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nALA REPRODUCCION
Fur DEFECTO DEL ORIGINA.
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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidén, & nombre de
CILAG Société sAnonyme, domiciliada
en SCHAFFHAUSEN (Suiza), por : "PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA AMIDA DEL
ACIDO £ -AMINOPROPIONICO Y DE SUS SALES"

El presents invento se refiere a un procedimiento para

la obtencidén de una nueva amida del &cido ff—eminopropiénico

de la férmila

CH
{2
—?—Cﬂzcﬁa-fmmz{)ﬂ
(.E3 ) I

~la cual funde a 115-120¢ y cuyo clorhidrato presenta un punto

de fusidén de 199-200¢., Esta oxiisopropllamids presenté. propie-
dades farmacolégicas excelentes; actda por ejemplo de modo
enédlogo & la metergine, pero pbsée una toxicidad subcutdnes
considerablemente inferior a esta fltima. Por ejemplo y= en
concentraciones de mencs de 10 -t x/por ow’ de 1fquido del
bafio presenta en el fteroc aislado una fuerte contraceidn.
Bn contraposicién a la metérgina no posée sin embargé ; la

oxiisopropilamida I ninguna sctividad adrenolftica.



25

50

52

@.B. kiarini-Bettole, S. Chiavarelli y F. Bovet-Nitti
prepararon por reaccidn de -metileii- [},2,},4—tetrahidro-

naftil—(ZX]—amina con la (2'-oxiisopropil)-amida del dcido

/?-hromODropidnicb, uns sustencia con punto de ebullicidén

de 150-165¢2 a U,5 mm, cuyo clorhidrato funde & 1002 y a la
que atribuyeron ellos la constitucidn I [Q,g;d P.587 (l95l§];

Segin estas constantes f{sicas la oxiisopropilamida
hallede por G.B. iarini y colaboradores puede no ser idén-
ticé con la sustancia 1 prepsrada por nosotros. Fuede en
ciertas circunstanciss tratarse de estereoisbmeros en los
dos cuerpos diversos. .

El objeto de la presente Solicitud lo constituye un
procedimiento que se realiza del siguiente modo:

Una oxi-isoﬁropilamida del dcido acrilico de la férmula

CH '

| 0

CH2§CH_GO—NH~CH;CH20—R _ 11

en la que R representa un radical desprendible fécilmente
por hidrogenolisis, por ejemplo un radical benzilo, benzi-
drilo, trifilo, se hace reasccionar con una Nemetil-i [},2,
),4—£etrahidionaftil—(2i],gamida en presencié de una base
aﬁdnica cuaternaria, obteniendo la correspondiente oxi-
isopropilamida sustituida del édcido A?—aminopropidnico, 'g
deéprendiendo inmediatamente el radical R en el producto
de transformacién'mediante hidrogenacién catalitica,

El procedimiento descrito puede variarse haciendo
reaccionar en lugar de la acrilamida II una ecombinacidén
que en las condiciones de la reaccidén pueds suministrar
una ascrilemida, por ejemplo ﬁna amide del 4cido /g-halégeno—f
propidénico, en presencia de la base naftilamina en exceso

o una amide del dcido /g—oxi—prqpidnico.‘eomo base aménica
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cuaternaria que se necesita como acelerador de lé'éonden;

sacién, se eﬁplea por ejemplo una base de tetraslquilemonio
0 de trisaslguilbenzilemonio.

. La disociscién hidrogemolftica del radical R se efec—
tda preferentemente en disolucién 4cida alcohélica,'par.
ejemplo en disolucién étanélica-clorhidrica, con hidrégeno
en preséncia de carbén paladinizado.

Después de terminar la hidrogenacién‘puede la oxiigo=
propllamida sislarse como base o convertirse en una sal
dcida. Las sales dcidas, por ejemplo el clorhidratc o el
citrﬁto,.se prestan bien para purificar la base y pueden
emplearse para la preparacién de disoluciones inyectables.
Ejggplo:

a) 100 g de l-benziloxi-2-eminopropgno {(Kp: 13 mm: 114-1152)
¥y 92 gfde trietilamine se disuelven en 800 gm3 de éter ab-
soluto. & esta disolucidén se agrega a gotas y turbinizando
y enfriando 55 g de cloruro dél écido eerflico en 500 ¢ o
de éter absoluto., Se agita durante une hora, se separa por
aspiracidn el clorhidrato de trietilamina, se agitae la
disolucidén etéres con disolucién diluida de carbonato sédi-
co y egua y se seca. Después de expulsaf el éter, se desti-
la a vacfo elevado. Asf se obtiene la l-benziloxipfopil-z_
amida del &cido acrflico como aceite incoloro, que hierve

a 0,08 mm a 158-1402 y después de largo reposo se solidifi-
ce en cristales qus funden a 27-350¢, _

b) La (2-benziloxi-isopropil)emide del 4cido acrflico puede
también preparsrse del siguiente modo:

X¥n el decurso de 45 minutos, agitandc y evitandé la humedad,
entre —~5¢ y -102 se incorporan & gotas 15,4 g de cloruro

del £cido cloropropidnico en 60 cn’ de benzol absoluto a
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una mezcla de 20,0 g de l-benziloxi-2-aminopropano, 30;6;g
de trietilemina y 60 om’ de benzol absoluto. Se agita du~
rante 1 hora & 202 y luego durante otra hora a la tempera-
tura de ebullicidén, El clorhidiatc precipitado de trietil-
amina se separa por aspiracién y se lava con benzol. E1
benzol de las disoluciones benzdlicas reunidas se éxpulsa
por evaporacién y el resfduo se fracciona a vacfo elevado.
Se obtiene por término medio 80% de rendimiento en (2-benzil-
oxi-isopropil)-amide pura del dcido acrflico.

¢) 20 g de la acrilamids obtenida segin &) o b) se calien-
tan sl bafio de vapor durante 16 horas con 29,4 g de N-metil-
N-'[1,2,),4—tetrahidro-naftil(2}]—amina v algunas gotas de
hidréxido aménico de trimetilbenzilo. Despﬁés de enfriar

se muele la mezcle de reaccidén con 300 om’ de dcido clprhf—
drico 2n hasta solidificacidn., Se separs por aspiracidn la
papilla cristalina formada, se lava con dcido clorhfdrico

2n y un poco de agua y luego se disuelve en 600 o’ de asgus
caliente. Después de filtrar con carbén se trata con 10 cm?
de 4cido clorhidrico concentrado y se enfria. As{ se obtie-
nen 25 a 24 g de clorhidrato de la 2'-benziloxi-iso—propil-
amide del dcido N-metil-N- [1,2,5,4-tetrshiaro-nertil-(2)] -
/9-aminopropi6nico, o sea 8l 60 % del tedrico. lLa sal asi
obtenida forma hojites finas blancas cristalizada en etanol,
las cuales funden a 214-215¢, Andélisis:

02¢H35023231 (416,98)
¥ : esl. 6,72 % Hsll. 6,91 %
Cl : cal. 8,50 % Hall. 8,73 %

d) 8 g de la combinacién obtenide segﬁn>e) se hidrogenan

.a 202 y presidén normal en 70 o’ de etanol puroc con una
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cantided de carbdén paladinizado al 5 % cogida con lalpunta
de la espétula. Después de breve tiempo termina la fijgcién
de 1 mol de hidr&geno. ?or aspiracién se separa el catsli-
zador, con lejfa de sosa cdustica conéegtrada se ajusta el
f£iltredo a'reaccidn neutre y se evapors al vacfo., El resf-
duo ge extrae con benzol o cloroformo, se evapora el eluado
¥y el resfduo se mmele con éter, La masatsdlida se recriste~
liza en éster acético o acetona. As{ se obtienen 5 a 6 g

de la (2'-oxiisopropil)-amide del £eido N-metil-N- [1 2,3,4—
tetrahidronaftil.(z'y] ~/8 ~emino-propiénico. La combinacién
as{ obtenida funde a 115-1202, y su cloroplatinsto recrista-

~ lizado en- alcohol, a8 175-1772, el elorhidratoc en alcohol

e 199-200¢,

Andlisis de . , L
la base : - 01752602§2 Cal.: C 70,31 H 9,02 N 9,65 %

(290,39) Hall. € 70,40 E 9,22 N 9,65 %

Andlisis del

clorhid:atozcl7ﬁz702$261 Cal.: N 8,57 Hsall.: H 8,62 %
(326,86) ¢1 10,85 (110,73 %

Andlisis del
cloroplatinato: 0543540 N,C1 Pt Cal.. N 5 65 Hall.. ¥ 5,37%

(990,77) Cl 21 47 Cl 21,422

Se reivindica como nuevo y de propie invencidén :

1.) - Procedimiento para la obtencidén de una amida del

4cido S-aminopropidnico y de sus ‘sales, de la férmula
. . : .

s

N, —bieCH,,GH,,~CO~WH-CH-CH,,0H
| 22 S8
CH, '
.e } ,
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le cual en rorms libre se runde a 115-120¢ y como clorhidre~
to & 199-200¢, caracterizado porque uns oxi-isopropilsmida
del dcido acrflico de la férmula
[
CH,=CH~CO-NH-CE~-CH,0-R

en la que R representae un radical t4cilmente disociable por
hidrogenolisis, se hace reaccionar con N-metil-H- [1,2,},4-
tetrahidronaftil-(z){]-amina en presencia de una base amdnica
cuaternaria pera convertirse en la correspondiente oxi-iso-
propil-smida del écido/g-aminopropidﬁico ¥y porgue inmedisate~
mente en el productd de la reaccién se separa sl radical R
por hidrogenacidén catslitica.

2.) - Una variante del procedimiento reivindicado en el
punto 1, caracterizada porque en lugar de una acrilamidsa

8e hace reaccionar una combinsecién que puede suministrarla
en las condiciones de la reaccidn, |

5.) = Procedimiento para la obtencidn de uns amids del decido

& —aminopropiénico y de sus sales.

lal y como se describe y reivindica en la,presente
uemoria Vescriptiva que conste de seis hojas escritas a .

méquing por una sols Cara .-
spdrid, 10 de &nero de 1.953%

ANTONIO FERNANDEZ PASCUA
anr

| .
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