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La invencién se refiere a nuevos ésteres, que cop
tienen por 1o menos un grupo fosfinilo. '

" Hasta ahora no han sido deseritos compuestos de

| este tipo. Algunos ésteres de doidos aminocarhoxilicos, co-

mo el N-(7-cléro-4-quinolefl)-, antrenilato de 2,3-dihidrg

xipropilo ;lnsolublé en sgua, han sido utilizados como sug-

. | tancies asctivas snalgésicas en preparsdos farmscduticos,

surgiendo dificultades en la administraoién a causa de la
insuficiente solubilidad.

Objeto de la invencién son derivados del doido
antranilico o del deido 2-aminonicotinico de la férmula ge-
neral I o sus sales por adicidn de deido (véase la hoja de
férmulas), en la que ‘

X significa un dtomo.de earbono prdvisto con un £tomo de
hidrdgeno, o un dtomo de nitrdgeno,
significa un redical fenilo o quinoleilo, qﬁe pueden es
tar sustituidos en ambos casos con haldgenos, grupos
trifluorometilo, 01l a 3 grupos aleohilo en conjunto
con hasta 4 dtomos de carbono, ¥ _
R® significa un grupo dialcohilfosfinilalecohilo, eventual-

mente sustitufdo en el radical alcohilo con un grupo

~ hidroxilo, con un totél de 3 a 7 gtomos de cerbono de
preferencia el grupo dimetilfbsfinilalcbhilo.
" Convenientemente sl grupo dialcohilfosfinilalecohi

lo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono en el radical alco-
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| Gentemente deseritos o de sus sales por edicién de dcido,
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El avance fundamental consiste en una ampliseidn
de la base de los derivados del dcido antranilico o del
dcido 2~amino-nicotinico con fines terapéuticos, por los
ésteres terapéuticamente activos segin la invencidn.

Los compuestos segin la invencidén destacan por
propiedades terapéuticas favorables. Presentan un efecto
analgésico'y antiinflamatorio, asi cdmo antirreumdtico, sin
efectos secundarios indescados. Aéemés tienen uns favorable
solubilidaed en agua. V }

La invencidn se refiere también & un procedimien~

t0 pars la preparacidn de los derivados fosfinilicos prece-

que estd caracterizado porque

a) compuestos de la férmula (XIII) (véase hoja de rzula

en la que Y es OH, el radical ‘ ? —
' ' RN ¢\
CwmOw
i
' 0

haldgeno, O - alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono u
0 - catidn, se hacen_reaécionar con un compuesto Rz - 2y
slende. Z OH o halégeno y significando haldgeno tnica~

mente cuando Y es O - catidn y significando Y Ow-catidn

(0]
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_ Ynicamente cuendo % es halégeno; 0 '

b) ésteres de la férmule (1), pero en la que R significe
hidrdgeno y Ra tiene los sighificados antes'citados,
donde el radical alcohiieno'fiene de 1 a 5, de preferen~-
cia 1l a 3 étomoa de carbono, se hacen resccionar con
4»clor0quinbleinas'eventualmente sustituides con helé-
geno, trifluorometilo, o 1 a 3 grupos alecohilo en total
con hasta 4 dtomos de'cafbopo, 0

o) édsteres de la férmule (VIIIj, en la que R° pignifica al=
quenilo u oxoalcohilo con 2 & 6 dtomos de carbono, se
hacen resccionar con Sxido de dimetilfosfina de la fér-
mule (IX) con formacién de productos con la egrupecidn
de la férmula (X), o o

a) éstéres epoxialcohflicoe de la férmula (XI)-se hacen

reacoionar con helogenuros de magnesio de la férmula
(¥11), '

vindicacidn 18, _
La reaccidn segin la forma de realizacidn a) trang
curre. d¢ un modo especialmente fdcil. La reaccidn b) se
preferird por 1o general cuando se gquiexra preparar deriva-~
dos fosfinflicos de un gcido carboxilico (II) menos fécil-
mente soluble en disolventes orgdmicos, a través de un ég-
ter relativamente bien soluble en disolventes orgdnicos,

como materiasl de partida. Segin la reaccidn ¢) se pueden
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| 1a cadena lateral dsl grupo sloohileno de los compuestos

-presencia de agentes que favorecen la separacidn de agua,

| bién es posible el trabajo sin catalizador.

. Hoja nim. 5 ’ - 230.31..

A

preparar & partir'de los ésteres oxoalcohilicoe de la fér-
muls (VIII),:por e jemplo, derivados fosfinilicos cujo gru=
po eleohileno, qﬁe se encuentra entre el grﬁpo éster y el

grupo >P = 0, 1leva un grupo OH. Con ello se puede sumentar
por ejemplo, la soluhilidad de los productos. La reaceidn

d) es ventajosa cuando se quiere introducir un grupo OH en

I. En este caso no se hard uso de halogenuroa de alcohilo
gegin la forma de realizecidn g), sino que se prefiere el
ééter epoxialcohilico segin el prqcedimiento a)e

Por 10 genersl las reacciones a) hagta d) se lle-
ven & cabo & una temperatura de hasta 2008C, de preferen-
oia de 20 a 180%C. En %2l caso se puede trabajar tambidn en
preaencia de un gas inerte en les condiciones de reaceidn,
por ejemplo nitrdgeno. , '
\ Convenientemente la reaccidn a) se resliza en
por ejemplo catalizadores deidos, talés como los Scidos
elorhidrico, bromhidrico, sulfirico, o toluensulfdénico, o
de cambiadores de cationes en la forma hidrdgeno, elipinén—
dose eventualmente el agus formada en la esterificacidn co-
mo mezela azeofrépica, por destilaéién con un agente de

arrasire, por ejemplo, benceno o tolueno. Sin embargo tam~

La separacidn de agua segun la forma de realiza-
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c¢ién a) se puede llevar a cabo también con ayuda de carboe
diimidas, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimide, f-ciclohex}l
~3=( 2~morfolinometil )-carbodiimida, clorhidrato de 1-(3-di-

metilaminopropil)=3-etil-carbodiimida, di-p-tolil-carbodiim,

NE L

15

da o diisopropilearbodiimida, asi como con ayuda dé NyNf—cer

La reaccidn a) se pusde 1ievar 8 cabo-poi e jemplo
con ayuda de diciclohexilcarbodiimida en la proporcidén mo-
lar de dcidos carboxilicos: alcoholes qﬁsde aproximadamente
1¢1 hagta 1,5 ¢ 1L en un aisolvente ine;te. Lag temperaturas
se pueden hacer variar en este caso segin el disolvente o
el catalizador elegidos. Asi, en presencia de la -diimide
mencionada en Wltimo lugar, en ﬁenceno 0 tolueno, se puede
trabajar'de modo esgpecialmente ventajoso a {emperaturas en-|
tre %0 y 1102C, mientras que las reacciones en presencie de
carbonildiimidezol se llevan a cabo la mayoria de las ve-
ces, ventajosamente, ya & temperaturas mds bajas, entre»20
y 602C. | '

*

Alcoholes adecuados segin la férmula (III) son poy
eJjemplo aquéllos segin las férmules 1 & 6 de la hoja de pro

W

ductos intermedios, por consiguiente fosfinil-alcpholes! gqu
tienen en la cadena principsl, entre el grupo OH alcohdlico
y el grupo fosfinilo, de 1 a 4 étomos.dg carbono.

Acidos carboxilicos de la férmula (IL) son los

deidos antranilico y A-nicotinico sustituidos con r1.
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'Derivados reactivos adecuados entre ellos son por
e jemplo los anhidridos, halogenmuros (véase la férmule V) y
ésteres élcohilidos inferiores conl a 6, de.preferencia 1
a 3, dtomos de cerbono en el radical alcohilo (véage la fér-
mula VI). , |
‘ Tembidn la reacoién de derivados de dcidos se 1led
va 8 cabo convenientemente en presencia de catalizadores o
de sustancias auxiliares. Asi, en el ocaso de reacoidn de ha-
logenuros de doidos carboxilicos se trabeja ventajosamente
en presencie de un carbonato dermetal aicalino 0 A% uns amis
na terciaria, por ejemplo piridins © picolina, por regla
general en un disolvente inerte, tel como benceno o tolueno,
s una temperatura de 15 a 902C, de preferencia ds 20 a 402C,

Si se parte de anhidridos de dcidos, pueden ser
utilizados también por ejemplo anhidridos ciclicos de la
férmula VII (véase hoja de férmulas). El éster deseado se
forma ventajosamente en preséncia de cantidades cataliticas

de un hidrdxido de metal alcalino, tal como hidrdxido de sé+

"laio o de potasio, con liberacidn de didxido de carbono, a

temperaturas alrededor de 65 a 1002C,
El grupo aloohilo de los dsteres de dcidos carbo-
x{licos segin la férmule VI (véase hoja de fdrmulas), que

girven como materiales de partida, tiene oonvenlentemente

~ |como méximo 3 dtomos de carbono, por 1o que los alcoholes

que quedan libres en la trensesterificacidn catslizada, por
ejemplo, por dcidos o bases, tales como Acidos minereles,
cambiadores de iones, 80dio 0 potasio metdlicos, hidruro de

sodio o amida de sodio, pueden ser fdcilmente eliminados de

¢
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la mezcla‘de;réa§cién.

ParaAla reaceién 8) son>adecuédas por ejemblo 8a~
les de metales elcalinos o alcalinotérreos; o sales de emo-
nio terciarias: Como aminas terciarias para las sales ae

amonio se menoionarén, por ejemplo, etil-bis-(isopropil)-

! ~amine, etil~bis-(ciclohexil)-aminae, tris-/Z-hidroxipropil-

-(1-1;7;amina y 1,s-bis-idimetilamino)-naftaleno. Los halo-
gehuros necesarios corresbdnden g los alcbholes‘en la resc~
cién a), estando dispuesto en lugar el grupo hidroxilo ter
minal en cada caso un stomo de halégen&, tal como cloro o -
bromo, véese 8l producto intermedio n¢ 7 (véase hoja de ‘
productos intermedios). | _

La reaccidn b) transcurre de forma gue el dtomo
de nitrdgeno es enlazado'directamente con el radical qui-
noleild. También para esta reaccidn es conveniente lg pree~-
sencia de un catalizador, por ejemplo, de un deido minef 1.
Gomﬁuestos adecuados de quinoleina son aquéllos segin las
Pérmiles mimeros 8 & 12 (véase hoja de productos interme-
diom). |

En el caso de la reacoidn ¢), que se realiza por
e jemplo en el intervalo de 40 hasta 18090,:ia reaccidn por
edicidn del dxido de dimetilfosfinilo con los dobles enla=

ces puede realizarse en presencia de formadores de radiw-

" |cales y/o bajo luz u;travioieta, ¥y la reaccidn por adicidn

con el grupo oxo, en presencia de bases. Formedores de ra-
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- di-butilo terciario. Bases adecuadas son, por e jemplo, gui-

(VIII) gon por e jemplo los compuestos n® 13 (véase hoja

'| como carbonato de potasio @ouoso.

para ls administracidn por via orel, perenteral y rectel.

4 Ho.ju afm. 9 : 23b.37. -

dicales aéecgadbs son, por ejemplo,  , Y-azo=big-~isobutirg
nitrilo, diade‘ba'bo de azo—bis-isobu'banol{fenilazotrifenil-

netano, dlnitrllo de deido tetrafenilsuccmn;co y perdxido d¢

nuclidina, 3~hidroxigquinuelidine, trietilendieming o penta~-

metilguanidina.

Esteres alquenflicos adecuados segin la férmula

de productos intermedios), en especisl un éster slilico. Si
se utilize un éster oxosleohilico como:componente do la
reaccidn, el grupo ozo estd separado del grupo éster por al
menos un &tomo de carbono. ‘

La reaccidn d), por e jemplo, entre éster 2,3~epo~
xipropilico de decido N-(7—cloro-4—quinoleil)-antranlllco
(punto de fusién 150 - 1529¢) y cloruro de dimetilfosfinile
magnesio, puede realizaerse en un disolvente adecuado, tal
oom§ tetrehidrofurano o dioxeno, a temperaturas entre 50 y

12090, y por hidrdlisis subsiguiente con dlcalis, tales

Los compuestos obtenidos, la mayoria de las veces
eristalinos, son bien compatibles y tan estables que es po-

sible la preparacidn de preparados medicinales, por e jemplo

‘En el marco de la invencidn estd también un pro-~

cedimiento pare la produccidn de preparados farmacéuticos,
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| que esté»carécterizado porque &l menos un compuesto de la
‘lauxiliar o excipiente, 86lide o'liquida, y eventualmente

 forme de dosidifcacién adecuads.

i
f
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formla I, eventuslmente junto con 2l menos una sﬁstapcia

junto con a2l menog oltra sustancia activa, se llsva & uns

Los derivados de doido antranilico sezin la inven:

cidn pueden ser combinados en el medicemento con otros com~

puestos farmecodindmicamente sotivos, por e jemplo, pirazolo
nag o xantinas. La transformacidn galénlca en las formas de¢

adninistracidn habitusles, tales como soluciones, suspensio

nes, polvos; tabletag, grageas,rsupositorios, granuladog o

formes de liberaseidn retardsda, se realiza de modo hebitual
con utilizacién'ge les éustancias augiliares habituales pa-
ra ello, teles como exclpientes, disgregentes, aglutinantés,

recubrimientos, agentes de hinchemiento, agentes de desliza

miento o lubricantes, sustancias para dar sebor (saporiferap),
edulcorantes, agentes para la consecucidn de un efecto de
liberacidn retardada orihductqpes.de disolucién, Sustancias
auxiliares adecuadas son por ejempio lactosa, mannita, tale
co0, 8cido estedrico o sus sales, cloruros, fpsfatos; carbo-
natos, lactoalvimina, almiddn, gelatina, celulosa o sus de-
rivados, tales como metilcelulosa, hidroxietilcelulosé., 0
coPOiimeros-adeeuados que se hinchan o no se hinchan. Por
medio de los agentes extendedores o disgreganies, que pue~

den ser utilizados en cantidades mayores o menores, puede
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| ~trifluorometil fenil )-antranilico y 3,?'g (0,025 moles) de

" |leta. Se obbtienen 6,8’g (92 ¢ de 1a teoria) de éster dire~

| =antranflico. Punto de fusidn : 859C; velor Rf : 0,85,

Hoju nim. 11 . ' 23,0.3.7....

/
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ser influide le disgregacién dei preparado y por consiguien+

te tambidn la cesidn de las sustencias activas.

1a) 6,1 g (0,02 molses) de la sal sbdica del deido N-(3-

dxido de ciofomeﬁil-dimetil—fbsfina se hapcen resccionar con
agltacidn a 15090 en 100 ml de dimetilformemide -ventajosa-
mente bajo-atmésfers de nitrdgeno. Después de la separacidn
de oloruro'de godio y de disolvente, el dster es recogido e
metanol. Una pequeiia cantidad de impurezas-puede.ser separe:
da ﬁor cromatografia de columne con ayudse de dxido de elu~
minio neutro, o por recristelizacidn, por ejemplo en éter.
Pare la cromatografia de cepa fina se utilizen placas termi;
nadas de gel de silice F254 de la firma Merck. Eluyentes:
cloroformo-metanol-golucidn acuosa al 3C% de amoniaco (pro-

poreibn en volumen 85 ¢ 14 : 1). Deteccidén : luz ultravio-
tilfosfinil-metflico del deido N-(3-trifluorometil-fenil)-

1b) El mismo compuesto se obbtiene en la regccién de dcido
N'—(3-triflgoremeti1fenil}—antranilipo con 6xido de hidroxi.
metil~dimetil fosfina é_llOQC, girviendo el tolueno como age;
te de arrastre para la eliminacidn del agua de reaccién y

cloruro de hidrdgeno geseoso como catalizador.

1¢) El éster dimetilfosfinil-metflico del dcido N-(2,3~-
-dimetilfenil)—antranilico obtenido andlogamente, funde a

177¢¢, y su valor Rf es de 0,80, .

1a) a 1f) Los ésteres dimetilfosfinil-propilico del deido

!

=g
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%2 a) Se calienta bajo un gas inerte (nitrégeno) y con agi

~|tes ésteres:
20

|
1
N-(2,3-dimetilfenil)~antranilico y dimetil-fosPinil-propi-
lico dellécidO*N—(3—tri£1u6r0metilfenil)-antranilioo; obte-
nidos andlogemente, funden a;l3i90 y 10200 respectivamente.
Ei éster.3~(diﬁetii—fosfinil)-pEOpilico del 40ido Ne(-B~tri-
fluorometil-4iquinoleil)-antranilico funde a 1220¢.

tacidén durante 15 horas'a 1209C, una meszcla de 7,2 g (0,02
moles) de sel sédica de dcido Ne( 8~trifluorometil~4~quing
lefl)-antranilico, 3,8 g (0,03 moles) de éxido de clorome-

til-dimetilfosfina y 100 nl de dimetilformemida. -Se sepsra

~metilico del dcido N-(8-trifluorometil-4-quinolefl)-antra-
nilico se afsla de la solucidn de resceidn degpués de la
concentracién por evaporacidn. Los cristales obtenidos pue-
den ser extraidos por agitacidn en éter. ‘ .
Punto de fusidn : 1769C, rendimiehto ¢ 8,0 g (95 por ciento
de la teoria). o '

2 b) a 2 e) Andlogamente se obtuvieron tembién los siguien-

éoter 3~(dimetilfosfinil)-propilico del deido N—(7-cloro-4-—
~quinolefl)-antranflico (punto de fusién 165¢C),

egter 3-(dimetilfbsfinil)-métilicoAdel‘écido Ne( T=CLOXOmd =
~quinoleil)-antranflico (punto de fusidn 16420), 7
éster 3-(dimetilfosfinil)-metilico del deido 2-(3~trifluore

metilanilino)-nicotinico (punto de fusién 1242C) y éster

del clorurg de godio crigtalino, y el éster dimetilfosfinils

l{oju nim. 12 . R - - - . V 23‘03.7..,-_
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3-(dimetilfosfinil)-propilico del doido 2-(3=trifluoro-

metilenilino)-nicotinico (punto de fusidn 1659C)

3: 4,6 g (0,02 moles) de éster dimetilfosfinilmetilico

del doido anf?anilico y 4,6 g (0,02 mqles),dg 4mcloro—-8-
~trifluorometilquinoleina me mantienen durante aproxima-
damente 3 1/2 horas a 802C en 15 ml de isopropanol, en pre-
sencia de 2,3 ml de doido olorhidrice acuoso concentrado.
Después de le eliminacién de disolvente y de dcido clorhi-
drico en exceso, se pond en liberted la base del éster a
09C. El éster dimetilfosfinilmet{lico del &0ido Ne(B-tri~
fluorometil=4~guinolefl )-antranilico obtenido es idéntico

al preparado obitenido segin el ejemplo 2 a).

Rendimiento 7,6 g (90% de la teorla)

4. Una mezcla de 3,37 g (0 01 molea) de éster alflico del

geido 7-cloro-4~quinoleil~entranilico. (punto de fusidn
] 112¢00) disueltos en 60 ml de tolueno ¥ 1,17 g (0,015 moles)

de dxido de dimetilfosfina se calienta a 1002C. Despuds se
afiaden gota a gota, lentamente, 30 ml de X,N ‘~azo~bis-io--
butironitrilo en 10 mlide tolueno, para catalizer la reac—
cidn por adicidn del dxido de dimetilfosfina con el doble
enléce'alilico. De la solucidn enfriade se puede aislar el
éater 3-dimetilfoafinilpropilico del deido N~(T=cloro=4-
~-quinolefl)-antranilico, que’déspués’de la recristeliza-
cidn en acetona, funde & 162¢0; rendimiento : 3,58 g (86 %

de la teoria).
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5. El producto del ejemplo 1 es tratado en yroporeidn cim -

;para la administracidén en forma liquida.

‘6. EL producto del ejemplo 2d) (= éster 3-(dimetilfosfinil)

qrel a 50 ratones.

g i aaw, 14 L% 23037
T Lo T

!

titativa equivelente con dcido clorhidrico alcohdlico. Se
obtiene la correspondiente sel por adicién de dcido en for-

ma de una masg incolore en forma de jarabe. Esta es adecuadd )
, : .

~metilico del dcido 2-(3-t:if1uo:ometilénilino)-nicotinico
es tratado como en el ejemplo 5 con dcido clorhidrico alcohg
lico, obteniéndose también en este caso un jarabe incolore
que es adecusdo pars la administracién en forma 1{quica.

Experiencies de 6omparacidn

Le actividad terapéutice de las sustanclas segin
la invencidén. fue ensayaeda segin diferentea métodos de en-
sayo,'en conperacidn con diferentes productos comerciales
con una estructura similar. El ensayo se 1levé a cabo cada
vez con cantidades equimdlafes gg las sustancias ensayadas.

e toxicidad fue medida por edministracidn pero-

El efecto gnalgésico fue calculado por el emsayo |
de convulsiones en ratones, segin E. Siegmund y otros. |
(Proceed. Soc.~Exp. Biol. Med. 95 (1957) pdgina 729) y por
ensayo de Randell-Selitto en ratas segin Randall y Selitto
(Arch. -int. Pharmacodyn. 111 (1957) pégina 409).

~ El efecto antiipflametorio fue medido por el ede~

ma de les pates provocado por carregenina en ratas, segin
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Winter y-otros. (Proceed. Soc. Bxp. Biol. Med. 111 (1962)
végina 544), y en la serie de experiencies III) tembién pox
el ensayo de artritis por cosdyuvante en ratas, segin Pear-
gon y otros. (Arthrit. Rheumat. 2 (1959) pdgina 440). |
Log resultados de las experiencias estén recopi-

lados en la tabla siguiente. Se midieron las siguientes

gustencies de comparacién:
Sustancia Designacidn
A Glafenin
B doido mefendmico
¢ deido flufendmico

D deido nifluminico
-.-y-las-sustencies segin la invencién 1l a), 1 ¢) -1 £),

cuya numeracidn corresponde 2 log e jemplos.

Muestras Toxicidad Ensayo Ensayo Edema Artritis
‘ de con~ Randall con con coad-
DE 50 vulsio- ~Selitto carra yuvente
nes genina _
e epie 8 I
A (Comparacién) 2020 25,9 99,2 14,3 -
|2 c(Seginle. 596 20,4 133 . 8,3 -
i invencidn) A
2 a (Segin la 2800 5,58 9,5 16,8 -
invencidn) |
4 (Seginla, 710 26,0 _ 110 11,5 -

invencidn)
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L
erie de experienciss II. _
B (Comparacién) 2500 36,3 . 53,6 20,5 -
1 e) (Segfn 12, D3000 37,8 _ 32,1 19,2 “
‘ invencidn : ' s
1 a) (Segfn 1a - 2725 21,7 N200 25,5 -
invencién) o
Serie de expe;ieﬁgi&g III -
¢ (Comparacidn) 1220 34,3 40,8 6,04  25=50
1 a (Segin 1a >2000 ~ 19,5 30,8 6,92 5-10
invenciqn _ .
1 ¢ (Segin 1a. 2650 D100 36,1 5,46  10-25
invencidn '
1 4 (Segin la - 12,3 225 15,5 -
invencién) :
Serie de experie Y
D (Comparacién) 945 2,5. 37,0 9,1 -
2 4 (Segin la :
invencidén) 2000 10,9 29,0 8,6 -
2 e (Segin 1a - 30,0 200 20,9 -
invencidn
Discusidn de los resultados

Como muestra la tabla precedente, en la serie de experien-

cias I en comparacidn con la sustencia A, gélo la toxiaidad

de la muestra 2 a) es mejor, pero en la comparacidn del es-

pectro de actividad hay que oonsiderar tembién a este res-
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" “lgrente al preparado de comparacidn C. El efecto anelgésico

" |periencias IV, frente a la sustancia de comparecidén D da un

_|de 1z muestras lc) y 14) son equivalentes a las del prepa-

'[L e) en el ensayo suberdnico de artritis por coadyuvente,

Hofw aiam, 17 ._ : 2303?_ -—

T

ecto los demds resultados de ensayo. Asi, se muestra que en
1 ensayo de convulsibnes las muestras 2 o) y sobre todo la
a) gon fundamentelmente me jores que la sustancia de compa-
racidn, 1o mismo tembién en el caso de la muestre 2 a) en el
pnsayo de Randelle~Selitto. En el caso del edema dellas patas
rrovocado por oarragenins, las muestres 2 c¢) y 4) menifieg~
tan una me jora frente a la sustancia A.
[En la serie de experiencias IIL, las muestras lo)-y 1 4).%isn
una toxicidad més favorable en comparacién'con la sustancisa
B. EL efecto anslgésico de la muestra 1 d) en el ensayo de
convulaiones y el de la muestra 1 c) en el ensayo Randall~
~Selitto, manifiestan una me jora considerable frente a la

muestra de comparacidn. Las propiedades antiinflametorias

rado comercial.

La aerie de experiencias III muestra una me jora considerable

de las propiedades antiinflamatorias de las muestras 1 8) ¥y

de las muestras 1 a) y 1 f) estd claramente reforzado frenté
gl preparado de comparacidén C. Las toxicidades de las mpues-
tras 1 a) y 1 e) son considerableméente mds favorables que
la -del -preparado C.

La toxicidad de la muestrs 2 4) en la serie de ex-

Vn
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valor mayor que el doble, y por consiguiente es esencial—
mente mds favorsble. Tembién el efecto anelgésico de las

muestras, tanto en el ensayo de convulsiones como también

el de la sustancia de comparacién. La propiedad antiinfleam-
‘{toria en el caso de la sustancia 2 4) en el ehsayo del edems
de las patas provocado por darragenina, es prédcticamente eqy

valente a la de la sustancia de comparacidn.-

[y
v

en el ensayo Randall-Selitto, es considerab;l.emen‘bé me jor qué

i
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REIVIND I CAC I ONES

s e et o s g o B -
SmESmesnEnomts s f—4ed-rfeted

Los puntos de Invencidn propia y nueva, que se

ipresenten ﬁara'que sean objeto de esta solicitud de Patente

‘de Invenoidn, en Espafia, son los que se recogen en las rei-

vindieacioges siguientes:

18.~- Procedimiento pare la preperacidén de dorive=
dom fosfinflicos de la férmule general (I) o de sus sules
por adicibn de deido - véase hoja de férmulas ~ en la que
X significa un dtomo de carbono provisto con un dtome de
hidrégeno, o un dtomo de nitrégeno; R1 significa un radical
feniXo o un radical quinoleflo, pudiendo ester sustituidos

los .sistemas -eicliccs . -mencionados-con haldgeno, triflucro~-

wetilo o0 1 a 3 grupos alcohilo en totel con hasta 4 dtoncs

de cerbonoj - significa un grupo dielcohilfosfinilalcohilo

eventualmente sustituido en el radical alcohilo por un gru-

© |po hxdrox1lo, un total de 3 a 7 atonos de carbono, de pre-

ferencia dimetilfosfinilalcohilo; caracterizado porgue

. |la) se hacen reaccionar compuestos de la férmula (XIII)

(véamse hoja de férmulas), en la que Y es -OH, &l radical
F X
Rl « § —

l - . .
,A - -y-halégeno, O-alcohilo-con
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1 2 6 dtomos de carbono u O = catién, con un compuesto

B2 - 2, siendo % OH o halégeno y significaﬁdo heldgeno dni~
camente cuando Y es 0 - catidn, y—significanéO—Y 0 - catidén
unicamente cuando % es haldgeno; o b) dsteres de la Pérmula
(1), pero en donde R! significa hidrégeno y % tiene los
s?gnifica@oe antes citados, donde el radicel alcohileno
tiene de 1 a 5 de preferencia 1l a 3, dtomos de carbono, se
hacen reasceionar con 4~cloroquinoiéinas eventualmente sus-
tituidas con haldgeno, trifluorometilo,:o 1 a 3 grupos

alcohilo en total con haste 4 dtomos de carbono; o ¢) dste-

lres de la férmila (VIII), en la que Rs'significa un grupo &l

quenilo u oxoalcohilo con 2 a 6 4tomos de ecarbono, se hacen
reaccionar con 6éxido de dimetilfosfina de la férmula (IX)
con formacidn de pfoduetos con la agrupecidn ha la £érmula
(X); & a) ésteres apoxislcohilicos de-la férmula (XI) se
hacen reacclonar con halogenuros de magnesio de la férmula
(XII) en donde X, Ry %% tienen los gignificados menciona-
dos mds arriba. o V

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la reaccidn &) se realiza en presencia
de agentes que favorecen la separacidn de agua.

38.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 18

o 28, caracterizado porque para la reaccién a), como deri-

vados reactivos de los dcidos carboxilicos de férmula (II)

" . |se utilizen snhidridos, halogenuros o ésteres alcohilicos

et
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ldcidos carboxf{licos se utilizen las sales de metales alcali-

inos 0 alcalinotérreos, o sales de amonio terciarias.

( Hoja nim. 23 23‘037 _—

inferiores oon 1 & 6 4tomos de carbono en el radical alcohi-
lo.
48,~ Procedimiento segﬁhila reivindicacién 18, ca-

recterizado porgque pare la reaccidn a) como sales de los

58,~ Procedimisnto segin la reivindicaoidn 18,
caracterizado porque pera la reaccidn o), la reamecoidn por
adicidn de los Oxidos de fosfina con los dobles enlaces se
realiza en presencia de formadores de radicsles y/o bajo lus
ultravioleta, y la reaccién por adicién con el grupo oxo se
realiza en presencia de bases.

68.~ ”PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIV4
DOS FOSFINILICOS" .

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante—
cede y para los fines que ge han especificadé. '

Egta Memoria conste de veintitres hojas escritas
e méquina por una sola cara.

Madrid, Sl m
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