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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO
AMINO-2 BENZOICO.

e%a?‘anfe: SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 1, Avenue
de Villars, Parig, Francis.

El presente invento tiene por objeto wn proce-
dimiento de preparacién de nuevos ésteres de un feido

antranilico de férmuls general (I):
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en la cual A representa o bien un 4tomo de hidrégeno o bien

un resto alquilo de cadena recta o ramificada que contiene de

.1 a 5 4&btorios de carbono, pudiendo contener este resto alquilo

L.uno o varios grupos hidroxilo, asi como sales de adicién que

formen los compuestos (I) con los Acidos minerales u orgéni-
cos Tarmaceuticamente aceplables.

Segfn el invento, se preperan los compuestos (I)
por un procedimiento que permite sustituir un resto CH,—A
por el &tomo de hidrégeno de la funcién 4cida del &cido (tri-
fluormetiltio~3'anilino)-2 benzéico (II)

COOH

(1I1)
NH

SCF3
Asi, segin el invento, se pueden preparar los com-

puestos (I) esterificando el &cido (trifluormetiltio-3' anili-
no)=2 benzéico de férmula (II) por medio de un alechol de

férmala (III)

A~CH,—0H (111)
Se efectda la reaccidn con preferencis en el seno
de un gran exceso de aleohol (III) a la temperatura de reflu-
Jo de este ltimo y en presencia de un sgente de condensacién

écido, por ejemplo dcido clorhidrico o Acido sulftrico, siendo
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1la durecién del calentamiento de una centena de horas,
Segin el invento, pueden prepararse igualmente los

compuestos (I) por transesterificacién del (trifluormetiltio-
~3' anilino)-2 benzoato de cianometilo de férmula (IV)
=0
N
0-Clip~0N (Iv)

"

S(!F3

¢

en vn éter de férmula general (I), efectuando la reaccién en
el seno de un exceso considerable de alcohol (III). Esta dlti-
me reaceién se efectiia con preferencia a la temperatura de
1002 y calentando durante una o varias horas.

El éster nitrilo (IV) se prepara a partir del 4ci-
do (II) por aceién, sobre la sal potédsica de éste Gltimo,
del eloro-acetonitrilo. ‘

Los ejemplos citados anteriormente ilustran el pre-
gente invento sin presentar cardeter limitativo en cuanto a
su proyeccidén general.,

EJEMPIO 1
(riflvormetiltio-3' enilino)~2 benzoato de etilo (compuesto Ia

En un matriz de 500 ml de dos conductos, provisto

de un agltador mecénico y de un refrigerante a reflujo, se in
troduce una solucidn de 10 g (32 moles) de deido (trifluorme-
tiltio=-3' anilino)-2 benzéico en 200 ml de alcohol absoluto

y se afiade, con precaucidén, 10 ml de Acido sulférico concenw
trado., Se lleva la #olucién g la temperatura de reflujo duren-
te cien horas, se evapore la mitad del aleohol sl bafio maria
bajo vaclo y se vierte el residuo en un litro de agus helada.

Se extrae tres veces sucesivamente por medio de 250 ml de éter,
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ge reunen 1os-ex‘tractoé etereados, se lavan con una solueién
de soss de 0,5 N y despuéds con ague hasta neutralizarlos. Se
secan ocon sulfato de sodio, se filtran, se elimina el éter
del filtrado al bafio maria bajo vacio y se rectifica el resi-
duo.

Se recogen asi{ 9,2 g (rendimiento - 85 %) de (tri-
fluormetiltio=3' anilino)~2 benzoato de etilo, en forma de un
1iquido incoloro viscoso que pasa a 1662/1 mm.

: inélisis C,gH.4FNOS  (341)
Calculado % C 56,30 H 4,13 N 4,10
Encontrado 7’«.: 56,28 4,

00 4,35
56,23 3,81 4,15,
EIEMPTO 2

(Prifiuormetiltio~3" anilino)=2' benzosgto de dihidroxi-2,3

propilo (compuesto Ib)

En un matréz de 250 ml con dos ¢onductos, provisto
de un agitador mecénico y un refrigerante, se introducen 25 g
(75 moles) de (trifluormetiltio-3' anilino)-2 benzosto de
cianometilo, 65 g (0,5 mol) de dimetil-2,2 hidroxi-metil-4
dioxolano~1,3 y 1,25 g de carbonato de potasio. Se calienta
la mezcla reaccional durante una hora & 1002, Se enfria, se
vierte en un litro de sgua y se exbree tres veces sucesive-
mente por medio de 500 ml de éter, Se reunen los extractos
eterados, se lavan con una solucién al 10 % de cloruro de so-
dio, se secan en s:xy.lfato de sodio, se filtren y se evapora el
disolvente del fili.;rado gl bafio maria bajo vacio.

Se afiade 8l resfduo oleoso 250 ml de una solucién
de dcido acético al "}5 % y se calienta durante una hora a
1002 con ggitacibén., Se deja enfriar, se vierte la mezcla
reacoional sobre 2,5 litros de agus helada, se agrega sosa N
haste un valor pH 7 (aproximadamente 95 ml), se extrae la goma
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precipitada tres veces sucesivemente por medio de 506 nl de
éter, se unen los extractos eterados, se lavan con agua, se
gecan en sulfato de sodio, se filtra ¥y se evaporas el disolven=-
te del filtrado sl bafio maria bajo vaelo.

Se crometografia el residuo resinoso disuelto en
une mezcla por partes lguales de acetato de etilo, acetona y
cloroformo, en una columma de 700 g de Silicagil H y se eluye
por medio de la misma mezcla.

Se recuperan las diferentes fracclones con ayuda de
un colector automftico; por fracoiones de 15 ml. Se recogen
todas las fracciones que contienen el compuesto, se evepora
el digolvente y se cristalizsg el residuo resinogo trituridndoelo
en éter de petrdleo a 35-702,

Se recogen finalmente 15,6 g (rendimiento - 55 %) de
(trifluormetiltio-3" anilinoe)-2¢ benzoato de dihidroxi-2,3

propilo, en forma de wn compueéfo cristalizado blanco, P.F.

= 5590

Calculado %s ¢ 52,73 H 4,16
Encontrado %: 52,73 3,95
52,87 4,20

Los compuestos (I) poseen interesantes propiedades
farmacolégicas que los hacen valiosos para la terapéutica. Se
hallan en particular dotados de proplededes anti~inflamgtorias
y esnelgésicas superiores o las de los 4oidos N-(m-trifluor-
metilfenil)antranilico y H-(m-trifluormetiltiofenil)entranili-
co.

Su toxicidad es més debil que la de estos Acidos y
son mejor tolerados que estos Ultimos por la mucosa géstrica.

A $itulo de ejemplo, el compuesto Ib, cuya forma de
preparacibén constituye el objeto del ejemplo 2'anxérior, eg,
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Ne(m~trifiuvormetiltiofenil)antranilico y 1,2 veces més activo
que el &cido N-(n-trifluormetiltiofenil)antranilico frente al

edemg planter provocado en la rata por la carragenina (C.A.
Winter, Non Steroidal anti-inflamatory Drugs, Internationel
Congress Series 61, Excerpts Medical Foundation 1965, p.190-202).
Una superioridad del mismo orden de amplitud gparece
en favor del compuesto Ib cuando se le compara a estios dos
écidos por medio de la prueba del eritema & los rayos ultra-
violetas (S.S. Adams, J. Pherm. FPharmecol, 1960, 12, p. 251).

- Su DL 50 en el ratén (via oral) es igual & 1750

mg/kg, en tanto que los de los dcidos N-(m-trifluormetilfenil)-
antrenilico y N-(m-trifluormetiltiofenil)antranilico son res-
pectivamente iguales a 660 y 530 mg/kg.

Por dltimo, el compuesto Ib no provoca, en las rata,
ninguna ulcerscién géstrics a la dosis de 2000 mg/kg, en tanto
que la DE 50 (dosis efieaz 50 por ciento) ulcerégena del Acido
N-(m~trifluormetilfenil)antranilico es igual a 500 mg/kg y la
del 4cido N-(m~trifluormetiltiofenil)eantranilico iguel a
1700 mg/kg.

Ios compuestos (I) se utilizen en el tratamiento de
diversos sindromes inflamatorios y reumatolégicos.

Los compuestos (I) pueden por tanto utilizarse como

principios activos, en asoclaecibén con cuelesquiera exciplentes
apropisdos a su sdministracién por via oral o rectal en compo-

siciones farmacéuticas que pueden igualmente contener otras

| sustencies medicementosas con las cuales los compuestos (I)

son farmacéutica y terapeuticamente compatibles.
Pera la administracién por via orael, se utilizan to-

das las formas fermacéuticas aproplades & esta via, es decir,

los comprimidos, gélulas, sellos, etc., pudiendo variar la
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tome por unided de compuesto (Ii entre 100 y 500 mg y estando
comprendida la dosis cotidiana entre 100 y 2.006 ng.

Parg lg administracién por via rectal, se utilizan
supositorios que contienen de 100 a 500 mg de compuesto (I) y
se gdministran gl paciente a razén de uno a tres cads 24 horas.

NOTaA

Descrite suficientemente la naturalezs del invento,
asi como la manera de reglizarse en la préactica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
cepbtibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hace constar que el in-
vento corresponde a una solicitud de patente presentads en
Francia con el n® 72 19265 de 30 de mayo de 1.972, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In-
terngeionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento por lo que se solicita Patente de Inven-
eién por 20 afios en Espafia, sobre: FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
DERIVADOS DEL ACIDO AMINO-2 BENZOICO; caracterizéndose por lo
siguiente:

1.~ Procedimiento pare preparar derivados del é&cido

amino~2 benzéico, de Lérmila

en la cual A representa o bien un &tomo de hidrégeno o bien

un resto alquilo de cadena recta o ramificada que contiene de
1 a5 &tomos de carbono, pudiendb contener este resto alquilo
uno o varios grupos hidroxilos, asi como sales de e}dicién que

forman los compuestos (I) con los Acidos minerales u orgénicos

>
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farmaceuticamente aceptables; ocarscterizado porque se susti-
tuye un resto -CHoA con el &tomo de hidrégeno de la funeién
fcide del dcido (trifluormetiltio-3' anilino)-2 benzéico (II)

OH

SN

SGF3

y i se desea se tranaforma el éster obtenido en una sal de

(11)

adicién de un écido orgénico o minersl.
2.- Procedimiento segfin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque se esterifica el 4cido (trifluormetiltio-3!

anilino)-2 benzéico (II) por medio de un alecohol de férmula
(111)

A - CE, - OH (111)

3e= Procedimiento segin la reivindicacién 2, carse-
terizado porque se efectiia la rescecidén con preferencig en el
geno de un fuerte exceso del alecohol (III) a la temperatura
de reflujo de este iltimo y en presencia de un agente de con-
densacién 4cido, tal como Acido clorhidrico o 4cido sulférico,
siendo la duracién del celentamiento de cien horas.

4 .= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carsc~
terizado porque se transesterifica el (trifluormetiltio-3' ani
1ino)=-2 'bgnzoato de cienometilo de férmula (IV)

c””o
e
NH

SCF3
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en un éster de férmula general (I).
5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, carac=-

Yerizado porque la reaccién se efectiia en el seno de un exceso
considerable de alcohol (III), con preferencia a la temperaturaj
5. de 1002 y calenténdolo durante unas a varias hores.

6.~ Procedimiento para preparar derivedos del 4cido
amino-2 benzéico, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a méquina

10, por une sola cara.

38 v 1973
Medrid,

SINTHELABO.

1 BOMEZ ACEIBED Y IAUDEY
/% pr Flimodoi L. Goata Farnfindea
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