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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION D= BIS—(ARILOXI)
ACETAMIDAS.

Totlcitants:  SANDOZ, AeG., entidad suiza, residente on Basilea,
Suiza.

Esta invencién se reiaciona con un procedimiento
para la produccidén de bis-(ariloxi)acetamidas. .
' De acuerdo con nuestra invencidén proporcionamos

un procedimiento para la produceién de compuestos de fér-
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en la que las R]'. son iguales y cada una representa un grupo
fénilo o trifluorometilo,

el cual consiste en hacer réacc;ioné.r, en un disolvente que -
sea inerte bajo las condiciones de la reaceién, un compues-
to de férmula IV, "~

e

Ya-CH-COX:IHQ v

en la que Y representa un atomo de clore, bromo o yodo,

con un compuesto de férmula III,

O om

" en la que Ri tiene el significado arriba indicado,

usindose el compuesto de férmula IIL en la forma de un fenolato, o

efectusndose la reaceidn en presencia de un agente ligador.de.icidos
haloideés.

ios comp;és;fb.s‘gfe;t‘ez;id;s de fémuia. 1 son aquellos en
donde Rl y Ra répms.entan ambas grupos trifluorometilo, o Rl y 32
representan ambas grupos fenilo.

El prﬁced:lmiento- se efe#tﬁa conven.’;.entemente en un
disolvente or};é.nicq inerte adecuado, por ejemplo dimetilacetamida,
diet;llacetamida, dimetilfoﬁnmida o tetrametilurea. La reaccién se

efectia preferentemente inicialmente a temperatura ambiente (20°C) ¥
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1uégo se deja continuar a una temperatura elevada de hasta aprox.

‘80°C. El disolvente particular que se emplee no es criﬁicd, y
tampoco lo es la temperatura usada.
Cuando se usa un fenolato, éste es preferentemente un

fenolato de metal alcalino {por ejemplo de sodio). Se prefiere,

e

) iunque no es esencial, usar aprox. 2 moléculas-gramo de fenol o

*

fenolato por molécula-gramo d_el compuesto de férimla IV. Si se desea,

1a reaceién puede apoyarse medlante la presencia de un catalizador

. de cambio de haluro, por ejemplo yoduro de potasio. El compuesto pre-~

ferido de férmula IV es la dicloroacetamida. Un adecuado agente

ligador de &cidos ‘es, por elemplo, el hj_.dréxido de sodio.

Los compuestos de las férmulas III y IV san

. compuestos conocidos.

Los compuestos de férmila Ia poseen actividad farmacoldgica.
Posgen particularmente una actividad hipocolesterémica/hipolipémica,
por e.{emplo tal como lo md;can los ensayos efectuados con ratas
anestesiadas con hexobarbital sédico, de las cuales se extrae suero o
plasma con isopropanol y se determina el contenido de colesterina, y
estén indicados-para. el us‘o correspondiente. Una dosificaelén diaria
indicada, adecuada, es de 50' a 2000 mg, apllicados preferentemente en
dosis divididas de aprox. 12,5 a 500 wg, 2 a 4 veces por dia, oen’
forma retard. Ios compuestos pueden aplicarse en i‘orma oral por si
solos, ;a en mezela con los soportes farmacéuticos usua.les, 0 pueden
aplicarse oralmente por elemplo en forma de tabletas, polvos para

dispersién, grinulos, cdpsulas, Jarabes y elixires. Tales composiciones
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pueden prepararse cie acuerdo con éualquiex- método conocido en el arte
para la preparacic':t; de composiciones farmacéuticas, y tales composi-
ciones pueden contenér uno o mis de los adyuvantes usuales, tal como
edulcorantes, aromatizantes, colorantes y agentes de conservaclén, con
el fin de proporcionar una preparacidn de ;t>uen aspecto y de sabor

agrada‘bie. Las tabletas pueden contener el ingrediente activo en mezcla

‘con los exciplentes farmacéuticos usuales, por ejemplo diluyentes

inertes, tal como carbonato de calcio, carbonato de sodlo, lactosa Yy
talco, agentes de granulaeién y de desintegraoién, por elemplo
almidén y é.cido alginico, aﬁentes ligadores, por ejemplo almidén,
gelatina y a;cacia,; y agentes de' lubriaeidén, por ejemplo estearato de

magnesio, dcido estedrico y talco. Las tabletas pueden ser sin re~ -

. vestimiento o revestidas mediante las téenicas usuales para retardar

- la desintegraciéh ¥ la adsorcién en el conducto gastro~-intestinal y

proporeionar asi una aceién sostenida durante un periode prolongado.
SemeJantemente 'J.a_s suspenﬁiones, 1os..1arabes ¥ los elixires puetien |
cgntener el ingrediente aci;ivo en mezela con cualquiera de los
exciplentes usuales usados' para la preparacidn de taies composiclones,
por ejemplo agentes de suspensién (celulosa metilica, tragacento y
alginato de sodio').' agentes de humectacién (lecitina, estearato de
p&lioxietileno y monooleato de sorbitana polioxietilénica), y agentes
de conservacién (etil-é—htdrox;behzoatb). Las cépsulas puede'lji con-
tenex; el Ingrediente aéti;o solo o mezelado con un diluyente sélido
Inerte, por ejemplo carbonato de calelo, fosfato de calcioc o cﬁolin.
Las composiciohea farmacéuticas preferidas desde el punto de

vista de preparacién-j facilitad de hpl:lca.cién son composiciones
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sélidgs, particularmente cipsulas de relleno dure y tabletas con-

teniendo de 25 mg a aprox. 250 mg del ingrediente activo.

Las formulaciones representativas adecuadas para aplicacién -

oral comprenden una tableta‘ preparada mediante las técnlcas

usuales de preparacién de tabletas y que contiene lo siguiente:

Ingrediente

Compuesto de férmia Ia por eJemplo
bis-(p-bifenililoxi)acetamida o « o« « o o

jragacanto e 4 0 o0 o s o LA A

lactosSa ¢ ¢ ¢ 6 o 0 ¢ 0 0 0 0 0 0 0 s e e

’ almidén de m@iz s @ 86 06 5 6 0 0 0 ¢ 4 o 0

talcol ¢ & 6 2 8 8 0 8 0 0 6 0 0 0 0 0 0

_estearato de magnesio « + + s o ¢ o o o o

o una cipsula de relleno seco que contiene

y que'se prepara en la forma usuals

Ingrediente

Compuesto de férmula Ig, por ejemplo
bis-(p-bifenililoxi)acetamida . . « « &

diluyente sélido inerte
(2lmidén, lectosa o caolfn) . . . 0 o o &

.El EJemplo siguiente ilustra

en forma alguna.

Peso (mg

-:-.-....250
® & ¢ o & ¢ o o 10

. 4 o 06 0 o+ o s 197’5
o o o 0 0 0 0 » o 25 .

15

@e. 0 o ¢ 2 0 @ o o 255

los ingredientes siguientes

Peso
® & & & 0 0 4000 250

L L A 250

la inveneién sin limitarla
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2,6 g (0,11 moléculas-gramo) de hidruro de sodio se

suspenden en 50 cc de dimetilacetamida seca, y se enfrian a 5°C con °

agitacldn. A la suspensién agitada se le afiaden lentamente 17,0 g

'(6,1 molécula-gramo) de p-fenil-fenol disuelto en 50 cc de

dimetilacetamida seca. Una vez finalizada la adicién, la mezela de la

reacc;:lén resultante se agita a tem;;era.tura ambiente durante aprox.

1 hora. A la mezcla.de la reaceidn se 1; aflade aprox. 1 g de yoduro de
potasio, seéuido por 6,4 g (6.05 moléculas-sramo). de dicloroacetamida
disuelte en 50 cc de dimetilacetamida seca. La mezcla c‘;e la reaccidn
se agita durante 19 horas a 50°C, se diluye con agua (1 1itro) y se

extrae con éter (5 veces 200 cc). Los extractos etéreos combinados se

_lavan con hidréxido sédico 2 normal, frio (2 veces 150 ec), y con

solucidn sabugada de cloruro de sodio. Ia solucidén etérea se seca luego
sobre sulfato de inagnesio anhidro y se concentra bajo presidn xjeducida
para dar un aceite, el que se disuelve en uria. cantidad minima de

éter isopropilico calentado al reflulo, y después de enfx:iar se obtiene

el compuesto del tftulo, eristalino, con un P.F. de 18%4-185,5°C.
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N O 7 A
Degerita suficientemsnie la naturaleza del in-

vento, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, de-
be hacerse constar que las diaposiciones anteriormente ine
5e dicadas son gusceptibleg de modificaciones de detalle en
cuantd no alteren su principio fundamenial, Tambien se ho-
ce congtar que el invento se refiere a unas solicitudes
' de patente presentadas en Norteamérica n? T734.227 de 4 de
junio de 1968, y en Suiza 7205/69 de 12 de mayo de
10y 1969, acogiendose por lo tanto a losg beneficios que conce~
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencién por 20 afios en Egpafia sobre:
. Procedimiento para la obtencién de bis-(ariloxi) acetamidas;
154 caracterizdndose por lo siguientes
18, Procedimiento para la obtencién de bis-(ariloxi)

acetamidas de férmula Ia,
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en la que las Ri son iguales y cada una representa un
grupo fenilo o trifluorometilo,
el cual consiste en hacer reaccionar, en un disolvente que
sea lnerte bajo las condiciones de la reaceidén, un compues-
5 to de férmula IV, |

Y20HCONH2 o Iv

en la que Y representa un adtomo de cloro, de bromo o
de yodo, )

con un compuesto de férmula IIX,

Ri.—@—"“f_ : 11T

e

en la que Ri tiene el significado arriba indicado,
‘10 ‘uséndose el compuesto de férmula III en la forma de un
fenolato, © efectuéndo;e la reaccién en presencia de-un
agente iigador de écido# haloideos. |
2.= Procedimiento para la obtencidn de bié;Cariloxi)
acetamldas, el cono qpeda austancialmente degorito en la

15 pregente Memorise

Esta Hemoria consta de ocho hojaa.;scritas a méqulna

bor una sola cara.
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