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PATENTE DE INVENCION

CIBA. Case 3442/E.

ST STy

MEMORTIA DESCRIPTIVA
sobres :
"Procedimiento para la obtencion de glutarimidas" o -

SOLICITANTES: C I B A, Société Anonyme, entidad sulza, domiciliada

Se

10,

en Basilea, Sulza.

b1

. El objeto de la presente invencidn es un proce- :
dimiento para la obtencién de ¢f -(p-amino-fenilo)-or-alquilo~
glutarimidas de la formlg ‘

O
¢ 0
H

donde R significa el resto metflico o et{lico, sus sales

¥y sus derivados acilados en el grupo emino por un acido

graso bajo.
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Estos nuevos compuestos poséen vallosas propledeades
farmacoldgicas y se pueden utilizar como medicamentos, En
su efecto se diferenclian en forma sorprendente de las
glutarimidas o , X~disustituldes de estructura similar,
Entre estas se ha acreditado especlalmente 1ao(gfenilo-c<-
etilo—glutarimide que mientras tanto se he introducido
en la terapias como sedativo e hipndético , suave exento de
efectos ulteriores bajo el nombre cientifico de Glutethimida.
Laso{ -=(p-amino-fenilo)-X=alquilo-glutaerimidas de la ‘
presente invencidn no poséen, contrariamente a la mencionada
Glutethimida, en las mismas dosis, propiedades sedativas
sino que, todo lo contrario, presentan efectos anticonvul-
sivos. En un ratén se consiguld ya con una dosis de 25 mg/kg.
una proteccion contra el shock eléctrico mientras que pars ;
obtener este mismo efecto se necesitan 50 mg,/kg. de
Glutethimida. Las propledades del nuevo compuesto son
en este caeso muy especifigamente dependientes de la estruc-
turas; as{ resulte segin nuestros ensayos por ejemplo
X ={o=-amino~fenllo )~ =etilo-glutarimida por lo menos
cuatro veces menos eflcaz que el compuesto p-amino, Es de
especial importancla que los nuevos compuestos, gracias
a la facil solubilidaa de sus hidrocloruros, se pueden
aplicar tambien en forma parenteral.

Las nuevas ol =(p-amino-fenilo)-X -alquilo-
glutarimides =se obtienen; 8l en un compuesto de la

férmuls
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donde R tiene el significado antes mencionado y donde X

significa un sustituyente transformable en el grupo

an{nico, este se transforma en tal y, sl se desea, se
obtienen las sales de la base libre obtenida o se aciliza

en forma correspondiente el grupo amino. Sustituyentes trans—
formables en el grupo amino son especialmente aquellos que

se pueden transformar en tales mediente reduccion o
hidrolisis, como por ejemplo, grupos nitro,nitrosos,

amino acilados, bencil-amino o metileno-emino. Un proce-
dimiento preferido consiste en reducir un grupo nitro con
hidrégeno cataliticamente excitado.

.Otra forma de ejecucion del procedimiento conaiste
en ciclizar en forma conocida 1oscx{-(p—amino-fanilo)-qi-
alquilo-gcido glutericos o sus derivados funcionales, o sus
derivados acilados en el grupo amino por acidos grasos bajos
hesta obtener las glutarimidas arriba mencionadas y, si
gse desesa, en las glutarimldas se acila el grupo amino
libre mediante dcidos grasos bajos y en los compuestos
p-acilaminicos se disocia el grupo acflico y, si se desea,
se transforman las bases obtenlidas en sus correspondientes
sales. De acuerdo con la presente invencidn se puede proce-
der reaccionando con amoniaco los acidos glutaricos
correspondientemente sustituidos o sus derivados funcionales,
as{ como sus ‘helogenuros. Para obtener los nuevos compuesps
se puede acilar ademas una monoamida o uno de sus derivados
funcionales en forma intremolecular. Aqui se puede formar
una Oc-(p—émino-fenilo)qa(-alquilo4écido glutarico-monoamida
o uno de sus derivados funcilonales, o los compuestos
N-gc{licos, tambien durante el transcurso de la reaccion.

As{, pues, se parte, por ejemplo, de los correspondientes
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mononitrilos, dinitrilos o ésteres nitrilicos de acido
glutérico'correspondientemente sustituidos y éstos se tratan
con agentes de condensacidn, tanto en presencia como en
angencia de disolventes con agentes de concentracion
5. como &cido sulfirico concentrado, hidrido acetenico, tetra-
cloruro de estafio, tetracloruro de titanio, asi como
trifluoruro de boro-etératos, cloruro de cinc, cloruro de
eluminio o sus mezclas. Ademés, la diamida, sal diamdnica
o una sal aménica mononitrilica de los acidos glutéricps
10. mencionados se pueden tranéformar en las nuevas glutarimidas
mediante calentamiento. Las materias iniciales necesarias
para el procedimiento mencionado se obtienen por meétodos
yea conocidos. Asi, pues, se pueden por ejemplo nitrar
o -glquilo~ ~fenilo glutarimidas. Las mezclas obtenidas
15, duraente esta nitracion de las isomeras o- y p=— se pueden
separar por cristalizacidn,pero tambien se puede someter
la mezcla de isomeras al procedimiento de esta invencién y
efectuar la separacion de las isomeras en la etapa de los
prodﬁctos I'inales.
20, La invencidn se descrive con més detalle en
los ejemplos mencionados s continuacion. ILas temperaturas
estan indicadas en grados Celsius.
EJENPLY 1 -
2642 ge de o¢={p-nitro-fenilo)-of —etilo-gluterimida

25, del F=137-1392, disueltos en éster acético, se reducen en
rpresencia de niquel con hidrégeno en una botella de agita-
cidn a 50-702 hasta que cese la recepcidn de hidrdgeno.

A continuacidn se filtra en vacfo el catallzador y se
redquce la solucidn. Se enfris y se obtiénen cristales

30. incoloros del F = 146-1492, Recristalizando de metanol
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se obtiene leol-(p~amino-fenilo)-e ~etilo-glutarimida pure
del F = 149-1502, (Rendimiento 97 %).
En lugar de éster acético se puede utilizar
para la reduccicn arriba mencionada otro disolvente como
De metanocl, etanol,etc,
El hidrocloruro se obtiene disolviendo la
base en alcohol y la correspondiente cantidad de gas de
acido clorhidricq?bada temperatura y enfriando la solucidn
a continuacidn, Se forman cristales incoloros del
10. P = 223-2252 que se disuelven facilmente en agua.
La o/=(p-nitrofenilo)-ol~etilo~glutarimida
del F = 137-139% utilizada como materia inicigl, se puede
obtener por varios procedimientoss
a) Se disuelven 217 g. de a/~fenilo-o{ —etilo=-
15, glutarimida en 800 g. de gcido sulfurico concentrado ,se
enfria a gproximadamente -10R y se nitra & -102 hasta
4+ 102 ggregando lentamente una mezcla de acidos compuesta
de 110 g. de acido sulfurico concentrado y 110 g.
de acido nftrico al 63%. La solucidn de nitracidn se agita
20, en hielo, se recibe el compuesto nftrico precipitado en
cloruro metilénico o etilénico, se lava la solucidn con
asua y solucidn de sosa hasta que esté neutral y el disol-
vente se vaporiza en vecfo. El residuo se cristaliza de
metanol o éster aceético obteniéndose un polvo cristalino
25 smarillento del F = 128-1362 en un rendimiento de aproxima-~
demente un 85% que principaimente se compone de o¢ =(p-nitro-
fenilo )= =etilo-glutarimida. Recristalizando de
metanol se obtiene el compuesto puro del F = 137-139%,
De los residuos de las lejias madres se pueden obfenér

30, pequefias cantidades delol -(o—nitrofenilo)1<.—etilo-glutarﬂmﬂa
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b) 250 g. de fenilo-etilo-scetonitrilo se vierten
enfrigndo con hielo, lentamente en una mezcla de 700 cm3
de édcido nitrico (del peso especifico 1,42) y 700 cm3 de
écido sulfirico concentrado a 5-202, se deﬁa segulir reaccio-
nendo ain durante 1 hora y se agita la mezcla en 3 kg.
de hielo, El aceite precipitado se recibe en éter,'la
solucion etérica se lava neutral con agua, Se seca y 8e
libera del disolvente. El aceite obtenido se destila en
vacio. Después de un corto espacio de tiempo se obtiene
el p-nitro-fenilo-etilo-acetonitrilo en forma de aceite
incoloro del Kpo’3 158-1602 en un rendimiento equivalente
el 80%. | |

95 g. del nitrilo as{ obtenido se disuelven
en 150 cm3 de dloxano y durante una hora se vierten , a
80-90!!, 52 g del éster met{lico del dcido acrilico y
algo de trimetilo-bencilo-hidréxido de amonio. ILa mezcla se
mentiene aun duresnte una hora a 902 . A continuacicdn
se destila el disolvente en vacfo y el residuo se recibe
en éter y agua de hielo. Después de secar la solucién
etérica se destila el éter y el acelte residusl se frac-
ciona, Se obtiene el nitro-fenilo-etilo-dcido glutarico-
monoﬁitrilo-éster monomet{lico del Kp0,05 184~186¢ en
forme de aceiteﬁncoloro s que en su mayoris de compone
de p-isomeras. 75 g. de este éster nitrilico se
disuelven en 250 cm3 de acido acético y 25 cm3 de acildo
sulfirico (85% en peso) y se calienta dursnte 2 hofaS,
haste hervir, en el enfriador de reflujo.. A continuacidn
se destila el dcido acético en vac{o, se vierte el residuo

sobre hielo y lg masa precipiltede se disuelve en éter o
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cloruro metilénico, se lava la solucidn con agua y sosa,

ge seca y el disolvente se destila. El residuo se recrista-

liza de éster acético obteniéndose asi la o -(p-nitro-fenilo)=-

oL =etilo-glutarimida del F = 137-1392. Este es idéntics

al producto obtenido por el método a)e

EJEMPLO 2 ~ |

26,2 g. de ozf(nitro-fenilo)-c<-etilo-g1utarimida
en bruto, del P = 118-1302 se disuelven en éster acético
y se reducen con sgue en una botella de egitacidn a
50-602 en presencia de un catalizador de paladiofcarbdn,
hasta que cese la aceptacidn de hidrdgeno. A continuacidn se
filtra en vacio el catalizador y el filtrado se reduce
hasta eproximadamente 130 cm3. Al enfrier la solucidn
eristaliza la o{-(p-amino-fenilo)-c¢-etilo~gluterimide del
F = 146-1492. Recristalizando de éster acético se obtiene
el producto.puro del F = 149-1502. El compuesto o= ge
queda disuelto en le primers lejfa madre.

Lg ol=(nitro-fenilo)-c(=-etilo=glutarimida bruta
utilizada en este ejemplo, del F = 118-1302 se obtiene por
nitracién de la ofenilo-o(=etilo-glutarimide segun Ejemplo 1,
epartado a) ,introduciendo la solucidn de reaccidn en agua
de hielo filtrando en vacfo y lavando la precipitacidn
cristalina obtenidae’

EJEMPLO 3 -

27,4 de o¢=(p-~acetamino-fenilo)~o{-etilo-glutarimida
del F = 183-1852 ge calientan utilizando el refrigerador
de reflujo dursnte 2 horas con 100 cm3 de &cido clorhidrico
al 18% donde se disuelve. A continuacidn se destila el
gcido clorhfdrico parcislmente en vacf{o. La masa restente se

agita enfriendo en solucidn de sosa © potasio, se filtran
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en vacfo los cristales obtenidos, se laven bilen con agua y se
secan en vacio a 502, Después de recristalizasr de éster acé-

tico se obtiene lea é{-(p-amino-fenilo)-°(-etilo-g1utarimida
purs del F = 149-150%,

EJEMPLO 4 =

Ung solucidn de 32,0 gﬁedglégﬁéf-bencilamino-fenilo}

~etilo-glutarimida en 640 cm3/ .se desbencilize con hidrdgenc
en preseﬁcia de un catallzador de paladio/carbén en ung
botells de agitacidn a 40~-602, Despuds de recibirse la
cantidad de hidrdgeno calculéda se filtra el catalizador,
se vaporiza le solucidn y se cristaliza el residuo de ester
acético. Se obtiene la—(p-—amino~fenilo)=ol~etilo-glutarimi-
de en forma de cristales incoloros del F = 149-150¢,

Lo od=(p-bancilamino-fenilo )= ~etilo~dcido glutdri-
co-imida del F = 108-=1102 utilizapéomo producto inicisl
se obtiene por reduccién'del correspondiente compuesto
benzalico.

En lugar del compuesto b-bencilo-gmino se puede
utilizar asimlsmo como material inicial el compuesto
p~benzglico obteniéndose el mismo producto final.

EJEMPIO 5 —

(nitro-fenilo)=-etilo-dcido glutérico-mononitrilo
édster monomet{lico (obtenido segun Ejemplo 1,apartado b), se
reduce, bajo presidn ligeremente sumentade,con hidrdégeno
catal{ticamente activedo en solucidén de éster acético,bajo
presencie de palatio/carbdn o de niquel finamente distribui-
do a 20-452. Se obtiene el (amino-fenilo)-etilo-acido i
glutérico-ﬁononitrilo—éster monomet{lico en forma de aceite

espeso smarillo claro,.

24,6 g. de este compuesto se disuelven en 50 cm3
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de acido acético y 10,0 g. de acido sulfurico (8;3* \o

¥y se calienta durante 2-4 horas a 95-1052 bajo refrigera-

cién al reflujo. A continuacidén se reduce todo lo posible

en vacio, se mezcla el residuo con 100 cm3 de agua ¥

la solucidén se vierte agitando en una solucion de sosa.
durente estas operaciones, la solucion de reaccion se

hg de mentener siempre alcalina. La base que se precipita

en forma cristalina se filtra en vac{o, se lave con agua

¥y se recristalizade éster acético. Se obtiene la « —(p-amino--
fenilo)~o =etilo=glutarimide pure del P = 149-150%, ;
EJEMPLO 6 - "

34,5 g de o=(p—amino=fenilo)<x -etilo-glutarimida

se introducen en TO cm3 de hidrido de acetano inicigndose

la disolucidn total al aumentar la temperatura a unos

502, Se calienta ain breve tiempo a 602 ,se deja enfriar
precipiténdose entonces la 0<P(P-acetaiino-fenilo)dx[-etilo-
glutarimida en forme pura, como cristeles iﬁcoloros del

F = 183-1852,

EJEMPLO 7 = | |
' 24,8 g. de X=(p-nitro=fenilo)-x_~metilo~-gluterimida

i
H

del F = 178-1802 ge reducen con hidrdgeno, en presencila :
de paladio/barbén, en éster acético o alcohol g 40-602

hasta que cese la recepcidn de hidrégeno. A contimnmacidn se
filtre en vacfo el catalizador, se reduce la solucién y

se enfria, con lo que se obtienen cristales incoloros del

F = 138-1402 en cantidad casi cuantitativa. Recristalizando

de ebanol sé obtiene la o¢=(p-amino-fenilo )= -metilo-glutari-
mide pura del F = 144-1468, Forme esta un hidrocloruro de '
faecil disolucidn en agua..La<Xs(p-nitro-fenilo)qz(-metilo-

glutarimide utilizada como materia inicial del F=178-180%2
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gse puede obtener por nitracion deod~fenilo-ol-metilo-glutari-

mida, segun las indicaciones del ejemplo 1 a).
N 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, .
as{ como la manera de realizarlo en la practica, debe
haecerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cuanto no slteren su principlio fundamental. Tamblen se
hace constar que el invento corresponde a las solicitudes
de patente suizas Nos: 22,253 de fecha 18 de julio de 1955
¥y 34.468 de fecha 20 de junio de 1956, acogiéndose, por
lo tanto, a los beneficlos gque conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que canstituye la
esencla del referido invento y por lo que se solicitsa
Pgtente de invencion,por 20 eiios, en Espafia:"Procedimiento
para la obtencidn de glutaerimidas"s caracterizdndose por
lo sigulente: ”

1¢.- Procedimiento para la obtenéién de glutarimi-

.das o sea dé of =(p-amino-fenilo)-c~alquilo-glutarimidas

de la formula

donde R significa el resto metf{lico o et{lico, sus sales
¥y sus derivados acilados por un resto de acido graso bajo
en el grupo sminico, caracterizdndose porque en un compuesto

de la formule



5e

10,

15.

20,

25.

- 11 =

x 226574

donde R tiene el significado antedicho y X signiflca un
sustituyente transformable en el grupo amino, éste se
transforme en tel y, si se desea, el grupo amino libre

se acila por un resto de acido graso bajo o se ciclizan
en imidas los of=(p~smino-fenilo )-e(-alquilo~dcidos glutaricos
o sus derivados funcionales o compuestos N-ac{licos y, si
se desea, en las glutarimidas obtenidas el grupo amino
libre se acila con acidos grasos bajos 0 en los compuestozm
p-acilaminicos se disocia el grupo acilico y, sl se desea,
se transformen las bases obtenidas en sus sales corres-
pondientes. _

282,- Procedimiento, segun reivindicacion le,
caracterizandose porque X significa un sustituyente
transformeble , por reduceion, en el grupo amino.

39,~- Procedimiento. segun reivindicacion 18,
caracterizandose porque X significe un grupo nitro.

42,- Procedimiento,segun reivindicaciones 12 y
28, caracterizdndose porque se reduce C¥-(p—nitro-fenilo)~%’-;
etilo~-glutarimida. |

52,- Procedimiento,segin reivindicacién 48,
earacterizéﬁdose porque se reduce con hidrogeno catalitica-
mente activado.

' 62,- Procedimiento para la obtencidn de glutarimi-

das; tal y éomo queda substanclialmente descrito en la
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presente memoria, gque consta de doce hojes escritas a maquing

por ung s0lg carsa.

Madaria, 20 JUN. 105

C IBA, Socléte Anonyme.
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