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PATENTE DE INVENCICHW

Case 1668,

cMemaoria @'wm%/a’ua
dothe:

"Procediniento de obtencidn de N-metilanilida del
dcido 3-dietilamino-butirico, y sus sales de adi-

cién con dcidosn, : ®,

..

T4
e%dufd‘anfe, SANDOZ, A.G., mntidad suize, reeidente en Basilea,

Suiza,

Le presente invencidén se relaciona con un -
nuevo compue sto famacelitico y con un método para -
su producecidn.

Egte invento proporciona N-metilanilida del

5. gcido 3-dietilamino-butirico como un compuesto nue-
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vo, sus sales de adicidn con decidos ¥ composgiciones
famsacéuticas que contienen, 2demds de un soporte -
inerte, N-metilanilida del dcido 3-aieﬁ1anin6-buti_
rico y/o une sel de adicidn con Acidos de la mis --
na,

Bate invento proporciona ademds un procedi-
miento para la produccidn de Nemeti lanilida del &aci-
do 3-dietilamino-butfrice y sus seles de adicidén -
con dcidos, ¢caracterizado por el hecho de me se hg
ce reaccioner N-metilenilida del dido croténico -
con aming dietflica y cuando se reguiere uma sal de
agicidén con dcidos, se salifica con un &cido argéni
co o inorgénico.

La reaccidn se lleva a cabo pref rentemente
a una temperatura elevada, por e jemplo entre 1202 y
1802 C ¥y a una presidn elevada, por ejemplo 2 a 10
atméaferase Bl producto de la reaccidn se aisla y -
purifica de scuerdo con métodos conocidos, por ejem
plo recogiends la mezcla de 1la resccidn con un 8ci-
do diluido o con un alcohol elifético inferior, elf
minendo el exceso de amina dietflica de la solucidn
y destilando la mezels Tesultante a presd én reduci-

da.
A la temperaturs ambiente el compuesto de -

. esgte invento es un aceite incelom y las sales del

nbamo ocensralmente son estables, crista ivas y soly
bles en arua.

Constitayen dcidos adecuados para la salifi
cacién Zos dcidos siguientes, por ejemplo: clorhicri

co, bromhfdrico, médlico, acético, bengoico, hexahi-
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drobenzoioo, matansulfdnico, fumﬁrioo, géirﬁﬁ"\t
iodhfdricos - ‘
‘ I-a denomina.oidn "canocido" tal como se em—
plqavan este caso, indica un método actualmente en
ugo o desorito en la literatura sobre el asunto.

En experimentos con animales se ha encontra-
do que la Nemetilanilida del dcido J-dietilamino-bu-
tfrico tiene inter alia un efecto estimulante sobre
el sistema nervioso central e inmhibe le accidn depre-
sive de la morfins sobre el ceniro reqpirgtprio, El

compuesto pueds, por lo tanto, ser usado como esti-

‘mulente para el sistema nervioso central o como un

psicoanaléptico, por ejemplo en el tratamiento de
depresiones psiquices, neurosis, camsancio o fati-
ga. L
_ El cumpuesto de este invento puede ser em-
pleado diréctamente como preparacién farmaoéutiea o
en forma de preparaciones medicinales gyrop;gdgg,_”
por ejemplo para administracién entérica o parenté-
Con el fin de producir iales preparaciones
medicinales se elabore el compuesto de este inveuto
con adyuventes inmorgédnicos u orgdulcos que son fisio-
légicamente inertes. Los siguientes son ejemplos de
adyuvantes o soportes para diversas preparaciones
medicinales; . '_ "
(1) Tabletas y gragees: lactoss, glmiddn;‘ ,
talco y dcido ested-
» . rico.
(2) Soluciones inyecta~
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bles agua, alcoholes fisiolé-

(2]

gicamente aceptables, -
glicerina y grasa8 vege-
tales fisioldgicamente -
eceptables,

Las preparaciones pueden contener adecuados-
agentes de comsexrvacidn, estebilizacidn y humecta -
cidén, solubilizadores, substancias para endulzar y -
colorantes o ssbores, con la condicidnde que decben-
ser fisioldeicamente acep tables cuando son para uso
interno,

Asi, por ejemplo, se pueden producir table -
tas del modousigmiente:

Compue 8to activo: N-metilenilida-
naftaleno-1,5-41

sulfonato del =~ Por ta-
bleta. Partes

dcido 3-dietil~’

amino=butirico 0,0158 g» 11,29

Acido silfcico -

altamente disper

80, 0,0010 g  0.71

Gelatina 0,0020 g 1.43

Acido estedrico 0Q,0040 g 2.86

Pécula de maiz 0,0220 g 15,7

Lactosa 0,0952 g _68.00
0,140 g 100,0

% corresponde a. 10 mg de base,
100 g de tabletas correspondenéhproximadamen

te 714 tabletas, pesando cada una 0,140 g y contenien

do 10 mg de compuesto activo,
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Se mezela el compuesto activo éon la 1attos
sa. Luego se gramala esta mezela junto con una solu-

cidn alcahblica de dcido estedrico y una solucidn -
alcohdlica de gelatina. Se afiade goido silfcico al-

- tamente disperso, fécula de maiz y el resto del Hoi

do e stedrico, al granuled o seco. Se presa la mezcla
en forma de tabletas.

En los siguientes ejemplos no limitativoa ~
todas las tenpe raturas estén indicadas en grados -~

centigrado,
EJEMPLO 1-3  N-metilanilida del gocido 3-dietilamino=-

but{rico.
Se mezclan 10 g de N-metilanilida del écido

crotdénico (aceite de color amarillo, punto de ebulli
cidn 145-148e/13 mm Hg) con 40 ml de amins dietflica
en un recipiente & presién y se mantiene @ una pre -
sibn en e xceso de 5 atmboferas y & una temperatura -
de 1508 durante 8% horas y luego durante otras 13 ho
ras a una presidn en e xceso de 2 atmdsferas ¥y & una-
temperatura de 1200. Después Ge su enfrismiento, se-
recoge la mezcla de la reaccién con 4cido clorhidri ~
¢o diluido y se sacude la solucidn acida tres veces

con apua, se eliminan todas las trazas de &ter por -

evaporacién y se alcaliniza 1z mezcla con amonfaco -
diluido. Una pequeiia cantidad de un acel te de color-

pardo se separa y es eliminada. Se sacude la solucjidn
amoniacal 5 veces con un total de 150 ml de dter, se
seca la solucidn etdrea sobre carbonato potdsico Yy -
se evapora el éter, Se purifica el residio por Gesti

lacidn & presidn reducide. La F-metilenilida del -
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dcido 3-dietilanino-but{rico resultante tiere un <
punto de ebullicidn de 114-1162/0,1 mm He.
BIFMPL” 2 : N-uetilanilida del gcido 3-djetilamino-

‘butirico. ,

Se mezclan 10 g de N-metilanilida del dcido
eroténico con 80 ml de amina dlet{lica y se deja ve
posar la mezcld en un recipiente a presidn durante
6 4 horas & 1502C y a una presiéﬁ enexceso de 5 at
mésferas, luego & una presidn ene xceso de 4 atmés—

feras y luego durante 14 horas a presidn narmal ¥ a
una temperutura de 120¢. Se recoge la megela de la-
reaccidn en metanol, se separa el metenol y el exce
80 de amine diet{lica por destilacidn & una temperg
tura de bafiomaria y a pzesién-reducicla. Se recoge -
el resd Guo en &cido clorhfdrico 2 N y éter, se lava
la solucidn dcida tres veces con agua y se alcsl ini

za con amoniaco diluid . Se sacude la solucidn amo-

niacal tres veces con éter, se lava el e xtracto eté
reo tres veces con 8 gua, se descoloriza con carbon -
animal y se seca sobre carbonato potdsico. i)espués—
de evaporar el éter, se purifica el resid@i o por deg
t3.1lacidn, a pres én reducida. Las propiecdades de la
Nemetilsnilida del dcido 3-&3‘ etil-amino-butirico re
arltante son idénticas a las indicadas en el ejem -

plo 1.

El perclorato y el naftaleno-i,5-disulfona-

to se producen en forma de por si conocida. Al crig

talizar el perclorato de isopropanol, se obtienen crig

tales finos de un punto de fusiéh de 158-16Qe, E1 -
naf taleno-1,5-disulfonato (Cq5HpsNp0)p.Cq e (505H),
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ceristaliza de acetona en fo:ma de druses o prismas
de un punto de fusién de 134~1382 (corregido)o
X O T 4

_ Desorita snficientemente le naturaleza del
invento as{ como la manera de realizarlo en la préo-
‘tica, debe hacerse constar que las disposiciones
enteriormente indicadas, son susceptibles de modifi-
caciones do dstalle, en cusnto mo alteren su prin-
cipio fundamentsl. Tembién se hace conster que el
invento corresponde & una solicitud de patente pre-
sentada en Suiza .oon. fecha 29 de mayo de 1962, ‘bajo
el mimero 6516/ 62, acogiéndose por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internaciona~
les en vigor y siendo 1o que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Paten-
Ye de Invemoién por 20 afios en Espefia: "Procedimien—
to de obtenoién de N-metilanilide del dcido 3-diot11-
amino-bu‘birico, ¥y sus sales de adieidn con 401«103",
caracterizdndose por lo siguiente:

1!. *Procedimiento de obtencién de N-metil-
anilida del 4cido 3-dietilamino-butfrics y sus sa-
les de adicién con deidos”, caracterizado por el he-
cho de que se hace reaccionar N-metilanilida del
dcido croténico con amina dietflica ¥y cuando se re-
quiere una sal de adicidn con 4cidos, se salif:loa

‘con un dcido orgdnico o .’morgé.nico.

© 28, "Procedimiento de obtencién de N-metil-
anilida del deido Mietilmim—but:‘.nco ¥y sus sa-
les de adicién con dcidos®, tal y como queda sus~
tancialmente descrito en la presente Memoria,
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