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(f:orrgs pondiente a la soliocitud de regiétro de Patente de In
vencibn que, por ve__f_m‘tevaﬁo_s_, ge solicita pars Espefia y sus
Coloniss, & favor de la firms " SOCIETE ANONYME LABORATOIEE
D'ANALYSES & IE HECHERCHES MAUVERNAY-CENTRE EUROPEEN IE RE-
GERCHES PONDAMENTALES & APELIQUEES (C.B.E.F.A.), entidad -
de x':lacioriéli'ciaa“frahoeﬂsg{, ‘residente en Ri@mA(Pu;y;-de.—Dﬁme) -
(Francia), con pricridad de 'las Patentes francesas ntms. -
P.V. 896.501 de 5 de iayo de 1.962 y P.V. 901.887 de 25 de
Junio de 1.962, : '
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n PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DIE NUEVOS COMPUESTOS ANTI
" DUSIVOS ' ’ . |
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 la presente invencibn tiene por objeto una nueva clase
de compuestos quimicos, que presentan una importante activi
ded farmacoldgica y que son utilizebles en particular ocomo
agentes antitusivos, asi como su procedimiento de obtencibni

Dichos compuestos son derivados de los dcidos alquenilo-
xibénzoicos, y més p?ecis‘amnte son derivados del tipo ——-—
2-gliloxi-benzamida que lleven en posiciéﬁA wn sastituyen-
te elegido entre los étoinos"de halégenos y los grupos hald-
geno-alquilos, y sustituidos en el grupo aminado de la ami-~ ‘
d'a“ - |

Deade otro punto d; vista, la invencidn concierne a los

compuestos de la férmula general;

B
1

X - - CO—Y—N<“'
R

2
) OB

en la ousl:

X representa un Atomo de haldgeno, y mds especislmente de -

eloro, 0 un gruapo halbgeno-alonilo y mls especislmente un =

trifluorometilo. ’

R representa un radical alquenilo y mhs especialmente alilo)s

Y representa uno de los grupos siguientes:

—HN~CHy~CHy -
~HN~CH,=C
/.
/31 L |
-N{ representa un amina terciaria elegida en uno
\Bz de los dos grupos constituidos por:

- las dielquilaminas, como la dimetil-, la

dietil-, la dipropil-, la diisopropil-ami
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na, ete. A
- la morfolina, la pipexdina, la pirrolidina y
otras eminas héteroci{clicas,
¥y sus sales de 4cido correspondientes, por --—-
ejemplo con los écidos clorhidrico, fosféricos,
- citrieo, maléico, ete. |
Todos estos compuestos presentan la. propiedad comfn de -
manifestaz une actividad antituéiva en un grado notable y -
pueden sér mezcledos con vehioulos farmacéuticos corrientes
para su administracibn oral o por inyeccibn, a razén de do-
sis relativamente muy bajas del compuesto activo, del orden
de 12,5 & 25 mg por kg de peso del ouerpo, sufioiente'para
alivia® por completo & un individuo de la tos que le aqueja|
Ia invencibn concierne teambién & un procedimiento de pre-
paracién de los compuestos de ests clage, procedimiento que
consiste en la‘sucesién de reamociones siguiente:
A - Se hace reaoccionar con el butanol el 4cido de la f6rmu—

la:

X - ~ GOOH

o~ - 0&{ -
de modo que se forma el benzoato de butilo COTTES pon———
dienteﬁ A
B ~ Se hace reaccionar este bezoato de butilo con un haloge
" nuro de alguenilo, obteniendo asi el 2-alqueniloxi-4~ha
l6geno(o halbgeno-alquil)-benzoato de butilo correspon-
diemte; '
C - Se saponifica ests Gltima sal oom sosa, obteniendo asi
el fcido 2-alqueniloxi-4-alquil-(o halbgeno-alquil)-ben|

zoico correspondiente;

D - Por fin, se prepara el cloruro de Acido por reaccibn ~-

3
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con el cloruro de tionilo y se hace reaoclonar este Gl-
timo deriwvado con la amina correspondiente al significg
do de B 1 ¥ 32 (o con el dialguilamino-etanol o la amins
héterooiclica-etanol correspondiente al significado de
Rl y Rg) para obtener el derivedo sggﬁn lé invencién, -
que se ﬂusga, ‘

Se va a ilustrar este procedimiento con los dos ejemplos
siguientes, que se refieren respectivameﬁte a la preparg-—-
oibn de la 2-aliloxi-4~cloro-N-(beta-dietilaminoetil )-benza
mida y de la 2-8liloxi-4~triflurometil-N-(beta-dietilaminog
til)-benzamide, es decir a dos compuestos en los cuales R
Iepfesenta un grupo alilo y X representa respectivamente un
étomo de cloro y un grupo trifluorometilo.

Egemglo 1
Preparacién de la 2—a1110x1-4-cloro-NA(beta—dletilamlno-
etll)-benzamida.

Lé sintesls de este producto puede realizarse en cinco -~

:asea: _
1) écido hidroxi-2-oloro-4-~benzoico
2) hidroxi-2-oloro-4-benzoato de butilo
3) aliloxi-2-cloro-4-benzoato de butilo
43 écido &l iloxi-2-clor o-4-benzoico
5) clorhidrato de aliloxi-2-olorb_4ﬁH-(beta-dietil—aming

“ etil') ~benzamida. | | |
l)'Acldo hidroxi-z-oloro-4-ben201eo

" a) A una solucibn de 388 g de SO Cu,5H20, 400 g de ClNa

y5 litros de ague, se le afiade, & TO¢ C, ur8 s lucibn de

90 g de SQSHNa, 57 g de NaCOH y 2,500 l;troa de agua. Se —_
afiaden luego 1688 o’ de CiH al 3% y se eleva la temperatu
ra a 802 C. o ”

B) A'1875 om’ de ClH al 32% se afiade, agitando y entre O
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¥ 5¢ C, una solucibn constituida por 527 g de p-aminosalioi
lato de sodio, 24,0, 700 em’ de solucién de NO,Na & 250 g/L
¥ 2,500 litros de agua. Se ouela el producto obte ido, con
agi?aciSn en la solucibn de sal de cobre a 80¢ C.

a) Se hace una 28 preparacibn de sal de diazonio en las

misms condiciones y se afiade también & la solucibén de sal

1 de cobre. Se agita luego durante 4 horas\a 80¢ C.

d) Se filtra, se lave con agus y se seca previo enfria--
mien%o. _

PEBO uveeeennernss T4O-TE0 g

Herdimiento <ve.... 86-9L %

PeFe eurvernnenesses 205-210¢ C,

| _Lmaroxz—Z-cloro-A-benzoato de butilo

Se esterificen 862 g de fcido hidrox1-2-cloro-4~benz01oo
oon 1720 g de butanol en presencia de 175 g de SO4H2 66e BE
durante 4 horas, con reflujo, recogiénde e en una botella -
florentina el agns arrastrada por el butanol.

Se destila luego el exceso de butanol, luego se lava el
éster, primero con 4 litros de agus, luego con 2 litros de
soluc;ibn d;e CO'5 Na, al 1%.‘4 A continuscibn, se destila el -
éster en vacio (1459/5.mm). A

PESO +rvveencenenes 1000-1050 g

Rendimiento +...... 88-92 %

Indice de éster ... 238-240 (teorfa: 245).

3) Aliloxi-2-oloFo-4-benzosto de butilo

A uma mezeola de 1143 g de hidroxi-2-cloro-4-benzoato de
butilo, de 1750 om de acetoms anhidra y de T60 g de COK,
anhidro, se le afiaden, con reflujo, 785 g de bromuro de ali
lo, ¥y luego se mantiene el reflujo durante 6 horas,

De:apues de enfriamiento, se filtra, se decolors con ne~-

gro decolorante Y se destila la acetona.
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filtre y se lava con benceno.

PEH0 ceeenvcevansnaes L3500-1320 g

Rgndimiento eeeseeves 97-99 %

Indice de éster ..... 208-212 (teorfa: 212).
4) Acido allloxi-z-cloro-4—benzoico

Se ssponifican 538 g de allloxl-z-oloro-4~henzoato de bu
tilo ocon 3 litres de NaOH al 10% en presencie de 500 e de
etanol, con reflujo, durante 2 horas. )

Previa neutralizaoibn & un pH 7 con ClH, decoloraeibn, -
precipitacién oon ClH hasta un pH 1-2, se enfria, se filtra,
8e lava con agma y se seoa,

Peso c.cvvvnvscvensee 400415 g

Rendimiento «veeeeses 95-98 %

PP cevevnnennaceess 88-010 C

5) Glorhidreto de alilox1-2-clor0-4-Ng1Aeta-dletllamlnoetil)
-benzamida .
a) A una solucién con reflugo de 1063 g de écldo aliloxi
-2-cloro-44benzoico en 1 litro de benceno anhidro, se le —-
afiaden, en 2 horas 30, 900 g de eloruro de tionilo, luego -
se destila el benceno en vacio, Se afiade 1 1itro de benoe-
ne y se vuelve a destilar; se repite esto unz vez més pars
eliminar el méximun de fcido clorhidrico libre. |
b} A1 oloruro de foido asi preparasdo, se le afiaden ---—-
15, 560'litros de benceno, luego, agitando y entre 10 y 20¢
' C, 58l g de N—dietilaminoetllamina' se agite 1/2 hors, se -

PEBO civteracorcnaons 1475-1600 g

Bendimiento‘...;..... 85-95 %

PoFe eveeveenenansens 1241250 C,

o)‘Se puede recristalizar por disolucibn del éroduoto en
20 volmenes de benceno en ebullicibn, decoloraciém con ng

gro decolorante, enfriamiento, filtracibn y secado.
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~ Rendimiento de purificacidn ceeeceee 85=90 %

PoFe tiessreaccnrsersccresnnensnees 1268 Gy

Nifrégenn .......;.......;........ 8, Oé-B 1 12% .

] (teoria' 8 08 %)

Se puede realizar la esterificacidn del cloruro de 2—all
loxi—4—oloro-benz01lo medlante beta—dletllamlno—etanol o
morfolino-etanol, y obtener también el clorhidrato o las -
otras sales de adicibn de écido de una menera parecide a la
preparacibn, descrita antériormente, de la amina y de su -

clorhidrato.

Egemglo 2
Iwepar3016n de la 2-alllox1-4-trifluorometll-N—(beta—dletil

aminoetil)-benzamida.

En primer lugar, ge prepara de la,siguiente mEnersa él re
aétivo trifluorometilado necesario para la reaccibdn de pre=-
paracibn del dcido benzoico de partida:

Se prepara primero el meta-nitro-fldérometilbenceno por
nitraciénciel trifluorometilbenceno en solucibn en écido ~--

sulfrieco concentrado en bafio de hielo., Luego, se prepara

ila trifluorometil-aniline giguiendo el prbeedimiento gi-——=

guiente: se agitan enérgicemente 850 cm5 de alecohol al 95%,
200 o de agua, 205 g de nitro-fluoro-metil-benceno y 110
cm3 de 4cido clorhidrico, se afiaden por pequefias fraeciones
213 g de hierro en polvo y luego se caliente la mezcla du--
rante 2 horas & 80¢ C, Se filtra la mezcla, se lavgel pre-
cipitado con aloohbi, se'evapora el aleohol, se abscrbe el
reéiduo con éter, se lava con agua y se seoa sobre sulfato
de sddio.h Se obtiene un compuesto que hierve a 84¢ C 4 14
mn de merourio. ‘

Se disuelve luego este compuesto en ung solucidn de dci-~

do sulflirico concentrado y se trata con nitrito de sodio 4




»

0¢ C. Se introduce'entonceg la soluci bn de sal de diazonio
obtenida en una solueibn hirviendo de &cido sulfGrico con—=
oentrado, arrastrando el vapor de agua por destilacibn, y -
199 se extrae el producto de deatilscibébn con porcionea sucesi--
vas de éter; previo secado y destilacibn, el punto de ebu--
llicibn dei‘prpducto es de 75¢ C 4 14 mm/Hg. Por fin, se -
trata el metaéhidroxi-fenil-fiuoroformo obtenido con etila-
to de sodio, se mezcla el fenato obtenido con anhidrido oég
195 béniqo.sblido v se calienta a 140¢ C, duraﬁte'z horas, en -
autoclave. Se'disuglve en agus el producto obtenido, se —=-
precipita con &cido clorhidrico, se filtra, se absorbe oon
ung gojucibn de carbongto de sodio, se vuelve a’precipita:
con écido clqrhidrico, se lava con agua y se seca., Se dis-
200 pone entonces del &cido 2-hidroxi-4~trifluorometil-benzoico
de partida para la reac016n segin la invencibn.

A - Se tratan 75 g de este édcido con 250 om5 de metanol
y 40 g de éoido sulfflrico oconcentrado, durante 30 horas, --
con reflujo. Se vierte la mezcla de reaccibn en un gran ex
205 ceso de agua, se exirae con éter, ge elimina el éter?y se -
recoge.un compuesto que hierve a 94¢ C, & 10 mm/Hg, con un
rerdimiento del 80 %. A ' ~

B - Se traten 61 g de benzoato de 2-aliloxi-4-trifluoro-
' metil-metilo con %% g de bromuro de alilo, en presencia de
210 42 g de carbonato de potasio y 200 cmﬁlde acetona, con re--|
' flujo, durante 10 horas. Previa filtracibn, se lava el pre
oipitado con acetons, que se elimina. Se obtiene un com---
puesto que hierve a 103¢ C, a 2 mm/Hg, con un rendimiento -
del 80f. " o 1
215 j _.C~->Se_calientan con reflujo, darante 2 horas, 100 g de

este benzoato con una mezola de 350 g de potasa, 250 omd de

3

agua y el complemento hasta 1000 om” de metanol., Se vierte
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la mezcla de reaccibn en agua y se precipita el prpducto —
con fcido clorhidrico. Se filtra el precipitado, se lava -
con agua y se seca. Su'punfo de fusibn es de 99-110¢ C. Se
calientan 56 g del mismo con 25 om® de cloruro de tionilo
en 200 om3 de benoeno haste que cesa de despremierse gas y
luege se evapora el benceno.  Se obtiene asi el cloruro del
bcido. " :

D - Se disuelven 29 g de cloraro de &cido asi obtenido -
en 200 om de-clordformo y se enfria en bafio de hielo agi--
tando y aﬂadiendo'a gotas 25 g de dietil-amino-etilamina. -
Se molonga la agitacibn durente 1 hora mds e temperatura -

ambiente. Se lava la solucibn con agua, se seca sobre sul-

fato de sodio y se evapora el disolvente. Be sbsorbe la bz

se con etanol saturado de 4cido elqrhidriéo'hasta alcanzar

un pHvééido., Se afiade una pequefia cantidad de éter seco y

se déja que se produzea la cristalizacibn. EL compuesto -
obtenido presenta un punto de_f&sién.de 108e C. |

De menera similer, pueden obternerse lds 60mpuéstos cuyas
proéiedades se enumeran en la Isbla I siguiente.

Como Be indica anteriormenté, los compuestos de la fami-
lia definida por la férmula general‘indioada anteriormente
presenten propiedasdes antitusivas eicepciOnales, ofréciendo
sobre la codefna la ventaja de una toxicidad mucho menor y
de la ausencia de toda accibn deprimente sobre el sistema -
respiratorio central y sobre la motilidad irtestinal. Ade-
més, presentan una actividad antihistaminica sin efectos se

cundarios perjudiciales
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‘puesto del Ejemplo 2 es de 1370 mg/kg por vié_oral.

‘mg/kg provoca ya unme accibn visible, sunque irreguler, y —-

Se indicarfn a continuacibn los resultados de enssyos ==
farmacolbgicos realizedos con los dos compuestos eSpecifi--
cos cuya preparacién ha constituido el objeto de los Egem-- ]
plos 1L y 2 anterlores.

Ensayos comparativos entre la codeina y la 2-aliloxi-A=clo=

ro-N-(befaédietiléminoefil)-benzamida, por una parte, y la

graliiokiA4-frifluofdmetii;m;(beta-dietilaminoetil)-benzami

da_(en la forma de sus _dlorhidratos), por otra.

Se determina la DL 50 en ratones éor el método de BERENS
& KAREER. Se administra el producto sometido a ensayb, en
ddéis'creoiéntés, a lotes de 6 snimeles sometidos a chserva
aibn durantevﬁs horas. En ectas condiciones, se ha compro-
beado que, para el fosfato de codeina, la DL 50 por adminie-
trad bn oral es de 470 & 650 mg/kg seglin los autores, mien-
tree que por administred 6n intravenosa es de 110 mg/kg. Ls
DL 50 del compuesto del Ejemplo 1 es de 61 mg/kg por via ig
tiavenosaly de T40 mg/kg por via oral. La DL 50.dgl oOm~==|

Se determina la aocibn entitusiva por la técnica de ----
DOMENJOZ (Arch. Exp. Path. Pharm, 215, 19, 1952), haciendo
intervenir la excitacibn eléotrica del nervio léringéo supe;
rior del gato. EL producto sometido a ensyo es sdministra=-
do por via intraduodenal'én dosis crecientes. Se comprue-

ba que, para el compuesto del Bjemplo 1, una dosis de 12,5

que una dosis de 25 mg/kg provoca una supresibn total de la
tos. o

Este efecto antitusivo empieza de 5 4 10 minutos después
de la administrecibn, persiste dubante aproximsdamente 1 Lo
ra y no va acompafiado de depresidn respiratoria. Para el -

compuesto del Ejemplo 2, la dosis de 12,5 mg/kg provoca una
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ldel ingrediente activo es preferiblemente del orden de 1 g

ldia. En el caso de los supositorios, cads uno contiene de

aﬁczén muy maroada, pero relativamente corta (30 mlnutos),y
la dosis de 25 mg/kg provoca la supresibn de la tos & los -
15 minutos de la administracidn y se mantiene durante 1 ho-
ra. Con 50 mg/kg, el efeato se prolonga hasta 3 horas’e

En'comparaoibﬁ, el fosfato de codeina, en las mismas cog
diciones experimentales, posee uns accibn antitusiva compa-
reble oon la de una disis de 5 mg/kg, pero es preciso ele--
var esta dogis a 10 mg/kg para obtener una supresibén comple
ta de la tos y, con esta. Gltima dosis, le accibn antitusiva
de la codeina va acdmpgﬁada de una considerable reduceibn -
del ritmo respiratorio.

Como se indioca anteriormente, se ha comprobado ademés --
que los compuestos seghn la invencibdn no ejercen sccidn de-
presiva y no provocan modificaci én alguna de los movimien—-
tos peristélticos intestinales, contrarismente a la codeina
¥y a los otros derivados de ls morfins,

Los compuegtos farmacéuticos que oontiénen los compues—-
tosiactivos gegln la invencibn pueden recibir forma de prepa
rados liquidos, de comprimidos, de grageas, de supositorios

v anflogos. En el caso de los liguides, la concentracibn -

por litro, siendo la posologia de 3 é 4 cucharadas soperas
por dia. En el caso de los comprimidos, ecsda uno contiene

de 25 4 50 mg, con una posologia de 1 4 6 comprimidos por -

10 § 50 mg de ingrediente activo, siendo la posologia de 1°
4 2 ocada 24 hores.

Seglin una ca:acteristiéa ébmplementaria importante de la
invéﬁcién, se pueden presentar los compuestos de acecibn an-

titusiva, descritos anteriormente, en forma de comprimidos

efervescentes en 1os cuales la composicibn del excipiente -
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eaté prevista de modo que rdduzoa los riesgos de las gastral

| entitusivos y 2l estado de 1los pacientes atacados por la -

lgenuro de alquenilo, de modo que ge obtiene el 2-slguenilo

- -13- 28 :
285459

gias que van frecuentemente asociadas a la ingestibn de los

tos.

R S U Y § o .
EN RESUMEN: Ls Patente de Invencibn que, por veinte anos
se solicita para Bspafia y.sus'Colonias, con prioridad de -
las Patentes francesas nfims, P.V. 896,591 de 5 de Mayo de -
1.962 y P.V. 901.887 de 25 de Junio de 1.962, ha de recaer
sobre las sigunientes reivindicaciones:
1¢.~ ¥ PROCEDIMIENTO PARA IA OBTEFCION DE FUEVOS COMPUES
T0S AII’SI@USIVOS"',Vearag";'teriza?do pér hacerse reaceionar con

bufahol‘el doido de formula:

X - - COCH

. OH - .
de_modo“que se obtiene el benzoato de butilo correspondien~

te; se hace reaccionar este benzoato de butilo con un ha lo~

xi-4~halbgeno(o halbgeno-alquil)-benzoato de butilo corres-
pondiente; se saponifica este 614imo oon sosa, de modo gue
!se obtiene el cido 2-alqmmiloxi-4-alquil-(o halbgeno-al
;quil)-benzoico correspondiente; y por ﬁn" se prepara el clo-
ruro de écido de este (ltimo por reaccidn con el cloruro de’
ticnilo y se hace reaccicnar con la amina correspondiente -
ial significado de Rl ¥y 32 (o eon el dialquilamino-etanol o
ls amina héteroc{clioca-etanol correspondiente 8l significa-

do de By ¥ Ré) y se recoge el derivado correspondiente a la

fbrmula gerersl;

2%,- " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS COMPUES

- .
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ta~-die ti-lav minoetj.l )=benzamida, la 2-aliloxi=4=cloro-i-ga nia-;

TOS ANTITUSIVOS ", oaracterizado por estar definidos los -
mismos por la Pérmuls general:

| //31

X - - CC-Y-N

A\

B
en la otjsl o ;
X representa un &tomo de halbégenoc y més especialmente cloro
© un grupo halbgeno-alquilc y més eépeoialmente un trifluo
ro-metilo, ' _ .
R representa un radical alquenilo y més especialmente alilo
Y representa uno de los grupos siguientes:
~HN~CH,~CH,~
'—HN-Cﬁz-CHZ-CHZ
~EN~CH,~C
e
B . )
=N representa una amina terciaria elegida en uno de =
B, los dos grupos constituidos por:
- las dimlquilaminss como la dimetil=-, la dietii-,
la dipropil-, la diisopropil-amina, eto.
- la morfolins, le piperidina, la pirrolidina y
~otras aminzs héterociclioes, ‘
¥y sus sales de dcido correspondientes, por ejemplo
con log fcidos olorhidrieo, fosPbricos, citrico,
maleico, ete.
3%.~ " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS COMPUES
T0S ANTITUSIVOS ©, caracterizado, segln les reivindicacioned
1t y 2%, por consistir en la 2-al iloxi-4-oloro-H-(beta-die-
tilaminoetil)-benzamida, la 2-8liloxi-4~trifiorometil-N-(be |

dietilaminopropil-benzamida, la 2-aliloxi-4=-trifluorometil-




385

390
395

© 400

~F-(beta-dimetilaminoetil )-benzamida, la 2-eliloxi-4-cloro-
II-(gama-dimetilaminopr opii)-benzamida , la Nl-(2-aliloxi-4-
cloro)-b enzoil-mz-eta no 1-p1 perazina, la 2-a 1iloxi~4-cloro=K
-met:.lclclohexz.l-alfa-dlmetllamlnobenzamda, 0 la 2-8liloxi
~4=trifluorometil-N-(beta-~dietilamino-n-propil)-benzamida,
en sus clorhidratos o en sus citratos. ’

48,- Por Gltimo, se reivindica como objeto sobre el cual

ha de recaer la Patente de Invencibn que, por veinte afios,-

ge solicita para Esmiiz vy sus Coloniasg,
| ' p 0 r

" PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICHN DE KNUEVOS COMPUESTOS ANTL
S pustvos * | |

Todo conforme queda e xpresado en la presen‘te Memoria des

erlptlva, que cOng‘ba de quince hojas, escritas 8 mlquina —-|

por una s6la.

qa, 26 MR 963
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