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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
ACTDO FENOXI~ACETICO .= ’

é%@%Whﬂﬁw André BUZAS, de nacionalidad francesa, y LES LABORATOI-
RES BRUNEAU & Cie., entidad francesa, residenmte 91'19 en:
25 rue Léon Mignotte, Bidvres, Essomne, y la 28 en:

17 rue de Berri, Parfs, respectivemente en Francia.-

o La presente invenoidén se refiere a metil-l (m-tri-
fluormetilefenil)-2 etilamidas del &cido fehoxi-acético que
portan en posicién orto, meta o para sobre el mfcleo fenilo
un suatituyente aminado asi{ como su preperacién y su epli-

. 5 cacidn en teraputica.
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"y estén provistos de activided farmscolbgica, principalmente

- co, del fcido cindmico, del dcido p-cloro-fenoxi-acético, del

-2 -
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Beglos compuestos son particularmente poco Héxicos
como anorexigenos, ansioliticos y anti-inflamatorios.

Los derivados obtenidos segin la presente invencién

responden a la férmule

A

@—o-cnz-c-m{-cm—can
n 1t
" CF

0 CH3 3

en la que ¢ A representa un grupo NHQ, HCOHN, NHRl, NR2R3
6 NHCONR, R y-puede estar en posicibn orto, mete o para;
0 A represente un grupo RCOHN y puede estar en posicidn or-
0 o meta, R es un radicsal glifdtico, arileslifético, ariloxi-
alifético, carboxialifdtico o aromdtico lineal o remificsado,
saturado o insaturado, ciclico o hterocfclico; Rl, Ry, ¥ R3
representan cada uno un redical alquilo, arilo o aralquilo
YR ¥ R; representan ceda uno un &tomo de hidrdgeno, un ra~-
dical algullo, arilo o aralguilo o un radical elquilo aming-
do en el que el grupo aminado puede ser um 8rupo emino gque
porté o no sustituyentes o puede derivar de uha eming hetero-
ciclica.

Se trata mds perticulermente de log compuestos en
los que A es el radical NH,, NH02H5, NHCONHCHz‘CHz‘ﬁ\___Jb;
HCONH 6 un grupo RCONH cuyo radical RCO deriva del 4cido

acético, del dcido butirico normal, del dcido dipropileacéti

écido p-n-butoxi fenoxi acético, del dcido benzoico, del doi-
do succinico, del fcido hexahidrobenzoico ¥y del deido tiofe~

no—-carboxf{lico-2.
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Egtos derivados se ;resentan en forma de produc-~ K
tos cristaliéados, que son estables y solubles en los disol—l
ventes orgénicos usuales. '

La presente invencién tiene iguelmente por objeto
el procedimiento pars le preparecidn de_ias sales de adicidn
con 4cidos or&énicos 0 minerale§‘fanmacéuficamente acepte-
bles de los compuestos de 1a presente invencidn que son ba~-
ses,

Segln el procedimiento de le invencibn, se prepa—
re en primer luger la l-metil 2-(m-trifluormetil-fenil) eti-
lamida del 4cido 0, m § p—-amino-fenoxi-acético por reduccién
del derivado nitrado correspondiente, por ejemploApor medio
de hidrégeno en presencia de un catalizador,'y & continua-
cién '
~ bién se le hace reaccionar con un dcido RCOOH o uno de sus
derivados funcionales, con el fin de preparar los compuestos
en leos 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 NHRl é NRoR,,

- bién se transforma el grupo amino en grupo ureido NHCONR, Ry
segin un método clésico. 7 ,

Pare obtener la l-metil 2-(m-trifluormetil-fenil)

etilamida del dcido o, m 8 p-emino~fenoxi-acético se pueds,

en un primer estedio, hacer reacclonar el cloruro del 4ci-

do orto, meta o para=nitro-fenoxi-acético con la l-metil 2~(m|
trifluommetil-fenil) etilamida en el seno de un diluyente oxr—
génico, en particular el benceno, el tolueno, el cloroformo

y el dicloroetano.
En un segundo estadio, se reduce por hidrogenacidn

catal{tica el producto nitrado obtenido anteriormente, con
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ol fin de obtener el derivado aminedo correspondiemte. Esta |
reduccidn puede ofectuarse a la presidn atmosférica y en
un diluyente orgénico, en particular el_alcohol et{lico o
el alcohol met{lico. Para preparar los derivados acilados
(A = NHCOR), se puede, en particular, utilizer el cloruro

o el anhidrido del dcido; la reaccidn puede conducirse en

- un diluyente orgénico, en perticular el bencemno, el Htolueno,’

el cloroformo o el dicloroetanc. Se obtlene finalmente un
producte eristalizado.

?ara preparar los derlvados gque portan sobre el
nicleo fenoxi un agrupemiento NHRl, en el gque 31 es un alqui-
lo, es8 posible lgualmente reducir el derivado aciledo co-
fresbondienté por medio del hidruro de litio y de aluminio.

Para transformar el derivado en el que A ss un
grupo amino en el derivado correspondiente que porta un agru-
pamiento ureido R,R;NCOHN-, se hace reaccioner en primer Iu-
gar él derivado aminado con el clorbformiato de femilo o de
etilo o con el fosgenc y a continuacién se hace reaccionar
él compuesto obtenido con la amina R4R5NH.

Les l-metil 2-(m~triflucrmetil-fenil) etilamidas

- de los dcidos o, m 6 p~-nitro-fenoxi~-acéticos son nuevos.

Se les obtiene haciendo reacclonar el cloruro del dcido o,

n 6 p-nitrofenoxi-scético con la l-metil 2-(m-trifiuvormetil-

fenil) etilamins. '
Los.ejemplos siguientes ilustran la presentie inven-

eién.

EJEMPLO 1

1-Metil 2-(m~trifluommetil-fenil) etilamide del &cido p-emi~-

‘no~fenoxi-acético. (mimero de cbdigo LB 313).
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en el que estd sumergido un termémetro, se introducen, suce-=

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

nado por un agitador mecdunico y por una .ampolla de biomo y

glvemente, 1 litro de cloroformo anhidro y destilado a 195 g
(0,9 moles) de cloruro de Acido para-nitro-fenoxi-acético.
Se refrigera ol matraz en un baio de hielo y de sal y se aﬁa#
den, poco a poco, 365,83 g (1,8 moles) de Ll-metil 2-(mrtri-i
fluormetil~fenil) etilamina sgitendo y manteniendo la tempe-
retura en las proximidades de cero grados. Al final de la
adicidén, se deja volver a la temperatura ambiente y se aban-
dona une noche.

La solucién clorofémmica se transfisre a una ampo-
1lla de decantacién y se lava sucesivamente con dos veces
250 m1 de 4cido clorhfdrico al 10 %, dos veces 250 ml de so-
lucidn acuosa de carbonato sddico al 10 %, finalmente, con
agua hasta neutralided. Ios extractos cloroférmicos se se-
can sobre sulfato sédico anhidro y a contimacidn se filtra
y el disolvente se elimina bajo vacio., El residuo se crista~
lize en 500 ml eproximademente de etanol. Se obtienen é78 g.
(80 %) de crigtales blancos que funden a 1162 (Kofler).:

las restantes constentes fisicas principales de la
1-metil 2-(m-trifluormetil~fenil) etilamida del deido p-nitrg
fenoxi-acético, asi obtenido son lag sigulentes:

Solubilidad cloroformo y etanol

Infre~rojo om * 3280~ 3080~ 1660~ 1600~

1585- 1550~ 1490~ 1445,

b) En un frasco de hidrogenar, de 1 litro, se intrg

ducen sucesivamente 38,25 g (0,1 mol) del compuesto obtenido
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segin a) y 506 ml de etanol esf come 200 mg de 6xido de pla— |
tino. Se agita enérgicemente en presencia de hidrbgeno a la
presibn atmosférica. Cuando le cantidad tediica de gas se ha
absorbido, se obtiene una solucidén homogénea e incolora que
5. | se filtra pera eliminar el platino, y a continuacién ge eli- |
mine el disolvente bajo vacio. Se obtlenen 35 g (98 %) de un
'aoeite viscoso, ligeramente coloresdo. Cristalizado en isobu-
tenol, la l-metil 2-(m~trifluormetil-fenil) etilemida del
doido p-emino-fenoxi-acético asi obtenido, se presenta en
10. cristales blancos que funden a 702, Las restantes constantes |
f{sices principales son las sigulentes:

Solubilildad CHCZI.3 - etanol

Infra-rojo cm * 3220~ 3080~ 2030~ 1660

1570- 1510- 1445,

15. EJENPIO 2
1-Metil 2~(m—trifluormetil-fenil) etilamide del dcido p-eti-
lamino-fenoxi-acético y su clorhidrato (mimero de cbaigo 1B 7

359) L4

_ / N\ Ol
20. CHj - CHy - HN _\)-0 CH, CO-RH~CH-CH
CH
3 18
» En un matrez de tres cuellos, de 500 ml, coronado
por un agitador meodnico, se colocen 200 ml de tetrshidrofu-
25, - rand anhidro y a continuascidn se afiaden, poco a poco, 2,28 g 1
(0,06 moles) de hidruro de litio y de aluminio. Se refrigera
el matrez en un bafio de ague helada y =se aiiaden lentamente
15,75 g (0,04 moles) de l-metil 2-(m-~trifluormetil-fenil) etid
lemide del 4cido p-acetilamino-fenoxi-scético. Al final de

30. la reduccibn, se deja volver a la temperatura embiente y se
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continua agitando durante 12 horas.

Se dfiaden 2 ml de acetato de etilo para descompo-
ner el hidruro en exceso. El matraz se refrigera en un baiio
de agua helada y se afladen, poco a poco, 5 ml de agua., Tras
f£iltracién, se evapora el disolvente bajo presién reducida y
5. el residuo cristalizado en une mezcla de &ter y &ter de pe-
trdleo. Se obfienen 11,4 g (rendimiento 75 %) de cristales
amarillo claro gue funden a 752. |

Solubilidad cloroformo y etanol

Infra-rojo em 3310~ 1640~ 1540~ 1510~ 1440,

Esta base puede trangformarse en clorhidrato que
10. ge presenta en forma de origtales belges que funden a 122-124p
Yy solubles en agua.

EJEMPLO 3
1-Metil 2-(m~trifluormetil-fenil) etilemida del dcido p—[z;'
morfolino-etil carbamoil-aming/-fenoxiacético. (nfmero de cé-

15. digo 1IB 316).

d“ ;‘I - CHQ-CHZ-NH-CO—N-O—CHQ-CO-NH—(')H-CH / &\\
CH

3

20.
&) En un matraz de tres cuellos, de 500 ml, corona—
do por un agitador mecdnico y dos ampollas de bromo, se colé~
oan 250 ml de etanol y 25,5 g (0,08 moles) de lwmetil 2=(m=
trifluormetil~fenil) etilamida del 4cido p-amino-fenoxi-acé-
25. tico. Se afiaden & continuacién, poco a poco, y simulténeamen—
te 13,9 g (0,088 moles) de cloroformiatﬁ de fenilo y una so-

lucién acuosa al 10 % de carbonato sbddico, con el fin de man~-

tener el pH en el matraz entre 5 y 7. Al final de 1a>adici6n,

30. ge continua egltando durante 30 minutos a la temperatura ambien-
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te, & continuacidn se escurre el precipitado. Lstgvse lava |
con agua y a continuacidén con etanol. Se obtienen 32,2 g I
(rendimiento 92 %) de l-metil 2~-(metrifluormetil-Tenil) eti~!
lamide del 4eido p-(fenoxi-carbonilamine)-~fenoxi~acédtico de i
cristales beiges que funden a 1352 (Kofler).

Solubilidad ligeramente solubles en metanol

Infra—rojo cm © 3370~ 3250- 1730- 1655- 1540- 1505

1490~ 13320.

b) En wa matraz de tres cuellos de 500 ml coronado

. por un agitador megénioo y wa refrigerente de reflujo, so co-

locan 150 ml de metanol, 23,6 g (0,05 moles) de a_y 7,2 g
(0,055 mqlea)fde 2-morfolino-etilaning. Se calienis 4 horas
a reflujo agitendo. Tras refrigeracidn, el disolvents e ovew
pora hajo praéién reducida, el regiduo se recsgs en cloruro
de metileno y el extracto se lava dos veces con una sclucidn
.acﬁosa al 10 % de hidréxido sédico y tres vesces con agua.
Tras secado sobre sulfato sddico, el disolvento se evspors
bajo presibén reducida y el residuo se cristaliza em &ter. 3e
obtienen 21 g (83 j») de cristales blancoes gue funden s 8502
(Kofler).

Solubilidad cloroformo y etanol

Infra-rojo om = 3410~ 1675- 1600- 1500~ 1325.

Este base puede transformarse en clovhidrato. Cris-
tales blancos que funden a 922, solubles en agua.
EJEMPLO 4
1-Metil 2-(mrtrifluo;metil-fenil) etilamida del decido p-Ffoi-
mllamino-fenoxi-acético. (mimero de cédigo LB 329),

H—E-I\IH«@'O'Cﬁz-ﬁ-NH-?H-CHZ / N\

0 CH3
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" fluormetil-fenil) etilamide del 4eido (p-emino-fenoxi)-acétiey

Se calienta durante 5 horas, gl balio de acelte a |

1702C, une mezclae de 17,6 g (0,05 moles) de l-metil 2«(m~tri-

obtenido segin el djemplo 1 y 2,53 g (0,055 moles) de fci-
do férmico. Tras refrigeracidn, se recoge con agua y se extrap
con cloruro de metileno. El extracto se 1ava'au¢esivamente '
con wna solucién de éeido clorhidrico al 10 %, una solucién
de carbonato sbdico al 10 % y a continuacién con egua hasta
neutralidad. Se seca sobre sulfato sbdico, se elimina el di~
solvente y se cristaliza el residuo en acetato de etilo.

Se obtienen 14 g (rendimiento 77 %) de cristales
blencos que funden & 1052 (Kofler)..
| Solubilided CHO1, - CH0H

Infrairojo em™t 3260~ 1655- 1550- 1510- 1505-

1450~ 1400. |

Anlisis Calculado Encontxrado
C % 60,02 60,02
H % 5,03 5,06
N % 7,35 7,32
EJEMPLO 5

1-Metil 2~(m=trifluommetil-fenil) etilamida del 4cido o-ace-
$ilamino-fenoxi-acético. (ntmero de cédigo LB 330).

7/ \\- OCH, CO - NH - CH - I
_ /2 R

CH
NH 3
| O3
(8.0] ‘ )
|
CH
3

e) En un matrez de tres cuellos de 2 litros, coro-
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~do clorhidrico al 10 %, dos veces con 250 ml de solucidn

nado por un agitedor mecénico y una ampolla de bromo y en
el que estéd sumcrgido un termémetro, se introducen,sucesi-
vamente, 1 1itro de cloroformo anhidro y destilado a 160 g

(0,75 moles) de cloruro de foido (orto-—nitro-fenoxi)-acdtico

Se.-refrigera el matraz en un bafio de hielo y de sal y se afigd

den, poco & poco, 306 g (1,5 moles) de l-metil 2-(m~trifluor-
metil-fenil) etilamina agitando y menteniendo la temperaturs
en las proximidades de 092C. Al final de la adlcidn, se deja
volver a la temperatura embiente y se abendona una noche. La
solucibn cloroférmica se transfiera a una ampolla de decan=~

tacibn y se lava sucesivamente con dos veces 250 ml de 4ci-

acuosa de carbonato sbédico al 10 %, y finalmente, con agua.
hasta neutralidad. Los extractos cloroférmicos se secan 8O~
bre sulfato sédico anhidro y a continuacién se £iltren y ei
disolvente se eolimina bajo vacio. El residuo se cristaliza
en benceno. Se obtienen 226 g (rendimiento 79 %) de crista-
les blancos que funden a 902 (Kofler).

Las restantes constantes fisicas principeles de la
l-metil 2-(m-trifluormetil) etilamida del dcido orto-nitro-
fenoxi acético asi obtenida son las siguientes:

Solubilidad cloroformo y etanol

Infru-rojo om~ 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 segiin a) y 500 ml de etanol asi como 200 mg de Séxido

de platino. Se agita enérgicamente en presencia de hidrdgeno |

a la presién atmosférica. Cuando la cantidad de gas tedrica

se ha absorbido, se obtiene una solucién homogénea e inco-

lorae que se filtra para eliminar el platino, a continuacién
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se eliming el disolvente bajo wvacio. Se obtienen 35 g (rendi-
miento 98 %) de un aceite viscoso ligerumenfe coloreado.

¢) En un matraz de tres cuellos de 500 ml coronado
por un agitedor mecdnico, una ampollae de bromo y en el que
'esté.gumergido un termémetro, se introducen sucesivamente
150 ml de oloroformo, 5,93 g de piridina y 26,4 g (0,075 mo-
les) del compuesto!aminado obtenido éegﬁn b). Se refrigers

- el matraz en un bafio de hielo y de sal y se afieden, pooo a
. poco, 5,88 g (0,075 moles) de cloruro de gcetilo agitendo y

menteniendo la temperatura en las proximidades de 02C. Ouando

le adicidén ha terminado, se deja volver a ig temperatura ame
biente y a continuacién se callenta 3 horas a 509C, Trag re-
frigeracidén, se transfiere la mezéla reaccional a.una ampo-
1lle de decantaoi6ﬁ y se lava sucesivamente con &cido. clorhi-
drico al 10 %, agua, una solucidn acudsa de carbonato -sddico
al 10 % y a continuscién finalménte con agua hasta neutrali-
ded. Los extractos‘cloroférmicos se secan sobre sulfato sddi-

co ¥y a continuacién se filtran, Se elimina el disolventerbajé

vaclo y so cristaliza el residuc en etanol. Se obtienen 24,3

g (rendimiento 92 %) de cristales_blancosrque funden a 1459,
Solubilidaed cloroformo y etanol |
Infre-rojo om =  3260- 1670- 1640~ 1600~ 1530~

1490~ 1450~ 1430.

EJEMPLO 6

1-Met1l 2-(m~trifluormetil-fenil) etilamida del dcido m-ace-
til-amino-fenoxi-acédtico. (nilmero de osdigo LB,331). '

3 3

=y

C ey |

|
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. agua hasta neutralidad; Los extractos clorofémicos se secan

gobre sulfato sédico anhidro y a continuacidn se filtrén

a) IEn un matraz de tres cuelloa de 2 litros, coro-i
nado por un agitador mecinico y una ampolle de bromo y en el
que estd sumergido un termémetro se célocan, sucesivamente,
1 litro de éloroformo anhidro y destilado y 160 g (0,75 mo~-

les) de clorurc de écido meta-nitro fenoxl acédtico. Se refmi-

1

gora el matraz en un hafio de hielo y de sal y se afiaden, po-
co a poco, 306 g (1,5 moles) de l-metil 2-(m—trif1uome'bil;»
fenil)ietilamina agitando y manteniendo la temperatura en
las proximidades de 02C. Al final de la adicibn, se deja vol
ver a la temperatura ambiente y se abandona una noche.

Le solucibdn clorofémmica se transfiera a une empo-
lla de decantacién y se lava sucesivamenﬁé con dos veées
250 ml de &cido clorhidrico al 10 %, dos veces 250 ml de so-

lucidn acuosa de carbonato sbdico sl 10 %, y finslmente,

¥y el disolvente se elimina bajo vaclao. El residuc se criste~
lize en una mezcla benceno-ciclohexano. Se obtienen 203 g
(rendimiento TL %) de cristales blencos que funden a 92¢ (Ko
fler).

Solubilidad cloroformo y etanol

Infra-rojo om ~  3310- 3080~ 1655- 1530~ 1480~
1450~ 1440.

b) En un frasco de hidrogenar de 1 litro, se intro-
ducen sﬁcesivamente 38,25 g (0,1 mol) del compuesto obtenie'
do segin a) y 500 ml de etanol asi como 200 mg de éxido de
platino. Se agite enérgicemente en presencia{de hidrégeno a
la presién atmosférica. Cuando la cantidad tedrica de gas

se ha absorbido, ss obtiene una solucidén homogénea e incolo-

ra que se filtra para eliminar el platino, a continuacidn
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menteniendo la temperatura en les proximidades de 02C. Cuen=-

-empolla de decantacidén y se lava sucesivemente con dcido clor-

nuaelén se filtren. Se elimina el disolvente bajo vacio ¥

{3°515).

se elimina el dlsolvente bajo vacio. Se 6btienen 35 g (rendi-
miento 98 %) de un aceite viscoso ligoramente coloreado.
¢) En un matraz de tres cuellos de 250 ml coronado

por un agltador mecdnico, una ampolla de bromo y en el que
estd sumergido un termdémetro, se introducen sucesivemente

100 ml de cloroformo, 3,95 & de piridine y 17,6 g (0,05 mo~
lee) del compuesto aminado obtenido segin b). Se refrigera
el maﬁraz en un bafio de hielo y de sel y se afiaden, poco & |

poco, 3,93 g (0,05 moles) de cloruro de acetilo amgitendo y

do le adicién se ha terminado, se deja volver a la temperatu~
ré ambiente y & continuacién se caliente 3 horas & 50 grados.

Tras refrigeracidén, se transfiere la mezcla reaccional en uns

nfdrico al 10 %, ague, una solucién acuosa de carbonato sédi-
co al 10 % y & continuacién agua haste neutralidad. Los ex—

tractos cloroférmicos se gecan sobre sulfato sédico y a conti-

se cristaliza el residuo en benceno. Se obtienen 15,2 g (ren; _
dimiento 77 %) de cristales blencos que funden a 1248,
Solubilidad cloroformo y etanol
Infre-rojo cm > 3280- 1645- 1600~ 1560- 1530~ 1490,
Los compuestos de 1e presente invencidn se han some-
tido a ensayos fermacolégicos éiguieﬁtes:
~ ACTIVIDAD ANTI~INFLAMATORIA.
| (edema de la planta de la pata a la carragenina en

el caso de la rata segtin WINTER, Proc. Expl. Biol. Med. 1962,

El edema sub-plantario es provocado por inyeccidn

intradérmica de suspensién de carragenina (0,05 ml de solucién
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al 0,2 %). Ie importancia del edome se mide con el-pletism6—
metro eléctrico 3 horas despuds de la inyeccién de carrage- -
nina. Le sctividaed de los productos administrados por via
bucal 1 hora antes de la carragenina se calcuﬁa con relacidn
a un lote testigo y se expresado en porcentaje con relacidn
e ia fenilbutazona. Todos los prodﬁctos y la fenilbuteazons
se administran a la dosis de 60 mg/kg.

- ACTIVIDAD SEDANTE.

(potencializacién de la narcosis en el caso del
retén).

Los productos se administren por via oral 45 minu-
tos sntes de una dosis umbral de mebubsrbital séaico. Se
observa cada 5 minutos y durante 1 hora el nfmero de anime~
les dormidos (pérdide de reflejo de volverse). La activided
se aprecis por medio de una cotaci&n arbitrario de O & +iit.
~ ACTIVIDAD ANOREXIGENA en el caso de la rata, )

Ratas hembras de 6 meses (350 a 450 g) se obligan

- & absorber una cantidad constente de comida stenderd (granu-

lados U.A.R.) en T h diurnas. Los productos a ensayer se ad-
ministren por vie oral 30 minutos antes de la presentacidén
de lo comida. Se mide el consumo de comida tras 7 horas ¥

se calcula para cada lote el porcentaje de disminucidn de

le tome de comide con relacidn al consumo medio del mismo-

lote en ausencia de tratamiento. Se caleule la dosis eficaz

50 % por medic de una escala de dosis.

~ ACTIVIDAD ANSIOLITICA (prueba de cuatro placas en el caso

del retdn segln BOISSIER, Europ.'Jf Pharmec. 1968, 4 145).
Ratones "comunes" se colocan en un recinto cuyo

piso estd constituido por custro plecas metélicas conecta~

das a un estimulador (100 voltios 1/2 gegundo). Se d4 un chod
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10.

15.

‘se han edministrado a la dosis de 50 mg/kg). Se calcula el

" actografo de haces Tuminosos segln el método de BOISSIER y

| para los compuestos de los ejemplos 1 & 6.

cade vez que el animal atraviess las plaoés. Se cuenta el

nimero de chocs durante 1 minuto. Los productos se administrmﬂ

por vis oral 30 minutos antes del ensayo (todos los productos

porcentaje de sumento — o de disminueién - con relacién & un
lote testigo. ' C
- PRUEBA DE MOTILIDAD.

Retonés "comunes" e los cuales se he administrado

por via oral 200 mg/kg de sustancia active se colocan en un

SIMON (hrch. Int. Pharmacodyn. 1961~ 158 -212). Se observan .

las veriaciones de motilidad con relacién a ratones téstigos:

que han recibido solemente el exciplente.

~ TOXICIDAD en el.caso del ratén tres adminigtracidén oral.
¢élculos segiin KARBER & BEHRENS (Arch. Expl. Pathol,

Pharmacol. 1931, 162, 48).

Los resultados estdn reunidos en la tabla siguiente|
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| Los compuestos obtenidos segin la presente inwengiéﬁ
son utilizables en medicing humana y en medicina vptgrinaria~j
"en consideracidn de las propiedades indicadas énteriormenfe:f
. . Ei compuesto LB 313, la l-metil 2-(m=-trifluormetil—
fenil) etilemida del Acido p-amino-fenoxi seético, el compues+
to IB 329, la l-metil 25(m—trifluormetil-fenil) etilamida del

dcido p-formil-gmino-fenoxi-acético, el compuesto LB 359, la

trifluormetil—fenil) etilamida del éeido'p-Z§Lmorfolino-et11 '

| 1~metil 2-(metrifluormetil-fenil) etilamida del Acido p-eti~
’.lamino-fenoki—acético y el compuesto LB 316, la l-metil 2-(m=

"\': -'

- - 16 - T
TABT A

Ejemplo 1 2 3 4 5 6
Compuesto. IB 313 |IB 359 (LB 316 | IB 329 I3 330|LB 331
DL 50 (v.0.) ra- e
tones (mg/kg) | 350 1000 400 | 1200 1600 [H1600
Accidn anti-in— |
flamatoria (fe—
nilbutazona = 69 150 g2 45 80 25
100) :

" |Pot. narcosis |+ HE | M FER] |
Actografia n%gfggas gﬁnﬁgai'ninb =
variacion ds -207 | cd 19 o il na moc

cion d | fica= " - 4
motilided (%) $5%hotid cién db § 84 + 28
: lidad - 1a motl la mot
lided | 1idad |
Accidn anorexi- _ - ! -
gena de 50 7,0 15,0 10,0 40,0 |> 120 D120
(ng/keg) T , ,
Accidn ansioli- -
tica de 50 14+ 2304 |4 1409 | & 295 |+ 459 | & 107 |+ 704 |
(mg/kg) ' ' :
4,

' =
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- 20,

' 25

30.

S

no deoprovisto de efectos secundarios pero acompafiado de

carbamoil—aminé?Lfenoxi acético tienen un efecto anorexige— i
propiedades anxiolfticas y anti-inflamatorias.

Estos compuestos no presentan propiedades excitane
tes que poseen frecuentemente las sustancias activas utilizes-
das como anorex{genos.

Egtos compuestos gen utilizables, en particulsar,
en administracién oral, mis especialmente en forma de golu=
las, preferentemente a razdn de una a dos gelulas una hora
antes de las principales comidas. '

NOTA

Descerita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la practica, debe hacer-
se constar gue las disposiciones enteriormente indicadag,
son suscéptibles 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 lMayo de 1.972, bajo el nime-
ro 72 18645 y Adicidn nim. T2 18646 de 25 de Mayo de 1.972;
acogiéndose por 1o tanto a los beneficios gue conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo gue constituye
la esencia Gel referido invento y por lo zue se solicita Pa-
tente de Invencidn por 20 aflos en Enpafla, sobre: PROCEDIMIEN—'
TO PARA LA OBTEﬁCION DE DERIVADOS DEL ACIDO FENOXI-ACETLICO;
caracterizdndose por lo siguiente: A

l.- Procedimiento para la obtencidn de derivados

del &cido fenoxi-acdtico, de Férmula generalt

A

@—9 - CHp - C - WH - CH - CHp /____\

0 CH, Nor,
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en la que : A representa un grupo NHZ, HCGNH, NH31, NR2R3
6 NHCONR4R5 ¥ puede estar en posicién orto, meta o para; 6
A representa un grupo RCONH y puede estar em posicién orto
o meta, R es uh radical alifético,'arilalifético, ariloxi-g~
lifdtico, carbéxi-alifético o sromético lineél o ramifica-
do, saturado o insaturado, ciclico o heteroc'iclico; le R27
Yy R3 representan cada vno un redical élquilo, arilo o aral-
quilo y R, y R representen cada uno un dtomo de hidrdge~
no, un radical alquilo, arilo o aralquilo o un radical al-
gquilo sminado en el que el grupo aminado puéde ser un grupo
amino gue porte o no sustituyentes o puede derivar de una
amine heterociclica.
‘ 2,~ Procedimiento segin le reivindicacién 1, ca=
racterizado porque, cuando A es un grupo NH-alquilo, se
reduce la l-metil 2-(matrifluﬁrmetil-fenii) etilamida del -
dcido 0, m § p-acilamino-fenoxi-acético correspondiente.
3.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque, cuando A es un grupo —NHCONR4R5, se
hace reaccionar el derivado aminade correspondiente con clo-
roformiato de fenilo o de etilo o fosgeno y despuds se hace
reacclonar el compuesto obtenido con la emina R,R_NH.

475
4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac

“terizado porgue, cuendo A, que puede estar en posicidn meta, |

orto o para, representa un grupo RCONH, el radical RCO se
ellge de entre el radlcal acetilo, n~-butirilo, dipropil-
acetilo, cinsmilo, p—cloro—fenoxifacetilo, p—npbuxoxi-fenoQ
xiéaoetilo,rbenzoilo, succinilo, hexahidro-benzoilo o tiofe-
no-2-carbonilo.

5.- Procedimiento para la obtencién de derivadés
del écido'fehoxi-acético, tal y como queda sustancialmente




descrito en le presente lMemoria.

Egta Memoria consta de 19 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Madrid, -5 ABR, 1973

André BUZAS y LES LABORATOIRES
BRUNEAU & Cie. '

z

. BUMEZ ACERD Y MogEt
lp.E.ﬂ Fltmedos L Geelt Eargfinden
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