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- Solicilante: Anaré BUALS, de nacionalidad francesa, residentc. en
' 23 rue Téon Mignotte, BIEVRES, kssonne, Mrancia, v

LES LABORATOIRMS BRUNEAU & Cie., entidud franceca,

reéidente en 17 rue de Berri, PARIS, Francia.-
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" E1 presente invento se refiere a un procecimier -
to para la preparacibén de derivados del deido fenoxiacdti-o.

Los derivados de 4dcido fenoxincdtico son dn [draulu:
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en Lo cunt A pucde hedlrose en la pozicidn ovlo, mebn v por

y represcnta'NH?, ROOMI, NIk

12 3

Hligli, & HIGON

s un

hidrésenoc, o ur radical aliTdlico lineal o ramwilicado, subtu-

rado o insatu;ado; Rl’ P2 y H3 representan cada una aljuile

‘v R4 v R5 representan cada uno hierdeeno, un radical elquilo

0 un aminocalquile en el cual el prupo amino puede derivarse

‘de una amina heterociclica, y las sales de adicidn de fcido

farmacéuticamente aceptables de aquellos derivados auc son

bases.

De acuerdo con el invento, el nrocedimiento zompren-

de hacer reaccionar la l-metil-2-(m-trifluormetilfenil)-ets-

lamina con cloruro de cloroacetilo y despuds el compuc sto

obtenido, es decir 1z cloroacctamida de la l-metil-2-(m—tri-

| -fluormetilfenil)-etilamina, de férmula:

C1-CHp-CO-FH-CH~CH, -

CI?B . 3

‘con un fenol de férmula:

A

~

. o

i

teniendo A el significado dado anteriormente, en presoncia

de un alcoholato alcalino.

La ‘primera etapa de la reaccidn se lleva
-en presencia. de trietilamina, en un disolvente tal
.roformo. = ' -

Ia segunda etapa de la reaccidn se lleva
@ segunda ¢

a ~snbo

como ¢lo—

a cabo

-en presencia de un alcoholato alcalino, por ejemplo ehilal>
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sddico, en un disulvenbe orpdnico anbidro bal como ol tw]
‘absoluto. '

Los compuestos preferidos del invento son ajuell)s

«

en los cusles A, que se halla prefereniemente en la posicidn

Nara, €s 'NHZ’ RCONH- (donde & es hidrdépeno o =lquilo de 1 n

p1)
.

3 4tomos de carbuno), o - NIHi] (donde fi‘l es alauilo de 1 o 2

Atomos de cnrbono), por ejeuplo =NIG, Tl o wiemplos de talesn
-, i f..

. / . .
radicales gon WICONHOI,CIL,-N 0 vy low radicales IIOHN eu
2774 DA .
los cualcs el radical kCO es fdrmilq-o acetilo.
10. . Los viguientes ejemplow iIustruu el invento,

EIEMTTO 2

p-acetilamino-fenoxi-acético ~ (LB 1%1- A = p-~Cll,
CONH=-) : -

|
|
;
- |

1~Metil-2—(m-trifluormetilfenil) etilamida de dcido
|
i
i
I

- a) Gloracetamida de 1la l—mgzti?l—,?-(m-_-trifluormetn'’J.—i
15. _fgnil)-e%ilamina. ’ ‘ |
Una solucidn de 813 & (4 molaes) de J-me ]2 (e |
trifluormetilﬁe@il)—etilamina y <de 405 o (4 molen) de Lriwti4
'lam;na'en un 1itrp de cloroformo es agregsada gradualmernle, cub
agitacidn, g:uﬁa solucidn de 452'g (4 moles) de cloturo de
20. ~ cloroacetil en dos litros de cloroformo anhidro, mantenide

a una temperatura inferior a los 02C.

La temperatura ce mantiene por debajo de lom 10¢C

- durante la adicidn.
' Cuando se termina la adicidn, se dejn volver la meup
25. o ¢la a la temperatura ambiente y se lava 1a solucidn sucoeni-

vamente: dos vrces con agua, una vez con una golucidn acuo-

sa de carhonato sédico al 107, de nueve con agus, y con uns
s0lucidn al 107*de deido clorhidrico, y después [inalment.

con agua hasta ser neutral.

3Q.. .. 8e seca 1u fasec orgdnica sobre sulfato sddice, ue
.- - . . t N
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filtra y se evapora el disolvenle a presidn reducida. e cris

taliza a nartir de ciclohexano (aproximédnmento 2 nl/ g de
nﬂstuncia) -nrintale3 blincos a amarillo ndlido-—. Herdimiﬁh—
o 687 PR 807 (Xofler).

’ b) 1-metil-2-(m-lrifluormetilfenil) etilemidn e
écido p-acetilamino-fenoxiacético.

e diguelven 63 g (3 g.at) de ﬂodio mediante ca?—
deo en 3 litros de nlcohol etilico nbonluto. Se enfria la
mezcla a 50°C y deshués se naregan 453 g (3 molesn) de p-ace-
tilamino-Lenol mientras sc agita. Le apita hosta 1la completa
disolucidn y Qespués se ayresan 426 gv(3,15 moles) d[l COlim=
puesto obtenido segﬁn-g. pie calienta a reflujo mientias se
agita durante 6 horas. %Ye filtra la suspensidnrcaliente en
vacio. Te elimina el alcohol hajo presﬁén'feducida-y se e.i-
mina el residuo con-.cloruro de metileno. %Se lava la .‘ase or-
gdnica varias %eces con uns colueidn acuosn al 5, de hidrd-
xido sédico hasta. que és pricticamente incolora, des wués wue
lava con agua hasta la neutralidad, se scea sobre.sulfato
sddico y se filtra. 5e elimina elndisolvcntc bajo prsidn
reducida y sé'biisﬁaliza el residuo a partir de una 1ezcln
(900-60; de benceno y etanol. Cristales blancos - ﬁe1diminn~

%o T1Z - PF = 143G (Kofler).

Andlisis

. ;f - . hallado  calculado l
¢ ' T 60,87 60,90
Hd - . 5,46 5{36
Wl 73 1,10

Absoreidn: IR: : S ;
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1505, 1445, 1410.
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Una nueva recristulizacidn a partiv de benecanoe ¢ |

i

un producto en forma de cristales blancos (I'.F.: 122¢31).

1-Metil-2-(m-trifluormetilfenil)—-etilamina e Acido
p-amino-fenoxi-acético (mimero clave LB 313 - A = |
p-NIi,) {

. (9
l

he disuelve 0,0 o de godio en 50 ml de etanol ab so-

[
RIRM 30 2 _ !
;

luto y se agregan 3,9 g de p-uminolenol. .ic agita duronte |

aproximadamente 30 minutos. Se aprega uns solucién de 8,4 =

de cloracetsmida de l-motilef—(m=trifluormetilfenil)-etilo-~
mina en 15 ml de etanol; se calienta la mezcla a reflujo vu-
‘rante 6 noras y se filtra. ie climina el etunol baje »residn
reducida. He retira el residuo con'oloruro de nmetileny y ce
lava la fase orgdnica con una solucidén ciosa al 1Qﬁ ge
hidrdxido sdédico y despuds con agua: e seca sobre svlfato
sddico y sgréyaﬁora el disolvente a presidén reducida.

Se obtienen 7,5 g de la base. fio puede tranifor- i
mar.la base en el hidrocloruro. Rendimiento 71,% i - P.TF.:
1909 (hidrocloruro).

FBJENMPLOS 3 a 7

Pueden prepararse los .ciguientesi compucstor de la

misma forma tue en el ejemplo 1 & 2,

T ABLA

Dompuesto ' , ' . I
e jemplo A o M=F ?
. ° M . A N l
3 p—CZHSNH- I 122-1.24°C {hi ":I‘OCZ}OI‘L{L
C { \_- o ' {() . |
4 . . P~ N—CHQ-Cl'Ta—T‘lH—CO—F‘III— L9200 (hidioclorurae)
I : :
. - . :
5 © | p=CHONH= 1059¢
6 0-CHy GONH - © " |- 14500 !
7 m-CHjCONI | 12400
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porcentaje relativo a fenil:utazona. Todos los comnue itos

‘mero de animales dormidos (pérdida del refle jo giratcrio)

ria de 0 a ++++.

(Paris) 1970 1 No.3 419422).

-6 -

lomn compurebor del prosonbe inventlbo bon siid o s oe e
I

tidos a las sipuientes prucbar” Fnrmaco 18icnn:

ACTIVIDAD AYTI-INFLAMATOLIA

(Edema plantar carragira-inducido en la rati seg

otn
[N
=3

WINTFR, Proc. Expl. Biol. Wed. 1962, 3 515).

11 edema sub-pluntar es indusido nor la iny:ecidén
intradermal de una suspensidn de carriyeoina (0,05 ml. de
una,’colucidn de resistencia ©,27).

! e mide la extensidn del cdemn con un p]cLi:méﬁf—
tfé eldctrico 3 horan de=puds de la inyeceidn co carr yeni-—
na. Se¢ caleula la actividad de Tos compucestos en cureH de

prueba adminic'rados oralmenle 1 hora antou de la cul royterinn

con relacién a un volumen de referencia Y Se exprasa om0

¥y la fenilbutazona son administrados a una dosis de () mey e,

ACTIVINAD JIEDATIVA

(Potenciaeidn de narcosis en el ratén).
Los productos son administrados oralmente 45 mirn—

tos antes de una dosis liminal de mebubarbital sédicc., F1 nd{
f - 1

es anotado cada 5 minutos durante un periodo de 1 hora. Lo

actividad es registrada utilizando una asipnacidn nrd itra-

ACTIVIDAD ANOREXIGENICA en la rata. (Te Donaxrec, J. lharm:col

Ratas hembras de 6 meses (con un peso de 3¢0 a 450

£.) son entrenades nara que absorban una cantidad cor-stunte

de alimento corriente (grdnulos U.A.R.) durante un priode de

T horas por dia. Ios productos aue han de nrobarse ucn adii-—

1

nistrados oralmente 30 minutos antes de presentar el alimep bo

.

»
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. 5e calecula el 0/ de la dosis efectlvn (es decir, la donis

ACTIVIDAD UESVANECEUORA DE ANSIRDAD (Cuatro_experimentnm con |

. 145).

-en yna éémafa, cuyo nuelo consiste de cuabro planchas de mebs

'conectadas a un estimulador (160 volt. l/g Se8.). W1 animal
-_reéibe un shock cada ver qué cruze las planchas. Se cuenta

‘el mimero de shocké,durante un peribdo de 1 minuto.rtas com-

puestos son administrados por viu oral 30 minutos antes de?

. Se anotan -las variaciones en motl]lddd con re1a016n a rato-

"hes de referencia nue solamente recibieron el excipiente,

- .Caloulados ¢ seoin KAHBIR y BEHHMNH (Arch. Fixple Pathel. Phir-

-7 =

La cantidad de é]imcnhq cwnnumidu:dunpuﬂr de f horns oo me-
dida, y se caletln 1o disminucidn ¢n porcentnje en b ennloa-
dad de alimento consumida con relacidn al consumo med io del

mismo volumen en ausencia de tratamiento, para cada lote.

gue reduce el consumo de allmcnto en un 50v), utilizondo

una escaln de dosis.

plac&»en'ratones, segun BOISSI¥R, Turep. J. TPharmac. 196¢., Ay

Ratones ingénuos (es decir, ratones que no han si-;

do utilizados previamente en la misma pruebh) mon colocandos !

experlmento (tOGOu los compuestos "on administrados en una
d031s de 50 mg/kg)i oo calcula el porcentaae de aumento- o
disminueién = con relacidén a un Jote o volumen de relerencial

EXPPRIMENTO DE MOTILIDAD °

Hatones: 1npénuos a los que ¢e han ddmlnlqt rado
200 me/kg. de compue t0'como prueba, por via oral, =me colo-|

can en un actdgrafo con ravos. de luz sepdd el nétodo de

BOIQSIER and.oIMON (Arch, - Int, Pharmacodyn, 1961, 158, 212).

i
| |
TOXICIDAD en ratones tras admlnl stracidn oral. !
i
!
l
|

macol. 1931, 162, 48).

ot
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I iBLA

' ratones LT Acecidn anti- *“ote icig- - Variac]
kjemplo (p.o.) (mfr/)l? y | inflamatoria- | cidn de actopre
U B/KE/ 1 (fenilbutazo— ! narcosis . :de moti
‘na = 100) ' (?)
1 3,750 95 s -*f’fr)f'i:’né',ﬁn
bio en
Filida
2 350 69 et 52 O
3- . 1,000 . : 150 +-++ ,-ibio en
, : _ : o bilide
4 400" 92 - P .'-}fi197:’:
. - ' ningin
o . o tilidad
6 >1,600 80 +E Y
K >1,600 25 _.-H+'+ +287%
EE
i



A BLA
Tote xcia—»; '-'_'-Vé:_riacidn ' Actividad Actividad
cidn de  actoprdfica | anorexipé- | dervanece—
I narcnsis -démotilidad | nica ED dora de an-
' T () 20 niedad
;. C (ng/fig) | Fiedad
Pl %';;--g'r:i.;xig,',ﬁn cam- 35.0 + 45 4
: % bio en mo-
. $1idaa
Fo bt =200 7.0 + 230 %
; ningin cem— :
oot bio en mo-~ 15.0 + 140 %
: :tilidad - . .
bt -19% 10.0 + -29%
44 . ningin cem—
- +, ‘- bioc en mc- 40.0 + 45 %
tilidad -
oo >120 +10 ¢
i ‘4287 >120 "+ 70 %
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se en medicina humana y en medicina velerinaria debic)y o

| p-acetilaninofenoXiftdtict v.vieiereseennsnennonnaes O,

Lot documentos del presente invenbo pucden aunr-

4

lag nropiedades inuicudas anteriormente.
La 1-metil-?-(w-trifluormetilfenil)=etilami v e
deido p—amino-fenoxinedtico, l-melil='—(m~trifluormet ilfer i1 )-

etilamina del dcido p-acetilaminolenoxiacédtico, y 1o l-melil-

2=(m=trifluormetillenil)-etilomida del deido p=lormil winc -

fenoxiacético, la l-metil-2<(m-Lrifluormetilfenil)=etilami-

da del dcido p-etiluminolenoxiacético y 1a T-metil-2={m-t2i-

fluormetilfenil)—etilanida del deido p=(Z-morfolinoct iler bami’

amino)fenoxincétice noscen un cfcetbo produetor de ancrexis
que se halla exenlo de efeclos .:ecundarios pero. vi ac yanai e

do de propicdades de dispersidn de ansiedad y anti-ir [luie -

eidn. Rgto: compuesions no noscen mroniadades estimuls tles

que muchas sustancicg usadas como arentes anorexigdénizos

nposce,

il invento incluye, dentro de mu nleance, compos i-

ciones. farmacéuticas cue cowprendaﬁ, en asociacidn cca un
vehiculo farmacéutico, al wmenos un qomﬁuﬁsto de férmula I o
sal correspondiente.

'Eston comnuento# ﬂoﬁ copecialnente iddneon nan
administracidn oral, por ejewplo coro nildoras reveslidas de

gelatina, con preferencin on una rroporeidn de unit o los i

pildoras una hora antes QQ 1a comidad priucipalea._
Van';iguiunﬁe formulacidn ha, dado buenos rewulia-

dos ¢linicos: Ve bomaaw tibtulo de ejornlos

1—Metil—2—(m;LrifIUQrmetilfeni1)~eti]mniduAdwl Aeiuo

o
R

Excipiente: $alco, 18CH0SA tuievrervereorvornonnnnns 07 1

para ung pildora revestida de gelating de seveeeeoan Ty Ay gr
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25.

-badas en Trancia, bije lov mimeros y fechas sipuientes:

.I.]_l_

HNOTA
:Descrita suficiéntemente la naturnleza del inverto,
asi como’la manera de realizarlo en la prdctica, debe hocor-
se constarrque las disposiciones anteriormente indicsdas,
son susceplibles de-modificacjones de detalle en cumrto nc
alteren su principio fundmmeuntal. Tombién e hace corstar suc

|
¢l invento coriesponde a unas Holiciludes de Matenle, pre: ene

73.44344 de 12 de diciembire de 1.973 ¥y 74.14010 de 2. de

Abril de 1.974; acopiéndove por lo btanto a los beneficios

que conceden los Convenios Internacionales en vipor, sienco |
lo vue constituye 1 esencia del referido invento y por 1« !
que se solicita lerte de Invencidn por 20 afios en lspaiic., -
Sbbre: PROCEDIMIENTO PAMA LA PREVARACION DE DRERIVADO: DF
ACIDOS FENCKXTACETIOWS curactvrizéndose por lo siguicente:
A i.— Proccedimiento para 1a'preparaci6n de dcerivados

de 4rcido fenoxiacético, de férmula

0 CI
3

I

[

presenta NH2, RCONH, NHR

i
. . . ' 1

en la cual A puede ocupar la posicién orte, meta, o nara - -
: ' |
!
I
1

NH,R, o NIGOHR B R es hidrdsno |
12 273 A

0 un .radical alifdtico linecal o ramificado, satlurado o intu—

turado; Rl’ hz_y R3 representan cada uno alauilo y Ri ¥ |

- v R - i
representan cada uno hidrdgeno, un radical nlquilo o amini-
alquilo en el cual el fupro amino puede derivarse de una

_.amina hterociclica, y la:: sules de adicidn de deido rnrma :éu~
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ticamente aceptables de aquellos derivados e son bases,
caracterizado pordque comprende hacer reaccionar Ju cloroaces-

tamida de l—mctlif?e(gfbrjfluormetilfeni])-ﬁtilumlun, de

- férmules
5. .
ClCH2CONH-?H-CH2——~4<::zi\
o ' , CF
g CH3
‘con un fenol de;fdrmula:
10. -
4 ,
S~ .
en presencia de un-étlcoholato alcaiino._
15. L L 2= Procedlmiento para la preparacidn de derivados
( "rde é01dos fenoxiacétlcoo, tal y como queda sustanclalmente
: ’ : _Memorla. _,ifl{' L '
o Esta Memoﬁ‘ consta de 12 hobas escrltas a méQﬁjna i
”;ftf a'ﬂ7}{f j:f'p0:t* una 8ol ‘cara ‘
B M ”@ fg?g

 André BUZA», 'y
,LES-LABORATOIBLS BRUNEAU & Cies

GOLEZ ALIDC ¥ '.W .

o Flmede: L. C.\ i, Eoradaidon
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