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N-aryl-=sntranilsyror

Foreliggande uppfinning avser N-aryl-antranilsyrdr, forfarande
for framstdllning ddrav och farmaceutiska kompositioner,

innehdllande
gsadana antranilsyror.

Enligt en av aspektferna avser uppfinningen nya N-aryl-antra-
nilsyror med den allmdnna formeln '

(1)

och de farmaceutiskt godtagbara salterna ddrav, vari R dr -QH, -0~

~(ldgre alkyl), -0.CH,.CHOH.CH,OH, —0-(ligre alkylen;_N.(Rl, ~NHOH

Ry



eller —NRl-NRlR2, varvid Rl och R2 dr vdte eller ldgre alkyl, X dr
vdte, klor, brom eller nitro och Y 4r difluormetyl, trifluormetyl
eller nitro, med det f8rbehdllet att nir X dr vite, 4r Y difluormetyl.

Uttrycket "ldgre alkvl" avser hidri raka eller grenade alkyl-
grupper med upp till 6 kolatomer, féretrddesvis metyl eller etyl.
Likaledes avser uttrycket "ldgre alkylen" raka eller grenade alkylen-
grupper med upp till 6 kolatomer.

Utrrycket "farmaceutiskt godtagbara salter'" anvdndes hdri i1
den normala, vdlkdnda betydelsen. Detta uttryck innefattar metall-,
ammonium- och aminsalterna av de fria karbonsyrorna med formeln I,
Representativa metallsalter omfattar alkalimetall- och jordalkali-
metallsalterna, sdsom salter av litium, natrium, kalium och kalcium
sdvdl som av aluminium och andra i 1l4mplig grad 18sliga metallsalter.
Icke-metallsalter omfattar ammoniumsalterna, alkanolaminsalterna,
sasom etanolaminsaltet och sirskilt N-metylglukaminsaltet. Uttrycket
"farmaceutiskt godtagbara salter" omfattar dven syraadditionssalterna
av fdreningarna med formeln I. De farmaceutiskt godtagbara salterna
kan framstdllas pd konventionellt sitt.

Féreningarna med formeln I och deras farmaceutiskt godtagbara
salter har visat sig ge en vidrdefull anti-diarréaktivitet.

Sdrskilt 1ldmpliga féreningar med formeln I dr sddana vari X &r
vdte och Y dr difluormetyl och vari X dr brom och Y &dr difluormetyl
eller trifluormetyl. R dr f&retridesvis -OH eller ~0.CH, . CHOH. CH, OH.
Sdrskilt ldmpliga salter 4r N-metylglukaminsalterna. Speciellt 14mp-
liga féreningar dr N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl)-antranilsyra,
glycerylestern av N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl)-antranilsyra och sidr-
skilt 5-brom~N-(2-metyl-3-trifluormetylfenyl)-antranilsyra sdvidl som
dess glycerylester och N-metyl-glukaminsalt.

Féreningarna med formeln I kan framstidllas enligt metoder kinda
i samband med framstdllning av f&rut beskrivna f&reningar med liknande
struktur. '

F6ljande allm&nna metoder f&r framstidllningen av féreningarﬁa
med formeln I beskrives:

A Enligt denna metod kondenseras en f8rening, som har den all-

midnna formeln

X COR
(II)
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med en forening, vilken har den allminna formeln

(T1r)

vari Tl och T2 ar olika, reaktionsbendgna grupper med formiga att
reagera med varandra under bildning av den erforderliga iminobryggan,
X och Y har den i samband med formeln I angivna betydelsen och Rl
dr gruppen R eller en ddrtill dverfdrbar grupp, varvid R har den i
samband med formeln I angivna betydelsen, vilken kondensation, nar si
4r ldmpligt, foljes av overforing av RY till R, sisom nir RS &r en
estergrupp annan dn den som omfattas av definitionen for R.

- ‘Denna metod #Hr mest ldmplig for framstiallning av de fria karbon.
syrorna med formeln I, men kan med fordel dven anvindas for framstdll-

ning av estrar med formeln I. Nir s& erfordras kan en fri karbonsyra—

produkt givetvis dverforas till en motsvarande ester eller annat er-

fdrderligt derivat eller ocksd kan ett derivat vid karbonsyragruppen
hydrolyseras eller pd annat sdtt behandlas for bildning av den fria
syran., - _

Av de reaktionsbenigna grupperna Tl och T2 utgores den ena
ldmpligen av en halogenatom, sdsom klor eller brom, och den andra av
en aminogrupp.

‘ Kondénsationsreaktionen kan utfdras genom att man helt enkelt
upphettar en smdlt blandning av reaktanterna eller, mera limpligt,
genom upphettning av reaktanterna i ett lampligt, inert losningsmedel
i néarvaro av en katalysator, féretrddesvis en koppérm eller koppar~
haltig katalysator, och/eller en protonacceptor.'Lﬁmpliga inerta l@s-
ningsmedel omfattar N,N-dimetylformamid, bis(2-metoxietyl)-eter,
dimetylsulfoxid, nitrobensen och lidgre alifatiska alkoholer, sdsom n-
butanol, iscamylalkohol och n-amylalkohol. Omsdttningen gynnas av
temperaturer Sver 75°C,IVarvid temperaturomridet 100-200°C dr sirskilt
lampligt. Kondensationen utfores foretrddesvis vid reaktionsbland-

ningens aterflddestemperatur.
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_ Lampliga koppar—- och kopparhaltiga katalysatorer omfattar
koppar finférdelad med mekaniska eller kemiska medel, sdsom koppar-
pulver och kopparsvamp, och kopparhaltiga foreningar, sisom koppar(I)
bromid, koppar(Ijklorid, koppar(Iljkarbonat, koppar{(IIljoxid och
koppar(IIl)sulfat och foretrddesvis koppar(II)bromid och koppar(II)-
acetat, Mest ldmpligt dr kopparpulver. '

Nér man avser anvidnda en karbonsyra sdsom utgdngsmaterial,
anvidndes demna foretradesvis i form av ett alkalimetallsalt. Nir en
protonacceptor anvidndes, kan denna vara en oorganisk bas, sdsom kaliw
eller natriumhydroxid eller ett alkalimetallkarbonat, sdasom kalium—
karbonat, eller kan dven utgéras av en tertiir, organisk bas, sisom e
tertidr, organisk amin, exempelvis N-etyl-morfolin, varvid basen an—
vandes i en tillrdcklig mingd for att upptaga den halogenvitesyra som
bildas under kondensationsreaktionens forlopp.

B: Vid denna allmidnna metod underkastas en N-acylfrening, som

har den allmidnna formeln

~ l P
Y /7/,.\\\ ,/[/()R /,/'f'- '\\

AKT, U E (. H\ N
NV |

\‘\\/ -~ i Y.

}‘.bel C”.)

deacylering, typiskt genom hydrolys, for elimihering av N-acylgruppen,
varvid X och Y har den i samband med formeln I angivna betydelsen,
Acyl betecknar en acylgfupp-och R1 dr gruppen R definierad i samband
med formeln I eller en till dénna overforbar grupp, vilken deacyle- |
ringsprocess faljes_av overfdring av Rl till ‘R, nidr sa dr ldmpligt.
N-acylgruppen kan foretrddesvis vara en grupp Ph.CO-, vari Ph repre-
senterar en osubstituerad eller substituerad fenylgrupp. Eftersom
acylgruppen avligsnas under forfarandet, dr den exakta karaktidren av
en eller flera eventuella substituenter i fenylgruppen icke kritisk.
I 4skddliggdrande syfte kan det emellertid nimnas att sddana substi-
tuenter kan omfatta halogen, nitro, ldgre alkyl och ldgre alkoxi.
Deacylering kan utforas medelst hydrolys genom’att man ldser
utgingsmaterialet i ett med vatten blandbart, inert lésningsmedel,



sdsom etanol eller metanol, och ddrefter behandlar losningen med ett

dgverskott av en koncentrerad vattenldsning av natrium- eller kalium-

hydroxid och ladter hydrolysen fortlopa, med eller utan omrdring, till:

omséttningen dr fullstidndig. Hydrolysen gynnas av temperaturer over
75 °c och utfores foretradeSV1s vid temperaturex inom intervallet 75

150 °c. :

Ett N*bensoylerat antranilsyrautgingsmaterial kan framstidllas

genom kondensation av en bensimidoylklorid med den allminna formeln

(V)

med ett salicylat med den allménna formeln
(V1)

vari X, Y, Rl och Ph har den i samband med formeln IV angivna betydel~

sen, for bildning av en imidoester med den allmidnna formeln

‘-‘\

' . 1.
X - COLOR ™
"J':/I ~ ‘J\ oy ,/’

och ddrefter upphettar imidoestern for dstadkommande av den intramole-
kyldra omlagringen, typiskt vid en temperatur over 15000,-f6retr5desv1s



vid en temperatur inom intervallet 200-270°¢C.
‘Bensimidoylkloriden med den allminna formeln V kan limpligen

framstdllas genom att msn omsHitter motsvarande anilid med fosforpenta-
klorid vid en temperatur inom det ungefdrliga intervallet 80-115°C.
C:  Denna ytterligare metod omfattar infdéring enligt konventionell
teknik av den erforderliga X«substituenten, varvid X Hr brom eller
nitro, i 5-stdllningen av en antranilsyra med den allminna formeln

o
COR % C(VIYI)

|
/
NH/’\“T/// Y

CH.
0

vari Rl och Y har den i gsamband med formeln IV angivna betydelsen,
varefter man, ndr sd &dr ldmpligt, Overfor Rl till R, varvid R har den
i samband med formeln I angivna betydelsen.I

Bromering kan typiskt utfdras med anvidndning av fri brom i
ett inert ldosningsmedel, sdsom en ldgre alkansyra, sdrskilt dttiksyra.
Nitrering kan typiskt utforas med anvindning av salpetersyra, limplige
i ett stort dverskott av svavelsyra. '

Det dr uppenbart att enligt ndmnda metoder B och C kan man
overfora en erhdllen fri karbonsyra till en motsvarande ester eller
annat derivat eller alternativt kan ett derivat vid karbonsyragruppen
hydrolyseras eller pd annat sdtt behandlas for bildning av den fria
syran.

D: Denna metod #r sdrskilt lamplig for framstillning av glyceryle
estrar med formeln I och avser spaltning av en acetal med den allminna

formeln

X o~ COOGH,, v Cllmmee— CH1,
L -~ e | | =
| | 0 -
\L | N (1)
. St ') . _
"\_.// I”i / \\
R q
CH. . i Re
D e 3 )




vari X och Y har den i samband med formeln I angivna betydelsen och
R4 och’ Rb betecknar oberoende av varandra viite eller en kolvidtegrupp,
foretrddesvis metyl, aryl eller aralkyl., Spaltning av acetalgruppen
kan utfdras genom selektiv hydrolys, foretrddesvis genom upphetining
under milt sura betingelser,:med-anvandning av exempelvis utspdadd
attlksyra for genomforande av hydrolysen.

Acetalen med formeln IX kan framstdllas enllgt standard-
metoder, sdsom foérestring. En sirskilt lémplig syntesvig bestéar i
oméstring av ett reaktionsbeniget derivat av en karbonsyra‘med formeln
I, sdsom en cyanometyl- eller annan reaktionsbendgen ester, med mot-
svarande cykliska acetal av glycerol. Omestringen kan utforas genom
upphettning av det reaktionsbendigna derivatet vid en temperatur av
exempelvis 80-20000, foretrddesvis vid ungefar IOOOC, tillsammans med
ett overskott av acetalen i ndrvaro av en basisk katalysator, sasom
kaliumkarbonat, varvid overskottet erfordras pi konventionéllt sdatt
for att forskjuta jamvikten i riktning mot den onskade acetalen som
bildas. _ _

E: Denna ytterligare, allminna metod £or framstdllning av fore—
ningarna med formeln I omfattar omsdttning av en forenlng, som har

den allmanna formeln

X cor”
: /’\\/Ol N
Lo
W NH AN Ny
CH., '

vari X och Y har den i samband med formeln I angivna betydelsen och
~¢OT representerar en karbonsyragrupp eller ett feaktionsbenéget
derivat ddrav, med en forening med formeln RH eller ett reaktions—
bendget derivat ddrav, vari R har den i samband med forméln I angivna
betydelsen.
Metod A innebdr bildning av iminobryggan mellan de bada

fenylgrupperna och foreliggande metod E kan allmint sigas ge gruppen

0 o

—E-R i fbrenihgarna med formeln I.



For framstdillningen av de foreningar med formeln I vari =COR

ar en éstergrupp kan utgangsmaterialet med formeln X vara den fria
karbonsyran (varvid 73 Hr OH), en anhydrid eller en syrahalid (varvid
T3 dr halogen), foretrddesvis en syraklorid, och kan med anvindning
av konventionell férestringsteknik omsHttas med en alkohol med den
allminna formeln RH, dvs. att RH representerar HO.(ldgre alkyl),
HOCH,, .CHOH.CH,0H eller HO.(ligre alkylen)-N (’Rl , vari Ry och R, har
Ry

den i samband med formeln I angivna betydelsen.

| Nir nimnda estrar med den allminna formeln I framstdlles ur
en fri karbonsyra och en alkohol med den allmédnna formeln RH, utfores
fbrestringén i ndrvaro av ett dehydratiseringsmedel. SHrskilt lampliga
dehydratiseringsmedel omfattar karbodiimider, sirskilt dicyklohexyl-
karbodiimid. Enligt en modifikation av denna procedur omgdttes karbo-
diimiden forst antingen med den specificerade karbonsyran eller alko-—
holen RH, varefter den bildade mellanprodukten omsdttes respektive

-med ifragavarande alkohol eller karbonsyraftrening. Omsdtining av

den fria syran med karbodiimiden utfores lampligen i ett basiskt
1dsningsmedel, sésom‘pyridin, vid en temperatur ndgot ldgre #dn rums-
temperatur och. den bildade produkten kondenseras med alkoholen RH
under omestringsbetingelser. Omsittning av den fria alkoholen RH med
karbodiimiden kan utféras i ndrvaro av en katalysator, sisom ett
kopparsalt, och den bildade kondensationsprodukten kondenseras sedan
med den fria syran i nirvaro av ett inert lésningsmedel vid en tem~-
peratur frin rumstemperatur till 150°¢. | | _
Forutom —COT3 i. utgéngumaterialet.representerar X en fri
karbonsyragrupp eller en anhydrid eller syrahalid ddrav pd ovan be-
skrivet sitt, varv1d gruppen -COT3 dven kan representera en reaktions-
benagen estergrupp, sasom en karbamoylmetyl-, alkoxikarbonylmetyle

eller sdrskilt en cyanometylester och denna reaktionsbendgna ester

omsdttes med foreningen med formeln RH. Den reaktionsbenigna estern
kan_ldmpligen framstdllas genom omsdttning pd kint sdtt av ifrdga-_
varande fria syra med motsvarande klorforening, dvs. exempelvis klor-
acetonitril vad betrdffar framstdllningen av cyanometylestern. For
bildning av en ester med formeln I kan den reaktionsbenigna estern

med formeln X omsdttas med en alkohol RH under omestringsbetingelser.
Den reaktionsbentgna estern.kan alternativt omsdttas med hydrazin-
hydrat for bildning av en‘hydrazid med den allmédnna formeln I,



Gruppen ~COR3 i utgangsmaterialet med formeln X kan dven ut-
gﬁras av gruppen ~-COOM, vari M representerar en ekvivalent av en
métalljon, foretridesvis en alkalimetall, sdsom natrium, och detta
utgangsmaterial med formeln X omsdttes med ett reaktionsbendget deri-
vat av foreningen RH, sdsom ett reaktionsbenﬁgef esterderivat, fore-
tridesvis en halid eller sulfonatester. Haliden kan exempelvis ut-
goras av Hal.(ldgre alkyl), vari Hal utgdr halogen.

Framstdllningen av foreningarna med formeln I askddliggores
nirmare medelst foljande exempel, vari de angivna temperaturerna
avser Celsius-grader. Exempel 6 och 7'avser frwnStéilning av vissa
utgangsmaterial och de ovriga exemplen visar framstdllningen av slut-—
produkterna med formeln I. '
Exempel 1.

N—(2-metyl-3-difluormetylfenyl )-antranilsyra

Aterflodesupphetta under konstant omrdring en blandning av
11,8 g o-klorbensoesyra, 25 ml n-amylalkohol, 3 g natriumhydroxid-
pastiller, 0,5 g kopparpulver och 17,7 g 2~mety1~3~difluormetylaniiin
under sex timmar. Behandla den bildade reaktionsblandningen med 3 g
natriumhydroxid och 0,75 g natriumvitekarbonat i 25 ml vatten och av-
ldgsna den icke omsatta anilinen och amylalkoholen genom angdestilla-
tion., Filtrera den erhdllna blandningen, surgodr den utspidda saltsyran
och avfiltrera produkten. Omkristallisera produkten ur acetonitril
for bildning av 7,6 g N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl)-antranilsyra
med smidltpunkten 193-194°,

Exempel 2. |
Hwbrom=-N-(2-metyl~3-difluormetylfenyl J—antranilsyra

Forsdtt en 165ning'av 2,0 g cyanometyl-N-(2-metyl-3-difluor~
metylfenyl)-antranilat 1 100 ml koltetraklorid med 1,35 g N~brom-

- succinimid-och 20 g bensoylperoxid. Omror och &terflodesupphetta reak—
tionsblandningen tvd timmar under en sollampa. Kyl, filtrera och om~—
kristallisera produkten ur etanol for bildning av 1,7 g cyanometyl—5—
~brom-N-(2-netyl-3-difluormetylfenyl J—antranilat med smdltpunkten 166-
166°. |

Aterflodesupphetta en losning av 6,5 g av ndmnda ester i en

" blandning av 150 ml metanol och 50 ml 10%-ig kaliumhydroxidldsning
~under fem timmar. Surgbr.reaktionsblandningenImed 10%-ig saltsyra,
avfiltrera produkten och omkristallisera ur en dietyleter/hexan-
blandning for bildning av 5,2 ¢ 5—brom~N~(2~mety1 3- dlfluormetylfenyl)-
~antranilsyra med smidltpunkten 215~216° (stnderdelning).



10

Exempel 3. ‘
H5-brom~N-(2-metyl-3-trifluormetylfenyl )-antranilsyra

Sitt under 30 minuters konstant omrsring 16 g brom 1dst i
50 ml isdttika till en blandning av 37 g N-(2-metyl-3-trifluormetyl-
fenyl )-antranilsyra i 350 ml isdttika. HHZ1l den bildade blandningen
i 1500 ml vatten, filtrera och torka fdllningen. Omkristallisera
produkten ur acetonitril for bildning av 5-brom-N-(2-metyl-3-trifluor-
metylfenyl)-antranilsyra med smdltpunkten 223-225°,
Exempel 4. ' _
Huklor~Ne(2-metyl-3-triflucrmetylfenyl )-antranilsyra

Forsdtt en losning av 25 g 2,5=diklorbenscesyra i 125 ml
n-pentylalkohol med 4,% g natriumhydroxidpastiller, 29 g 2-metyl-3-
~trifluormetylanilin och 2 g kopparpulver. Aterflddesupphetta under
konstant omrdring reaktionsblandningen under 18 timmar. Xoncentrera
blandningen till ungefdr halva dess ursprungliga volym och utspédd
med en vatten/dietyleter-blandning. Surgéf vattenextraktet, avfilt-
rera den orena produkten och omkristallisera den ur metanol for bild-
ning av titelfdoreningen med smiltpunkten 220-222°.
Exempel 5. |
5-nitro=N-(2«~metyl=-3-trifluormetylfenyl )-antranilsyra

Forsdtt en 1losning av 25 g 2-klor-5-nitro-bensoesyra i 125 ml
n-pentylalkohol med 4,8 g natriumhydroxidpastiller, 25 g 2-metyl=3=-
-trifluormetylanilin och 2 g kopparpulver. Under 18 timmars konstant
omrdoring aterflddesupphetta reaktionsblandningen. Koncentrera bland-
ningen till ungefdr halva dess ursprungliga volym och utspdd med
en vatten/dietyleter-blandning. Surgdr vattenextraktet, avfiltrera
den orena produkten och omkristallisera den ur metanol for bildning
av titelfdreningen med smiltpunkten 244-245°,
Exempel 6.
Cyanomety1~N~(é-metyl-3-difluormetylfeny1)—antranilat

Upphetta en blandning av 15 g N-(2-metyl-3~difluormetylfenyl)-
-antranilsyra, 45 ml trietylamin och 9 ml kleracetonitril pé ett dng-
bad under 1,25 timmar. HH1ll den erhdllna blandningen i vatten och av-
filtrera produkten. Omkristallisera den erhdllna cyanometylestern ur
isopropyleter for bildning av cyanometyl-N-(2-metyl-3-difluormetyl-
fenyl)-antranilat med smiltpunkten 120-121°,
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‘P4 samma sdtt, men med utbyte av N-(2-metyl-3-difluormetyl-
fenyl j-antranilsyran mot ekvivalenta midngder av ifrdgavarande antra-—
nilsyror -erhdller man i huvudsak pid samma sHtt:
cyanometyl-5-brom-N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl)-antranilat,
cyanometyl-5-nitro-N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl)-antranilat,
cyanometyl—B-klormN—(2—mety1~3-difluormety1feny1)aantranilat,
cyanometyl-S5«brom-N-(2-metyl-3-trifluormetylfenyl)-antranilat,
cyanometyl—B—nitro;N—(Z-mety1m3~trif1uormetylfenyl)—antranilat, och
cy&nometyl—S-brqmmN—(2—metyl;3unitrofeny1)—antranilat.

Exempel 7.
B-Y-isopropvlidendioxipropyl=N-(2-metyls3l~difluormetylfenyl)-antra—

nilat

Upphetta en blandning av 11 g cyanometyluN»(2—metyl—3~difluor~
metylfenyl)-antranilat, 32 g 2,2-dimetyl-l,3-dioxolan-4-metanol och
600 mg vattenfritt kaliumkarbonat péd ett dngbad under en timme. HH1l
-den bildade blandningen i 500 ml vatten, extrahera med dietyleter och
tvitta eterskiktet flera gidnger med vatten. Torka eterextraktet och
koncentrera detta for bildning av den 6nskaée produkten.

Likaledes kan man genom utbyte av cyanometyl-N-(2-metyle3-
~difluormetylfenyl J-antranilatet mot ekvivalenta mingder av de estrar
som anges efter exempel 6 och pd i huvudsak i foreliggande exempel
angivelt sitt erhalla: '
ﬁuY—isqpropylidendioxipropyl—S~brom—N~(2-metyl~3-difluormetylfenyl)—'
—-antranilat, ,
f~Y-isopropylidendioxipropyle5-nitro-N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl J-
~antranilat, ’
B-YFisopropylidendioxipropylAB—klor—N—(2-metyln3~difluormetylfenyl)—
—-antranilat,
B-Y-isopropylidendioxiprOpy1~5~brom—N—(2—mety1—3ntrifluormetylfenyl)-
—antranmlht
B~ Y~1sopropylldend10x1propy1-b~n3tro—N (2-metyl-3- trlfluormetylfenyl)-
~antranilat, och :
p~Y-isopropylidendioxipropyl—-5-brom—N=-(2-metyl=3-nitrofenyl J—antra-
nilat.

Exempel 4,
Glyceryl-N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl )-antranilat

Upphetta en lésning av 12,6 g f- Y~1soprOpylldend10x1pr0pyl-
—N~(2-metyl-3 ~difluormetylfenyl )-antranilat och 90 ml 75%-ig dttiksyra

under 30 minuter pd ett éngbdd. Hd4ll losningen pé& is, neutralisera med
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kall, utspadd natriumhydroxidldsning, extrahera med eter och torka
och koncentrera eterextraktet. Kristallisera ur en dietyleter/hexan-

blandning for bildning av den dnskade produkten med smdltpunkten 120-

121°.

P4 samma sHitt kan genom utbyte .av p-Y-isopropylidendioxi-
pfopyl—Nw(2—mety1—3-diflubrmetylfenyl)uantranilatet mot ekvivalenta
mingder av de B—Y-isopropylidendioxiprOpylestrar som anges efter
exempel 7 pa i huvudsak enligt foreliggande exempel angivet sdtt
erhallas: v
| glyceryl—B—bromuN-(2~metyl—3¥difluormety1fenyl)-antranilat,
glycerylnB-nitro—N-(2~mety153—difluonnetylfenyl)-antranilat,
glyceryl-5-klor-N-(2-metyl-3~difluormetylfenyl/~antranilat,
glyceryl-5-brom-N~(2-metyl-3-trifluormetylfenyl j—antranilat (smilt-
punkt &7-89°),
glyceryl-5-nitro-N-(2-metyl-3-trifluometylfenyl j~antranilat, och
glyceryl-5-brom-N-(2-metyl-3-nitrofenyl j-antranilat.

Exempel 9, '
S=~brom~N=(2-metyl~3-trifluormetylfenyl )-antranilsyrahydrazid

Aterflsdesupphetta en blandning av 2,1 g cyanometyl-2-[2-
~metyl-3-trifluormetylfenylamino J-5-brom-bensoat och 20 ml 90%-igt
hydrazinhydrat ﬁnder tva timmar. Koncentrera reaktionsblandningen
till halva dess ursprungliga volym, hidll den pd isat vatten och av-
filtrera produkten. Omkristallisera ur en etanol/vatten-blandning
for bildning av titelforeningen med smiltpunkten 124-126°. Hydrazider
av andra antranilsyror med formeln I kan framstillas pad liknande

sAtt.

Exempel 10.
S5-klor-N- (2~mety1 3-d1f1uormetv1feny1) ~antranilsyra
(a) Férsitt en losring av 15,7 g 2-metyl-3- dlfluormetylanllln

i 150 ml bensen och 12 g trletylamln med 14 g bensoylklorid., Efter
tva timmars &terflode tvitta bensenldsningen omsorgsfullt med vatten,
- torka och behandla direfter med 21 g fosforpentaklorid. Omrér och
aterflodesupphetta reaktionsblandningen fyra timmar och koncentrera

1 vakuum, tills all fosforoxiklorid har avldgsnats. Den orena N—(2-
~metyl-2~difluormetylfenyl )-bensimidoylkloriden anvindes i nista stegl
(b) Forsdtt en ldsning av 0,1 mol av natriumsaltet av metyl-~5-
~ktorsalicylatet (framstdllt med en ekvivalent miangd natriumhydrid

i 150 ml dietylenglykol) med den i steg (a) framstdllda N-(2-metyl-
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~-3~difluormetylfenyl )-bensimidoylkloriden., Upphetta sd sméningom
blandningen till 50° och ddrefter pd Angbad under en timme. Behandla
'reaktionsblandhingen med vatten, extrahera med eter, torka och kon-
centrera fér bildning av orent O-4~klor-2-karbometoxifenyl-N-(2-
~metyl-3~difluormetylfenyl)~bensimidat, som anvindes i nista steg.

(c) Upphetfa den i”steg (b) erhallna orena produkten under 30 minu-
ter vid 240-250° for dstadkommande av omlagring i och for bildning

av orent metylgN-bensbyl—B-klor—N-(2emetyl—3~difluormetylfenyl)— antra
nilat. | ' _

(d) Aterflodesupphetta metyl-N-bensoyl-5-klor-N—(2-metyl-3-di-
fluormetylfenyl)-ahtranilatet frin steg (c¢) under tvd timmar i 100 ml
10%-ig kaliumhydrdxidlésning i alkohol for-hydrolys av N-bensoyl-
gruppen. Extrahera produkten pi konventionellt sitt for bildning av
Swklor=N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl J-antranilsyra. | |

Foreningarna med formeln I uppvisar sdsom nidmnts virdefull
anti-diarré-aktivitet. Representativa foreningar med formeln I har
s@ledes visat sig inhibera diarré vid det ricinolja-inducerade
diarré-standardtestet pa ratta. I Askadliggorande syfte kan det nimnas
att vid testel visade sig ED50 fér 2,3-dihydroxipropyl—-5-brom-N—(2-
—-metyl-3-trifluormetylfenyl j~antranilat vara 1,V mg/keg vid oral admini
stration. Betrdffande toxiciteten visade sig ndmnda forening vara
icke~letal vid en dos av 7200 mg/kg. Anti-diarréaktiviteten for repre-~
sentativa fbreningar med_formeln I har dven bekridftats enligt mera
invecklade metoder, sdsom genom uppmdtning av féreningarnas formiga
att inhibera intestinal sekretion, inducerad med koleratoxin eller
ricinolsyra och galla i tarmen hos hund.

P4 basis av iaboratorietester och -procedurer kan man faste
stdlla att en terapeutiskt effektiv oral dos av en fbrening enligt
uppfinningen ligger vid ungefdir 0,1-40 mg/kg kroppsvikt per dag hos
ett ddggdjur. Foreningarna enligt uppfinningen kan typiskt admini-
streras oralt eller parenteralt. I svara fall, sdsom kolit hos hést
och ndtboskap, kan man med fordel anvinda intravenss administration. .

P4 basis av deras formédga att inhibera intestinal sekretion
anses det att foreningarna enligt uppfinnihgen skulle vara anvidndbara
icke endast vid behandling av mild diarré, utan dven vid behandling -
av diarrd inducerad med kolera eller andra bakterieinfektioner, sdsom
Escherichia coli., Vid deras veterindra applikationer anses det att
foreningarna enligt uppfinningen skulle kunna anvidndas for behandling
av "scours" (ihidllande diarré) hos svin och kolit hos hist och ndtbo-

skap.
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N—-aryl-antranilsyraforeningarna med den allmidnna formeln I
kan administreras i form av en farmaceutisk komposition, omfattande
N-aryl-antranilsyra sdsom aktiv komponent i kombination med en farma-
ceutiskt godtagbar birare. Sadana kompositioner kan typsiktvadMini-
streras oralt exempelvis i form av tabletter, kapslaf, pulver, orala
suspensioner, syruper eller tinkturer och mixturer. Kompositionerna
kan dven administreras i form av sterila losningar lampliga for injek-
tion, De farmaceutiska kompositionerna kan framstdllas pi konven-
tionellt sdtt, varvid tabletter, kapslar och ampuller lampligen inne-
hdller 50-250 mg aktiv komponent per enhetsdos och suspensionerna,
syruperna, tinkturerna och mixturerna innehdller 1-5 viktprocent
av den aktiva komponenten.

Foreningarna med formeln I kan samadministreras med kidnda
anti-diarrémedel, sé&som polykarbofil.

Representativa kompositioner for fdreningarna med formeln I
dskddliggores medelst foljande exempel.

- Exempel A, Tablettkomposition ' (
Gram per 1000 tabletter

2y 3=dihydroxipropyl=5-brom=Ne=(2~netyl-3- 200,0
~trifluormetylfenyl )-antranilat

Laktos 90,0
Dikalciumfosfat, hydratiskt 122,5
Polyvinylpyrrolidon ' | 25,0
Polyvinylglykol (medelmolekylvikt 1500) 7,5
Majsstirkelse 50,0

Magnesiumstearat 5,0
)6616

Blanda 2, 3~dihydroxipropyl-5-brom-N-(2-metyl-3-trifluormetyl~
fenyl)-antranilatet, laktosen och dikalciumfosfatet. Los polyetylen-
glykol 1500 och pdlyvinylpyrrolidon i ungefdr 20 ml vatten. Granulera
pulverblandningen med vattenlosningen, tiilsétt en ytterligare mangd
vatten, om sd erfordras for Astadkommande av en fuktig massa. Passera
det vidta granulatet genom en sikt (12 mesh), bred ut det pi ett trag
och lufttorka vid 35°. Blanda de torra granulerna med stdrkelsen och
magnesiumstearatet. Pressa till tabletter om 500 mg.
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Exempel B. Kapselkomposition

Gram per 1000 kapslar

S5=brom-N-(2-metyl~3-trifluormetyl-

fenyl J~antranilsyra E 200,0
Laktos . 196,0
Magnesiumstearat o 2,0

400,0

Blanda komponenterna och fyll dem pd hdrda gelatinkapslar.
Exempel C. Mixtur- och tinkturkomposition

S=brom-N-(2-metyl-3~triflucrmetyl-fenyl)- 40,0 g
—~antranilsyra-N-metylglukaminsalt

Socker 500,0 g
Glycerol 200,0 ¢
"Compound orange spirit" . 10,0 ml
Alkohol : 100,0 ml
Amarant ‘ 0,1 ml

Vatten till 1000,0 ml

Los S5-brom=N-(2-metyl-3-trifluormetylfenyl)-antrenilsyran i
form av dess N-metyl-D-~glukaminsalt, sockret, glycerolen och amarant
successivt i ungefdr 400 ml vatten under uppvidrmning. Kyl losningen
till rumstemperatur. Lds "compound brange spirit" i alkoholen och
satt alkoholldsningen till tinktur- och mixturbasen. Tillsdtt en
tillrdcklig mangd vatten for 1000 ml av produkten och omrdr tills
blandningen dr homogen. Klara tinkturen eller mixturen genom att fora
den genom en asbestkudde med ahvéndning av ett filterhjilpmedel,
om s& erfordras. :
Exempel D. Injektionskomposition

Gram per 1000 ampuller

SebromN« (2-metyl=3-trifluormetylfenyl )-
antranilsyra, mikroniserad 110,0

Vatten for injektion, upp till 1100,0 ml

Lds 5-brom=N-(2-metyl-3-trifluormetylfenyl J-antranilsyran
i form av dess N-metylglukaminsalt i vatten for injektion. Passera
losningen genom ett sterilt 0,45 mikron membranfilter., Fyll asep-
tigkt pa ampuller (1,1 m1 per ampull). Autoklavera den forseglade
ampullen 30 minuter under &ngtryck av 2,4 kg/cm?.



Patenttivaatimukset

1. Yleiskaavan 1 mukainen N-aryyli-antraniilihappo
X COR

~~ NH 'y

CH

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvdt suolat, jossa kaavassa R on -OH,

-0-(alempi alkyyli), -O.CHQ,CHOH.CHQOH, -0-(alempi alkyleeni)—N<:Rl,
R
2

-NHOH tai _NRl-NRlRZ’ jolloin Rl ja R2 ovat vetyjd tai alempia alkyyle-
j&, X on vety, kloori, bromi tai nitro, ja Y on difluorimetyyli, tri-
fluorimetyyli tai nitro, silld edellytykselld, ettd kun X on vety, niirs

Y on difluorimetyyli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t t u siitd, ette
X on bromi.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t unn e t t u siitd, ettd

Y on difluorimetyyli tai trifluorimetyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t t u siitd, ettd

X on vety ja Y on difluorimetyyli.

5. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen yhdiste, t un -
nettusiitd, ettd R on OH tai .OCHQ.CHOH.CHzOH.

6. N-(2-metyyli-3-difluorimetyylifenyyli)-antraniilihappo.
7. S5-bromi-N-(2-metyyli-3~trifluorimetyylifenyylil)-antraniilihappo.

8. S5-bromi-N-(2-metyyli-3-trifluorimetyylifenyyli)-antraniilihapon

N-metyyliglukamiinisuola.

9. 2,3-dihydroksipropyyli-5~bromi~N-(2-metyyli-3-trifluerimetyyli-

fenyyli)-antranilaatti.

10i 2 ,3-dihydroksipropyyli-N-(2-metyyli-3-difluorimetyyli)-antranilaatt.



11. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen N-aryyli—antraniilihapon,

jolla on yleiskaava.l, valmistamiseksi, tunne t t u siitd, ettd

(A) kondensoidaan yleiskaavan II mukainen yhdiste

X CORl

"

(II)
A 7t
yleiskaavan III mukaisen yhdisteen kanssa
/
(IT1)
T? ~ Y
CH,

joissa kaavoissa T1 ja T2 ovat erilaisia, reaktiokykyisid ryhmid, jot-
ka kykenevit reagoimaan kesken#in muodostaen vaaditun iminosillan, X ja

Y tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, ja R1 on ryhm# R tai siksi muun-

jolloin R médritellddn kaavan I vhteydessd

nettavissa oleva ryhmi,
1 Ul ol
muunnetaan ryhmdksi

annetulla tavalla, mink# jdlkeen mahdollisesti R

R, tai

(B) yleiskaavan IV mukainen N-asyyli -yhdiste deasyloidaan typpiatomissa

(1IV)

jossa kaavassa X ja Y tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, asyyli on
asyyliryhmé, jé Rl on kaavassa I mddritelty ryhmd R tai siksi muunnet-
tavissa oleva ryhmd, minkd jdlkeen mahdollisesti R1 muunnetaan ryh-

midksi R tai



(C) halogenoimalla tai nitraamalla tavalliseen tapaan liitetddn tar-
vittava substituentti X, jolloin X on bromi tai nitro, yleiskaavan

VIIT mukaisen antraniilihapon S5-asemaan

COR _
(VIII)

CH

jossa kaavassa R1 ja Y tarkoittavat samaa kuin kaavassa IV, minkd

jdlkeen mahdollisesti r1 muunnetaan ryhmiksi R, jolloin R tarkoittaa

samaa kuin kaavassa I, tail

(D) lohkaistaan asetaaliryhmdt yleiskaavan IX mukaisessa yhdisteessd

X 'COOCHQ.?H H2
0 0
(IX)
H \\CL//
Ru RS
CH3
Y

jossa kaavassa X ja Y tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, ja Ru Jja
R tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyd tai hiilivetyryhmdd, ku-

ten alkyylid, aryylid tai aralkyylid, tai
(E) yleiskaavan X mukainen yhdiste

X cor3

(X)

NH Y
CH

jossa kaavassa X ja Y tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, ja ~COT3

on karboksyylihapporyhmd tai sen reaktiokykyinen johdannainen, saate-



taan reagoimaan kaavan RH mukaisen yhdisteen tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen kanssa, jolloin R tarkoittaa samaa kuin kaavassa I, min-
ka jdlkeen kdytettyd, menetelmdstd (A)-(E) valittua menetelmdd seu-

raa td3ld4 tavoin saadun, kaavan I mukaisen yhdisteen eristdminen vapaas

sa muodossa tail farmaseuttisesti hyvdksyttdvind suolana.

12. Patenttivaatimuksen 11, menetelms (A), mukainen menetelmd, t u n -

nettusiitd, ettd T1 on kloori ja T2 on vapaa aminoryhmd.

13. Patenttivaatimuksen 11, menetelmd (A), mukainen menetelmd tai pa-
tenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd, t un n e t t u siitd, ettd
kaavan II mukaista vapaata karboksyylihappo-l&htdainetta kdytetddn

alkalimetallisuolana.

lu, Patenttivaatimuksen 11, menetelmd (D), mukainen menetelmi, t un -
nettusiiti, ettd asetaaliryhmdn lohkaiseminen kaavan IX mukai-

sessa ldhtdaineessa suoritetaan hydrolysoimalla happamissa olosuhteis-

sa.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t un ne t t u siitd,

ettd yleiskaavan IX mukaisessa ldhtdaineessa Ru ja R5 tarkoittavat

molemmat metyyleji.

16. Patenttivaatimuksen 11, menetelmd (E), mukainen menetelmé, t u n -

nettusiitd, ettd ryhmd —COT3 on reaktiokykyinen esteriryhmi.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,

ettd reaktiokykyinen esteriryhmd on syanometyyliesteri -COOCH, .CN.

18. Patenttivaatimuksen 16 tai 17 mukainen menetelmd, t unme t t u
siitd, ettd kaavan X mukainen reaktiokykyinen esteri esterdididin uu-
delleen alkoholin RH kanssa, jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin

kaavassa I.

13. Patenttivaatimuksen 16 tai 17 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd, ettd yleiskaavan X mukainen reaktiokykyinen esteri saatetaan

reagoimaan hydratsiinin tai sen sopivan johdannaisen kanssa.

20. Jonkin patenttivaatimuksen 11-19 mukainen menetelmd, t unn e t =

tru siitd, ettd substituentti X on vety ja Y difluorimetyyli.

21. Fonkin patenttivaatimuksen 11-19 mukainen menetelmi, t unn e t -



t u siitd, ettd substituentti X on bromi ja Y on t@ifluorimetyyli

tai trifluorimetyyli.

22. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t un ne t t u siitd,
ettd se on suoritettu pHiasiallisesti tdssi yhteydessd kuvatulla ta-

valla._

23. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolla on kaava I, t un -
nettusiitd, ettd se on valmistettu jonkin patenttivaatimuksen

1122 mukaisella menetelmilly.

24, Farmaseuttinen seos, tunne t t u siitd, ettd se sisdltdd ak-
tiivisena komponenttina jotakin patenttivaatimuksien 1-10 ja 23 mu-

kaista yhdistettd yhdistelmdnd sopivan farmaseuttisen kantoaineen

kanssa.

25. Farmaseuttisen seoksen valmistusmenetelmd, t unne t t u siitd,
ettd jonkin patenttivaatimuksen 1-10 ja 23 mukainen yhdiste saatetaan

terapeuttiseen antamiseen sopiwaan muotoon.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelmd, t unne t t u siité,
ettd mainittu yhdiste sekoitetaan sopivan farmaseuttisen kantoaineen

kanssa.

27. Patenttivaatimuksen 25 tai 26 mukaisella menetelmilll saatu far-

maseuttinen seos.

28. Patenttivaatimuksen 24 tai 27 mukainen farmaseuttinen seos muova-

tussa annosmuodossa.

29. Patenttivaatimuksen 24 mukainen seos, tunne t t u siitd, ettd
se on valmistettu p#ddasiassa tdssd yhteydessd kuvatulla tavalla.
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PATENTKRAV

1. N-aryl-antranilsyra med den allmdnna formeln

X COR
(T)
NH

CH3
och farmaceutiskt godtaghbara salter dirav, vari R dr -0OH, -0-(ligre

alkyl), “O.CHZ.CHOH.CHQOH, -0-(1ldgre alkylen)“N<§l, -NHOH eller
2

—NRl-NRlRQ, varvid Rl och R, Ar vidte eller lidgre alkyl, X dr vite,
klor, brom eller nitro och Y 4r difluormetyl, trifluormetyl eller
nitro, med det fOBrbehdllet att ndr X 3r vite, sa dr Y difluormetyl.

2. “Férening enligt patentkravet 1, k & nne tec kn ad ddrav,

att X dr brom.

3. Férening enligt patentkravet 2, k & nn e t e ¢ k n a d dédrav,

att Y dr difluormetyl eller trifluormetyl.

U, Férening enligt patentkravet 1, k 4 nn e te c kn ad ddrav,

att X dr védte och Y dr difluormetyl.

5. Férening enligt ndgot av fdregdende patentkrav, k & nne teck
n a d ddrav, att R dr OH eller .OCHQ.CHOH.CHQOH.

6. N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl)-antranilsyra.

7. 5-brom-N-(2-metyl-3~trifluormetylfenyl)-antranilsyra.

8. N-metyl-glukaminsaltet av 5-brom-N-~(2-metyl-3-trifluormetylfenyl)-
antranilsyra.

9. 2 ,3-dihydroxipropyl=5-brom-N=-(2-metyl=-3-trifluormetylfenyl)-antra-
nilat.

10. 2,3-dihydroxipropyl-N-(2-metyl-3-difluormetylfenyl)-antranilat.
11. TFoérfarande for framstdllning av en N-aryl-antranilsyra med den
allmdnna formeln I enligt patentkravet 1, k @ nn e te ckn at dédrav
att man

(A) kondenserar en fdrening med den allminna formeln

X COR
(II)
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med en fﬁrening med den allmdnna formeln
f] (111)

vari Tl och T" #r olika, reaktionsbenigna gruppef med formidga att
reagera med varandra for bildning av den erforderliga iminobryggan,

X och Y har den i samband med formeln I angivna betydelsen och R
ér'gruppen R eller en till denna overforbar grupp, varvid R definieras
péd i samband med formeln I angivet sdtt, varefter man eventuellt over-

(‘H

2

for RY i1l R, eller
(B) vid kviveatomen deacylerar en N-acylforening med den allminna
- formeln '

POR

e
7 rJ =Ty

cy‘ CH

vari X och Y har den i samband med formeln I angivna betydelsen,
Acyl &dr en acylgrupp och Rl dr gruppen R definierad for formeln I
eller en till denna overforbar grupp, varefter man eventuellt dver-
for RY t1i11 R, eller . |
(c) genom halogenering eller nitrering péd konventionellt sdtt
infér den erforderliga substituenten X, varvid X 4r brom eller nitro,

i 5-stdllningen av en antranilsyra med den allmdnna formeln

1

?::\/’C(”R

(VILI)

|L-
N>
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vari R och Y har den i samband med formeln IV angivna betydelsen,

“varefter man eventuellt 6verf6r'Rl till R, varvid R har den i samband

med formeln I angivna betjdelsen, eller

(») spaltar acetalgruppen i en forening med den allmdnna formeln
' " COOCH,,« CH == G},
- * ,c- 2
X-\.\ o~ \\// l | ‘ ( )
| 0 0 IX
| <
7 NH c”
/ \

vari X och Y har den i samband med formeln I angivna betydelsen
och R4 och R5 oberoende av varandra dr vidte 'eller en kolvdtegrupp,
sédsom alkyl, aryl eller aralkyl, eller

(E) omsdttning av en forening, som har den allminna formeln

X cor’
TN AN

T oW
S i { L Y

CH

vari X och Y har den i samband med formeln I angivna betydelsen

och ~COT3 idr en karbonsyragrupp eller ett reaktionsbendget derivat
ddrav, med en forening med formeln RH eller ett reaktionsbensdget
derivat ddrav, varvid R har den i samband med formeln I angivna bew~
tydelsen, vilket forfarande, valt bland (A)~(E) &tfdljes av isole-
ring av den pa sd sidtt erhdllna fdreningén med formeln I i fri form
eller i form av ett farmaceutiskt godtagbart salt.

12. Forfarande enligt patentkravet 11, forfarande (A), kdnn e -
t ecknat ddrav, att Tl ar klor och 'I.‘2 dr en fri aminogrupp.
13. Forfarande enligt patentkravet 11, forfarande (A), eller

patentkravet 12, k annetecknat ddrav, att ett fri karbon-

syra~utgingsmaterial med formeln II anvindes i form av ett alkali-

metallsalt.
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14. = Forfarande enligt patentkravet 11, forfarande (D), k 4 n n e
t e ¢c knat dirav, att spaltningen av acetalgruppen i nitgangs-—
materialet med formeln IX utfores genom hydrolys under sura betingel-

ser.,

15. Forfarande enligt patentkravet 14, kannetecknat
ddrav, att R4'00h Rs'i'utgéngSmaterialet med den allminna formeln IX
bada representerar metyl.

16, Forfarande enligt patentkravet 11, forfarande (E), k & nn e -

t ec knat dirav, att gruppen —COT3’ﬁr en reaktionsbendgen ester—
grupp.

17. Forfarande enligt patentkravet 16, k annetecknat
ddrav, att den reaktionsbendgna estergruppen dr en cyanometylester
—COOCHZ.CN. _ S _ .

10, Porfarande enligt patentkravet 16 eller 17, ¥k @ nnet eck
n a t ddrav, att den reaktionsbendgna estern med formeln X omestras
med en alkohol RH, vari R har den i samband med formeln I angivna be=-
tydelsen, ' ‘ .

19, Forfarande enligt patentkravet 16 eller 17, kdnneteclk
n a t ddrav, att den reaktionsbendgna estern med den allmidnna formeln
X omsdttes med hydrazin eller ett lidmpligt derivat dirav.

20, Forfarande enligt nagot av patentkraven 11-19, k i n n e -

t ecknat ddrav, att substituenten X utgér vdte och Y utgor di-
fluormetyl. ‘

21. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 11~19, k @&n n e -

t ecknat dirav, att subgstituenten X Hr brom och Y dr difluormetyl

eller trifluormetyl.

22, Forfarande enligt patentkravet 11, utfért pd i huvudsak hidri
beskrivet sdtt.

23 Fbréning med formeln I enligt patentkravet 1, framstalld

vid forfarandet enligh ndgot av patentkraven 11-22. ‘

24. Farmaceutisk komposition, k @ nn e t e c kn a d didrav, att
den omfattar sasom zktiv komponent ndgon av foreningarna enligt
patentkraven 1-10 och 23 i kombination med en ldmplig farmaceutisk
bdrare. ‘

25. Forfarande for framstidllning av en farmaceutisk komposition,
kdnnetecknat didrav, att man bringar en forening enligt
nadgot av patentkraven 1—10'éch 23 1 en for terapeutisk adninistration

ldmplig form.
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26, Forfarande enligt patentkravet 25, ki nnet ecknat
ddrav, att ndmnda forening blandas med en 1§mplig farmaceutisk bdrare,
27. Farmaceutisk komposiﬁion erhdllen vid forfarandet enligt
patentkravet 25 eller 26,

28. . Parmaceutisk komposition enligt patentkravet 24 eller 27

i formad doseringsform.
29. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 24, framstdlld

i huvudsak pd hdari beskrivet sitt.

Scherico Itd.
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