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ﬁara solicitar PATINTE DE INVEVCION EY ESPAFA por 20 afios
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A & e
por: "PRO%EDD’IIENTO PARA I.A PREPARACION DE DERIVADOS DE

ACIDO ANTRANILICO"
(Clase Internacional CO7c)



Objeto de la invencidén son derivados de

écido antranilico de la férmula general I

5 e e )
)¢

R - CH2 -0 - CH2 - HNOES COQH

10 en la que X significa un Atomo de cloro o un resto feni
~ loxi eventualmente substituido por &tomos de haldgeno o
por restos alcohilo o alcoxi de bajo peso molecular, y
R significa un resto alcohilo, eveﬁtualmente ranifica-
-'do, con hasta 9 atomos de carbono.
15 ' Ademds es objeto de la invencidn un pro-
cedimiento para la preparacidén de los compuestos de la
férmula general I que estd caracterizado porque se ha-

cen reaccionar compuestos de la férmula general II

20
X NH-CHE.[I . ]
. II
Hg‘NO2 00H
25 en la que X tiene el significado anterior, con formal-
5.11.73.
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dehido en presencia de un alcohol de la férmula R-CH,~OH,

en la que R tiene el significado anterior.

Tos derivados de &cido antranilico de la
férmula general II reaccionan con formaldehido y con un
alcohol primario ROH con separacién de una molécula de

agua para formar los nuevos compuestos de la férmula e

neral I

: X NH - GHéJ[;:H
R - CH2 -0 - CH2 - HN028 : COOH T

Los siguientes alcoholes primarios de la

. férmuls general R—CHa—OH entran en consideracidn, por

" ejemplo, como componentes de reaccién: metanol, etanol,

n-propanol, n-butanol, isobubtanol, Z-metil-~butanol~(1),
2-egtil-butanol-(1), n-pentanol, %-metil-pentanol-(1),
n-hexanol, 3,5,5-trimetil-hexanol-(1), n-heptanol,
n—pctanol, n-nonanol ¥y n-decanol.

La reaccién se lleva a cabo calentando el
derivado de acido antranilico de la férmula general II
con un gran exceso del alcohol considerado y con 1,5 a

3 equivalentes molares de formaldehido, durante varias
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horas, con agitacién, a temperaturas entre 60 y 1002C.
El formsldehido se emplea ventajosamente en forma de
su solucién acuosa al 30 a 40 por ciento. Sin embargo
se puede también, en especial cuando se emplean alcoho-
les superiores, introducir a temperatura ambiente una
cantidad correspondiente de formaldehido gaseoso en la
suspensidn del derivado de fcido antranilico en el al-
cohol considersdo, y posteriormente calentar a la tem-
perstura de reaccidn necesaria.

' Ta centidad del alcohol primario se elige
de forma que la mezcla de reaccién permanezﬁa agltable

¥ que al final se obtenga_una solucidn transparente.

- Por lo general es suficiente una proporciém en peso de

derivado de &cido antranilico:alcohol de 1:5 a 1:10.

No obstante se pueden también elegir sin inconveniente
diluciones mayores. Es posible la adicién de otro disol
vente, pero por lo general no es necesaria. Las tempe-
raturas 6ptimas de reaccidn estén en el intervalo des-
de 75 hasta 852C,

El curso de la reaccién se puede vigilar
bien por cromatografia de capa delgada sobre gel de si
lice, pudiéndose alimentar directamente la solucién de
reaccidén. Se consigue una buena separacidén, por ejemplo,
con el eluyente dioxano-agus-acetato de etilo-benceno

(18:2:4:5), en el que los productos del procedimiento
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tienen valores Rf significativamente mayores que los
productos de partida de la férmula general II. A una tem
peratura de reaccidn de 802C la conversidn es por lo gg
neral completa al cabo de como méximo 5 horas.

En el caso de que el producto de reaccidn.
no cristalice al enfriar la solucidn transparente de
reaccién a la temperatura ambiente, se concentra por
evaporacién, ventajosamente en vacio, a temperaturas in
feriores a 802C, Por regla general el residuo cristaliza
lentamente a temperatura ambiente.

Para la purificacién se recristaliza ven-
tajosamente en el mismo alcohol que se empled para la
reaccidén. Caso de emplearse otro alcohol, en especial
si es de bajo peso molecular, el resto R—CH2—O~ del pro
ducto del procedimiento puede ser desplazado durante la
recristalizacidn por el resto del alcohol en cuestidn.
Los productos del procedimiento con restos R de alto
peso molecular se pueden recristalizar, en ciertas cir-
cunstancias, en dcido acético glacial o en mezclas de
dcido acético-agua.

Se seca sl abrigo de la luz, a 402C y 0,1
torr hasta constancia de peso.

Los nuevos compuestos son estables en for
ma sbélida y no se alteran, por ejemplo, ni siquiera por

calentamiento durante varias horas a temperaturas de al

.-5._.



rededor de 1002C. Bajo la accidn de la luz se colorean

'de amarillento y por ello deben ser conservados al abri

go de la luz. En presencia de agua, en especial por &ci

dos o bases acuosos, se hidrolizan de forma relativamen
5 te rapida.

Por el procedimiento seglm la invencién
se pueden preparar, ademds de los compuestos descritos
en los ejemplos, de preferencia los siguientes deriva-
dos de &cido antranilico:

10 écido N-(2-furilmetil)-4-fenoxi-5-(n-propoximetilsulfa
moil)-antranilico, &cido N-(2~furilmetil)-Z-cloro-5-
~(3-metilbutiloximetilsulfamoil)-antranilico, Acido
N-(2~furilmetil)-4-fenoxi-5-(3-metilbutiloximetilsulla
moil)-antranilico, 4cido N-(2-furilmetil)-4-fenoxi-5-

15 -(n-pentiloximetilsulfamoil)-antranilico, Acido N-(2-fu
rilmetil)-4-cloro-5-(n~hexiloximetilsulfamoil)-antrani-
lico, acido N-(2-furilmetil)-4-fenoxi-5-(n-hexiloximetil
sulfamoil)-antranilico, 4cido W-(2-furilmetil)-4-cloro-
-5-(n-heptiloximetil-sulfamoil)-antranilico, Acido N-(2-

20 ~furilmetil)-4-fenoxi-5-(n-heptiloximetil-sulfamoil)-an
tranilico, dcido N-(2-furilmetil)-4-fenoxi-5-(n-octil-
oximetilsulfamoil)-antranilico, dcido N-(2-furilmetil)-
~f4~cloro-5-(n-nonaniloximetilsulfamoil)-antranilico,
acido N-(2~furilmetil)-4-cloro-5-(n-deciloximetilsulfa

25 moil)-antranilico, dcido N-(2-furilmetil)-4-(2-, 3- 8

1.75.
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4—cloro-fenoxi)-5-(n-butiloximetilsulfamoil)-antranili-

co, dcido N-(2-furilmetil)-4-(2-, 3- 6 4-metil-fenoxi)-

-5-(n-butoximetilsulfamoil)-antranilico y &cido N-(2-fu

rilmetil)=4=-(2~, 3= & t-metoxi-fenil)-5-(n-butiloximetil
sulfamoil)-antranilico.

Los nuevos productos del procedimiento son
valiosos agentes diuréticos y saluréticos. El progreso
especial con relacidn a las substancias de partida de
la férmula general I, cuyo efecto diurético y saluréti-
co es ya conocido, consiste en que aquéllos ejercen
ciertamente una segregacidn de iones sodio y cloro tan

masiva como éstas, pero aumentan sélo ligeramente la sg

gregacibn de potasio. Este efecto, terapéuticamente muy

deseable, se pone de manifiesto en la tabla siguiente,
en la que se refnen los efectos diuréticos y salurébi-
cos en ratas de algunos productos del procedimiento,
por un cociente de sodio-potasio relativamente alto. EL
efecto es tan favorable que se puede esperar que, CoOn
el empleo de estos compuestos en la terapia humana, in-
cluso en una medicacién prolongada, se pueda consegulir
un nivel de potasio normal en el organismo sin medidas
adicionales (combinacién con substancias rebtentivas del
potasio, substitucidn del potasio).

El efecto diurético de los nuevos produc-

tos del procedimiento, expresado en la tabla siguiente

-7 -
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por el indice I de Lipschitz, es por el contrario sipgni
ficativamente mAs suave. A pesar de ello es aln signifi
cativamente mas acusado que el de todos los preparados
comerciales conocidos del grupo de las tiazidas, como
por ejemplo el clorhidrato de tiazida. In el caso del
empleo de los nuevos compuestos para el tratamiento de
la hipertonia se combinarin con un agente antihiperténi
co, como es hoy usual generalmente. En tales combina-
ciones el suave efecto diurético de los productos del
procedimiento es una ventaja decisiva, puesto que su
efecto sinergistico se basa no en unraumentd de la se-
gregacién de agué, sino sbbre todo en la magyor segresga-
cién de cloruro sbédico.

In la tabla siguiente se comparan el efec
to diurético y salurético del preparado comercial Furo
semida (I), a una dosis de 50 mg/kg peroral en ratas,
con los de los correspondientes derivados etoximetili-
co, n-propoximetilico, n-butoximetilico y n~-octiloxime
ti{lico II, III, IV y V, cuya preparacidn se describe

en los ejemplos 2, 3, &4y 7.
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Como preparados terapéuticos de los nuevos
compuestos vienen al caso sobre todo tabletas, grageas
y cépsulas. En estos preparados los productos del proce
dimiento se encuentran de preferencia en forma de los
dcidos carboxilicos libres. lLa dosis terapéutica unita-
ria de la substancia activa en estos preparados estd en
el intervalo entre 5 y 500 mg. |

Especialmente para el tratamiento de la
hipertensidn estos preparados pueden contener, ademas
de los materiales de carga y excipientes usuales, tam-
bién un. hipotensor, como por ejemplo reserpina,rd-meti;
dopa, guanetidina, hidralazina o clonidina.

Ejemplo 1
Acido N-(2-furilmetil)-4~cloro-5-metoximetilsulfamoil-

—antranilico.

Se calientan a reflujo durante 8 horas
33,1 & (0,1 moles) de &cido N-(2-furilmetil)-4-cloro-5-
-sulfamoilantranilico con 0,3 1 de metanol y 30 cm? de
solucidn acuosa de formaldehido al 30 por ciento. De la
solucidn transparente de reaccibén cristaliza el producto
final en un plazo de 2 dias a +102C en forma de prismas
incoloros. Después de filtrar con succién y lavar con
metanol, se seca a 602C/0,1 torr.

Rendimiento: 11,3 ¢ (29% del tebrico), punto de descom-

posicidn 163-1640C

- 10 -
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Despuéds de la recristalizacidén en metanol
al 50 por ciento, el punbto de descomposicidén es de
170-171¢eC,

Ejemplo 2
Acido N-(2-furilmetil)-4-cloro-5-etoximetilsulfamoil-an=

tranilico

La reaccidén transcurre andlogamente a la
del ejemplo 1 con 0,5 1 de etanol en lugar de metanol

y con 5 horas de reflujo.
Rendimiento: 31,3 g (80% del tebrico), punto de descom-

posicibn. 135=13620

Ta recristalizacidn en ebanol eleva el

punto de descomposicidén a 136-1372C. Rendimiento final

23,7 8o

Ejemplo 3

Acido Ne(2=furilmebil)-4-cloro=-5-(n-propoximetilsulfa-

moil)-antranilico

Ia reaccidén transcurre analogamente a la
del ejemplo 1, con 0,3 1 de n-propanol en lugar del me-
tanol y con 5 horas de reflujo. La solucién transparen-
te de reaccidén se evapora a vacio a continuacién y el
residuo amorfo se recristaliza en unos 100 e’ de n-pro

panol.
Rendimiento: 13,1 & (32,5 del tebrico), punto de descom-

posicibn 145-1442C,

- 11 -
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Ejemplo 4
Acido N-(2-furilmetil)-t4-cloro-5-(n-butoximetilsulfa—

moil)-antranilico

La reaccidn transcurre andlogamente a la
del ejemplo 1, con 0,5 1 de n-butanol en lugar del meta
nol y con 5 horas de reflujo. De la solucién transparen
te de reaccidbn cristaliza el producto final en un plazo
de 2 dlas a + 202C.

Rendimiento: 47.8 433 del tebrico unto_de descom~
posicibn 146-1479C

Ejemplo 5

Acido N-(2-furilmetil)-4-cloro-5-isobutoximetilsulfamoil-

~antranilico

La reaccidn transcurre andlogamente a la
del ejemplo 1, con 0,3 1 de isobutanol en lugar del me-
tanol. La solucién de reaccidén se concentra completamen
te por evaporacién a vacio y el fesiduo se recristaliza
en isobutanol.

Rendimiento: 24,0 g (575 del tebrico), punto de fusidn

118-1202C

Ejemplo 6
Acido N=(2-furilmetil)-4-cloro-5-(n-pentoximetilsulfa-

moil)-antranilico

La reaccidn transcurre andlogsmente a la

del ejemplo 1, con 0,25 1 de n-pentanol en lugar del me

- 12 -
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tanol. Despuds de la concentracién de la solucidn -de
reaccibn por evaporacidn a vacio se obtiene una resina
incolora, que se cristaliza en el curso de 2 dias a tem
peratura ambiente. La torta cristalina se tritura bien
a temperatura ambiente con 50 cm5 de n-pentanol, se
filtravcon suceidn v se lava con diisopropiléter.

Rendimiento: 28,5 g (66,5 del tedrico), punto de fusidn

1241 269C
Ejemplo 7

Acido N=(2-furilmetil)-l4-cloro-5~(n-octiloximetilsulfa-

moil)-antranilico

La reaccidén transcurre andlogamente a la

‘del ejemplo 1, con 0,2 1 de n-octanol en lugar del me-

tanol. Da solucidn transparente de reaccidén se concen-
tra hasta sequedad por evaporacidn a vacio, a una tempe
ratura mdxina del bafio de €02C, EZl residuo amorfo cris-
taliza en el curso de una semana a bemperatura amblente.
El producto bruto se tritura brevemente a unos 509C con
150 cm? de 4cido amcético al 50 por ciento. Después de
dejarlo en reposo durante una hora a temperatura am-
biente se filbra con succidn, se lava con agua ¥ se se-
ca a 402C/0,1 torr.

Rendimiento: 3%.2 & (7075 del tedrico), punto de fusidn

120-12220
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Ejemplo 8

Acido N-(2-furilmetil)-A4-fenoxi-S-et ximetilsulfamoil-

-antranilico

Una mezcla de 38,9 g (0,1 moles) de &cido
N-(2-furilmetil)-4-fenoxi-5-sulfamoil-antranilico, 0,4 1
de etanol y 30 em? de solucidén acuosa de formaldehido
al 30 por ciento se calienta a reflujo durante 5 horas.
De la solucidn transﬁarente de reaccidén cristaliza el
producto final en un plazo de 2 dlas a temperatura am-
biente.

Rendimiento: 28.5 & (643 del tebrico), punto de descom-

posicidn 1479C

Ejemplo 9
Acido N-g2—furilmetil)—4—fenoxi-5—(n—butoximetilsulfa—

" moil)-antranilico

Una mezcla de 38,9 g (0,1 moles) de &ci-
do N-(2-furilmetil)-4-fenoxi-5-sulfamoil-antranilico,
1,5 1 de n-butanol y 40 ¢ 3 de una solucidn acuosa de
formaldehido al 30 por ciento se agita durante 5 horas
a 1002C. A continuacién, la solucidén transparente de
reaccidn obtenida se concentra por evaporacién a vacio.
El residuo se deja cristalizar a temperatura ambiente,
se tritura la torta cristalina con 100 cm? de n-butanol,
se filtra con succidn y se lava con poco n-butanol ¥

v

seguidamente con diisopropiléter.

- 18 -
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Rendimiento: 34,1 ¢ (715 del tedrico), punto de descom-

posicidn, 1502C en adelante

Ta presente solicitud que corresponde a
1a presentada en la Replblica Federal Alemana, el 29 de
Septiembre de 1972, bajo el No P 22 47 828.0, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

42, Trocedimiento para la preparacibn de

derivados de 4cido antranilico de la férmula general I

| |
X NH—CHg—l—\—Oj
R - CH, - 0 - CH, - Hwoes@( COOH I

2
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en la que X significa un Atomo de cloro o wn resto feni

loxi eventualmente substituido por dtomos de haldgeno o

“por restos alcohilo o alcoxi de bajo peso molecular, ¥

R significa un resto alcohilo eventualmente remificado,
con hasta 9 4dtomos de C, caracterizado porque se hacen

reaccionar dcidos sulfamoil-antranilicos de la férmula

general II
X NH-CH‘*E:;]
’ 2
HNO,S COOH 11

en la que X tiene el significado anterior, con formalde
hido en presencia de un alcohol de la férmula R—CHz—OH,
en la que R tiene el significado anterior,

2a,- Procedimiento para la preparacidn de
derivados de &cido antranilico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se han especificado.

- 16 -



Esta Memoria consta de diecisiele hojas

escritas a maquina por una sola cara.

G.D.8.

5.41.75.
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