
MHWSTERtO DE !NOUSTR!A
REGISTRO OE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ESPAÑA

e  E$

PATENTE DE tNTRODUCCtON

U TIL IC ES E COM O PRIM ER A PAGINA p E  MEMORIA



— 1  —

.10.

15.-

2a,-

25.

3 0 . -

La presente inversión se refiere a un 
método para la preparación de derivados de sales - 
de amonio del ácido aniíih.N-subatituido que pre­
sentan la característica áa ser solubles y de nota­
ble actividad antiinflamatoria, que responden a la 
formula general:

donde:
X representa = CH- y
R^ significa un radical alíf ático que contiene por 
lo menos un grupo seleccionado entre alcohólico, - 
ácido y básico?
Rg y R^ representan H, CH^, CF^, el, Br, F, OH, SOgNHg* 

Dentro de esta ggyie de compuestos, se en­
cuentran los derivados da los ácidos niflóminieó y 
flufenámico qu.e resultan Secundariamente irritantes 
con los consiguientes inconvenientes para el paciente. 
Por esa razón, mediante el Baátodo que seguidamente se 
describe se han sinterizado una serie de compuestos - 
que asocian a la acción antiinflamatoria específica 
una acción irritante considerablemente atenuada, lo 
cual implica.una ventaja extraordinaria sobre los - 
productos actualmente conocidos.

Entre los procedimientos de salificación,
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se estimó como el más ventajoso el qu.e resulta de - 
hacer reaccionar los derivados anllinicos correspon­
dientes de los ácidos de fírmala general:

R,

(II)
con los compuestos básicos respectivos de formula 
general

Hg

y Rj tienen los - 
significados indicados precedentemente, en una va­
riedad de solventes que varia desde hasta solventes 
polares y no polares.

En el siguiente esquema se demuestra como 
transcurre la reacción para el caso de un derivado - 
del ácido antranilico y empleando como compuesto bá­
sico una amina con un radical alcohólico alifático:

donde los sustituyentes X, IL,

3 0 .
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Los siguientes ejemplos ilustran la paten­
te sin que ellos inpliquen una limitación al alcance 
de la misma.
EJEMPLO *1:'

A una solución acuosa de 156 mi. de lisina 
to de amonio (correspondiente a una concentración 
de 18,2 gr. de lisina base) se adicionan 54,8 gr. de 
ácido niflámico.
se agrega benceno y se alimina el agua.
Cristaliza asi el Niflumate de lisina 
Rto.s 90 % "
PF 2 182 - 184SC.

La valoración e§p$tctrof otomó trica determi­
nó un 65,5% de ácido niflámlco que representa una - 
pureza de 99%.

La lisina se valoró por su poder rotatorio 
y su pureza fuá del 99%.
EJEMPLO 2 :

Se disuelven 20 gr. de ácido flufenámieo - 
en 80 mi. de isopropanol en caliente^ A continuación 
se agregan-50 gr. de lisia&te de amonio al 36,4%. Se 
evapora a sequedad y se resuspende en isopropanol. 
Filtra y seca el flufenamata.de lisina.
Rto.: 80%
PF : 1403 - 1433C 
EJEMPLO* 3

Se suspenden 28 gr. de ácido niflámico en 
100 mi. de agua. Se agregan 6,5 mi. de etanolamina, 
disolviéndose el ácido niü&aicc. Al cabo de 20 minu 
tos precipita el niflumat^ &Q e-tanoiamina.- Se filtra
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y se seca.
Rto: 75%
^  : 12430.

EJEMPLO *4
Se suspenden en 100 mi. de agua, 26,3 gr. 

de .ácido 2*(2'-metil-3'-cloro anilino) nicotínico, 
adicionándose luego, gota a gota, 31 Mi. de so­
lución de lísina Lase al 48%. La solución, luego es 
liofilizada.
PF - 205SC (con descomposición).
ENSAYO FÁRMÁCOLOGICO

Los ensayos farmacológicos fueron satis­
factorios y un ejemplo de ello es el caso del niflu- 
mato de lisina y su acción en la pata de rata con - 
adema provocado por carragenina.

Tomando el .ácido niflámico, éste d&ó un por 
centaje de inhibición de 51?47 a las 3 horas. En cam­
bio, el valor del hiflumato de lisina fué de 65 ,,'58.

N O T Á
En resumen la presente solicitud recaerá so¡ 

bre las siguientes reivindicaciones:
la.- Método para la preparación de deriva­

dos de sales de. amonio del ácido anllin N-substituido', 
caracterizado por comprender la fórmula generáis
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en la cual X es seleccionado entre =CH- y -N=; -
representa nn radical alifático que contiene por lo 
menos nn grupo seleccionado entre alcohólico, ácido 
y básico; Rg y R^ representan nn integrante del - 
gr„,. íornad, p^r H, ^  CF^, 01, Br, F, ON, y S O ^  

comprendiendo el tratamiento de un ácido de fórmula - 
general.

COOH

en la cual X, Rg, R^ tienen el mismo significado que
el anterior, comprendiendo nn compuesto de fórmula

'
y donde R^ está definido precedentemente, en un medio 
seleccionado entre polar y no polar.

2S.- MÓtodo para la preparación de deriva­
dos de sales de amonio del ácido anilín N-suhstituido 
según la reivindicación primera, caracterizado por - 
realizarse la destilación azeotrópica de agua y/o la 
liofilizaclón de la mezcla de reacción.

33.- Método para la preparación de deriva­
dos de sales de amonio del ácido anilín N-substituido 
según la reivindicación primera, caracterizado por la 
aplicación dé un solvente seleccionado entre agua, - 
alcohol alifático, dlmetilsulfóxido y benceno dime- 
tilfoHnámi&g.
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4-S.- Mótodo para la preparación de deriva­
d o s  de sales de amonio del ácido anilin N-substituido
según la reivindicación primera, caracterizado por - 
la obtención de un derivado del.ácido antranilico, - 
cuando X es - CH-.

dos de sales de amonio del ácido anilin N-substituido 
según la reivindicación primera, caracterizado por la 
obtención de un derivado del ácido nicotínico, cuando 
X es = N-*

63,- MÉTODO PARA LA PREPARACION DE DERIVA­
DOS DE SALES DE AMONIO DEL ACIDO ANILIN N—SUBSTITUIDO.

que consta"de 6 hojas escritas a máquina por una sola

Mó.todo para la preparación de deriva­

Según se describe en la presente memoria —

de sus caras.
Madrid 12 MO. 1976
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