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'Y. ALA REPRODUCCION 
) POR DEFECTO DEL ORiGh\<,^

H07179
M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

de una P a te n te  de In v en ció n , a  nombre de 

C I  L A  6 S o c ié té  Anonyme, d o m ic ilia d a  

en SCHAFRHAUSBN ( S u iz a ) , p or : "PROCEDI­

MIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA AMIDA DEL 

ACIDO /^-AMINOPROPIONICO Y DE SUS SALES"

E l  p re se n te  in v en to  s e  r e f i e r e  a un proced im ien to  para 

l a  o b te n c ió n  de una nueva amida d e l á c id o  ^ -am in opropión ico  

de l a  fórm ula

CBL

-N-CE^CHy-CO-NBL-CB-CH^OR
OR-¡ I

l a  c u a l funde a  115-12 0 2  y  cuyo c lo r h id r a to  p re se n ta  un punto 

de fu s ió n  de 199-2002. E s ta  o x iis o p ro p ila m id a  p re se n ta  p ro p ie ­

dades fa rm a c o ló g ic a s  e x c e le n te s ;  a c tú a  por ejem plo de modo 

análogo a  l a  m eterg in a , pero p o sée  una to x ic id a d  subcutánea 

con sid erab lem en te  i n f e r i o r  a e s t a  ú lt im a . Por ejem plo ya  en 

co n c e n tra c io n e s  de menos de 10 -*** y/p or cnP de l íq u id o  d e l 

baño p re se n ta  en e l  ú te ro  a is la d o  una f u e r t e  c o n tr a c c ió n .

En c o n tr a p o s ic ió n  a  l a  m eterg in a  no posáe s in  embargo, l a  

o x iis o p ro p ila m id a  I  ninguna a c t iv id a d  a d r e n o l í t ic a .
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G .B . M arin i—B e t t o lo ,  S . O h ia v a r e l l i  y  F . B o v e t - N it t i  

p rep araro n  p or r e a c c ió n  de N -m etil-N - ¡ j . , 2 ,^ ,4 - t e t r a h id r o -  

n a f t i l —(2 )J—amina con l a  ( 2 '- o x iis o p r o p il) - a m id a  d e l ácid o  

^  -b rom opropión ico , una s u s ta n c ia  con punto de e b u l l ic ió n

de 150—16b3 a 0,5 mm, cuyo clorhidrato funde a 100s y a la

Según e s ta s  co n s ta n te s  f í s i c a s  l a  o x iis o p ro p ila m id a  

h a l la d a  por d .B . R a r in i y  c o la b o ra d o re s  puede no s e r  id én ­

t i c a  con l a  s u s ta n c ia  I  p reparada p or n o so tro s*  Puede en 

c i e r t a s  c ir c u n s ta n c ia s  t r a t a r s e  de este reo isó m ero s  en l o s  

dos cuerpos d iv e r s o s *

E l obgeíto de l a  p re se n te  S o l ic i t u d  lo  c o n s titu y e  un 

p roced im ien to  que se r e a l i z a  d e l  s ig u ie n te  modo:

Una o x i—is o p ro p ila m id a  d e l  á c id o  a c r í l i c o  de l a  fórm ula

en l a  que R r e p r e s e n ta  un r a d i c a l  d e a p re n d ió le  fá c ilm e n te  

p o r h id r o g e n o lis is ,  por ejem plo un r a d i c a l  b e n z i lo , b e n z i-  

d r i l o ,  t r i t i l o ,  se h ace  r e a c c io n a r  con una N -m etil-N  ¡ 1 , 2 ,

^,4-tetrahidronaftil-(2)J -amida en presencia de una base 
amónica cuaternaria, obteniendo la correspondiente oxi- 
isopropilamida sustituida del ácido ̂ -aminopropiónico, y 
desprendiendo inmediatamente el radiceú. R en el producto 
de transformación mediante hidrogenación catalítica*

El procedimiento descrito puede variarse haciendo 
reaccionar en lugar de la acrilamida II una combinación 
que en las condiciones de la reacción pueda suministrar 
una acrilamida, por ejemplo una amida del ácido ^-halógeno-

I I

propiónico, en presencia de la base naftilamina en exceso 
o una amida del ácido ̂ -oxi—propiónico* Como base amónica
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c u a t e r n a r ia  que se  n e c e s i t a  como a c e le r a d o r  de l a  conden­

sación, se  emplea p o r ejem plo mía b ase  de te tra a lq u ila m o n io  

o de t r ia lq u ilb e n z lla m o n io .

La d is o c ia c ió n  h id r o g e n o lí t ic a  d e l  r a d i c a l  R se  e fe c ­

tú a  p refere n te m en te  en d is o lu c ió n  á c id a  a lc o h ó l ic a ,  por 

ejem plo en d is o lu c ió n  e t a n ó l ic a - c lo r h íd r ic a ,  con h idrógeno 

en  p r e s e n c ia  de carbón  p a la d ih iz a d o .

D espués de term in a r l a  h id ro g e n a c ió n  puede l a  oxiiso-^ 

p ro p ila m id a  a i s l a r s e  como b ase  o c o n v e r t ir s e  en una. s a l  

á c id a .  Las s a le s  á c id a s , por ejem plo e l  c lo r h id r a to  o e l  

c i t r p t o , se  p re s ta n  b ie n  p ara  p u r i f i c a r  l a  base y  pueden 

em p learse p ara  l a  p re p a ra c ió n  de d is o lu c io n e s  in y e c t a b le s .

.Ejem plo:

a) 100  g  de l - b e n z i l o x i - 2-aminoprop^no (Kp: l j  mm: 114- 1 1 5 s ) 

y  $2 g  de t r ie t i la m in a  s e  d is u e lv e n  en 80 0  car de é t e r  ab­

s o lu t o .  A e s t a  d is o lu c ió n  se ag reg a  a  g o ta s  y  tu rb in iza n d o

y  en frian d o  55 g  de c lo r u r o  d e l  á c id o  a c r í l i c o  en 500 crn-̂  

de é t e r  a b s o lu to . Se a g i t a  duran te una h o ra , se  sep ara  por 

a s p ir a c ió n  e l  c lo r h id r a to  de t r i e t i la m in a ,  se  a g i t a  l a  

d is o lu c ió n  e té r e a  con d is o lu c ió n  d i lu id a  de carbon ato  só d i­

co y  agua y  se s e c a . Después de e x p u lsa r  e l  é t e r ,  se d e s t i ­

l a  a v a c ío  e le v a d o . A s í  se  o b tie n e  l a  l - b e n z i lo x ip r o p i l - 2 -  

amida d e l ácid o  a c r í l i c o  como a c e i t e  in c o lo r o , que h ie r v e  

a 0,08 mm a 158—1402 y  después de la r g o  reposo se  s o l i d i f i ­

c a  en c r i s t a l e s  que funden a 27-5OS+

b) La (2 - b e n z ilo x i- is o p r o p il) a m id a  d e l  á c id o  a c r í l i c o  puede

tam bién p re p a ra rse  d e l  s ig u ie n te  modo:

En e l  decurso de 45  m in u tos, a g ita n d o  y  e v ita n d é  l a  humedad, 

e n tr e  - 5 s y  -ID 2 se  in co rp o ra n  a g o ta s  1 5 ,4  g  de c lo ru ro  

d e l  á c id o  c lo ro p ro p ió n ic o  en 60  cmr de b e n zo l absoluto! a
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una m ezcla  de 20,0 g de l-b e n zilo x i-2 -a m in o p ro p a n o , ^0,6 g  

de t r ie t i la m in a  y  60  cap de b e n zo l a b s o lu to . Se a g i t a  du­

r a n te  1 h o ra  a 20 a y- luego  d u ran te o tr a  h o ra  a l a  tempera­

tu r a  de e b u l l ic ió n .  E l  c lo r h id r a to  p r e c ip ita d o  de t r i e t i l — 

amina se  sep ara  por a s p ir a c ió n  y  se  la v a  con b e n z o l. E l 

b e n zo l de l a s  d is o lu c io n e s  b e n z ó lic a s  re u n id a s  se e x p u lsa  

p or evap o ració n  y  e l  re s id u o  se  fr a c c io n a  a v a c io  e le v a d o .

Se o b tie n e  por térm ino medio 80% de ren d im ien to  en (2—b e n z i l-  

o x i- is o p r o p il) - a m id a  pura d e l á c id o  a c r i l i c o .  

e )  20 g  de l a  a c r ila m id a  o b ten id a  según a) o b) se  c a l ie n ­

ta n  a l  baño de vap or duran te 16  h o ra s  con 2 9 ,4  g  de N -m e til-  

N - [[l, 2 ,3 ,  4 - t e t r a h i  d r o - n a f t i l  ( 2 /] —amina y  a lg u n a s g o ta s  de 

h id ró x id o  amónico de t r i m e t i lb e n z i lo .  Después de e n f r ia r  

s e  m uele l a  m ezcla  de r e a c c ió n  con 3OO cm*̂  de á c id o  c lo r h í ­

d r ic o  2n h a s ta  s o l i d i f i c a c i ó n .  Se sep a ra  p or a s p ir a c ió n  l a  

p a p i l l a  c r i s t a l i n a  form ada, se  la v a  con á c id o  c lo r h íd r ic o  

2n y  un poco de agua y  lu ego  se  d is u e lv e  en 600  cnt̂  de agua 

c a l i e n t e .  Después de f i l t r a r  con carbón se  t r a t a  con 10  cm  ̂

de á cid o  c lo r h íd r ic o  concentrado y  se  e n f r i a .  A s í  se  o b t ie ­

n en  23 a 24  g  de c lo r h id r a to  de l a  2 ' —b e n z i lo x i—is o —p r o p i l— 

amida d e l  á c id o  N -m etil-N - jJ l ,2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o - n a f t i l - ( 2 ) ]  -  

/^ -am in opropión ico , o sea  e l  60  % d e l  t e ó r i c o .  La s a l  a s í  

o b te n id a  forma h o j i t a s  f in a s  b la n c a s  c r i s t a l i z a d a  en e ta n o l,  

l a s  c u a le s  funden a 214- 21 $$. A n á l i s i s :

S24H 33O A C I (4 1 6 , 9 8 )

N : c a l .  6 ,7 2  % H a l l .  6 ,9 1  %

C1  : c a l .  8 ,5 0  % H a l l .  8 ,7 3  %

d) 8 g  de l a  com binación o b te n id a  según c )  s e  h idrogen an  

a  20$ y  p re s ió n  norm al en 70 cm  ̂ de e ta n o l puro con una
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cantidad de carbón palaáinizado al 5 % cogida con la punta 
de la espátula. Después de breve tiempo termina la fijación 
de 1 mol de hidrógeno. Por aspiración se separa el catali­
zador, con lejía de sosa cáustica concentrada se ajusta el 
filtrado a reacción neutra y se evapora al vacío. El resi­
duo se extrae con benzol o cloroformo, se evapora el eluado 
y el residuo se muele con éter. La masa sólida se recrista­
liza en áster acético ó acetona. Así se obtienen 5 a 6 g 
de la ( 2'-oxiisopropil)-amida del ácido N-metil-N- ̂ 1,2,3,4- 
tetrahidronaftil-(2')^ -amino-propiónieo. La combinación 
asi obtenida funde a 115-1203, y su cloroplatinato recrista­
lizado en alcohol, a 175-177-, el clorhidrato en alcohol
a 199-200s .  

A n á l i s i s  de
l a  base : ^17^26^2^2 C a l . : c  7 0 ,3 1 H 9,02 N 9 ,6 5  %

(290,59) H a ll . C 70,40 E 9 ,2 2 N 9 ,6 5  %

A n á l i s i s  d e l
c lo r h id r a to :C 1 7 ^27^2 ^ 1 C a l .  : N 8 ,5 7 H a l l . : N 8 ,6 2  %

(326,86) C1 1 0 ,8 5 C l 1 0 ,7 3  %

A n á l i s i s  d e l
c lo r o p la t in a t o :  O^^E^^O^N^Cl^Pt C a l . :  N 5 , 65 H a l l . :  N 5,37%

(990/?7 ) C1 21-,47 01  2 1 , 42?

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invención :

1.) — Procedimiento para la obtención de una amida del
ácidoy^-aminopropiónico y de sus'sales, de la fórmula

SE.  
1  ^
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l a  c u a l en forma l i b r e  se funde a 1 1 5 -1 3 0 s y  como c lo r h id r a ­

to  a l$9-200e, c a r a c te r iz a d o  porque una o x i- is o p ro p ila m id a  

d e l  á c id o  a c r i l i c o  de l a  fórm ula

0 H^=CH-C0 -nH-CB-CH^0 -R

155 en l a  que R r e p r e s e n ta  un r a d i c a l  fá c ilm e n te  d is o c ia b le  por . 

h id r o g e n o lis is ,  se h ace r e a c c io n a r  con N -m etil-N — ^1 , 2 , 5 , 4-  

t e t r a h id r o n a ft i l- ( k ) J ] - a m in a  en p r e s e n c ia  de una base amónica 

c u a te r n a r ia  p ara  c o n v e r t ir s e  en l a  c o rre sp o n d ie n te  o x i - i s o -  

p ro p il-a m id a  d e l ácid o/^ -am in opropión ico  y  porque inm ediata— 

140  mente en e l  producto de l a  r e a c c ió n  se  sep ara  e l  r a d i c a l  R 

p o r  h id ro g e n a ció n  c a t a l í t i c a *

2*) -  Una v a r ia n te  d e l p roced im ien to  r e iv in d ic a d o  en e l  

punto 1 ,  c a r a c te r iz a d a  porque en lu g a r  de una a c r ila m id a  

s e  h ace  r e a c c io n a r  una com binación que puede s u m in is tr a r la  

145  en l a s  co n d ic io n e s de l a  re a c c ió n *

5 . )  -  P rocedim iento  para l a  o b te n ció n  de una amida d e l á c id o  

^  -am in opropión ico  y  de su s s a le s *

T a l y  como se d e s c r ib e  y  r e iv in d ic a  en la .p r e s e n t e  

hem oria D e s c r ip t iv a  que co n sta  de s e i s  h o ja s  e s c r i t a s  a  ̂

máquina por una s o la  c a ra  *—

h a d rid , 10 de hnero de 1*955 

AMTONtO FEBMMDEZ PASCUA*
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