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Ia preseﬁte inveneidn se refiere a un
mé todo paré le preparecibn de derivados de sales -
de amonio del feido anilip N-substituido que pre—
sentan la caracteristice de ser solubles y de nota-
ble actividad antiinflematoria, que respondsn a la
férmula genwgrals

Rg (1)
dondes . o

X represente = CH- y'~Na; ’

R, significe un redical 31¥€4itico que contiene por

lo menos un érupo seleccionado entre alcohdlico, ~

écido y bésico; _

R2 y R3 reprosentan H, CH3, CF3, ¢ly, Br, F, TN, 302NH2a
Dentro de esta ssyle de compuestos, se en-

cuentran los derivedos Ge 108 Acidos nifléminico y

. flufendmico que resultan Secundariamente irritantes

con los consliguientes inconvenisntes para el paciente;
Por esa razén, mediante el método que seguidamente se
deseribe se han sinterizade una serie de compuestos ~
que asoclan 2 la accidn antiinflematoria especifica
una accidn irritante considerablemente atenuada, lo
cual implica .une ventajs extrgordinaria sobre Los =
productos actualmente conceidos.

Entre los procedimiantos de salificacidn,
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se estimd oomo el mds veniajoso el que resulta de -
hacer reaceionar los derivedos anilinicos correspon~

dientes de los Acidos de ifwmula genpral:
CO0H

\\fg)//‘“-»§§ e /f/jizs;:zhbmw—~#~'32

By (11)
con los compuestos bésicos respectivos de férmula -

general

2
donde los sustituyentes X, Rl’ R2 y R3 tienen los -

significados indieados presvdentemente, en una va-

riedad de solventes que varia desde hasta solventes
polares y no polares,

En el siguiente esquema se demuestra como
transcurre la reaceidn pars sl caso de un derivado -
del deido antranilico y empleando como compuesto bf
sico una amine con un radical alcohdlico alifdtico: :?«'
COOH '

-

# .
"i ' H,0 — " :
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Los slguientes e¢lomplos ilustran la paten-~
te sin que ellos inpliquen una limitacibn al alcance
de la misma.

EJEMPLO 19

Gow A une solucidn scuose de 156 ml. de lisina
to de amonio (cqrrésPondiente a2 una concentracidn
de 18,2 grqideilisina base) se adicionan 54,8 gr. de
&oido niflémico. .

se agrega benceno y se dlimina el agua.

10— Cristelize asi el Niflumete de lisina
Rtoos 90 % o
PP ¢ 182 - 1842C.
) Ta veloracibn espactrofotométrica determi-
né un 65,5% de Acido niflfmico que representa uns -
15, pureza de 99%.
Ia lisina se valoyd por su poder rotetorio
¥ su pureza fud del 99%.
EJENPLO 2 : '
777 se aisuflven 20 gr. de &cido flufendmico -
20~ en 80 ml. de isopropanol en galiente: A continuacidn
se agregan 50 gr. de lisingto de amonio al 36,4%, Se

evapora a sequedad y se resuspende en isopropanol.

Filtra y seca el flufenamate de lisina.
RH0.: 80% -
25, PF : 1409 - 1434C
EJEMPLO '3+ T
77777 'se suspenden 28 gr. de fcido niflimico en
100 ml. de agua. Se agregsn 6,5 ml. de etanolamina,

disolvidndose el dcide niflfaico. Al cabo de 20 minu

30~ tos precipita el niflumate de @tenolamina. Se filtra
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y se seca,

Rtos 75%

PF s 124ec,
rrror W
""" 'Se suspenden en 100 ml, de agua, 26,3 gr
de fcido 2 (2'=metile3'-cloro anilino) nicotinico,
adiciondndose luego, gota a gota, 31 ml. de une So-
lucidn de lisina base al 48%. Ia solucidn, lusgo es
1iofilizada, -

IF - 2052C (con descomposicidn).
ENSAYO FARMACOTOGICO )

- 'Loé';nééiss farmacoldgicos fueron satis-
factorios & un ejemplo de ello es el caso del niflu~
mato de lisina y su apcidn en la pata de rata con -
adema provooado por carragerina.

Tomando el fcido niflimico, éste did wn pox
centaje de inhibioidn de 51,47 & las 3 horas, En cam-
bio, el valor del niflumeto de lisine fué de 65.%8.

| N o n i

En resumen la presente solicitud recasra so

bre las sigulentes relvindisuciones:
18,~ M8todo para lea preparscidén de derive-
dos de sales de.emonio del 4cido anilin N-substituido,

caracterizado por comprender la fédrmula generals

co?" ;-r_,,) TRy

(1)
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en la cual X es seleccionado entre =CH- y ~N=; Ry -
representa un radical elifético que contiens por Lo
menos un grupo seleccionado entre alcohflieo, Zcido
y bdsico; Ry ¥ R, representan un integrante del —
grupo formedo ﬁar H, CH CF, Ol, Br, ¥, CN, y S0,NH,
comprendiendo el tratamiento de un &cido de férmula -

general,

(II)
By .o
en la ougl Xy R2, R3 tienen el mismo significado que
el anterior, comprendiendo ur compuesto de férmula
H2N - Rl '
y donde R, estd definido precedentemente, en un medic
selecclonado egtre polar y ne polar. .
22,~ M&todo pars la préparacién de derive-
dos de sales de amonio del dclds snilin N-suhsbituido
segin la relvindicacidn primera, caracterizade por —~
realizarse la destilacidn azeotrdpica de agua y/o la
liofilizecidn de la mezela de reaccidn. -
38,~ M&todo pars la preparacién de deriva-
dos de sales de amonio del dcido anilin N-subetituido
segin le reivindicacién primers, caracterizadc por la
gplicacidn de un solvente séleccionado entre agus, =—

alcohol alifftico, dimetileulfdéxido y bercerno dime-
41 Lortmémi de,



4%,. Método para la preparacidn de deriva-

“dos de sales de amonio del Acido anilin Nesubstituido

segfin la reivindicacidn primeras, caracterizadc por -

le oblenelén de un derivedo del deido aniranilico, ~
cuendo X es = CHe,

58 o M&todo pars la preparacién de derive-
dos de sales de amonio del decido anilin N-substituido
seglin la reivindicecidn primera, caracterizado pcr la
obtencién de un derivado del 4cido nicotinico, cuando
X es = Nes

62,~ METODO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
DOS DE SALES DE AMONIO DEL ACIDO ANILIN N-SUBSTITIIDO.

T " Seghn se describe én la presente nemoria =
que consta de 6 hojes escrites a méquina por ura sols

de sus caras.

Nearid, 12 AG0.176
- Francisco Jgvier Plaza
Pr P’.. , " P
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