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REF: H-223-Sp.

Esta invencifn se refiere a un éster del &cido N-(3-

trifluormetilfenil)antranilico representado por la f£6rmula
(I):
NH ——

cF, COOR (1)

donde R es un grupo alguilo de 4 a 8 &tomos de carbono.

Los compuestos representados'por lé £6rmula I son efi~
caces como agentes anti-inflamatorios, especialmente en apli-
cacién externa como ungﬁentos, debido a su excelente capaci-
dad de absorci6n:por la piel.

La patente. francesa M2948 describe los correspondien-
tes &ésteres metilico y etflico. Sin embargo, estos ésteres
no son satisfactorios ya que su toxicidad es relativamente
alta. Ademds, la patenﬁe estadounidense 3.144.387 describe
el écidp N-(3—trifluormetilfeni1)antrénilico propiamente di-
cho como agente anti-inflamatorio cuando se administra por
via oral.

Por consiguiente, un objeto de esta invencién es pro-
porcionar ésteres especificos del &cido N—(3ftrifluormetil—
fenil)antranfilico menos téxicos, especialmente adecuados pa-
ra administracién externa.

Los compuestos fepresentados por la f6rmula (I) pueden
prepararse por métodos convencionales. Por razones de breve-
dad, hacemos referencia especfificamente al compuesto repre-
sentado por la f6rmula “(I) donde R es un grupo butilo.

(i) Siguiendo un mé&todo convencional de esterificacién
de &cidos, se hace reaccionar n-butanol con &cido N~ (3-tri-
fluormgtilfenil)antranilico, o con un anhfdrido o haluro del

mismo o se hace reaccionar un haluro de n-butilo con una sal
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de un metal alcalino (v.g. una sal s6dica o potdsica) del
&cido, preparindose asfi el compﬁesto representado por la
férmula (I). .,

La esterificacifén puede tener lugar a temperatura nor-
mal (alrededor de 25°C) o calentando a unos 80-150°C en un
disolvente, en presencia de un agénte deshidratante o de un
agente ‘eliminador del &cido. Puede emplearse cualquier disol-
vente siempre que no impida la esterificécién. Son ejemplos
tipicos de estosrdisolventes el n-butanol, benceno, tolueno,
xileno, dimetilférmamida, piridina, etc. Son ejemplos adecua-
dos de agentes deshidratantes empleados preferiblemente en
la esterificacibn el &cido sulffirico concentrado, ,oxicloruro
de f6sforo, &cido p-toluensulffnico, etc. Son ejemplos prefe-
ridos de agentes aceptores de &cidos las aminas terciarias,
el carbonato potésico 5hhidro, el carbonato s6dico anhidro,
la piridina, etc;

(1i) El compuesto representado por la f8rmula (I) puede
prépararse por reécgiép de m-trifluormetilanilina y un o-ha-
logenobenzoato de n—butiio'en presencia de un catalizador de
cobre, donde el haiégeno es Cl, Br, I o F. |

La reacci6n transcurre calentando a unos 100-200°C sin
ningin disolvente o en un disolvente en presencia de un cata-
lizador de cobre (v.g. cobre en polvo, 6xido cfiprico, etc.).
Para eliminar el 4cido haléhidrico liberado durante la reac-
cién, se emplea un agente aceptor de &dcido (carbonato potdsi-
co, etc). Son ejemplos ddecuados de disolventes la dimetil-
formamida, el dimetilsulféxido, etc.

. Los compuestos representados por la férmula (I) son
agentes anti-inflamatorios no esteroideos que presentan exce-

lente actividad anti-inflamatoria. Es especialmente notable
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en el caso de estos agentes anti-inflamatorios su toxicidad
mucho menor al mismo tiempo que mantiemen una actividad anti-
inflamatoria comparable a la del agente anti-inflamatorio
convencionalnéue se encuentra en el mercado. Por ejemplo,
las pruebas comparativas han permitido establecer que los
compueétos de esta invencién presentan un intenso efecto pre-
ventivo del edema, al cabo de 2 a 3 horas después de la admi-
nistracién externa, aproximadamente igual a 1,5 veces el efec

to ejercido por el Bufexamac (nombre genérico, fabricado por

Nippon Lederly Co., Ltd.), representade por la férmula:

CH3CH2CH2CH20-<:::>>~CH2CONHOH

Bufexamac

cuyos détalles estdn descritos en la patente belga 661.226.

Los compuestos de esta invencién pueden ser administra-
#os por via oral o parenteral. La administracién parenteral
de los compuestos es especialmente ventajosa y preferida.

De nuevo, el efecto mds ventajoso y sorprendenté es la
notable reduccidn de la tpxicidad. Solamente por transforma-
cién del éster metilico 8 etflico en un éster alquilico supe-
rior, la DL50 de los compuestos de esta invencién se reduce
aproximadamente a la mitad en comparacifn con el correspondie:
te éster metflico o etilico. Empleando ratones macho del tipo
ddY, se estudif la toxicidad aguda (DLSO) después de adminis-
tracién oral de los Esteres metilico,-etiliéo y butilico,
respectivamente. Los resultados se encuentrén en la siguien-

te tabla.

i~
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‘Experimento

~grupo, se aplicaron los compuestos de ensayo (una vez: 50 mg/

-se administrd carragenina subcut&neamente (carragenina al

tn

TABLA I
DL50 (lfmite de confianza 95 %)

Compuesto ___mg/kg
I 1625 (1448~1823)
I 1825 (1587-2100)
Compuesto de la invencién 3100 (2262-4249)

Compuestos de ensayo:
I: N-(3-trifluormetilfenil)antranilato de metilo
II: N-(3-trif1uormetilfenil)antranilato de etilo.

Compuesto de la
invencgifn: N- (3-trifluormetilfenil)antranilato de n-butilo,

Como se deduce claramente de los datos mostrados en la
tabla anterior, la DLg del compuesto de esta invencibn es
alrededor del doble de la DL50 del &ster metiflico o del

éster etflico, .

A continuacidén se estudib el efecto preventivo del
edema inducido por carragenina utilizando un unguento con-

teniendo 5 % del componente activo.
Empleando 10 ratas hembra de la varicdad Wistar en un

rata) sobre la planta de las patas traseras a intervalos de

30 minutos, antes de la inyeccifén de la carragenina. Después

1 %: 0,1 ml/rata) en la superficie a la gue se habfia aplica-
do el ungﬁento, se mididé el volumen transcurridas 5 horas,
durante las cuales se administrd . una cantidad definida

(50 mg/rata) de los compuestos ensayados a intervalos de 1
hora a lo largo de 4 horas después de la medida del volumen
de la pata. Ainse estudié el efecto preventivo del edema

en contraste con un compuesto conocido. En la Tabla II dada
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a continuacién, se indica el porcentaje de hinchazén (aumen-
to de volumen) y las cifras entre paréntesis indican el grad
de prevencién del edema que se calcula frente al control.

En el control se administr6é carragenina solamente.

TABLA II
Resultados:
Tiempo(horas)
COEE;ZZEB\\ 1 2 3 4 5
Ninguno (control) 37,1 % 74,4 % 83,9% 83,3% 80,8%

-Acido N-(3-trifluorme-
tilfenil)antranilico 28,4 % 61,8% 62,3% 61,4 % 61,2%

(Grado de prevencifn) (23,5 %) (16,9 %) (25,8 %) (26,3 %) (24,2 %)
Compuesto de la inven-

cibn* 23,5 % 47,3 % 54,8 % 55,5% 50,0 %
(Grado de prevencién) (36,7 %) (36,4 %) (34,7 %) (33,4 %) (38,1 %)

*N-(3~trifluometilfenil) antranilato de n-butilo.

- Como puede .observarse claramente en los resultados mos-
trados en la Tabla II anterior, el compuesto de esta inven-
cidn pfesenta un efecto preventivo‘del edema mayor que el
compuesto conocido. Se éree que esto es debido a que el com-
puesto de esta invencifn es absorbido por la piel mejor que
el &cido conocido. Ademas, el compuesto de esta invencibn
(N-3- (trifluormetilfenil) antranilato de n-butilo) y el Bufe-
xamac identificado anteriormente, que se encuentra en el mer-
cado, se compararon en forma de ungiiento en cuanto a sus efe(
tos preventivos del edema. - -

Experimento:

Empleando 8 rata; macho de la variedad Wistar, con un
peso dé 120-140 g, como un grupo, se aplicd 50 mg de cada
uno*de>los ungiientos ensayados sobre la planta de las patas

traseras, 3, 2 y 1 horas antes de un agente que induce la

L
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inflamacién, después de haber medido el volumen de la pata
en uno de los lados. Se administra subcut@neamente carrage-~
nina al 1 % (0,1 ml) como agenté inductor de la inflamacidn.
Después de es®, se mide el volumen de la pata cada hora has-
ta que han transcurrido 5 horas. Se mide el grado de edema
a partir del volumen antes de la administracifn del agente

inductor de la inflamacién. .

TABLA III
Resultados: v
Tiempo {horas)
Comgu;::é\ 1 2 3 4 5
Control 485 98% 95% 91% 88 %

Base para ungliento 43 % 85 % 89 % 84 % 78 %

Compuesto de la in- .
vencidn* , 43 % 63 ¥***68 ¥** 69 % 68 %

(Grado de prevencitn) (10,4 %) (30,0 %) (28,4 ) (24,2 %) (22,7 %)
Bufexamac : 43 % 73 % 76 % 76 % 72 %
(Grado de prevenci6n) (10,4 %)(18,9 %) (18,9 %) (16,5 %) (17,2 %)

* N=(3-trifluormetilfenil)antranilato de n-butilo

** p 0,05
*%% p 0,02

Esta invencién serd explicada con més detalle mediante
los ejemplos dados a continuacién.
EJEMPLO 1

N-(3-Trifluormetilfenil)antranilato de n~butilo

Se disuelven 3,2 g de la sal potésica del &cido N-(3-
trifluormetilfenil)antxanflico en dimetilformamida anhidra.
A la solucién se afiaden 5,0 g de bromuro de n-butilo. La

mezcla se calienta a 100-120°C durante 5 horas con agita-

cién, E1l bromuro potdsico pfecipitado se separa por filtra-
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cidén. El filtrado se concentra y el residuo obtenido se des=-
tila para obtener 3,1 g de un liquido amarillo pdlido con
un punto de ebullicién de 190-192°C (5 mm Hg).

Espectro. infrarrojo (cm-l)z 3300 (NH), 1685 (~COO-).

Espectro de masas (m/e): 337 (M%), 281, 263 (pico base).

EJEMPLO 2

Se agita a reflujo durante 24 horas una mezecla de 3,0 ¢
de 50160 N~ (3-trifluormetilfenil)antranilico, 23 ml de n~bu-
tanol y 0,3 ml de &cido sﬁlfﬁrico concentrado. El exceso de
n-butanol se separa por destilacién a presidn reducida. Se
agrega agua al residuo que se alcaiiniza por adicibn de una
solucién acuosa de hidréxido sb6dico. La solucién alcalina
se extrae con n-hexano. Lé capa n-hexédnica se lava con agua
y se seca. El disolvente se separ; por destilaciSn. De nue-
vo se agrega n~hexano al residuo resultante, seguido de tra-
tamiento con carb8n activo. El residuo obtenido destilando
el disolvente se destila para obtener 3,3 g de un lfquido ama
rillo p&lido con un punto de ebullicidn de 169-170°C (1 mm Hg)

Los resultados analfticos del producto son idénticos a los -
del compuesto obtenido en él Ejemplo 1.

EJEMPLO 3

Se calienta a 140~160°C una mezcla de 21,25 g de m=ami-
nobenzotrifluoruro, 5,0 g de o-yodobenzoato de n-butilo, 3,0 g
de carbonato potdsico anhidro y 0,2 g de 6xido cfiprico y se
agita durante 6 horas. Una vez coméletadé’la reaccibn, se
filtra la mezcla. La sustancia filtrada se lava con &ter. Se
agrega agua al filtrado, la capa acuosa se extrae con éter y
la capa etérea se lava con agua y se seca. Después de evaporay
el disolvente, se destila el‘residuo para obtener 1,73 g de

un lfquido amarillo pdlido que presenta un punto de ebulli-
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cibén de 169-170°C (1 mm Hg). Los valores analiticos del pro-
ductos son idénticos a los obtenidos en los Ejemplos 1y 2.

De forma similar se obtienen los siguientes compuestosj

"
"

NH
CF,  COOR
" punto de ebullicién y punto de fu-
Ejemplo R - sibén, masa (m/e)
4 Isobutilo p.e. 152-154°C (1,5 mm Hg)
337 (mt), 281, 263
5 Sec-butilo p.e. 147-148°C (1 mm Hg)
337 (mMt), 281, 263
6 t-Butilo p.£. 60-61°C
337 (M%), 281, 263
7 . p-Pentilo .  p.e. 170-171°C (1 mm Hg)
351 (M*), 281, 263
8 Isopentilo p.e. 168-169°C (2 mm Hg)
. 351 (Mt), 281, 263
9 t~Pentilo p.e. 162-164°C (1 mm Hg)
351 (M%), 281, 263
10 .n-hexilo * p.e. 177-178°C (1 mm Hg)
365 (M%), 281, 263
11 n-heptilo ~ p.e. 172-175°C (1 mm Hg)
379 (M"), 281, 263
12 n-octilo p.e. 187-188°C (1 mm Hg)

379 (M%), 281, 263
En resumen, la Patente de Invencibn que se solicita
deber8 recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

l. Un procedimiento para la produccién de un éster
del dcido N~-(3-trifluormetilfenil)antranfilico representado -

por'la férmula (I):
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"donde R es sec-butilo.

o W —— Sy e oottt

NH

Fy COOR (1)

donde R es un grupo élquilo de 4 a 8 atomos de carbono, cu
yo procedimiento consiste en hacer reaccionar el dcido =
N-(B-Qrifluqrmetilfenil)antranilico con un alcohol represen
tado por la f6rmula: ;
ROH

donde R es el definido anteriormente.

2. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
donde R es n-butilo.

3. Un procedimiento seqﬁn la Reivindicacién 1,

donde R es isobutilo.

4, Un procedimiento segfin la Reivindicaciédn 1,

5, Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1,
donde R es t-butilo.

6. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,
donde R es n-pentilo, isopentilo o t-pentilo.

7. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1,
donde R es n~hexilo.
. 8. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1,
donde R es n-heptilo. |

9. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1,
donde R es n-octilo.

10. Se reivindica por filtimo como objeto sobre
el éue ha de recaer la Patente de Invencifn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN ESTER DEL ACIDO

N- (3-TRIFLUORMETILFENIL) ANTRANILICO.
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- 1l

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de once péginas

mecanografiadas.

o
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