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Objeto del invento son nuevos compuestos farma-~

coldgicamente valiosos de la férmula general I

0
"
E::[C « 0 = CH2 - CH2 «0 ~«R
NH I

~ CF

en la que R significa el radical II

OH 0
t "
-CH2- CH - CHz- 0 - ?j::]
HN II

s

0 también un grupo alcohilo de bajo peso molecular con -
hasta 3 dtomos de carbono, en el cual uno o dos dtomos de
hidrégeno estdn reemplazados por grupos hidroxilo, grupos
aciloxi con hasta 4 4tomos de carbono o grupos hidroxial-
coxil de bajo peso molecular.

Estos grupos hidroxialcoxi de bajo peso molecular
eventualmente presentes contienen preferiblemente hasta
4 4tomos de carbono y hasta 3 grupos hidroxilo,

Es sabido que el dcido N-(3-trifluorometilfenil)-
antranf{lico (designado en 1o que sigue como III) tiene una
buena actividad antiflogistica (Vease Winder y otros, Ar-

thrit. Rheumat., 6, 36-47 (1963) o D. E. BARNARDO y otros,
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Brit, med, J, 1966 II, pédginas 342-343), Se moatruron.oo-d
mo desventajosas las propiedades fuertemente Acidas del
compuesto, que pueden conducir a perturbaciones en el trag
to gastrointestinal, Por lo tanto, ya se propu;o también
utilizar la sal de aluminio en lugar del 4cido libre (véa
se patente francesa nfmero 1.424.797). Otra desventaja -
mfs consiste en que en el caso de administracién local no
se puede utilizar el £cido libre en aquellas formas de gel
como base de aplicacién, en las cuales sustancias activas
iondgenas obstaculizan la formacién de gel.

Ahora bien, los compuestos de acuerdo con el in
vento tienen en comparacién con los compuestos IXII la ven
taja de que, con un efecto antiflogistico casi igual de
bueno que el compuesto III, no provocan ninguna perturba-
cién gastrointestinal, también son activos oralmente y -
adenfs pueden ser transformados en geles,

Ademfs de esto, tienen una amplitud terapéutica
considerablemente mayor que los compuestos III, dado que
los valores DLBO son aproximadamente 1,5 hasta 3 veces ma
yores que los de III, El1 ensayo positivo de enturblamien-
to de protefnas de acuerdo con MIZUSHIMA (véase Arch, Int.
Pharmacodyn. 157 (1965), pdginas 115 y siguientes) muestra
ademds que los compuestos desarrollan una actividad propia
y que su efecto no se basa en la hidrflisis de I que tie~
ne lugar en el cuerpo humano.

La preparacién de los compuestos de la férmula
general I de acuerdo con el invento tieme lugar por reac-
cién de una sal metdlica, convenientemente de una sal de
metal alcalino del &cido N=(3-trifluorometilfenil)-antra-

nflico con compuestos de la férmula general
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X -CHy, ~CH, ~0-R, v

en la que R tiene el significado arriba citado y X repre-
senta un £tomo de haldgeno o un radical de éster de £cido
sulfénico. Las reacciones transcurren del modo mks favora
ble en disolventes inertes, teles como hidrocarburos aro-
méticos, por ejemplo benceno, toluenc o xileno o también
lo8 que tienen carfcter polar, por ejemplo dimetilforma-
mida. La velocidad de reaccién y el rendimiento son acele
rados o mejorados mediante temperaturas elevadas. Normal-
mente, se utilizan temperaturas que se encuentran en el
margen de los puntos de ebullicidn del correspondiente di
solvents,

El invento abarca preparados farmacolégicos los
cunles, ademds de excipientes usuales, contienen los nue-
vos compuestos,

Ejemplo 1. Ester 2.(2«hidroxietoxi)-etflico de
fcido N-(3-trifluorometilfenil)-antranflico.

16,0 g (0,05 moles) de la sal potdsica del £cido
Ne(3-trifluorometilfenil)-antranflico son disueltos en 60
ml de dimetilformamida, son calentad&s a 1l10%C y son mez=
clados lentamente con 6,2 g (0,05 moles) de 2~(2-cloroeto-
xi)~-etanol., A continuacién se calienta la mezcla de reac-
cién durante 2 horas hasta ebullicién, El cloruro de pota-
sio precipitado es separado por filtracidn y el disolvente
es separado por evaporacién. El residuc es separado a tra~
vés de una columna con 400 g de gel de sflice (granulacién
0,05 hasta 0,2 mm). Como agente eluyente se utiliza una
mezcla de ciclohexano: &cido acético glacial 1:1, Se obtie

nen 16,0 g de éster 2-(2-hidroxietoxi)-et{lico de &cido -
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N=(3-trifluorometilfenil)-antranflico en forma de aceite

de color amarilleo claro, que no cristaliza y no es desti-
lable,

Para clBHiBFBNoh

Calculado: C 58,51 %; H 4,92 %; N 3,79 %;
Encontrados C 55,37 %3 H 4,85 %5 N 3,71 %.

Del mismo modo se prepararon los siguientes com
puestos: '

Ejemplo 2: Ester 2-/ 2-(2-hidroxietoxi)-etoxi/-
etflico de £cido N-(3-trifiuorometilfenil)-antranilico.

A partir de 0,1 moles de la sal potdsica de dci
do N-(3-trifiuorometilfenil)-antranflico y 0,1 moles de
2-/2-(2-cloroetoxi)-etoxi/- etanol.

Aceite de color amarillo claroj rendimiento 16,0 g (38,7%
de la teorfa)
Para CZOH§2F3N°5’
Calculado: C 58,11 %; H 3,36 %; N 3,39 %;
Encontrado: C 58,19 %3 H.3.i7 %; N 3,67 %.

Ejemplo 3. Ester 2-(2-acetoxi-etoxi)~et{lico de
dcido N-(3-trifluorometilfenil)-antranflico,

A partir de 18,9 g de la sal potdsica del &cido
Ne(3=trifluorometilfenil)-antranf{lico y 10,0 g de éster
2-(2=cloroetoxi)-etflico de £cido acético.

Aceite de color amarillo claro; rendimiento 14,7 g (59,5%
de la teor{fa)
Para Con‘QOFBNO5 H
Caloulado: C 58,39 %; H 4,90 %3 N 3,41 %;
Encontrados C 58,21 %; H 4,91 %3 N 3,41 %.
Ejemplo 43 Ester 2-(2,3-dihidroxi-propoxi)-eti-

lico de £cido N=-(3~trifluorometilfenil)-antranflico.

.55-
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63,8 g (0,2 moles) de la sal potdsica del &cido
Ne(3-trifluorometilfenil)-antranflice y 27,8 g (0,18 moles)
de cloruro de 2-(2,3= dihidroxipropoxi)=etilo son disuel-
tos en 50 ml de dimetilformamida y son calentados a 80%2C
durante 3 horas bajo agitaciGn; Después de separar el di-
solvente por evaporacidén, el residuo es separado sobre una
columna con 400 g de gel de sflice (granulacién 0,05 hasta
042 mm). Como agente eluyente se utilizan acetona y aceto-
na/cloruro de etileno 1l:1. Se obtienen 28 g de éster 2-(2,
3-dihidroxipropoxi)-etflico de £cido N-(3~trifluorometilfe
nil)-antran{lico,

Para °19“20’3N°5

Calculado: C 57,13 %3 H 5,05 %3 N 3,50 %;

Encontrado: C 57,36 %: H 5,16 %; N 3,48 %,

Ejemplo_ 5. Ester a{:;-[fi-(3~tr1r1uorometufen11)-
antraniloilox;7;2-hidrcxipropox{} etflico de 4cido N-(3~
trifluorometilfenil)-antranflico.

El compuesto resulta de la cromatografia del pre
parado descrito en el Ejemplo 4 como componente que se elu
ye con més lentitud, El rendimiento asciende a 8 g,

Para c33H28F6N2°6’
Calculado: € 59,80 %3 H 4,28 %3 N 4,23 %;

Encontrado: C 59,94 %3 H 4,56 %3 N 4,29 %,

= Ben-
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REIVINDICACTIONSES

5 Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafla por VEINTE afios, son los siguien

tes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de compues

10 tos de la férmula general

0
"

C=0 = CH - CHz -0 =R
NH
ol I
15
CF3

en la que R significa el radical:

OH 0
20 ' "
~CH,~ CH = CHy= 0 = C X
HN | IT
' AN
CFb >

25 //4 o un grupo alcohilo de bajo peso molecular con hasta 3 dto
mos de carbono em el cual uno o dos dtomos de hidrdgeno -
estédn reemplazados por grupos hidroxilo, grupos aciloxi -
con hasta 4 4tomos de carbono, o grupos hidroxialcoxi de

bajo peso molecular, caracterizado porque se hace reaccio-

!QA 30 nar una sal metflica, preferiblemente una sal de metal al-
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un compuesto de la férmula general

X = CH2 - CHz - 0 = R, Iv

en. que R tiene el significado arriba citado y X represen-
ta un {tomo de halégeno o un radical de &ster de dcido sul
fénico.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque se trabaja en un disolvente inerte y a
temperaturas elevadas,

3¢~ Procedimiento para la preparacidn de compueg
tos farmacolégicamente activos de ésteres de 4cido antrani
lico,.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, cg wad =)

we

PeA.
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