos,
principalmente:

- en reumatologia: reumatismos inflamatorios cré-
nicos, reumatismos degenerativos, afecciones abarticulares,
gota, etc,

-~ en reeducacidén funcional,

~ en traumatologia: esguinces, inflamaciones de
los tendones; curvafuras, secuelas de fracturas,

- en dermatoflebologfa: flebitis, periflebitis,
varices, celﬁlitis.

Pueden ser administrados por las vias oral, rectal
percutdnea, bajo numerosas formas farmacéuticas: comprimidos
grageas, pildoras, cdpsulas, supositorios, pomadas o geles.

Pueden ser asociados a los vehiculos apropiados
para estas formas fammacéuticas,

Ias formas orales son dosificadas de 0,100 g a
0,500 g por toma, los supositorios de 0,250 ga 1 g y las
pomadas y geles de 5 a 10 %.

" Ia posologfa media cuotidiana es de dos a tres fo
mas por via oral, de una a dos tomas por via rectal y de dos
a tres aplicaciones pof via subcutdnea.

Ia duracién del tratamiento es funcién de la afec
cion tratada.

En resumen, la Patente de Invencién que se solici

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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- ~COOH y fCCHQ-COOH Yy Z es un di-radical imina «~CH=N- o ami-

|- no :>CH-NH~,'én cuyo caso el radical :>CH de dicho radical,.

* REIVINDICACIONES
l.~ Un procedimiento dé'breparacién de nue
vas iminas de foérmula: ’
R'-.%2 - R
donde R y R', iguales o diferentes, son nﬁéleos fenilo o pi-
ridilo qﬁe pueden cdntener por 1o menos un'sustituyente S
leccionado principalmente entre los dtomos de halégeno}y los

" amino estd unido a un heterociclo de férmula:

g
g

: : |
S 0%

1ep el que los dos étomos'de carbono unidos por un doble en;
‘lace son dos dtomos de carbono del radical R; cuyo procedi-
miento se caracteriza por calentar a reflujo cantidades prdc

~ ticamente bquimblecuiares de un aldehido de férmula R—CHO y- -
una amina primaria de férmula R'-NH,, teniendo R ¥ R! el'sign"
hificado dado anteriormente, estando disueltos dichos produc
tos en un disolvente conveniente, como etanol o metil-etil~cg
tona, precipitar por enfriamiento el producto obtenido y pﬁ-~
rﬁficar a continuacién‘por recristalizacién en wn alcohol

eventualmente acuoso,

2.~ Se reivindica por Giltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

" UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS IMINAS ",




10

15

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

- la pregente Memoria Descriptiva que consta de doce piginas

-mecanografiadas.

Madrid, 22 de Fnero de 1973
BERNARDO UNGRIA
PD. ]
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