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La invencifn se refiere a un vrocedimiento
para la preparacién de nuvevos 4c¢idos 2-niridil- ¥ 2-pirimi
dilaminobenzoicos de la férmula:

COocH

N .
2 z\>-——N | \ (1),
QA : /0N, .
i R3 -~ - Rz ) .

A representa =CH- § =N-,

en la que

Rl revresenta a) hidrbgeno, z2lcohilo inferior, alcoxi infe
rior, wn anillo bencénico condensado, o
b) "'CO'R4,

R2 representa -CO—R4, tetrazol-5-ilo o, en el caso de que

o tetrazol-5-ilo en posicién 4 6 5,

Rl tenga uno de los significados indicados en b), tamhién
hidrégeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior o un anillo

bencénico condensado, R. rewresenta hidrbégeno o un radical

3
acilo inferior, y
‘ R4 representa el gruno hidroxi, amino, hidroxilamino, te-

trazol-5-ilamino, o un gruno alcoxi inferior, eventualmen

| te en forma de sales internas o como sales con componentes

bésicos, con la condicién de gue por lo menos uno de low
radicales Rl N R2 signifique el grupo tetrazol-5-ilo.
Los compuestos se'preparan, porque en un
compuesto de la fbrmula -
COCH

/;' . /J,_;m\\ .,
NN/ |

R' V "“"A> l:(;——\'-_ ..:::'Ré ' |
1 o .
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en 1la que A tiene el significado antes meacionado, y R’
revrerenta Rl é CN, R’

1

P renresenta R2 6 CN, significando

nor lo menos uno de los radicales Ry YR, ON, ¥ R’3 re
vresenta R3 6 un grupo protector amino, se transforma o
los srumos CN en el grupo tetrazol-5-ilo mediznte reaceidn
de forma en si conocidae con azida de sodio.

' El radical R'3 se separa, si no revresenta
hidrégeno, en caso deseado mediante hidrélisis o hidroge~
nolisis, A vartir de las sales internas obtenidas se obtie
nen con bases si se desea sales de bases, y a vartir de sa
les de hases se obtienen, con cantidades correspondientes
de ficidos, sales internas.

Las sustencias de partida se obtienen segin
métodos conocidos. N

Los nuevos compuestos segin la invencida
pueden emplearse terapéuticomente o sirven como productos
intermedios vara 1a preveracién de medicamentos. Hay que
resaltar su efecto antialérgico. Este puede anrovechar se
para la profilaxis y tratemiento de enfermedades a2lérgicas)
tales como asme o también en los casog de fiebre del heno,
conjuntivitis, urticaria, eczemas y dermatitis atdépica.
Los compuestos menifiestan zdemés un efecto relajador/de
los mbsculos (broncodilatador) y vasodilatador. En la uti-
lizacidn més imvortante, la profilaxis del asma, hay que
mencionar como ventajas, frente al producto comercial &ci-
do cromoglicinics, la duracibén més prolongads del efecto
y sobre todo la eficacia por via oral. Para la utilizacibn)
los compuestos seghn la invencibn se transforman de menera)
usual con sustencias excipientes y auxiliares en prepara-

dos galénicos habituales, por ejemplo en cépsulas, table-
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&) Sal disédica de fcido 2-(2-piridilami
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tas, nreseas, soluciones, suspensiones nara administracién
por via oral; en aerosoles pars la administracibn nulmonar;
en sdluciones acuosas isotbénicas estériles para la adwinis-
tracibn por via neteral, y en cremas, nomadag, lociones,
emuleiones o aergsoles vara la adninistracién local.

La dosis individual dewende de la indicscibn
por ejemplo de la noturaleza del estado alérgico;'En gene-
- ral, la dosis por cada kg de peso cornoral en caso de admi
nistracién pulmonar asciende a avroximadamente 20-500 us,
en caso de administracibén intravenosa a aproximzdamente
0,2 - 10 mg v en el caso de administracibn oral e aproxima
demente 1 - 50 mg. En adminietracién nassl o ocular se uti
lizan aproximadamente 0,5 - 25 ng.

A continuacibn se indican ejemplos de preps
rados farmacéuticos con sustancies activas seglin la inven-
cibn:

Tabletas

no)-5-(lﬂ-tetrazol—5-il)-benzoico 0,100 z

Acido estedrico 0,010 g
Glucoss 1,890 &

2,000 g

) Sustencia activae conforme a la invencién 0,200 g

Acido estedrico 0,020 g

Glucosa | 1,780 2

' 2,000 g

Los comvonentes se transforman de menera
usual en tabletas de la comvosicién indicada yrecedentemen
te.
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Pomzdng

Comnosicidn: £/100 g de vomeda

Sustencia cctiva conforme 2 la in

vencidn 2,000
steido clorhidrico fumante 0,011
Pirosulfito de sodio 0,050
Yezela de vartes igusles de alcohol

cetilico v alcohol estearilico 20,000
Vaselina blanca ' 5,000
Aceite de hersamota artificisl 0,075
Agua destilada hasta 100,000

Los comvonentes se transforman de manera
usual en un unpgliento,

Aerosol mare inhalacidn

Comnosicidn: »
Sustancia activa conforme a la invencidn 1,00 narte

Lecitina de soja 0,20 parctes
Yezcla de peses vropulsores (Frigen o
11,12 y 114) hasta 100,00 partes
El preparado se envasa preferentemente en re
cipientes para aerosoles con vélvula dosificadora;.létjﬁl-

sacibn individual se dosifica de tal manera que se entregu

\J

una dogis de 5.mg de sustancia activa.

Para las dosificaciones més elevadas del ma

130

gen indicado se emplean prevarados con un contenido supe-
rior de sustancia activa,

Ammollas (soluciones invectables)

Comvosgicibn:
Sustancia active conforme a la invencidn 10,0 partes

en peso
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Pirosulfito de 8odio 1,0 narte en veso
Sal dis6édica de fcido etilendi-
aminotetraacético 0,5 partes en neso
Cloruro de sodio 8,5 vartes en peso

Agua doblemente destilada hasta 1000,0 nartes en veso

La sustoncia aetiva y las sustencias auxi-

-
.

gres se disuvelven en une cantidad suficiente de apgua ¥

e llevan a la concentracidn deseadsz con la cantidad nece-

)]

6]

aria de agua, Ia soluecibn se filtra y se envasa en a2muo-
vollas se esterilizan y se cierran. Cada una de las ampo-
1las contiene 10 mg-de sustancia activa. ‘

Para la utilizoacidn como a2erosol, las sug-
tencias actives segin la invencién pueden envasarse venmhié
en forma reducida a tamefio de micres (tamafio de particula
esencialmente alrededor de 2 hasta 6 wvm), evenbualmente
con edicién de excipientes reducidos a tamafios de micras,
por ejemplo lactosa, en cépsulas de gelatina dura. Faca la
administrecibn sirven anaratos usuvales para la inhalacidn
de polvos. En cada una de las cépsulas se envasan po> cien
plo aproximadamente 2 hasta 40 mg de sustancis active ¥ 0
hasta 40 mg de lactosa.

Los ejemplos sisuvientes exnlican el »procedi
niento de prevarscidn seglin la invencibn. .

Los espectros de ultravioletas se registra.
ron con un fotbémetro espectral DR 21 de la firma Zeiss,
Oberkochen. En cada caso 10 hasta 20 mg de la sustancia
se vpesaron exactamente y - en el caso de las sustancias cg
racterizadas con %, desmués de disolver inicialmente con

10 ml de dimetilsulféxido -~ se disolvieron en lejia de so
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sa 0,01 n o se diluyeron con ella.

. Se seleccionaron las bandas de absorecibn de
onda larga. Se indicaron las absorciones en el mékimo como
£ max [-nm;7 con los coeficientes de extinecibn logaritmi
cos molares log E correspondientes.

Ejemplo
Sal disédica de 4cido 2-(2-viridilamino)-5-

~(1H-tetrazol-5-il)=benzoico

co, Na
N oo N
>_..NH _ > X 3 Hy0
‘ — .- N-MN

6,2 g de sal sédica de dcido 2-(2-~piridilamino)-S-ciano-
~benzoico, 1,8 g de azida de sodio y 1,5 g de clorurof&e
smonio se calientan a 1009C durante 10 horas en 60 ml ds
dimetilformamida. Después de separar los componentes'lﬁog
génicos se concentra por evaporacién y el residuo de tri-
tura con etanol/éter. |
Esvectro de ultravioletas: A max 290 nm 317 nm
log & 4,24 4,27
De forma andloga, a partir de la sal sfdica de &cido 2-{N-
~propionil-2-piridilamine)-5-ciano-benzoico, se obtiené el
4cido N-propionil-N-(2-piridil)-2-amino~5-(1H-tetrazol~5-
-il)ubénzoico. A partir de éste se puede separar mediante
hidrélisis el grupo vropionilo, forméndose el compuesto se

gin el ejemplo arriba indicado.
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REIVINDICACIONE

‘Los puntos de invencidn vprovia y nveva que
se presentsn vars gue sean objeto de esta solicitud de Pa~
tente de Invencién en Eswafia, vor VEINIE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacibén de
nvevos Acidos 2-piridil- y 2-pirimidilaminobenzoicos de la
férmula

l - COOH

- I\‘ '
}/"‘“‘“N > (1),

en la que A representa = CH -~ 6§ = N-; Rl representa a) hi-

drégeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, un anillo ben

cénico éondensado, 0 b) ~C0=R, o tetrazol-5-ilo en poéiéiér

4

2" 4
de que R, tenge uno de los significados indicados en b,
también hidrégeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior'c wn
anillo bencénico condensado; R, revresenta hidrbgeno o wn

3

radical acilo inferior, y R, representa el grupo hidroxi,

4
emino hidroxilamino, tetrazol-5-ilamino o un grupo alcoxi
inferior, eventualmente en forms de sales internas o como
sales con componentes bésicos, con la condicibn de que por
1o menos uno de los radicales Rl Y R2 signifique el grupo |

tetrazol-5~ilo, caracterizado porque en un compuesto de ls
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en la que A tiene el significado arriba indicado, R'l re-

resenta R, 6§ CN; R’, representa R, 6 CN, significando CN
P 1 2

2

por lo menos uno de los radicales R’1 y R'z, v R’ repre-~

3
senta R, o un gruvo vrotector amino, se transforma el o

los grugos CN en el grupo tetrazol-5-ile mediante reacciébn
de forma en s{ conocida con azida de 50810,

28,~ Procedimiento segln la reivindicacién
la, caracterizado porque el radical R'3, en el caso de que
no represente hidrégeno, se separa eventualmente medignte
hidrélisis o hidrogenblisis. ' :

32,- Procedimiento segin la reivindicacién
1&, caracterizado porque a partir de las sales internéé“
producides se obtienen con bases, si se desea, sales Ge ba
ses, ¥y a partir de sales de bases se obtienen con cantida~
deg correspondientes de dcido, si se desea sales internas.

48, -Procedimiento para la preparsacién 4? 
nuevos écidos 2-piridil- y 2-pirimidilaminobenzoicos. .

Tal y como se'ha descrito en la Memoria due

antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta lemoria consta de nueve hojas escritas

a miguina por una sola cara,

Madrid, 10, MY 1979
TP‘A:‘

abury
erncmdvdé Elz

por Paders (/\/\/
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