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PROCEDIinENTO PARA LA OBTENCION DE METIL-l-(M-TRIFLUORMETIL- ; 

, -; -FENIL)-2 ETILAMIDAS DE ACIDOS P-ACILALUNO FENOXI ACETICO.

Andró BUZAS, de nacionalidad fran cesa , residen te en 

95 rué León Mignotte, Bi&vres, Essonne, F ran cia, y

___  LES LABORATOIHES BRUNEAU & Cie^, entidad fran cesa ,

residen te en 17 rué de B e rri, P a r ís ,  F ran cia .-

La presente invención se r e f ie r e  a nuevos deriva­

dos" de metiL-1 ( ia - tr if lu o rm e tilfe n il)-9  etilam in a, a su 

preparación y a su ap licac ión  en terapéu tica .

La invención tiene per objeto , entre o tro s, pro- 

5 . porcionar compuestos particularm ente poco tó x ico s , que dan
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pruebas de activ idad  farm acológica, principalmente copo enore< 

xigenos, a n s io lit ic o s  y an ti-in flam atorio s.

Los nuevos derivados responden a la  í ;

R -  c ^ \-o  -
o

CHp- c -  rn -  CU -  CHp-/ /

C^,

en l a  que R representa un agrupamiento a l i f á t i c p ,  q r ^ a l i f á t i ­

co, a r i lo x i - a l i f á t ic o ,  c a rb o x i-a lifá t ic o  o aromático l in e a l  

o ram ificado, saturado o insaturado, c íc l ic o  o h etero c ic lico .

Se t r a ta  más particularm ente de lo s  compuestos en 

lo s  que e l  grupo R-CO deriva del ácido acé tico , del agido bu­

t í r i c o  normal, d e l ácido d ip ro p il acé tico , del ácido ciná­

mico, del ácido p-cloro fenoxi acé tico , d e l ácido p-n-butoxi 

fenoxi acé tico , del ácido benzoico, del ácido suocínipo,' d e l 

ácido hexahidrobenzoico y del ácido tiofeno carb ox ílico-2 .

E stos derivados presentan en la  forma de productos 

c r is t a l iz a d o s , que son e stab le s y so lub les en lo s  d isolventes 

orgánicos u su ales.

En cuanto a l  procedimiento de preparación, se carac­

te r iz a  porque se hace reaccionar e l  compuesto aminado;

con un derivado funcional del ácido R-COOH, e l  símbolo R t i e ­

ne e l  s ig n ific ad o  anteriormente indicado.

Se puede, en p a r t ic u la r , u t i l iz a r  e l  cloruro o §1

-C-NH-CH-CII,
H '
O CH.



anhídrido del acido; la  reacción  puede conducirse en un d i­

luyante orgánico, en p a rt icu la r  e l  benceno, e l  tolueno, e l  

cloroformo o e l  d icloroetano. Se obtiene finalmente ún pro­

ducto c r is ta liz a d o .

Para obtener l a  amina de partida^ se puede, en un 

primer e stad io , hacer reaccionar e l  cloruro d e l ácido para- 

n itro  fenoxi acético  con la  m etil-1  (m -tr if lu o rm e tíl fe n il )-2  

etilam ína en e l  seno de un diluyente orgániop, en p a rt ic u la r  

e l  benceno, e l  tolueno, e l  cloroformo y é l  dicloroetano.

En un segundo e stad io , se reduce por hidrogenadón 

c a t a l í t ic a  e l  producto nitrado obtenido anteriormente, con e l  

f in  de obtener e l  derivado aminado correspondiente. E sta  re­

ducción puede efectuarse  a la  presión  atm osférica y en un 

diluyante orgánico, en p a rt ic u la r  e l  alcohol e t í l ic o  o e l  

alcohol m etílico .

Los ejemplos s ig u ie n te s , no lim ita t iv o s , i lu s tra n  

la  invención.

EJEMPLO 1 :

M etil- l- (m -tr iflu o rm etil- fen il-2 otilam ida del á c i­

do p-acotilam ino fenoxi acético .

î c-c-NH y-ociig - c - Nir- cu - _y
Ó i) cu, CF:

a) En un matraz de tre s  cuellos-de 2 l i t r o s ,  coro­

nado por un agitador mecánico y una ampolla de bromo y en e l  

que e stá  sumergido un termómetro se colocan, sucesivamente,

1 l i t r o  do cloroformo anhidro y d estilad o  y 195 g (0 ,9  moles) 

de cloruro de ácido para-n itro  fenoxi acé tico . Se re fr ig e ra
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e l  matraz en un baño de h ie lo  y de nal y se añaden, poco 

a poco, 3 6 5 ,8  g (1 ,8  moles) de m etil-1  ( tr iflu o rm e til fenil)-- 

2 etilam ina agitando y manteniendo la  temperatura en la s  

proximidades de cero grados. Al f in a l  de l a  adición, se de­

ja  volver a la  temperatura ambiente y se abandona una noche.

La solución cloroform ice se tra n sfie ra  a una ampo­

l l a  de decantación y se lav a  sucesivamente con dos veces 

250 mi de ácido c lo rh íd rico  a l  10 %, dos veces 250 mi de 

so lución  acuosa de carbonato sódico a l  10 %, y finalm ente, 

agua h asta  neutralidad . Los extractos cloroform ices se se -  ; 

can sobre su lfa to  sódico anhidro y a continuación se f i l t r a n  

y e l  d isolvente se elim ina bajo  vacio . E l residuo se c r i s t a -  }

l iz a  en 500 mi aproximadamente de etanol. Se obtienen 278 g j

(80 <) de c r is t a le s  blancos que funden a 116s (K ofler). ¡

Las o tras constantes f í s i c a s  prin cipales de l a  i

m etil-1  (m -triflu orm etil f e n i l )-2  etílam ida del ácido p-n itro  } 

fenoxi m etilo a s i  obtenido son la s  s ig u ie n te s : ¡

So lu b ilidad  Cloroformo y e tan o l ¡

In fra -ro jo  cm"*** 3280 -  3080 -  1660 -  1600 ¡

1585 -  1550 -  1490 -  1445 i

b) En un fra sco  de hidrogenar de 1 l i t r o ,  se in -  ;

troducen sucesivamente 38,25 g (0 ,1  mol) d e l compuesto ob— ¡ 

tenido según a y 500 mi de etanol a s i  como 200 mg de óxido '

de p la tin o . Se a g ita  enérgicamente en presencia de hidróge­

no a l a  presión  atm osférica. Cuando la  cantidad teórica  de 

gas se ha absorbido, se obtiene una so lución  homogénea e 

in co lora  que se f i l t r a  para elim inar e l  p la tin o , a conti­

nuación se elimina e l  d isolvente bajo  vacío . Se obtienen 

35 g (rendimiento 98  %) de un ace ite  v iscoso  ligeramente 

coloreado. C rista lizad o  en isobutanol, l a  m etil-1  (m -tri-

;!
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flu orm etil f e n i l )-2  etilam ida del ácido p-amino-fenóxi a c é ti­

co a s i  obtenido, se presehta ed. c r is t a le s  blánoos que funden
M i -

a 190^. Las restan tes constantes f í s i c a s  son l a s  s ig u ie n te s : 

Solubilidad  CHCl  ̂ -  etanol

In fra-ro jo  cm*"̂ - 3220 -  3080 -  2030  -  1660

1570 -  Í510 -  1445

c) En un matraz de tre s  cu e llo s de 1 l i t r o  corona­

do por un agitador mecánico, una ampolla de bromo y en e l  que 

e stá  sumergido un termómetro, se.in troducen  sucesivamente 

500 mi de cloroformo, 2 1 ,8  g de p ir id ín a  y 105 g (0,275 mo­

le s )  del compuesto aminado obtenido según b. Se re fr ig e ra  

e l  matraz en un baño de h ie lo  y de s a l  y se aSaden, poco a 

poco, 2 1 ,6  g (0,275 moles) de cloruro de a c e t ilo  agitando y 

manteniendo la  temperatura en la s  proximidades de cero grados. 

Cuando la  adición se ha terminado, sé d e ja  volver a l a  tempe­

ratura ambiente y a continuación se c a lie n ta  3 horas a . 50 

grados. Tras re fr ig e rac ió n , se tran sfie re  l a  mezcla reácc io - 

n al en una ampolla de decantación y se lav a  sucesivamente con 

ácido clorh ídrico  a l  10 %, agua, una so lución  acuosa de car­

bonató sódico a l  10 ^ y a continuación agua h asta  neutralidad. 

Los ex tracto s clorofórm icos se secan sobre su lfa to  sódido y 

a continuación se f i l t r a n .  Se elimina e l  d isolvente, bajo  va­

c io , y sé .c r is t a l iz a  e l  residuo en 400 mi de benceno, aproxima­

damente. Se obtienen 90 g (84 %) de c r i s t a le s  blancos que 

funden a 124-.

EJEMPLOS 2 a  9 :

Operando como en e l  ejemplo 1 , se  obtienen lo s 

compuestos caracterizados én la  tab la  sigu ien te  I ,  por e l  

valor de R y por su punto de fu sión .
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Ejemplo

fH'

2

3

')' A H L A I

lí tsend ! nd on- "ioolvoii'Lú L'unLo <.
to ) úo c r is t a - . fusión

l i z  ación (ce)

75 benceno 146

71 !) 146

4 [=CH- 84 162

10.

15.

20.

5 O-CHg- 78 metanol 126

6 75 benceno 126

7
O -

90 metanol 174

8 HO-C-OH2-CH2-
0

77 acetato  de 
e t i lo

176

9 0 -
70 etanol 174

10

' u
79 M 155

. Otras propiedades f í s i c a s están  dadas a continua-

pión en l a  ta b la  1 1 .25





-T A B L A  I I  (continuación)

Bjem- S o lu b ili-
p í .  ^

Micro a n á l i s i s , -

CHĈ  CgĤ OH
IR

(cm**̂ -) H ^ N 7,

Cale. t r .  d^¡.lc. t r .  cale., t r .

9 l ig e r a -  3295 1650 65,06 65,07 6,12  6,22 6,00  5,86 
mente 1600 1510 

1445 1430 
1415

10 l ig e r a -  3260 3220 59,30 
mente 1670 1625 

1560 1540 
1510 1440 
1420

59,49 4 ,5 7  4,58 6,00  6,09

Los compuestos de lo s  ejemplos 1 a  10 se han some­

tid o  a una experimentación farm acológica orientada hacia l a  

in vestigac ión  de l a s  activ id ad es s ig u ien te s .

-  ACTIVIDAD /JTTI-INFL/11AT0RIA. -

(Edema de l a  p lan ta de l a  p a ta ta  l a  carragenina en 

e l caso de l a  rata 'segú n  WIN'i'iü, Proc. Expi. B io l, I.íed.' 1962, 

^  515).
El edema sub-plentario es provocado por inyección 

intradém iiea de suspensión do carragenina (0 ,6 5  mi de solu­

ción a l .0,2 ; ) .  La importancia del edema so mide con e l p le- 

tiamómetro e léc tr ico  3 horas después de l a  inyección de ca- 

r ra g c :in a . La activ id ad  de lo s productos administrados por 

v ía  bucal 1  hora antes de l a  carragenina se ca lcu la  con re­

lac ió n  a  un lo te  te s t ig o  y se expresado en porcentaje con 

re lac ió n  a la  fenilbutazona. Todos lo s productos y l a  (enilbt, 

tazona se adm inistran a l a  d osis de 60 mg/kg.



-  ACTIVIDAD SEDANTE.-

i t Q 9 0 ^
9 -

(poten cialización  de l a  n arco sis  en e l  caso del ra­

tón)

Los productos se administran por v ía  o ra l 45 minu­

to s antes de una dosis umbral do mebubarbital sódico. Se.ob­

serva cada 5 minutos y durante 1 hora e l  número de animales 

dormidos (pérdida de re f le jo  de vo lv erse ). La activ id ad  se 

aprecia por medio de una cotación a rb itra r io  de C a 4-4-4+.

a absorber una cantidad constante de comida standard (granu­

lados U.A.R.) en 6 h. diurnas. Los productos a ensayar se

de la  comida. Se mide e l consumo de comida tr a s  7 horas y 

se ca lcu la  para cada lo te  e l porcentaje de disminución de 

l a  toma de comida con relación  a l  consumo medio del mismo 

lo te  en ausencia de tratam iento. Se ca lcu la  l a  d o sis  e ficaz  

50 A- por medio de una escale  de d o sis .

-  ACTIVIDAD ANSIOLIrlCA (prueba de cuatro p laca s en e l caso 

del ratón según BOISSIER, Euro pe Phamac. 1968, 4 145).

piso  e stá  constitu ido por cuatro planas m etálicas conecta­

das a un estimulador (100  v o lt io s  1/2  segundo). Se dá un 

choc cada vez pue e l animal a trav ie sa  l a s  p laca s . So cuenta 

e l número de choca durante 1 minuto. Los productos se admi­

n istran  por v ía  o ra l 30 minutos sites ae l ensayo (todos lo s  

productos so han administrado a la  d o sis de 50 mg/^g). Se 

ca lcu la  e l porcentaje de aumento -  o de disminución -  con 

relación  a un lo te  te s t ig o .

-  TOXICIDAD en e l caso del ratón t r a s  adm inistración o ra l

administran por v ia  o ra l 30 minutos antes de l a  presentación

Ratones "comunes" se colocan en un recin to  cuyo
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ed ículos según KAHB3R y BEHRENS (Arcg. Expl. Pa­

ch o l. Pharmacol. 1931? 162, 4 8 ) .

Los resu ltados están  reunidos en le. ta b la  siguien-*-

t  e í

^jom
pío

- DL 50 K) Oarragenina 
ratones ^ de fe n i l-  
mg/kg butazona

Pot. ñateo 
s i s  á 200
mg/ka ro

Actividad 
andrexige 
na do 50*
mg/kg j _

Actividad
a n s io l i t i
ca.

1 3,750 g/kg 95 444 35 4 45

2 3^4 g/kg 0 . 4+ C -  13 7.

3 *>4 g/kg 0 444 0 -  24 7.

4 >4 g/kg 30 44 0 ' -  13 ^

5 >4 g/kg 30 444 0 4 10 7-

6 ? 4  g/lcg 0 0 0 -  13 ^

7 >4 g/kg 40 44 0 -  7 ^

8 */4 g/kg 30 r 0 4 20 ^

9 ? 4  g/kg 70 0 0 -  12 %

1 0 ' >  4 g/kg 60 44 0 -  30 /O

Los compuestos de lo s  ejemplos 1 a 5 y 7 a  10 son 

u t i l iz a b le s  en medicina humana y en medicina v e terin aria  en 

consideración do l a s  propiedades indicadas anteriormente.

La presente invención comprende la s  composiciones farm acéuti­

ca s que le s  contienen.

En p a r t ic u la r , ven tajas c lín ic a s  muy in teresan tes 

se  han observado con o l derivado NS I  os d ec ir  l a  m etil-  (m- 

tr if lu o rm e til  fe n il) -2  etilam ida del ácido p-acetilamino 

acé tico .

Este compuesto tien e  un efecto anprexigeno y sedante.30
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Es u t i l iz a b le , en p a rt ic u la r , en adm inistración 

o ra l, más especialmente en forma de g e lu la s , preferentemente

a razón de una a dos gé lu la s  una hora antes de l a s  comidas

p rin c ip a le s. .

La fórmula sigu ien te ha dado buenos resu ltados o l í -
' -J, .'. 'Í I i ' 1.

n ico s. E stá tomada como ejemplo: - : .'

-  M otil-l (m -trifluorm etil fe n il) -2  etilam ída del ácido

p-acetilam ino fenoxi acétied  0,03 g

-  Excipiente': Talco,, la c to sa  ............. ............ .. 0,07 g

Para una ge lú la  de . . ............. 0,10 g.

N O T A

D escrita  suficientemente l a  n aturaleza del invento, 

a s í  como la  manera de r e a liz a r lo  en l a  p rá c tic a , debe hacer­

se constar oue la s  d isposicion es anteriormente in d icadas, son 

su scep tib le s de m odificaciones de d e ta lle  en cuanto no a l t e ­

ren su prin cip io  fundamental, siendo lo  que constituye l a  esen 

c ia  del referido  invento y por lo  que se s o l i c i t a  Patente 

de Introducción por 10 anos en España, sobre: PROCEDIMIENTO

PARA LA OBTENCION DE HETIL-1-(M-T3IFLU0HMETIL FEÑIL)-2 ETI-

LAMIDAS DE ACIDOS P-ACILAÎ INO FENOXI ACETICO; 

se  por lo  sigu ien te :
cáraoj: erizándo-

1 .-  Procedimiento para l a  obtención de m e t í i- l(m -  

tr if lu o rm e til fe n il) -2  etilam idas del ácido p-acildminó fe -  , 

noxi acé tico , de fórmula gen eral: . ..
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t ic o ,  a r i lo x i - a l i f á t ic o ,  c a rb o x i-a lifá t ico  o aromático, l i ­

n eal o ram ificado, saturado o insaturado, c íc lic o  o hetero- 

c íc l ic o ,  caracterizado  porque se hace reaccionar un compues­

to aminado de fá m u la  gen eral: "

con un derivado funcional del ácido R-COOH, donde e l  símbolo 

R tien e  e l  sign ificad o  anteriormente indicado.

2 . -  Procedimiento según l a  reiv indicación  1, carac­

terizad o  porque e l  grupo R-CO deriva del ácido acé tico , del 

ácido b u tír ico  normal, del ácido d ip ro p il acético , del ácido 

cinámico, del ácido p-cloro fen oxi-acético , del ácido.p-n-bu- 

to x i-fen o x i-acé tico , del ácido benzoico, d e l ácido suocínico, 

d e l ácido hexatiidrobenzoico y del ácido tiol'eno carboxílico-3 .

3 .  -  Procedimiento según l a  reiv indicación  1, carac­

terizad o  porque e l  derivado funcional pertenece a l  grupo cons­

titu id o  por e l  cloruro y e l  anhídrido del ácido.

4 .  -  Procedimiento para l a  obtención de m otil-1 (m- 

tr if lu o rm e til  fe n il) -2  etilam idas de ácidos p-acilamino fe -  

noxi acé tico , t a l  y como queda sustancialm ente descrito  en 

l a  Presente Memoria.

E sta  Memoria consta de 12 hojas e sc r ita s  a  máquina

!

i
t

por una so la  cara

Madrid, j g  ¡)]C. !974
Andró BUZAS, y

LES LABMdiTCIRES BHUNEAU & 
¡̂ GOMEZ ACEBO Y
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