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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 

ACIDO FENOXI-ACETICO.-

Andró BUZAS, de nacionalidad francesa, y LES LABORATOI- 
RES BRUNEAU & Cié., entidad francesa, residente el is en: 
25 m e  LéonMignotte, Bi&vres, Essonne, y la 2a en:
17 rué de Berri, París, respectivamente en Francia.-

La presente invenoión se refiere a metil—1 (m-tri— 
fluormetil-fenil)-2 etilamidas del Acido fenoxi-acÓtico que 
portan en posición orto, meta o para sobre el núcleo fenilo 
un sustituyente aminado asi como su preparación y su apli- 

5. oación en terapáutica.
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Estos compuestos son particularmente poco tóxicos 
y están provistos de actividad farmacológica, principalmente 
como anorexigenos, ansioliticos y anti-inflamatorios.

Los derivados obtenidos según la presente invención 
responden a la fórmula

0 -  CHg -  C -  NH -M
Ó

en la que : A* representa un grupo NH^, HCOHN, NER^, NR2^  
ó NHCONR^R^ y puede estar en posición orto, meta o para? 
o A representa un grupo RCOHN y puede estar en posición or­
to o meta, R es un radical alifático, arilalifático, ariloxi- 
alifático, carboxialifático o aromático lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, cíclico o hterociclico; R^, Rg y 
representan cada uno un radical alquilo, arilo o aralquilo 
y y R^ representan cada uno un átomo de hidrógeno, un râ - 
dlcal alquilo, arilo o aralquilo o un radical alquilo amina­
do en el que el grupo aminado puede ser un grupo amino que 
porté o no sustituyentes o puede derivar de uña amina hetero- 
ciclica.

Se trata más particularmente de los compuestos en

I?NHCONHCH. ,-CÜ2-l( )),

30.

los que A es el radical NBE,, ,
HCONH ó un grupo RCONH cuyo radical ROO deriva del ácido 
acético, del ácido butírico normal, del ácido dipropil-acáti 
co, del ácido cinámico, del ácido p-oloro-fenoxi-acátioo, del 
ácido p-n-butoxi fenoxi acético, del ácido benzoico, del áci­
do suooínico, del ácido hexahidrobenzoico y del ácido tlofe- 
no-carboxílico-2.
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Estos derivados se presentan en forma de produc- t 

tos cristalizados, que son estables y solubles en los disol­
ventes orgánicos usuales.

La presente invención tiene igualmente por objeto 
el procedimiento para la preparación de las sales de adición 
con ácidos orgánicos o minerales faimacéuticamente acepta­
bles de los compuestos de la presente invención que son ba­
ses,

Según el procedimiento de la invención, se prepa­
ra en primer lugar la 1-metil 2-(m-trifluormetil-fenil) eti- 
lamida del ácido o, m  ó p-amino-fenoxi-acático por reducción 
del derivado nitrado correspondiente, por ejemplo por medio 
de hidrógeno en presencia de un catalizador, y a continua­
ción
- bién se le hace reaccionar con un ácido RC00H o uno de sus 
derivados funcionales, con el fin de preparar los compuestos 
en los que A es un grupo RCOHN,
- bién se le alquila o se-le arila con el fin de preparar 
los compuestos en los que A es NHR^ ó NRgR^,
- bión se transforma el grupo amino en grupo ureido NHCONR^R^ 
según un método clásico.

Para obtener la 1-metil 2-(m-trifluoimetil-fenil) 
etilamida del ácido o, m ó p-amino-fenoxi-acético se puede, 
en un primer estadio, hacer reaccionar el cloruro del áci­
do orto, meta o para-nitro-fenoxi-acótico con la 1-metil 2-(mj- 
trifluormet il-f enil) etilamida en el seno de un diluyente or­
gánico , en particular el benceno, el tolueno, el cloroformo 
y el dicloroetano.

En un segundo estadio, se reduce por hldrogenación 
catalítica el producto nitrado obtenido anteriormente, con
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el fin de obtener el derivado aminado correspondiente. Esta j 
reducción puede efectuarse a la presión atmosférica y en 
un diluyante orgánico, en particular el alcohol etílico o 
el alcohol metílico. Para preparar los derivados acilados 
(A = NHCOR), se puede, en particular, utilizar el cloruro 
o el anhídrido del ácido; la reacción puede conducirse en 
un diluyente orgánico, en particular el benceno, el tolueno; 
el cloroformo o el dicloroetano. Se obtiene finalmente un 
producto cristalizado.

Para preparar los derivados que portan sobre el 
núcleo fenoxi un agrupamiento NHR^, en el que es un alqui­
lo, es posible igualmente reducir el derivado adiado co­
rrespondiente por medio del hidruro de litio y de aluminio.

Para transformar el derivado en el que A es un 
grupo amino en el derivado correspondiente que porta un agru­
pamiento ureido R^R^NCOHN-, se hace reaccionar en primer lu­
gar el derivado aminado con el cloroformiato de fenilo o de 
etilo o con el fosgeno y a continuación se hace reaccionar 
el compuesto obtenido con la amina R^R^NH.

Las 1-metil 2-(m-trifluoimetil-fenil) etilamidas 
de los ácidos o, m ó p-nitro-fenoxi-acéticos son nuevos.
Se les obtiene haciendo reaccionar el cloruro del ácido o, 
m ó p-nitrofenoxi-acético con la 1-metil 2-(m-trlfluonmetiÍ- 
fenil) etilamina.

Los ejemplos siguientes ilustran la presente inven­
ción.
EJEMPLO 1
1-Metil 2-(m-trifluoimetil-fenil) etilamida del ácido p-ami- 
no-fenoxi-acético. (número de código LB 313)*
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a) En un matraz de tres cuellos de 2 litros, coro­
nado por un agitador mecánico y por una.ampolla de bromo y 
en el que está sumergido un termómetro, se introducen, suce­
sivamente, 1 litro de cloroformo anhidro y destilado a 195 g 
(0,9 moles) de cloruro de ácido para-nitro-fenoxi-acótico. t 
Se refrigera el matraz en un baño de hielo y de sal y se aíla-}- 
den, poco a poco, 365,8 g (1,8 moles) de 1-metil 2-(m-tri- 
fluoimetil-fenil) etilamina agitando y manteniendo la tempe­
ratura en las proximidades de cero grados. Al final de la 
adición, se deja volver a la temperatura ambiente y se aban­
dona una noche.

La solución clorofórmica se transfiere a una ampo­
lla de decantación y se lava sucesivamente con dos veces 
250 mi de ácido oloihídrico al 10 %, dos veces 250 mi de so­
lución aouosa de carbonato sódico al 10 %, finalmente, con 
agua hasta neutralidad. Los extractos clorofórmicos se se­
can sobre sulfato sódico anhidro y a continuación se filtra 
y el disolvente se elimina bajo vacio. El residuo se cristar 
liza en 500 mi aproximadamente de etanol. Se obtienen 278 g 
(80 %) de cristales blancos que funden a 1169 (Kofler).

Las restantes constantes físicas principales de la 
1-metil 2-(m-trifluormetll-fenil) etilamida del ácido p-nitro 
fenoxi-aoÓtico, así obtenido son las siguientes:

Solubilidad cloroformo, y etanol
Infrarrojo cm"**̂  3280- 3080- 1660- 1600-

1585- 1550- 1490- 1445.
b) En un frasco de hidrogenar, de 1 litro, se intrc. 

duoen sucesivamente 38,25 g (0,1 mol) del compuesto obtenido
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segdn a) y 500 mi de etanol asi como 200 mg de óxido de pla­
tino. Se agita enérgicamente en presencia de hidrógeno a la 
presión atmosférica. Cuando la cantidad teórica de gas se ha 
absorbido, se obtiene una solución homogénea e incolora que 
se filtra para eliminar el platino, y a continuación se eli­
mina el disolvente bajo vacio. Se obtienen 35 g (98 %) de un 
aceite viscoso, ligeramente coloreado. Cristalizado en isobu- 
tanol, la 1-metil 2-(m-trifluoimetil-fenll) etilamida del 
ácido p-amino-fenoxi-acético así obtenido, se presenta en 
cristales blancos que funden a 70&. Las restantes constantes 
físicas principales son las siguientes:

Solubilidad CHCl^ - etanol
Infra-rojo cm**̂  3220- 3080- 2030- 1660

1570- 1510- 1445.
EJEMPLO 2
1-Metil 2-(m-trifluoimetil-fenil) etilamida del ácido p-eti- 
lamino-fenoxi-acético y su clorhidrato (nómero de código LB 
359).

CH^ - CHg - HN CH„ CO-NH-CH-CH 
CH^

En un matraz de tres cuellos, de 500 mi, coronado 
por un agitador mecánico, se colocan 200 mi de tetrahidrofu- 
ranb anhidro y a continuación se aRaden, poco a poco, 2,28 g 
(0,06 moles) de hidruro de litio y de aluminio. Se refrigera 
el matraz en un baño de agua helada y se aRaden lentamente 
15,75 g (0,04 moles) de 1-metil 2-(m-trifluoimetil-fenil) eti 
lamida del ácido p-acetilamino-fenoxi-acétioo. Á1 final de 
la reducción, se deja volver a la temperatura ambiente y se
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continua agitando durante 12 horas.

Se añaden 2 mi de acetato de etilo para descompo­
ner el hidruro en exceso. El matraz se refrigera en un baño 
de agua helada y se añaden, poco a poco, 5 mi de agua. Tras 
filtración, se evapora el disolvente bajo presión reducida y 
el residuo cristalizado en una mezcla de éter y éter de pe­
tróleo. Se obtienen 11,4 g (rendimiento 75 %) de cristales 
amarillo claro que funden a 753.

Solubilidad cloroformo y etanol
Infra-rojo cnT^ 3310- 1640- 1540- 1510- 1440.
Esta base puede transformarse en clorhidrato que 

se presenta en forma de cristales beiges que funden a 122-124: 
y solubles en agua.
EJEMPLO 3
1-Metil 2-(m-trifluoimetil-fenil) etilamida del ácido p-¿2- 
morfolino-etil carbamoil-aminq¡7-f enoxiacétioo. (número de có­
digo LB 316).

a) En un matraz de tres cuellos, de 500 mi, corona­
do por un agitador mecánico y dos ampollas de bromo, se colo- 
oan 250 mi de etanol y 25,5 g (0,08 moles) de 1-metil 2-(m- 
trifluormetil-fenil) etilamida del ácido p-amlno-fenoxi-aoÓ- 
tico. Se añaden a continuación, poco a poco, y simultáneamen­
te 13,9 g (0,088 moles) de cloroformiato de fenilo y una so­
lución acuosa al 10 % de carbonato sódico, oon el fin de man­
tener el pH en el matraz entre 5 y 7. Al final de la adición, 
se continua agitando durante 30 minutos a la temperatura ambien-
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te, a continuación se escurre el precipitado. Este se lava 
con agua y a continuación con etanol. Se obtienen 32,2 g 
(rendimiento 92 %) de 1-metil 2-(m-trifluoimetil-fenil) eti- 
lamida del ácido p-(fenoxi-carbonilamino)-fenoxl-acético de 
cristales beiges que funden a 1353 (Koiler).

Solubilidad ligeramente solubles en metanol
Infra-rojo cm-1 3370- 3250- 1730- 1655- 154-0- 150̂ - 

14-90- 1330.
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b) En un matraz de tres cuellos de 500 mi coronado 
por un agitador mecánico y un refrigerante de reflujo, se co­
locan 150 mi de metanol, 23,6 g (0,05 moles) de a_ y 7,2 g 
(0,055 moles)-de 2-morfolino-etilamina. Se calienta 4 horas 
a reflujo agitando. Tras refrigeración, el disolvente se eva­
pora bajo presión reducida, el residuo se recoge en cloruro 
de metileno y el extracto se lava dos veces con una solución 
acuosa al 10 % de hidróxido sódico y tres veces con agua.
Tras secado sobre sulfato sódico, el disolvente se evapora
bajo.presión reducida y el residuo se cristaliza en éter. Se }

[
obtienen 21 g (83 ^) de cristales blancos que funden a 80S ¡
(Kofler).

Solubilidad cloroformo y etanol
Infra-ro jo cm"^* 3410- 1675- 1600- 1500- 1325.
Esta base puede transformarse en clorhidrato. Cris­

tales blancos que funden a 923, solubles en agua.
EJEMPLO 4
1-Metil 2-(m-trifluormetil-fenil) etilamida del ácido p-ícr- 
milamino-fenoxi-acético. (número de código LB 329).

H -C - NH -// 'l- 0 - CHp- C - NH - CH - CHp-^^ ^
o CH:30

3
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Se calienta durante 5 horas, al baño de aceite a 

17030, una mezcla de 17,6 g (0,05 moles) de 1-metil 2-(m-tri- 
fluoimetil-fenil) etilamida del ácido (p-smino-fenoxi)-acótico 
obtenido segán el ójemplo 1 y 2,53 g (0,055 moles) de áci­
do fórmico. Tras refrigeración, se recoge con agua y se extrae 
con cloruro de metileno. El extracto se lava sucesivamente 
con una solución de ácido clorhídrico al 10 %, una solución 
de carbonato sódico al 10 % y a continuación con agua hasta 
neutralidad. Se seca sobre sulfato sódico, se elimina el di­
solvente y se cristaliza el residuo en acetato de etilo.

Se obtienen 14 g (rendimiento 77 %) de cristales
blancos que funden a 1053 (Kofler).

Solubilidad 
Infra-rojo cnf*

CHCl^ - CgH^OH
3260- 1655- 1550- 1510- 1505-
1450- 1400.

Análisis Calculado Encontrado
C % 60,02 60,02
H % 5,03 5,06
N % 7,35 7,32

EJEMPLO 5
1-Metil 2-(m-trifluoimetil-fenil) etilamida del ácido o-ace- 
tilámino-fenoxi-acótico. (nómero de código LB 330).

25.
/  0CH- C0 -  NH -  CII -  C U , / /  V, 2-< ,

CH.,NH
)
00

CF-

CH.
a) En un matraz de tres cuellos de 2 litros, coro-

30.
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nado por un agitador mecánico y una ampolla de bromo y en 
el que está sumergido un termómetro, , se introducen,sucesi­
vamente, 1 litro de cloroformo anhidro y destilado a 160 g 
(0,75 moles) de cloruro de ácido (orto-nitro-fenoxi)-acético. 
Se refrigera el matraz en un baño de hielo y de sal y se aKâ j- 
den, poco a poco, 306 g (1,5 moles) de 1-metil 2-(m-trifluorl 
metil-fenll) etilamina agitando y manteniendo la temperatura 
en las proximidades de 02C. Al final de la adición, se deja 
volver a la temperatura ambiente y se abandona una noche. La 
solución clorofóxmica se transfiera a una ampolla de decan­
tación y se lava sucesivamente con dos veces 250 mi de áci­
do clorhídrico al 10 dos veces con 250 mi de solución 
acuosa de carbonato sódico al 10 y finalmente, con agua 
hasta neutralidad. Los extractos clorofórmicos se secan so­
bre sulfato sódico anhidro y a continuación se filtran y el 
disolvente se elimina bajo vacio. El residuo se cristaliza 
en benceno. Se obtienen 226 g (rendimiento 79 %) de crista­
les blanoos que funden a 902 (Kofler).

Los restantes constantes físicas principales de la 
1-metil 2-(m-trifluoimetil) etilamida del ácido orto-nitro- 
fenoxi acético asi obtenida son las siguientes:

Solubilidad cloroformo y etanol
Infra-rojo cm"*̂  3390- 1670- 1610- 1580-1525-1440.
b) En un frasco de hidrogenar de 1 litro, se in­

troducen sucesivamente 38,25 g (0,1 mol) del compuesto ob­
tenido según a) y 500 mi de etanol asi como 200 mg de óxido 
de platino. Se agita enérgicamente en presencia de hidrógeno 
a la presión atmosférica. Cuando la cantidad de gas teórica 
se ha absorbido, se obtiene una solución homogénea e inco­
lora que se filtra para eliminar el platino, a continuación
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se elimina el disolvente bajo vacio. Se obtienen 35 g (rendi­
miento 98 %) de un aceite viscoso ligeramente coloreado.

o) En un matraz de tres ouellos de 500 mi coronado 
por un agitador mecánico, una ampolla de bromo y en el que 
está sumergido ún te uñóme tro, se introducen sucesivamente 
150 mi de oloroformo, 5,93 g de piridina y 26,4 g (0,075 mo­
les) del compuesto aminado obtenido segán b). Se refrigera 
el matraz en un baño de hielo y de sal y se añaden, pooo a 
poco, 5,88 g (0,075 moles) de oloruro de acetilo agitando y 
manteniendo la temperatura en las proximidades de OSC. Cuando 
la adición ha terminado, se deja volver a la temperatura am­
biente y a continuación se calienta 3 horas a 50SC. Tras re­
frigeración, se transfiere la mezcla reaccional a una ampo­
lla de decantación y se lava sucesivamente con ácido, clorhí­
drico al 10 %, agua, una solución acuosa de carbonato sódico 
al 10 % y a continuación finalmente con agua hasta neutrali­
dad. Los extractos clorofóimicos se secan sobre sulfato sódi­
co y a continuación se filtran, Se elimina el disolvente bajo 
vacio y se cristaliza el residuo en etanol. Se obtienen 24,3 
g (rendimiento 92 %) de cristales blancos que funden a 1453. 

Solubilidad cloroformo y etanol
Infrarrojo cm ^ 3260- 1670- 1640- 1600- 1530-

1490- 1450- 1430.
EJEMPLO 6
1-Metll 2-(m-trifluormetil-fenil) etilamlda del ácido m-ace- 
til-amino-fenoxi-acático. (nómero de oódigo LB 3$l).

30.
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a) En un matraz de tres cuellos de 2 litros, coro-¡ 
nado por un agitador mecánico y una ampolla de bromo y en el 
que está sumergido un termómetro se colocan, sucesivamente,
1 litro de cloroformo anhidro y destilado y 160 g (0,75 mo­
les) de cloruro de ácido meta-nitro fenoxi acético. Se refrié 
gera el matraz en un baSo de hielo y de sal y se aSaden, po­
co a poco, 306 g (1,5 moles) de 1-metil 2-(m-trifluormetil- 
fenil) etilamina agitando y manteniendo la temperatura en 
las proximidades de 02C. Al final de la adición, se deja vol 
ver a la temperatura ambiente y se abandona una noche.

La solución clorofórmica se transfiera a una ampo­
lla de decantación y se lava sucesivamente con dos veces 
250 mi de ácido clorhídrico al 10 %, dos veces 250 mi de so­
lución acuosa de carbonato sódico al 10 %, y finalmente, 
agua hasta neutralidad. Los extractos clorofóimicos se secan 
sobre sulfato sódico anhidro y a continuación se filtran 
y el disolvente se elimina bajo vacio. El residuo se cristar- 
lizá en una mezcla benceno-ciclohexano. Se obtienen 203 g 
(rendimiento 71 ?'') de cristales blancos que funden a 922 (Ko- 
fler).

Solubilidad cloroformo y etanol
Iníra-rojo cm*̂ * 3310- 3080- 1655- 1530- 1480-

1450- 1440.
b) En un frasco de hidrogenar de 1 litro, se intro­

ducen sucesivamente 38,25 g (0,1 mol) del compuesto obteni­
do según a) y $00 mi de etanol asi como 200 mg de óxido de 
platino. Se agita enérgicamente en presencia de hidrógeno a 
la presión atmosférica. Cuando la cantidad teórica de gas
se ha absorbido, se obtiene una solución homogénea e incolo­
ra que se filtra para eliminar el platino, a continuación
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ae elimina el disolvente bajo vacio. Se obtienen 35 g (rendi­
miento 98 %) de un aceite viscoso ligeramente coloreado.

c) En un matraz de tres cuellos de 250 mi coronado 
por un agitador mecánico, una ampolla de bromo y en el que 
está sumergido un termómetro, se introducen sucesivamente 
100 mi de cloroformo, 3,95 g de piridina y 17,6 g (0,05 mo­
les) del compuesto aminado obtenido según b). Se refrigera 
el matraz en un baño de hielo y de sal y se añaden, poco a 
poco, 3,93 g (0,05 moles) de cloruro de acetilo agitando y 
manteniendo la temperatura en las proximidades de 0SC. Cuan­
do la adición se ha terminado, se deja volver a la temperatu­
ra ambiente y a continuación se calienta 3 horas a 50 grados. 
Tras refrigeración, se transfiere la mezcla reaccional en una 
ampolla de decantación y se lava sucesivamente con ácido clor­
hídrico al 10 %, agua, una solución acuosa de carbonato sódi­
co al 10 % y a continuación agua hasta neutralidad. Los ex­
tractos clorofóimicos se secan sobre sulfato sódico y a conti­
nuación se filtran. Se elimina el disolvente bajo vacio y 
se cristaliza el residuo en benceno. Se obtienen 15,2 g (ren­
dimiento 77 %) de cristales blancos que funden a 124%. 

Solubilidad cloroformo y etanol
Infra-rojo cm*"**" 3280- 1645- 1600- 1560- 1530- 1490. 
Los compuestos de la presente invención se han some­

tido a ensayos farmacológicos siguientes:
- ACTIVIDAD ANTI-INFLAMATORIA.

(edema de la planta de la pata a la carragenina en 
el caso de la rata según WINTER, Proc. Expl. Biol. Med. 1962, 
¿515).

El edema sub-plantario es provocado por inyección 
intradérmica. de suspensión de carragenina (0,05 mi de solución
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al 0,2 %). La importancia del edema se mide con el pletismó- ¡ 
metro eléctrico 3 horas después de la inyección de carrage- 
nina. La actividad de los productos administrados por vía 
bucal 1 hora antes de la carragenina se calcula con relación 
a un lote testigo y se expresado en porcentaje con relación 
a la fenilbutazona. Todos los productos y la fenilbutazona 
se administran a la dosis de 60 mg/Eg.
- ACTIVIDAD SEDANTE.

(potencialización de la narcosis en el caso del
ratón).

Los productos se administran por vía oral 45 minu­
tos antes de una dosis umbral de mebubarbital sódico. Se 
observa cada 5 minutos y durante 1 hora el número de anima­
les dormidos (pérdida de reflejo de volverse). La actividad 
se aprecia por medio de una cotación arbitrario de 0 a 444-4.
- ACTIVIDAD ANOKKXIGENA en el caso de la rata.

Ratas hembras de 6 meses (350 a 450 g) se obligan 
a absorber una cantidad constante de comida standard (granu­
lados U.A.R.) en 7 h diurnas. Los productos a ensayar se ad­
ministran por vía oral 30 minutos antes de la presentación 
de la comida. Se mide el consumo de comida tras 7 horas y 
se calcula para cada lote el porcentaje de disminución de 
la. toma de comida con relación al consumo medio del mismo 
lote en ausencia de tratamiento. Se calcula la dosis eficaz. 
50 por medio de una escala de dosis.
- ACTIVIDAD ANSIOLITICA (prueba de cuatro placas en el caso 
del ratón según BOISSIER, Europ. J. Phaimac. 1968, 4 145).

Ratones "comunes" se colocan en un recinto cuyo 
piso está constituido por cuatro placas metálicas conecta­
das a un estimulador (100 voltios 1/2 segundo). Se dá un chot
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oada vez que el animal atraviesa las placas. Se cuenta el 
número de choce durante 1 minuto. Los productos se administran 
por vía oral 30 minutos antes del ensayo (todos los productos 
se han administrado a la dosis de 50 mg/kg). Se calcula el 
porcentaje de aumento - o de disminución - con relación a un 
lote testigo.
- PRUEBA DE MOTILIDAD.

Ratones "comunes" a los cuales se ha administrado 
por vía oral 200 mg/kg de sustancia activa se colocan en un 
actografo de haces luminosos según el mátodo de BOISSIER y 
SIMON (Arch. Int. Phamnacodyn. 1961- 1^8 -212). Se observan 
las variaciones de motilidad con relaoión a ratones testigos 
que han recibido solamente el excipiente.
- TOXICIDAD en el.caso del ratón tras administración oral.

Cálculos según KARBER & BEHRENS (Arch. Expl. Pathol. 
Pharmacol. 1931^ 162, 4-8).

Los resultados están reunidos en la tabla siguiente 
para los compuestos de los ejemplos 1 a 6.



40 9 0 4 0
T A B L A

Ejemplo 1 2 3 4 5 6

Compuesto. LB 313 LB 359 LB 316 LB 329 IB 330 LB 331

DL 50 (v.o.) ra­
tones (mg/lcg) 350 1000 400 1200 >1600 >1600

Acción antí-lnr- 
flamatoria (fe- 
nilbütazona = 
100)

69 150 92 45 80 25

Pot. narcosis ++44. ++++ +++ +++ ++ ++++

Actografia 
variación de 
motilidad (%)

-20%
ninguna 
mo^ific: cion de* la moti­lidad

' -19 %
ningu­na modi fi$a- * cion dé .la moti 
lidad **

ningu­na mod: 
fica- * cion d< la mot: lidad *

' + 28%
i

Acción anorexi- 
gena de 50 
(mgAg)

7,0 15,0 10,0 40,0 >120 >120

Acción ansioli- 
ticá de 50 
(mg/kg)

+ 230% + 140% + 29% + 45% + 10% + 70%

Los c
son utilizables 
en consideració 

El co
fenil) etilamid 
to LB 329, la 1 
ácido p-formil- 
1-metil 2-(m-ti 

.lamino-fenoxi-a 
trifluormetil-i

ompuesto 
en me di 

n de las 
mpuesto 
a del ác 
-metil 2 

-amino-fe 
'ifluorme 
cático y 
'enil) et

3 obtenií 
ciña hums 
propied^ 
LB 313, j 
ido p-amj 
-(m-trifl 
noxi-acé*i 
til-fenil 
el compt 
ilamida (

Los segú 
tna y en 
¡des ind 
La 1-met 
Lno-feno 
.uormeti 
tico, el 
L) etila 
lesto LB 
iel áció

n la pre 
medicin 
icadas a 
il 2-(ta­
xi aceti 
1-fenil) 
compues 
mida del 
316, la 

0 p-^-n

sente it 
a veter: 
nteriort 
trifluo: 
co, el 
etilarn: 

to LB 3! 
ácido 
1-meti 

torfolin

ívención 
Lnaria- 
aente^ 
rmetil- 
compues-' 
Lda del 
?9,' la 
p-eti- 
1 2-(m- 
o-etii
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carbamoil-amino/Lfenoxi acético tienen ún efecto anorexíge­
no desprovisto de efectos secundarios pero acompañado de 
propiedades anxiolíticas y anti-inflamatorias.

Estos compuestos no presentan propiedades excitan­
tes que poseen frecuentemente las sustancias activas utiliza­
das como anorexígenos.

Estos compuestos son utilizables, en particular, 
en administración oral, más especialmente en ;^orma de 'gelu- 
las, preferentemente a razón de una a dos gelulas una hora 
antes de las principales comidas.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se hace constar 
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presen 
tada en Francia, con fecha 25 de Hayo de 1.972, bajo el núme­
ro 72 18645 y Adición núm. 72 18646 de 25 de Mayo de 1.972; 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa­
tente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIEN­
TO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO FENOXI-ACETICO; 
caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del ácido fenoxi-acético, de fórmula general:



5

10

15

20

25

30

- 1 8 -

040
en la que : A representa un grupo NHg, HCONH, NHR^, NR^R^
6 NHCONR^R^ y puede estar en posición orto, meta o para; 6

/

A representa un grupo RCONH y puede estar en posición orto 
o meta, R es un radical alifático, arilalifátioo, ariloxi-a- 
lifático, carboxi-alifático o aromático lineál o ramifica­
do, saturado o insaturado, cíclico o heterocíclico; R^, Rg 
y R^ representan cada uno un radical alquilo, arilo o aral- 
quilo y R^ y R5 representan cada uno un átomo de hidróge­
no, un radical alquilo, arilo o aralquilo o un radical al­
quilo aminado en el que el grupo aminado puede ser un grupo 
amino que porte o no sustituyentes o puede derivar de una 
amina heterociclica.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, câ - 
raoterizado porque, cuando A es un grupo NH-alquilo, se 
reduce la 1-metil 2-(m-trifluormetil-fenil) etilamida del 
ácido o, m ó p-acilamino-fenoxi-acático correspondiente.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque, cuando A es un grupo -NHCONR^R^, se 
hace reaccionar el derivado aminado correspondiente con clo- 
roformiato de fenilo o de etilo o fosgeno y despuás se hace 
reaccionar el compuesto obtenido con la amina R^R^NH.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado porque, cuando A, que puede estar en posición meta, 
orto o para, representa un grupo RCONH, el radical ROO se 
elige de entre el radical acetilo, n-butirilo, dipropil-
acetilo, cinamilo, p-cloro-fenoxi-acetilo, p-n-butoxi-feno- 
xi-acetilo, benzoilo, succinilo, hexahidro-benzoilo o tiofe- 
no-2-carbonilo.

5. - Procedimiento para la obtención de derivados 
del ácido fenoxi-acático, tal y como queda sustanoialmeHte



idescrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
Madrid, - g A8R, !973
Andrá BUZAS y LES LABORATOIRBS 
BHUNEAU & Cié.
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