10

2471 457

247457

PATEWTE DE INVENCION
g favor de:
FPARBWVERKE HOECHST AKTIE  GESELLSCHAFD, vormals Meisi;er Lucius &
Bruning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (i)-
Hoechst (Republica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIEITO PARA LA OBTENCION DE CICLOHEXILAMIDA DE ACIDO /j -
OXIBUTIRICO"

Hemoria descriptiva

Se he comprobado que la ciclohexilamida del #cido /§ -oxibu-
tirico constituye un analgésico de buena eficacia. Constituye
el objeto de la invencidn un procediniento para la obtencidn de
este compuesto, reduclendo de manera en sl conocida ciclohexila~

midae de 4cido acetacético de la féraule

CH3—9-—CH2—GO—NH- @

0
o transformando dcido ,45’ -oxibutIrico y respectivanente sus deriva-
dos funcionales capaces de reaccidn, gque pueden tambidn estar sci-

lados en posioidn & en la anida de la féraule anterior, disocisn
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dose de manera corriente un resto scilo eventualmente presente
en el grupo /4 -oxi, o tratando ciclohexilamide del 4cido/f -
aninobutirico con la cantidad equivelente de dcido nitroso, o
transformando 4 -butirolactona con ciclohexilamina.

FPara la obtencidn del nuevo compuesto se emplea oon particu-
lar ventaja la reduccidén de la ciclohexilamide de dcido acetacé-
tico. La obtencidn de la materia prima puede verificarse, por
ejemplo, por adicidén de dicetena & la amina menoionada en disol-
ventes orgédnicos 0 en agua.

La ciclohexilamida de dcido acetaocdtico puede de wanera co-
nocida ser reducida a la ciclohexilamide del 4cido Af—oxi-butirico.
La reduccidén del grupo ceto puede realizarse, por ejemplo, catall-
ticamente con ayuda de metules del VIII Grupo del sistema perid-
dico, y preferiblemente con catalizadores de niguel, en presencia
de disolventes corrientes para ello, por ejemplo alcoholes acuosos,
alcoholes o0 agua. Tanbidén pueden emplearse metales nobles o cata-
lizedores Raney. Asimismo se puede reducir con hidrdgeno naciente,
por ejemplo con amalgama de aluninio y aloohol, emalgema de sodio
o hidruro de boro sdédico. Ia reduccidén puede realizarse también
elsotroliticunente.

La transformacién de écidos , -oxi- y respectivamente f -
aciloxi-butiricos y resgpectivamente de sus derivados funcionales
se verifica por métodos en gf conocidos. Como restos acilo son de
congiderar preferiblemente restos acilo aliféticos de bajo peso
moleculer, especialmente el resto acetilo. Como derivgdos funcio-
nales son especialmente adecuedos los ésteres de alquilo de bajo
peso molecular o los dsteres de fenilo del 4cido (f -oxibutirico, que
se haocen reaccionar ocon ciclohexilamina. Esta reaccién se verifica de

manera corriente mediante un prolongado calentamiento de los dos
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componentes. Un procedimiento tambidn ventajoso, que parte de
derivados funcionales del dcido /4 -oxibutirico, consiste en ha-
cerse reaccionar con ciclohexilamina halogenuros de dcidos /7 -
oxibutirico, y preferiblemente correspondientes cloruros 0 bro-
muros, ouyo grupo hidroxi estd convenientemente sustituido por
wn resto acilo. Para la obtencidén de ciclohexilamids de 4cido

4 =-oxibutirico, se disocia este resto acilo, wna véz conclulda
la reaccidn, de maanera corriente, por ejemplo por saponificaciéa
con dlcalis o #cidos dilufdos. la transformacién es realizada
convenientemente en disolventes indiferentes, por ejemplo éter,
benzol, toluol, cloruro de metileno o cloroformo, en presencia de
un medio disociador de hidrdcido de haldégeno y, en general, puede
ya teuer lugar en frio. Especialaente ventajoso es emplear como
medio disocindor de hidrdcido de haldégeno una segunda mol de
ciclohexilamina, pudiéndose filtrar directamente, por aspiracién,
de la sal sepuarada del hidrdcido de halégeno de la emina, o sepa-
rar ésta mediante égitaoién con agud.

Ademds, el nuevo compue:to puede también ser obtenido de la
ciolohexilamida de 4cido /4 -amino-~butirico obtenible por los méio-
dos corrientes, Bsta amida es mezclada a gotas en presencia de un
dcido mineral diluido, y preferiblemente de dcido clorhidrico o
sulfirico, con remocién y eventualmeate enfriamiento, con la cun-
tidad equimolar de une solucidn acuosa concentrada de un nitrito
alcualino, preferiblemente nitrito sddico. E1l desarrollo de nitré-
geno, que indica la transformacién del grupo smino en el grupo
hidroxi, empieza en general al calentarse & temperatura anbients,
Se remueve durante algdiu tiempo wds le mezcla de reaccidn a teuww
peratura ambiente, eventualumente a temperatura moderadaneinte ele-

vada (por ejemplo de baiio de vapor), hasta que ha conclufdo el
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desarrollo de gas y por tanto la trangformacidn del grupo amino
en el grupo hidroxi.

Como compuesto inicial puede también congiderarse la [ -
butirolactona, que puede ser obtenida por procedimientos conoci-
dos, por ejemplo por hidrogenacidn catalitica de dicetena. Por
reaccidén con ciclohexilamina, se forma el compuesto deseado. Esta
transformacidn se verificae por la accién de ambos componentes en
augencia o en presencia de disolventes, por ejemplo agua o disol-
ventes orgdnicos, como alcoholes, benzol, toluol, éier o acetoni-~
trilo. La reaccidén es realizada convenientemente con enfriemiento
exterior y concluye despuds de un proiongado reposo a teaperatu-
ra ambiente y respectivanente degpués de un subsiguiente calen-
tamiento, El producto del procedimiento puede ser aislado por
cristalizacién de la mezcla de reaccién.

®1l nuevo compuesto de la férmula

CH, - CH - CH_ - CO = NH -
3 1 2 @

OH

consgtituye un valioso medicamento y revela favorables propieda-
des analgdsicas al propio tiempo que una baja toxioidad. Particu-
larwente importante, especialmente para la aplicacién perenteral,
es la solubilidad en agua del producto, que en frfo es incluso
mayor (un 10 % aproximadamente) que en caliente. El efecto andl
gésico fud valorado por el método de rayo quemador de :Jolff-
Hardy y Goodell, exponiéndose ratones al estimulo del calor hasta
que mostraban una reaccidn defensiva. Primero se determind el
tiempo normal de reaccidn, reaccionando un grupo de 60 ratones

en el ensayo de control al estfimulo doloroso, despuds de un pro-
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medio de 7,2 segundos. La dosis de oiclohexilamida de dcido /4 -
oxibutirico necesuria para la analgesia es de 750 mg/kg so., com-
probédndose en los ratones tratados, como valor medio, una prolon-
gacidén a 28 segundos del tiempo de reaccién. La toxicidad del com-
puesto es relativamente baja, siendo de 600 mg/kg en caso de in-

yececlén i,v.

El empleo puede verificarse en forme de tabletas o grajeas,
eventualmente en combinacidén con otras substancias activas corrien-
temente empleadas en ypreparados analgésicos de combinacidn y con
las materias suxiliares corrientes para le formaoidu de tabletas,
por ejemplo lactosa, almiddn, estearato de magnesio o talco. EL
producto del procedimiento puede tanbién ser administrado en sua-
pensidn o solucidn, por ejemplo en aceites o poliglicol, en forms
de cdpsulas, o ser inyectado en ampollas, preferiblemente en
solucién acuosa.

Ha sido sorprendente la comprobacidén de tan favorablea Pro-
piedades gnalgésicaes de la ciolohexilemida del d4cido 7 —oxibutiri-
¢0, porgue por ensayos propios se sabe que numerosas amidas pri-
mariag de écid0347-oxicarboxilicos indicadas en la Tabla siguien-
te, y comparables por su configuracién guimica con el producto, no

pueden utilizarse cowo analgésicos.
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"Ne Compuesto P.eb, (mm) Efecto analgési Dosis
P.fusién ¢o con aplica- letal
cidén suboutdnea er 08
de 1 g/ke. ?
1| Metilamida del dcido 4 -oxi préoticamente
butirico 302(0,1) inefioaz -
2 | Etilanida del écido 4 -oxibu ‘
$1irico 922(0,1) ineficaz -
3 | Propilamida del dcido 4 ~oxi|
butirico 1602(4) ineficasz -
4 | n-butilamida del &cido /4 - o précticamnente
oxibutirico 1062(0,25) ineficagz -
5 | Isobutilamida del dcido 4 - | précticamente
oxibutirico 107%(0,25) ineficaz -
6 | Butilamidae sec. del dcido |
-oxibutirico 1042(0,15) ineficaz -
7 | n-hexilamide del #cido /f ~ | nuy moderado
oxibutirico 1292(0,15) (1,5 &/kg per o) | 1 g/ke
8 | Alilamide del 4cido (f -oxibu |
tirico 982(0,1) Ineficaz -
9 | 2-metil-ciclohexilamida del ineficaz
dcido 4 -oxibutirico 81¢ (1,5 &/kg per os) | -
10 | 4-netil-ciclohexilamida del | ineficaz
doido ;7 ~oxibutirico (1,5 g/kg per os) | -

105¢

Los compuestos indicados anteriormente como "prdcticamente

ineficaces no poseen mds que un indicio de eficacia analgésica

que, s8in embargo, no permite un empleo préctico de estos compues-

tos como medicementos. Los compuestos indicados en correspondencia -

de los nuUmeros 9 y 10 son tan difflmente solubles que no pudie-

ron ser inyectados, sino sélo per suministrados por via bucal.
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Para el compuesto n? 7 vale lo mismo; este compuesto tiene s6lo

un efecto analgésico muy moderado, que dura ademds sdlo muy poco
tiempo. Independientemente de su mala solubilidad, este compuesto
puede tampoco utilizsrse como analgésico por su relacidn entre la
dosis aotiva y la dosis letal, La solubilidad de la ciclohexilamide
del 4cido 4 -oxibutirico en agua de teuperaturs ambiente es del 104
aproximnadamente; por el contrario, la solubilidad de la n~hexilemi-
da del dcido g’~oxibutirioo es 8610 del 2% y la de la 2-metil-ci-
clohexilanide del #dcido f ~oxibutirico, asl como de la 4-metil-
ciclohexilemide del dcido (7 -oxibutirico, es inferior al 2%.

En coaparacidn con la conocida ciclohexilamida del 4cido hi-
dracrilico, la nueve ciclohexilamida del 4cido 4 -oxibutirico es
tanto considerablenente méds eficaz desde el punto de vista analgé-
aico, como menos téxice tanmbién en caso de aplicucidn subcutdnea.
Con una adwinistracidn subcuténea a ratones de soluciones al 5% en
glicol de propileno al 50%, 500 mg/kg de ciclohexilamide de Acido
hidracrilico revelsn un efeoto azmalzésico inferior al de 750 ng/kg
de ciclohexilemida de dcido /4 -oxibutirico, que tienen un inteuso
efecto analgdgico. Con una aplicazcidn intravenosa en forma de go=-
luciones al 25% en glicol de propileno puro, también 500 mg/kg de
ciclohexilamida de dcido hidracrilico fueron analgésicamente menos
activos que 500 mg/kg de ciclohexilamida de dcido /4 -oxibutfrico.
Con unae aedministracidn subcutdnes de 750 mg/kg de ciclohexilamida
de 4cido hidracrilico, murid el 40% de los ratones itratedos, mien-
tres que todos los enimales resisten 750 mg/kg de ciclohexilamida
de dcido 4 -oxibutirico; sélo 1300 mg/kg de ciclohexilamida de écido
[ ~oxibutirico, asdministrados por via subouténea, resultaron mor-
tales para un 40% de los ratones. A ello se aiiade que la ciolohexi-~
lamida del dcido hidracrilico es muy dififcilinente soluble en agua,

contrariamente a la oiclohexilamidsa del decido /7 ~oxibutirico.
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Se mezclan a gotas con 168 g de dicetena, removiendo, 200 &
de ciclohexilamina en 200 cm3 de benzol, a 30-40¢. Después de
concentrar a presidn reducida, el residuoc ge golidifica.
a) Se hidrogenan en matraz de presidén 360 g de la ciclohexilamide
de dcido aocetacético bruto obtenida (punto de fusidn 762 previa
recristalizacidn en acetato de etilo) en metanol, a 608, en presen-
cia de niguel- Raney o0 de un catalizador de nlguel precipitado sobre
tierra de infusorios. Después de la absorcidén de la cantidad de hi-
drégeno calculada, se filtra y se conceantra el producto de filtra-
cién a presibn reducida., Del residuo crigtalino se'obtienen, pre-
via recristalizacidn en acetsto de etilo, unos 320 g de ciclohexi-
lanide de écido,g -oxibutirico de punto de fusién 85 -~ 86e,

b) Se mezclan por porciones, con 23 g de hidruro de boro sédico,

removiendo y enfrisndo, 350 g de ciclohexilamida de dcido acetacé-
tico, disueltos en 700 cm3 de metanol y 35 om3 de agua. Despuéds de
neutralizar con 4cido clorhfdrico diluido, se conceuntra a presién
reducida. Se le aflade a la mezcla de reaccién cloruro sédico hasta
la saturacidn y se extrae con acetato de etilo. Se seca la solu-
cidn de acetato de etilo y se evapora el disolvente, obtenidndose
previa recristalizacidn en acetato de etilo del residuo sélido
300 g de ciclohexilamida de écido /f -oxibutirico, de punto de fu-
sién 85 -~ 869,
Ejemplo 2

Se calientan de 6 a 8 horus en baifio de 160¢ 40 g de metiléater
de dcido 4 -oxibutirico y 33 & de ciclohexilamina. Después de con-
centrar a presifn reducida, el residuo se oristaliza. El punto de
fusidn de la ciclohexilamida del docido ,f -oxibutirico me encuentra

a 852 (previa recristalizacidn en acetato de etilo).
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Se mezclan a gotas, removiendo, a 02, con una solucidn de 22
g de ciclohexilemina en 50 cm3 de éter, 20 & de /J ~butirolactona y
50 cm3 de éter. Después de un reposo de 12 horas, la solucién de
color amarillo claro ha guedado completamente clara, en lo cual se
conoce gue no se ha formado précticamente 4cido .y -ciclohexilamino-
butirico como producto secundario. Se evapora el éter, solidificdn-
dose el regiduo. Despuds de recristalizar en acetambto de etilo, se
obtienen unos 25 g de ciclohexilamida de 4c¢ido # -oxibutirico, de
punto de fusidén 85 - 8e6e,
Bjemplo 4

Se mezclan, coa enfriamiento y remocién, 22 g de cloruro de
4cido  -acetoxi-butirico en 100 om3 de éter con 27 g de ciclohexi-
lanina ea 100 cm3 de éter. Despuds de filtrar por aspiracién el
clorhidrato de ciclohexilamina, se agite una vez con agua el produo-
to de filtracidn. Previe ebullicién y separacidén por destilacién
del éter, el residuo se solidifica. La ciclohexilamide del dcido
4 -acetoxibutirico asf obtenida es caleatada con 100 cm3 de lejia
de sosa 2n y 75 cu3 de alcohol, durante 30 minutos, en bafio de va-
por. Previa neutralizacidn con dcido clorhfdrico 2n, se conceatra
y se extrae con acetato de etilo. Se obtienen sproximadamente 20 g
de ciclohexanida de doido .f ~oxibutirico de punto de fusidén 852 (pre
via recristalizacidn en acetato de etilo).
Ejemplo 5

Se disuelven en 60 cm3 de dcido clorhfdrico 2n 9,2 g de ciclo-
hexilamida de 4cido [ —aminobutirico. Enfriando con hielo, se afia-
den 3,8 g de nitrito de sodio, disueltos en un poco de agua. Previo
calentaniento a temperatura ambiente, emplieza un lento desarrollo
de gas que concluye después de calentarse } horas en bafio de vapor.

Desgpués de concentrur ila solucién acuosa, se agita con cloroformo,
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El residuo de cloroformo se crigtaliza despuds de triturar con
dcido acético glacial. Despuéds de recrigtalizar en acetato de etilo,
se obtiene la cielohexilamida del dcido 4f-oxibutirico de punto de
fusidn 84¢.

¥sta solicitud gue corresponde a la presentada en 22 de Fe-
brero de 1.958, bajo el numero F 25 104 IVb/120, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn,

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencién de ciclohexilamida del dcido
4 ~oxibutfrico, caracterizado por obtenerse este compuesto por
mdtodos que pueden ser utilizados en general para la produccidén
de amidas de fcidos 4 -oxicarboxflicos.

2). Procediniento segin la reiviandicacidn 1), caracterizado por

traterse con medios reductores ciclohexilamida de dc¢ido acetacético

de la férmule
0H3,_ 9 - CH2 - 00 - NH - <:::>

0

3). Procedimiento segin la reivindicacidn 1), caracterizado por
hacerse reaccionsr con ciclohexilaaina dcidos 4 -oxibutiricos de
la férmula
CI-I3 - ?H - CH2 - COCH,
OR
donde R signifioca hidrdzeno o un resto acilo, y respectivanente
sus derivados funcionales susceptibles de reaccidn, y, de represen

tar R un resto acilo, disociarse este Wltimo de manera corriente.

' 4). Procedimiento segdn la reivindicaeién 1), caracterizado por

tratarse ciclohexilamida de écido /4 ~aminobutirico con la cantidad
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5). Procedimiento segin la reivindicacidn 1), caracterizado por

equivalente de écido nitroso.

hacerse reaccionar con ciclohexilamina ,/-butirolactona,
6). Procedimiento para la obitencidén de preparados anaigésicamente
activos, caracterizado por dédrsele una forma de empleo terapéuti-
canente adecuzda a ciclohexilamida de dcido y ~oxibutirico, even-~
tualmente en combinacién con otras substancias activas y eveatual-
wente mezclada con substancias-vehlculo farmacéduticas corrientes.
7)+ FROCEDLMIENTO PARA LA OBZHBNCIOY DS CICLOHEXILAMIDA DE ACIDO
¢ ~OXIBUTIRICO.

Bsta ilemoria consta de once hojas foliadas y mecanografias

por un golo lado de sus curas,

Madrid, a 21 de Febrero de.1.959
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