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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE METIL-1-(H~TRIFLUORMETIIm
. ---FENIL)=2 ETILAMIDAS DE ACIDOS P~ACILAMINO FENOXI ACETICO.

,—}/a)/m*a,,/e André BUZAS, de naclonalidad franceqa, residen'be en
25 rue Léon 1ignotie, Biévres, Lssonne, Francia, y
LES LABORATOIRES BRUNEAU & Cie., entidad francesa,

. residente en 17 rue de Berri, Paris, FranCia.-

La presente invencion se refiere a nuevos deriva-
Q08" de metdl~1- (mmtrifluormetil fenil)wd etilemina, & su |
.'plreparacion y asu aplﬁ.cacion en te_rapeu-bj.ca.

La invencién tiene por objeto, entre otros, pro=

5e porcionar c'qmpiiesto_s' particularmente poco téxicos, que ‘ddn
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‘fenoxi acdtico, del dcido benzoico, del &cido suceinico, del

ﬁe el significado anterlormente indicado.

=t

prubbas de actividad farmacoldgica, principalmente como enored

¥lgenoa, ansioliticos y anti-inflamatorios.

Los nuevos derivados responden a la ;éypu}ﬁi

R~ -Im_</;>_o ~ CHp= @ - iH - EH - CHp

f
0 ' Hy

en la que R representa un agrupemiento elifétice, srijelifdtid
co, ariloxiéalifético, carboxi-glifético o aroméﬁidollineél

o ramificado, saturado orinsaturado, cfclico o heﬁerogiclioo.
' Se trats mds perticularmente de los compusstos en
los que el grupe R=CO deriva del dcido acético, del dgido bu~
#{rico normal, del Acido dipropil acético, del cido cinde

mico, del dcido p-cloro fenoxi acéfico, del dcido p-n~but oxi

écido hexahidrobenzoico y del écidp tiofeno carbox{lico~2.

Estos derivados presentan en la forma de prédﬁctos
¢ristalizados, que son estables'y solubles en los disolventes
orgéhicOS usualss.

In cuanto al procedimiento de preparacién, se cgrac-

teriza porque se hace reacciondr el compuesto aminado;

. N Y72
HN -CHZ-'?-NII—?H—CIIQQ
. 0 cHy CF

con un derivado funcional del écido R-COOH, el sfmbolo R tie-

3

Se puede, en particular, utilizar el clorurg o.el

NP T R
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annidrido del deido; 1la reacciéh puede ¢ onduciri

o en un di-
luyente orgéhico, en particular el’benceno, el'foluend,'el
¢loroformo o el dicloroetanc. Se obtiene finalmenterun.pro-
ducto cristalizado. . ‘ .

Para obtener la amina de pertida, se puede, en,ﬁn
priﬁer entadio, hacer reaccionar el cloruro del dcido péra— "
nitro fenoxi acético con la metil—ll(m—trifluormetil.feﬁil)-Z
etllamina en el gseno de un diluyente orgénicp, en partiqﬁlar

el benceno, el tolueno, el cloroformo y el diclbroetanog

En un segundo estadio, se reduce nor hidfogenacién ‘

catal{tica el producto nitrado obtenidovanteriormehte,'con el

fin de obtener el derivado aminado correspondiente. Esta re~ |

duccidn puede efectuarse a la presidn atmosférica y en un
diluyente organico, en particular el alcohol etflico o el
alcohol met{lico. |
Log ejemplos siguientes, no limitativos, ilustran
la invencidn. ' '
EJEMPLO 1: X .

Mot 1m1n(metrif luormetil-fenil-2 otilamida del dei-

do p-acetilamine fenoxi acético.

I3 0~C~1H -ocn2 - C = NI'= CIl = CHX/ \>
! e
o

'H3 — CF3

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

nado por un agitador mecdnico y una ampolla de bromo ¥y en el |

que estd sumer;ido un terudmetro me colocan, sucesivamente,

1 1litro do cloroformo cnhidro y'destilado y 195 ¢ (0,9 moles)

de cloruro de écido para-nitro fenoki acético. Se refrigera

. e vramrre i e o o it ¢

e s pre e e o o

o —

b bem——— e e



5e.

10 .

5. .

20, .

25,

30.

 proximidades de cero grados. Al finel de la adicion! se de-.

. solueidn acuosa de carboneto sédico al 10 ¢y ¥ finalmente,

¥y el disolvente se elimina bajo vacio. El residuo se crista-

(80 %) de cristales blancos que funden a 1162 (Kofler).

fenoxi metilo as{ obtenido son las siguientes:

| &as se ha ebsorbido, se obtlene una solucién homégénea e

35 & (rendimiento 98 ;') de un mceite viscoso lizeramente

-coloreado. Cristélizado en isobutancl, la metil-l (m=~tri-

S 4TE0s1 ¢

el matraz en un baifio de hielo y de »al y se afiaden, poco

a poco, 365,8. g (1,8 moles) de metil-l (trifluormetil fenil)
2 etlilamine agitando y manteniendo la temperatura en las

ja volver a la temperatura ambiente y se abandona una noche.
La solucidn clorofdrmica se transfiera & uuna aupo-
lla de decantacidn y se lava sucesivamente c¢on dos veces

250 ml de dcido clorhidrico al 10 f, dos veces 250 ml de

agua hasta neutralidad. Los extractos clorofbérmicos se se-

can sobre sulfato gédico anhidro Y a continuacidn se filiran
liza en 500 ul eproximademente de etanol. Se obtienen 278 g

Les otrss constantes f{sicas principales de la

metil-l (m-trifluormetil fenil)-2 etilemida del &cido p-ud trp

Solubilidad Cloroformo y etanol
. Infra~-rojo cm + 3280 — 3080 — 1660 ~ 1600
1585 - 1550 - 1490 - 1445
b) En un frasco de hidrogenar de 1 litro, se in-
troducen sucesivemente 38,25 g (0,1 mol) del compussto Ob
ténido segin g ¥ 500 ml de etancl as{ como 200 mg de 6xido
de platino. Se agita enérgicamente en presencié de hidrégef'3

no a la presién atmosférica. Cuando la cantidad tedrica de

incolora que se £iltra para eliminar el platinoe, a conti-

mugcidn se elimina el disolvente bajo vacfo. Se obtienen




‘Pluormetil fenil)-2 etilamida del “dotdo I;-amno-fe'néxi acdtin

co agi obtenido, se presehta ed cristales blanoos que ‘funden
| a 190° TLas restantes constantes fisicas son 1as sigutentes:
© solubilided cxm3 - etanol. | |
5. | . Infre-vojo cw™l - 3220 - 3080.- . 4030 - 1660
' ! 1570 - 1510 - 1445
c) Bn un matraz de tres cuellos de 1 litro corona-
| do por un agltador mecanico, uneg ampolla de bromo y en el que
estd sumergldo un termometro, ge introiucen sucesivamente
<10 500 ml de cloroformo, 21;8 g de.piridina.y 105:g~(0,275,mo-
| les) del compuesto aminado obtenido seglin D Sénréff¥nera-
».el matraz en un bafio de hielo y de sal y se anadan, poco &
poco, 21,6 g (0,275 moles) de cloruro de acetilo a@itando y
‘ magteniendo la temperatura en las proximidadas dercero,gradog.
"iéi’: 1| Guando 1a adicién ge ha ﬁerminédo5'séwdeja vblVef'a'la tempe—| -
o ratura ambiente y a continuacidn se calienta 3 horas a. 50 .
grados. Tras refrigeracidn, ge transfiere la’ mevcla reaccio—,'
nal en una ampolla de decanxacion y se. lava'sucesivamente con
ERSL :acido elorhfdrico-ai 10 ¢ y agua, una solucion acuOSa de car~
:200‘25 }bonato sodico al.lD iy a continuacion agua hasta neutralidadd
.ii“ Los’ extractos cloroférmicos se secan sobre sulfato sbdico y

a continuacion se filtran. Se elimina el d;solvgntehbaao va—
—‘;2 , -eio:jrse;cristalizg el residuo en 40C ul de benceno, aproxime-
: | demente. Se obtienen 95 s (84 £) de cristales blancos qu@lvf'

f25.. | funden a'1249 '
o ’L*Jmmoszag

' Operando como en el eaemplo 1, se obtienen los
compuestos caracterizados en la tabla siguiente I, por el

7 .valor se R y por su punto de fusidn.
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84 " 162

4 { \\_CH=CH-

6 nC,HqO - /\ ~OCH,~ 75  benceno 126
T . <:::>— 90  metanol | 174
8 HO-C~CHp=CHo~ 77 acetato de 176
) 's etilo ,

9 <:::>F 70 etanol . 174
.ION o ,ll 1} ' 79 " 155

jemplo It Heudimlon= "aolveulo Puielo de
- to (1) de crigta-  fusidn
e . lizacidn (ec)

.2 C3H7- 75 benceno - 146

5 ci\~//\\_ O-CHp- T8 metanol 126
| =/ - ,

- Otras propicdades fisicas estdn dadas a continue~—
cién en la tabla II.
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Solubili- IR

dad

Cl, CH

3

G %

T |

(em™)

OH

calc.

tr. .cale_

tr. g

, 14

.

3280;
1550,
1445

1655%
1505
1410

60,90 60,94 5,36

11410

1650

3280,
1445

1520,

62,54 62,50

5,96

5,96 6,63 6

. 3270,
Al5107
1410,

1650
1445

'65,25

65,04

-7)057-- a .

73300 1655

1630 1600
1530 1510
1410

57’25 67127

.5’é2

5,36 5,

1660
15860
1510
1450

3290
1600
1540
1470
144¢C

59,96 59,75

4,64

4,61

5 5.4

3280
~1.60C
1500
1440

3360
1660
1545
1475
1410

64,45

64,50

5,95

5,94

- 3300,

1650
1530, 1440

1410

65,77 65,75

5,08 -5

6,13

6,09}

- 1780
1650

3400 3350
1680
1600
1540

1440

53,18

1510
1410

5,09

6,10
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IT (continuacién) oo

sjem~ SOlubili-

Micro andlisis.

aad IR

plo (on—1) C %
ci /
. GHC, CoHOH

Calec. itr.

d2le. tr. cole. +tr.

"9 ligera~
. mente

3295

1600

1445
1415

1650
1510
1430

65,06

5,07 6,12 6,22 6,00 5,86

10

ligora-
mente

3260 3
1670
1560
1510
1420

220
1625
1540
1440

)9:80

59,49 4,57 4,58 6,00 6,09

Los

tido a una experlmenta016n erm“coléwica or;enoida h3011 la

inva stigricién de las actividades siguientes.

(Edemn de la plente de la patata la
el cdso de la rabe 'segin WINLGR, Froc. ixpl. Biol, lied. 1962,

3 515).

Ll edema sub-plantario es provocado por iny-scceién

-

compuestos de los ¢

- ﬁCTIVlLuD AT T IHETA25

ATORIA.

intradérmica de suspensidn de carragenina (0,065 nl. de solu-

¢cicmplos 1la 10 sc han some-

arragenina en | .

© via

cidn al 0,2 ).

. tiamémetro eléctrico 3 horas después

rrage::ina. La activided de losg

bucal 1 hora antes de 1a

' lJcldn a un lote testigo y se expresado en poreenhaJe con
relac16n a la fenilbutazona. Todog los productos vy la (eniib%

tozons se administran a la dosis de 60 me/ ke

La importancin decl edems se wide con el ple- |

productos administrados por

arraﬁenina

de la inyeccidn de ca-

se celeuls con re-
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- NCXICIDAD en el caso del ratdn tras

- ACTIVIEAD SEDAHT B em

(potencializacién de la narcosis en el-caso_del T~
tén). _ _ |
Los productos pe administran por via oral 45 minu-

tos entes de wna dosis umbral de mebubarbital sédico. Se.ob-

. serve cada 5 minutés y durente 1 hora el nimero de aximales

dormidos (pérdidu de retlejo de volverse). La actividad se
aprecia por medio de unn cobtacidn arbitrario de O a +4d+d.
- ACTIVIUAD ANCRUKXIGEMA en el caso de la rata.

Retag hembras de 6 meses (350 a 450 g) se obligan
a absdrber une cuantidad constunte de comide standard (granu-
lndos U.4.R.) en 6-h. diurnas. Los nroductos a ensayar se
adninistran por via oral 30'minutos antes de la preséntaciéﬁ '
de 12 comida. Se mide el consumo de comld: Trus 7‘horas y
ge qalcula para cada lote el porcentaje de disminucidn de
la tomz de comida con relneidn al consumo wodio del mismo

lote en zuscnein de tratamiento. 3e calcula la dosis eficasz

50 ;- por maedio de una eseuls de dosgis.

= LCYTVIDAD ANSIOLICICA (prucba de cuatre places en ol easo
del ratdn segin DOISSIKR, Europe . Pharﬁac: 1§68,‘i 145).
Retones "coumunes" se colocan en un recinbo cuyo
piso estd constituido por cunlro plicas metdiicas conceto-
dag & un egtimulador (10C voltios 1/2 segundo). Se dé un
choc cada vez nue el onimal atraviesa lag placas. Se cuenta
el mlmero de chocs durante 1 minuto. Los productos se admi-
nistran por via oral 30 ninutos antes ael ensayo (todos los
proddctow so hon adninistredo a la dosis de 50 me/ic). Se
calcula el porcent je de mumento - o de disminucién - con

relteidn a un lote testiso.

ndministrucidn oral
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¢dleulos segln KARBZR y BEHRENS (Arcg. Ixpl. Pa-
thol. Pharmacol. 1931, 162, 48). o
Los resultados estdn reunidos en le- tablo siguien+

tesd

sjom— UL 50 IO Carregenina Pot. natco Actividad Actividad
~plo ratones j de fenil- sig & 200 andrexige ansioliti

ng/kg  butazona  mg/ky PO na de 50 ca.
ng/kg

1 3,750 g/kg 95 +++ : 357 145 %

2 rhe/ks © Lt ¢ - 13
3 V4 a/ke 0 RN o - 24 4

4 Db g/kg 30 H 0 - 13 %

5 Yhels 30 4t 0 +10 %

6 4ok 0 o 0 - 13 i
T >4 ofks 40 Fra R
B Y4 gke 30 L ¢ +207% -
9 24 e/ 10 o s —124

10 >4 g/ke 60 14 0 - 30 %

}

Los compucstos de los ejemplos 1 a5y 7T a 10 son |

utilizables en medicina humana y en medicing veterinaria en
'considefaci6n de 1us propicdudes indicndas anteriormente. »
La precente invencién coupronde las composiciones Larmacéutbij
cas que les contienen.

bn purbticular, venta ns clinices muy inicresantesg

se. han observado con ol derivado M2 I es decir la metil- (m-

trifluormetil fenil)-2 etilomida del f4ciGo p-gcetilamino

acético.-

-gte compuesto tiene un efccto anorexigeno y Sedanﬁe.

ety



S 15,

0.

-20.

25,

5.

300

nicos. hstd tomada como cjenplo:

asl como la manera de realizarlo en la vréctlca, ere hﬂceru

' cia del referido invento ¥y por 1o oue se- sollclta Patenﬁe

R-(,-HN —CII,—C-NH—CH—CHZC

- en la aue R representa un agrupamiento’alifdti%gnﬁgq%%glifé_

g utilizable, en parilcular, en administrucién 1
oral, més especlalmente en formn de gelulau, preferentemente

a razén de wna a dos gélulas una hora antes de laa comidas

principales.

La férmmla giguiente ha dado buenos rasultados cli-
. .j!;..: IR I

bad L 1

- Hctil—l (m=triflvormetil fenll)-Z etilumida del beido
p—acetllamlno Tenoxi ac&ticd .............. 0 03 &
- lixcipiente: "Talco,. lactosa eeecesiocnenury O 07 &
.Para una gelula de .;;.,.,.,.,. O,IQ e
o4 - .

s

Descrita suficiéntemente la naturaleza dél invento,

se constar uue las uisnosiciones anternormente 1ndicadas, son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~- |

ren su principio fundamental, sxendo lo aue conatmtuye 1a eaen

de Inbroduccién por 10 milos en Lsgpaiia, sobre: }ROCEDIMIENTO
PARA LA OBTSNCIOW Ds M“TIu-l—(M—T”IFLUORM'BIL FENIL)—2 FTI—
LAMIDAS Dz ACINOS P-ACILAMINO FiENOXI ACLLICO caracteriréndo-

se por lo siguiente: . E .
1.- Procedimiento pera le obtenclén de metil-l (m—
trifluometil fonil)-2 etllamldas del dcido p—acilamino fe-..

noxi acético, de férmule general: D _5_.v:§§"

CH ,
3 - Nep.
: 013

-
L I

T i R e e e e e g B A




e - <t 7

5

1C.

20,

25,

; tlco, armlox1—a11fétlco, oarboxl—ali*étzco o aromémlco, 11—

~ to aminado de férmula general: ' ; . S f

~con w derivado Tfuncional del écldo RFOOOH donde el simbolo

tituido por el cloruro y el anhidrido del 4cido.
trifluormetil fenil)-2 etilamidas de 4cidos p-zcilamino fe- -

le Presente lMenmoria.

,, G{& o : L3 TABQRAIOTR:S DRUNAD & Cie

neal o :ammfzqado, saturado o insaturado, cicllco o hetero- -

- ciclico, caracterizado poraue se hace reaccionar un compues-

i 1
— 0 cu
: cr
: -3

-R tiene el signlflcado antnrmornente indicado.

" 2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caurie
terizado poruyue el grupo E-CO deriva del dcido acétiéo, del

écido butirico normal, del 4cido dipropil acético, del'écido'

del &cido. hexahidrobenzoico y del 4cido tiofeno carboxilicq§3

" cindmico, del dcido p-clorofenoxi~acético, del écido;p-nrbué"

foxi-fenoxi~-acético, del &cido benzoico, del doido succinico’jif,

3.~ Procedimionto segln la reivindicacién 1, carac= =

te:izado’porque ¢l derivudo funcionel pertenece al grupo cons
41~ Procedimiento para la obtencidn de metii—l'(m—,
noxi acético, tal y como yucda sustancialmente descrito en -

Lgbe Menoria conslba de 12 hojes escritas a méquina'

por una sole cara,

Hadrid, 19 DIC. 197%

{ GOMEZ ACEBO Y MoDET.

/;mad« L. Gael

[T

i
i




	Bibliographic data
	Description
	Claims



