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La invención se re fie re  a nuevos ásteres, que coa 
tienen por lo  menos un grupo fo sfin ilo .

Hasta ahora no han sido descritos compuestos de 
este tipo . Algunos ásteres de ácidos aminooarboxílioos, co­
mo el N-(7-olóro-4-quinoleíl)-, antranilato de 2,3-dihidrq 
xipropilo insoluble en agua, han sido utilizados como sus­
tancias activas analgésicas en preparados farmacéuticos, 
surgiendo dificultades en la  administración a causa de la  
insuficiente solubilidad.

Objeto de la  invención son derivados del ácido 
antranílioo o del ácido 2-aminonicotinioo de la  fórmula ge­
neral I o sus sales por adición de ácido (véase la  hoja de 
fórmulas), en la  que
X sign ifica  un átomo de carbono provisto con un átomo de 

hidrógeno, o un átomo de nitrógeno, 
s ign ifica  un radical fenilo o quinoleílo, que pueden es 
ta r  sustitu idos en ambos casos con halógenos, grupos 
triüuorom etilo , o 1 a 3 grupos al cohilo en conjunto 
con hasta 4 átomos de carbono, y
sign ifica  un grupo dialcohilfosfinilalcoM lo, eventual­
mente sustituido en el radical alcohilo con un grupo 
hidroxilo, con un to ta l de 3 a 7 átomos de carbono de 
preferencia el grupo dim etilfosfinilalcphilo .

Convenientemente el grupo dialoohilfosfin ilalcohi 
lo  contiene de 1 a 4 átomos de carbono en el radical alco-

R1

R'
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El avance fundamental consiste en una ampliación

de la  base de los derivados del ácido antranílico o del
ácido 2-amino-niootínioo con fines terapéuticos, por los
ásteres terapéuticamente activos según la  invención.! , ,¡ Los compuestos según la  invención destacan por

}propiedades terapéuticas favorables. Presentan un efecto
analgéaioo y antiinflam atorio, así como antirreumático, sin
efectos secundarios indeseados. Además tienen una favorable
solubilidad on agua.

La invención se re fie re  también a un procedimien­
to para la  preparación de los derivados fosfin ílicos prece­
dentemente descritos o de sus sales por adición de ácido, 
que está caracterizado porque
a) compuestos de la  fórmula (XIII) (véase hoja de fórmulas) 

en la  que Y es OH, el radical

25

halógeno, O -  alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono u 
0 -  catión, se hacen reaccionar con un oompuesto R -  Z, 

siendo. Z OI-I o halógeno y significando halógeno única­
mente cuando Y es 0 -  catión y significando Y O-catión
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únicamente cuando Z es halógeno; o, ib) ásteres de la  fórmula ( i ) ,  pero en la  que R sign ifica 
hidrógeno y R tiene los significados antes citados, 
donde el radical alcohileno tiene de 1 a 5, de preferen-tcia 1 a 3 átomos de carbono, se hacen reaccionar con 
4-oloroquinoleínas eventualmente sustitu idas con haló­
geno, triíluorom etilo , o 1 a 3 grupos alcohilo en to ta l 
con hasta 4 átomos de carbono, ó 

o) esteres de la  fórmula (7111), en la  que sign ifica a l -  . 
quonilo u oxoalcohilo con 2 a 6 átomos de carbono, se 
hacen reaccionar con óxido de dim etilfosfina de la  fór­
mula (IX) con formación de productos con la  agrupación 
de la  fórmula (X), o

d) ásteres epoxialcohilicos de la  fórmula (XI) se hacen 
reaccionar con halogenuros de magnesio de la  fórmula 
(XII),

1 2-teniendo X, R y R los significados mencionados en la  r e i ­
vindicación 18.

La reacción según la  forma de realización a) tran.í 
curre.de un modo especialmente fá c i l . La reacción b) se 
p re fe rirá  por lo  general cuando se quiera preparar deriva­
dos fo sfin ilico s de un ácido carboxílico ( l l )  menos fá c il­
mente soluble en disolventes orgánicos, a travás de un ás­
te r  relativamente bien soluble en disolventes orgánicos, 
como material de partida. Según la  reacción c) se pueden
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preparar a p a rtir  de loa ásteres oxoalcohílicoa de la  for­
mula (VIH), por ejemplo, derivados fosfin ílicos ouyo gru­
po alcohileno, qúe se encuentra entre el grupo áster y el 
grupo 3= 0, lleva  un grupo OH. Con ello  se puede aumentar, 
por ejemplo, l a  solubilidad de los productos. La reacción 

I d) es ventajosa cuando se quiere introducir un grupo OH en 
la  cadena la te ra l del grupo alcohileno de los compuestos 
I .  En este caso no se hará uso de halogenuros de alcohilo 
según la  forma de realización a), sino.que se prefiere el 
áster epoxialoohílioo según el procedimiento d).

Por lo  general la s  reacciones a) hasta d) se l l e ­
van a cabo a una temperatura de hasta 200SC, de preferen­
cia de 20 a 180BC. En ta l caso se puede trabajar también en 
presencia de un gas inerte en la s  condiciones de reacción, 
por ejemplo nitrógeno.

¡ Convenientemente la  reacción a) se rea liza  en
presencia de agentes que favorecen la  separación de agua, 
por ejemplo catalizadores ácidos, ta les  como los ácidos 
clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, o toluensulfónico, o 
de cambiadores de oationes en la  forma hidrógeno, eliminán­
dose eventualmente el agua formada en la  esterificación  co­
mo mezcla azeotróplca, por destilación con un agente de 
a rra s tre , por ejemplo, benceno o tolueno. Sin embargo tam­
bién es posible el trabajo sin  catalizador.

La separación de agua según la  forma de rea liz a -

Moja n<<m. $
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ción a) se puede llev a r a cabo también con ayuda de carbo- 
diimidas, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, í-c ic lo h ex ^  
-3-( 2-morfolinometil)-carbodiimida, clorhidrato de 1-(3-di- 
metilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, di-p-tolil-carbodiim i 
da o diisopropilcarbodiimida, así como con ayuda de N,N'-ca:r

¡bonildiimidazol.í , '  ' -{ La reacción a) se puede llev a r a cabo por ejemplo
con ayuda de diciclohexilcarbodiimida en la  proporción mo­
la r  de ácidos carboxílicos: alcoholes desde aproximadamente 
1:1 hasta 1,5 : 1 en un disolvente ine rte . Las temperaturas 
se pueden hacer variar en este caso según el disolvente o 
el catalizador elegidos. Así, en presencia de la  diimida 
mencionada en último lugar, en benceno o tolueno, se puede 
traba jar de modo especialmente ventajoso a temperaturas en­
tre  70 y lio so , mientras que la s  reacciones en presencia de 
car bonildiimidazol se llevan a cabo la  mayoría de la s  ve­
ces, ventajosamente, ya a temperaturas más bajas, entre 20
y 6080.

Alcoholes adecuados según la  fórmula ( I I I )  son por 
ejemplo aquéllos según la s  fórmulas 1 a 6 de la  hoja de p ro ­
ductos intermedios, por consiguiente fosfin il-alcoholes, qu; 
tienen en la  cadena principal, entre el grupo OH alcohólico 
y el grupo fo sfin ilo , de 1 a 4 átomos de carbono.

Acidos carboxílicos de la  fórmula (II)  son los 
ácidos antranílioo y /3-nicotínioo sustituidos con R^.
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Derivados reactivos adecuados entre ellos son por 
ejemplo los anhídridos, halógenuros (véase la  fórmula V) y 
esteres alcohílicos inferiores con l a  6, de preferencia 1 
a 3) átomos de carbono en el radioal alcohilo (véase la  fór­
mula VI).
¡ También la  reacoión de derivados de ácidos se l l e ­
va a cabo convenientemente en presencia de catalizadores o 
de sustancias auxiliares. Así, en el caso de reacoión de ha-' 
logonuros do ácidos carboxílicos se trabaja ventajosamente 
en presonoia de un carbonato de metal alcalino o de una ami" 
na te rc ia r ia , por ejemplo p irid ina o picolina, por regla 
general en un disolvente inerte , ta l  como benceno o tolueno¡ 
a una temperatura de 15 a 90BC, de preferencia de 20 a 40sc<

Si se parte de anhídridos de ácidos, pueden ser 
u tilizados también por ejemplo anhídridos cíclicos de la  
fórmula VII (véase hoja de fórmulas). El áste r deseado se 
forma ventajosamente en presencia de cantidades ca ta lític a s  
de un hidróxido de metal alcalino, ta l  como hidróxido de só- 
dio o de potasio, con liberación de dióxido de carbono, a 
temperaturas alrededor de 65 a 100SC.

El grupo alcohilo de los ásteres de ácidos oarbo- 
x ílicos según la  fórmula VI (véase hoja de fórmulas), que 
sirven como materiales de partida, tiene convenientemente 
como máximo 3 átomos de carbono, por lo que los alcoholes 
que quedan lib re s  en la  transesterificación  catalizada, por 
ejem&Lo, por ácidos o bases, ta les  como ácidos minerales, 
cambiadores de iones, sodio o potasio metálicos, hidruro de 
sodio o amida de sodio, pueden ser fácilmente eliminados de
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la  mezcla de ¡reacción.
Para la  reacción a) son adecuadas por ejemplo sa­

le s  de metales alcalinos o alcalino térreos, o sales de amo­
nio te rc iarias¿  Como aminas te rc ia ria s  para las  sales de 
amonio se mencionarán, por ejemplo, e til-b is -( iso p ro p il)-  

¡ -amina, etil-b is-(oiclohexil)-am ina, tr is -^ -h id ro x ip ro p il-  
- ( 1-)_J^-amina y 1,8-bis-(dimetilamino)-naftaleno. Los halo- 
ge nur os necesarios corresponden a los alcoholes en la  reac­
ción a ), estando dispuesto en lugar del grupo hidroxilo t e r ­
minal en cada caso un átomo de halógeno, ta l  como cloro o 
bromo, véase el producto intermedio nS 7 (véase hoja de 
productos intermedios).

La reacción b) transcurre de forma que el átomo 
de nitrógeno* es enlazado directamente con el radical qui- 
no le ilo . También para esta reacción es conveniente la  pre­
sencia de un catalizador, por ejemplo, de un ácido mineral. 
Compuestos adecuados de quinoleína son aquéllos según la s  
fórmulas números 8 a 12 (véase hoja de productos interme­
dios).

En el caso de l a  reacción c), que se rea liza  por 
ejemplo en el intervalo de 40 hasta 1808C, la  reacción por 
adición del óxido de dim etilfosfinilo  con los dobles enla­
ces puede realizarse  en presencia de formadores de rad i­
cales y/o bajo luz u ltrav io le ta , y la  reacción por adición 
con el grupo oxo, en presencia de bases. Formadores de ra -25
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dicales adecuados son, por ejemplo, o( , ^-azo-bis-isobutiro 
n i t r i lo ,  diacetato de azo-bis-ísobutanol, fen ilazo trifen il-  
metano, d in itr ilo  de ácido tetrafenilsuocínico y peróxido d¡ 
d i-butilo  te rc ia rio . Bases adecuadas son, por ejemplo, qui- 
nuclidina, 3-hidroxiquinuclidina, trietilendiam ina o penta- 

¡metilguanidina.
Esteres alquenílioos adecuados según l a  fórmula 

(VIII) son por ejemplo los compuestos nS 13 (véase hoja 
de produotos intermedios), en especial un éster a l í l ic o . Si 
se u t i l iz a  un éster oxoalcohílioo como componente de la  
reacción, el grupo oxo está  separado del grupo éster por a . 
menos un átomo de carbono.

La reacción d), por ejemplo, entre éster 2,3-epo- 
xipropílico de ácido N -(7-cloro-4-quinoleil)-antranílico 
(punto de fusión 150 -  1523C) y cloruro de d im etilfo sfin il- 
magnesio, puede realizarse en un disolvente adecuado, ta l  
como tetrahidrofurano o dioxano, a temperaturas entre 50 y 
120SC, y por h id ró lis is  subsiguiente con á lc a lis , ta les  
como oarbonato de potasio acuoso.

Los compuestos obtenidos, la  mayoría de la s  veces 
c ris ta lin o s , son bien compatibles y tan estables que es po­
sib le  la  preparación de preparados medicinales, por ejemplo 
para la  administración por vía oral, parenteral y re c ta l.

En el marco de la  invenoión está también un pro­
cedimiento para la  producción de preparados farmacéuticos,
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que está  caracterizado porque al menos un compuesto de la  
fórmula I ,  eventualmente junto con al menos una sustancia 
aux ilia r o excipiente, sólida o líquida, y eventualmente 
junto con al menos o tra sustanoia activa, se lleva a una 
forma de dosidifcación adecuada.

í Los derivados de ácido antranílico según la  inven­
ción pueden ser combinados en el medicamento oon otros com­
puestos farmacodinámicamente activos, por ejemplo, p irazo lo - 
nas o xantinas. La transformación galénica en la s  formas d; 
administración habituales, ta les como soluciones, suspensio­
nes, polvos, tab le tas, grageas, supositorios, granulados o 
formas de liberación retardada, so rea liza  de modo habitual 
con u tilizac ión  de la s  sustancias auxiliares habituales pa­
ra  e llo , ta le s  como excipientes, disgregantes, aglutinantes, 
recubrimientos, agentes de hinchamiento, agentes de d e s liz a ­
miento o lubricantes, sustancias para dar sabor ( saporífera^), 
edulcorantes, agentes para la  consecución de un efecto de 
liberación  retardada o inductores de disolución. Sustancias 
aux iliares adecuadas son por ejemplo lactosa, mannita, t a l ­
co, ácido esteárico o sus sales, cloruros, fosfatos, carbo- 
natos, lactoalbúmina, almidón, gelatina, celulosa o sus de­
rivados, ta les  como metiloelulosa, hidroxietilcelulosa, o 
copolímeros adecuados que se hinchan o no se hinchan. Por 
medio de los agentes extendedores o disgregantes, que pue­
den ser u tilizados en cantidades mayores o menores, puede
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ser infLuida la  disgregación del preparado y por consiguien 
te  tambián la  cesión de la s  sustancias activas.
l a )  6,1 g (0,02 moles) de la  sal sódica del ácido N-(3- 
-triíluorom etilfen il)-an tran ílióo  y 3)2 g (0,025 moles) de 
óxido de elorornetil-dim etil-fosfina se haoen reaccionar con 
agitación a 150SC en 100 mi de dimetilformamida -ventajosa 
mente bajo atmósfera de nitrógeno. Despuós de la  separación 
de cloruro de sodio y de disolvente, el áster es recogido en 
metanol. Una pequeña cantidad de impurezas puede ser ¡separa 
&a por cromatografía de columna con ayuda de Óxido de alu­
minio neutro, o por recris ta lizac ión , por ejemplo en á te r. 
Para la  cromatografía de capa fina se u tiliz an  placas termi-{- 
nada. d. gal de . Ü i . .  da 1 . firma M.rt*. Huyanla, 
cloroformo-metanol-solución acuosa a l 30% de amoníaco (pro­
porción en volumen 85 : 14 : 1). Detección : luz u ltrav io ­
le ta .  Se obtienen 6,8 g (92 % de la  teoría) de áste r dime- 
tilfo s fin il-m e tílic o  del ácido N -(3 -triíluo rom etil-fen il)- 
-an tran ílico . Punto de fusión : 85^0; valor : 0,85.
lb) El mismo compuesto se obtiene en la  reacción de ácido
N '-(3-trifluorem etilfen il)-antraníli.co  con óxido de hidroxij-
m etil-dim etilfosfina á 110BC, sirviendo el tolueno como age; ^
te  de a rrastre  para la  eliminación del agua de reacción y
cloruro de hidrógeno gaseoso como catalizador.
1 c) El áster dim etilfosfinil-m etílico del ácido N-(2,3-
-d im etilfen il)-an tran ílico  obtenido análogamente, funde a
1772(3, y su valor R- es de 0,80.f
1d) a 1f) Los ásteres d im etilfosfinil-propílico del ácido
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R-(2 ,3-dim etilfenil)-antrañílico  y d im etil-fosfin il-propí- 
lic o  del ácido N -(3-triíluorom etilfen il)-an tran ilíco , obte­
nidos análogamente, funden a 131^0 y 102so respectivamente. 
El áster. 3 -(d im etil-fosfin il)-propílioo  del ácido N -(6 -tri- 
fluorom etil-4-quinoleíl)-antranílico funde a 122SC.

¡2 a) Se calienta bajo un gas inerte (nitrógeno) y oon agi­
tación durante 15 horas a 120BC, una mezcla de 7,1 g (0,02 
moles) de sai sódica de ácido N-(8-triüuorom etil-4-quina 
le íl) -a n tra n ílic o , 3)8 g (0,03 moles) de óxido de olorome- 
til-d im e til f  os fina y 100 mi de dimetilformamida. Se separa 
del cloruro de sodio c ris ta lin o , y el áster dim etilfosfinil-- 
-m etílico del ácido N -(8-trifLuorom etil-4-quinoleíl)-antra- 
n ílico  se a ís la  de la  solución de reacción después de la  
concentración por evaporación. Los c ris ta le s  obtenidos pue­
den ser extraídos por agitación en é te r.
Punto de fusión : 176SC, rendimiento í 8,0 g (95 por ciento 
de la  teo ría ).
2 b) a 2 e) Análogamente se obtuvieron también los siguien­
tes ásteres:
áste r 3 -(d im etilfosfin il)-propílico  del ácido N-(7-cloro-4-
-qu ino le íl)-an tran ílico  (punto de fusión 165sc),

este r 3-(d im etilfosfin il)-m etílico  del ácido N-(7-cloro-4-
-qu ino le íl)-an tran ilicó  (punto de fusión 164SC),
áste r 3-*( dim etilfosfin il)-m etílico  del ácido 2 -(3 -triíluoro
m etilanilino)-nicotínioo (punto de fusión 124 BC) y áster
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3-(dim etilfosfin il)-propílico  del ácido 2 -(3-triíluoro  
m étilanilino)-nicotínico (punto de fusión 165SC)
3* 4,6 g (0,02 moles) de áster d im etilfosfinilm etílico 
del ácido antranílico y 4,6 g (0,02 moles) de 4-c lo ro -8- 

: -triiluorom etilquinoleína se mantienen durante aproxima­
damente 3 1/2 horas a 80RC en 15 mi de isopropanol, en pre­
sencia de 2,3 mi de ácido clorhídrico acuoso concentrado. 
Despuás de la  eliminación de disolvente y de ácido clorhí­
drico en exceso, se pone en libe rtad  la  base del áste r a 
Ose. El áster dim etilfosfinilm etílico del ácido N -(8 -tri- 
fluorom etil-4-quinoleíl)-antranílico obtenido es idántico 
a l preparado obtenido según el ejemplo 2 a ) .
Rendimiento 7,6 g (90% de la  te o ría ) .
4. Una mezcla de 3,37 g (0,01 moles) de áster a l ílic o  del 
ácido 7-cloro-4-quinoleíl-antranílico. (punto de fusión 
112SC) disueltos en 60 mi de tolueno y 1,17 g (0,015 moles) 
de óxido de dim etilfosfina se calienta a 100RC. Despuás se 
añaden gota a gota, lentamente, 30 mi deo(,<s( '-azo-bis-iso— 
b u tlro n itr ilo  en 10 mi de tolueno, para cata lizar la  reac­
ción por adición del óxido de dim etilfosfina con el doble 
enlace a l í l ic o . De la  solución enfriada se puede a is la r  el 
áster 3-dime t i l  fosfin ilpropílico  del ácido N-(7-cloro-4- 
-qu ino leíl)-an tran ílico , que despuás de la  re c ris ta liz a ­
ción en acetona, funde a 162R0; rendimiento : 3,58 g (86 % 
de la  te o ría ) .
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5. El producto del e jemplo 1 es tratado en proporción cían - 
t i ta t iv a  equivalente con ácido clorhídrico alcohólico. Se 
obtiene la  correspondiente sal por adición de ácido en for­
ma de una masa incolora en forma de jarabe. Esta es adecuads!para la  administración en forma líquida.
:6. El producto del ejemplo 2d) (= áste r 3-(dim etilfosfinil] 
-m etílico del ácido 2-(3-triiluorom etilanilino)-nicotínico 
es tratado como en el ejemplo 5 oon ácido clorhídrico alcoh(. 
l ic o , obteniéndose tambián en este oaso un jarabe incoloro 
que es adecuado para la  administración en forma líquida.

Experiencias de comparación
La actividad terapéutica de la s  sustancias según 

l a  invención, fue ensayada según diferentes métodos de en­
sayo, en comparación con diferentes productos comerciales 
con una estructura sim ilar. El ensayo se llevó a cabo cada 
vez con cantidades equimolares de la s  sustancias ensayadas.

La toxicidad fue medida por administración pero- 
r a l  a 50 ratones.

El efecto analgésico fue calculado por el ensayo 
de convulsiones en ratones, según E. Siegmund y otros. 
(Proceed. Soo.-Exp. Biol. Med. 95 (1957) página 729) y por 
ensayo de Randall-Selitto en ra tas según Randall y S e litto  
(Arch. in t .  Pharmacodyn. 111 (1957) página 409).

El efecto antiinflamatorio fue medido por el ede­
ma de la s  patas provocado por carragenina en ra ta s , según
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Winter y otros. (Proceed. Soo. Exp. Biol. Med. 111 (1962) 
página 544), y en la  serie de experiencias III)  también por 
el ensayo de a r t r i t i s  por coadyuvante en ra ta s , según Pear- 
son y otros. (A rth rit. Rheumat. 2 (1959) página 44Ó).

Los resultados de las  experiencias están recopi­
lados en la  tabla siguiente. Se midieron la s  siguientes 
sustancias. de^comnaración:
Sustancia Designación

A Glafenin
B ácido mefenámico
0 ácido ílufenámico
D ácido niüuminico

...y.-las-sustancias según la  invención 1 a ), 1 c) -  1 f ) ,
cuya numeración corresponde a los ejemplos.

Muestras Toxicidad 
DE 50

Ensayo de con­vulsio­nes
EnsayoRandall.-S e litto

Edemaconcarragenina
A rtr it is  con coad­yuvante

A (Comparación) 2020 25,9 99,2 14,3 -

2 c (Según la  596 invención) 20,4 133 . 8,3 -
2 a (Según la  ^2800 invención) 5,58 91,5 16,8 -
4 (Según la  770 invención) 26,0 110 11,5 -
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1 Serie de exneriencias11 '
B (Comparación) 2500 36,3 , 53,6 , 20,5 -
i o) (Según la  >3000 invención) 37,8 ^ 32,1 19,2 -

5 1 d) (Según l á -  2725 invención) 21,7 >200 25,5 . -

Serie de exneriencias 111
C(Comparación) 1220 34,3 40,8 6,04 25-50
1 a (Según la  >2000 invención) 19,5 3 0 ,8 6,92 5-10

10 1 e) (Según la  2650 invención) >100 36,1 5,46 10-25

- 1 j) (Según la  -  invención) 12,3 225 15,5 -

Serie de exneriencias IV
15 D (Comparación) 945 21,5 37,0 9,1 —

2 d (Según lainvención) > 2000 10,9 29,0 8,6 —
2 e (Según la  -  invención 30,0 >200 20,9 -

20 -
Dis.cusión_de los resultados

25

Como muestra la  tabla precedente, en la  serie de experien­
cias I  en comparación con la  sustancia A, sólo la  toxicidad 
de la  muestra 2 a) es mejor, pero en l a  comparación del es 
pectro de actividad hay que oonsiderar también a este res-
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pacto los demás resultados de ensayo. Así, se muestra que en 
el ensayo de convulsiones la s  muestras 2 o) y sobre todo la  
2 a) son fundamentalmente mejores que la  sustancia de compa­
ración, lo  mismo también en el caso de la  muestra 2 a) en el 
ensayo de Randall-Selitto. En el caso del edema de la s  patas 
¡provocado por oarragenina, la s  muestras 2 c) y 4) manifies­
tan una mejora frente a la  sustancia A.
En l a  serie de experiencias I I ,  la s  muestras lo) y 1 d) .tien  
una toxicidad más favorable en comparación con la  sustancia 
B. El efecto analgésico de la  muestra I d )  en el ensayo de 
convulsiones y el de la  muestra 1 o) en el ensayo Randall- 
-S e litto , manifiestan una mejora considerable frente a la  
muestra de comparación. Las propiedades antiinflam atorias 
de la s  muestras le )  y Id) son equivalentes a la s  del prepa­
rado comercial.
La serie de experiencias I I I  muestra una mejora considerable 
de la s  propiedades antiinflam atorias de la s  muestras 1 a) y 
1 e) en el ensayo subcrónico de a r t r i t i s  por coadyuvante, 
frente a l preparado de comparación 0. El efecto analgésico 
de la s  muestras 1 a) y 1 f) está claramente reforzado frente 
al preparado de comparación 0. Las toxicidades de la s  mues­
tra s  1 a) y 1 e) son considerablemente más favorables que 
la -de l -preparado C.

La toxicidad de la  muestra 2 d) en la  serie de ex­
periencias IV, frente a la  sustanoia de oomparaóión D da un

en

25
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valor mayor que el doble, y por consiguiente es esencial­
mente más favorable. También el efecto analgésico de la s  
muestras, tanto en el ensayo de convulsiones como también 
en el ensayo Randall-Selitto, es considerablemente mejor que 
e l de la  sustancia de comparación. La propiedad antiinílam - 
to r ia  en el caso de la  sustancia 2 d) en el ensayo del edems. 
de la s  patas provocado por oarragenina, es prácticamente eqí j, 
valente a la  de la  sustancia de comparación.
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Los puntos de Invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta  so lic itud  de Patente 
¡de Invención, en España, son los que se recogen en la s  r e i ­
vindicaciones siguientes:

IB .- Procedimiento para la  preparación de deriva­
dos fo sfin ílicos de la  fórmula general ( i)  o de sus sa3.es 
por adición de,ácido -  véase hoja de fórmulas -  en la  que 
X sign ifica  un átomo do oarbono provisto con un átomo de 
hidrógeno', o un átomo de nitrógeno; R sign ifica  un radical 
feniío o un radical quinólefio, pudiendo estar sustituidos 
lo s  .alaternas -cíclicos -menoionados-con halógeno, trifLuoro-
metilo o 1 a 3 grupos alcohilo en to ta l con hasta 4 átomos 

2 'de carbono} R sign ifica  un grupo d ialcoh ilfosfin ila lcoh ilo  
eventualmente sustitu ido en el radical alcohilo por un gru-

y #po hidroxilo, un to ta l de 3 a 7 átomos de carbono, de pre­
ferencia dim etilfosfin ilalcohilo ; caracterizado porque 
a) Be hacen reaccionar compuestos de la  fórmula (XIII) 
(véase hoja de fórmulas), en la  que Y es -OH, él radical

25
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1 a 6 átomos de carbono u O -  catión, con un compuesto 
R  ̂ -  Z, siendo Z OH o halógeno y significando halógeno úni­
camente cuando y es O -  catión, y significando Y O -  catión 
únicamente cuando Z es halógeno; o b) esteres de la  fórmula 
( i ) ,  pero en donde R sign ifica hidrógeno y R tiene los 

ísignificados antes citados, donde el radioal alcohileno 
tiene de 1 a 5 de preferencia 1 a 3, átomos de carbono, se 
hacen reaccionar con 4-oloroquinoleínas eventualmente sus­
titu id a s  con halógeno, trifLuorom etilo,,o 1 a 3 grupos 
alcohilo en to ta l con hasta 4 átomos de carbono; o c) éste - 
res de la  fórmula (VIII), en la  que R  ̂ sign ifica un grupo a3 
quenilo u oxoalcohilo con 2 a ó átomos de carbono, se hacen 
reaccionar con óxido de dim etilfosfina de la  fórmula (IX) 
con formación de productos con la  agrupación de la  fórmula 
(X); ó d) ésteres apoxlalcohílicos de la  fórmula (XI) se 
hacen reaccionar con halogenuros de magnesio de la  fórmula 
(XII) en donde X, R̂  y R̂  tienen los significados menciona­
dos más arriba .

28.- Procedimiento según la  reivindicación 18, 
caracterizado porque la  reacción a) se rea liza  en presencia 
de agentes que favorecen la  separación de agua.

38.- Procedimiento según la s  reivindicaciones 1& 
o 28, caracterizado porque para la  reacción a ), como deri­
vados reaotivos de los ácidos carboxílicos de fórmula (II)  
se u tiliz a n  anhídridos, halogenuros o ésteres alcohílicos
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inferiores con 1 a 6 átomos de carbono en el radical alcohi- 
lo .

48 .- Procedimiento segúh la  reivindicación la ,  ca­
racterizado porque para la  reacción a) como sales de los 
ácidos oarboxíliooá se u tiliz an  la s  sales de metales aloali- 
¡nos o alcalinotórreos, o sales de amonio te rc ia ria s .

58.- Procedimiento según la  reivindicación 18, 
caracterizado porque para la  reacción o), la  reacción por 
adición de los óxidos de fosfina con los dobles enlaces se 
rea liza  en presencia de formadores de radicales y/o bajo lu  
u ltrav io le ta , y la  reacción por adición con el grupo oxo se 
rea liza  an presencia de bases.

68.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA 
DOS POSFINILICOS"

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

Esta Memoria consta de ve in titrés  hojas escritas  
a máquina por una sola cara.

Madrid, ¿
P.A. A!be< u?"

Por Poí

MSG
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