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- MEMORIA DESCRIPTIVA
gue se presenta para unir a la solicitud
de -
PA?ENTRE DE INVENCION

formulada el 26 de mayo de 1.964, con el mimero 300.273

en
ESPARA
‘ _ por VYEINTE afios )

& nonbre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri-
ténica, establecida en 183-193, Euston Road, Londres, In-
glaterra, por:

"UN METODO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO QUIMICO
ORGANICO BIOLOGICAMENTE ACTIVO®

Esta invencidn se refiere a compuestos quimicos
orgdnicos gque tienen propiedades bioldgicas.

Los compuestos proporcionsdos por la invencidén
son derivados pars~-t-slcobliloxi de sniline y de anilinas
substitnides en N, y la deseripcidn siguiente describe
los compuestos, 10s métodos para prepararlos, sus propie-
dades bioldgicas, métodos para utilizarles terapéuticamen
te, formulaciones farmacéuticas que los contienen, y méte
dos pars preparar tales formulaciones farmecéuticas.

Ia droge anmlgésica comin p-etoxiacetsnilida
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(conocida como fenacetina o acetofenetidine) es répidemen
te convertida in vivo en para~hidroxiacetanilide (conooci-
da como parscetamol o A.P.4.P.), la cual es por s{ misma
activa como analgdsico. Por lo tanto, se ha creido genmeral
mente que la accidn apalgéeios de la fenacetina es debida
a la formacién del paracetamol en el ouerpo. / véase, por
ejemplo, The Extra Pharmacopoeia (Martindele) Volumen I,
edicién 24 (1958), en la pégina 25 7.

Contrariamente a este creencis se ha descubierte
ahora en los animales experimentales que la fenacetina es
un analgésice en su propie derecho y que e@ més poderese
que el paracetsmel. Por elle es evidente que la conversién
metabdlica de la fenacetina en paracetamel no solamente
no es esencial para la actividaed analgésica sino que pue-
de ser en realidad indeseable, debide & los resultados
analgésicos més déviles; ademds, los productes metabdli-
¢os son al menos parcialmente responsables de los efectos
4+6xio0s observados con la fenacetina en dosis excesivas o
en uso orénice indebide.

El metabolismo de la fenacetina estf controlade
aparentemente por leos enzimas micresémicos que actian
principalmente por hidrexilacién. As{, la fenacetina

p-(ca3.oe.m).0634.o.cﬂz.ca3
seria hidrexilada primeramente para dar el semiacetal

p-(cHB.eo;nn).c634.o.oaon;ca3
que seria féoilmente escindido para dar paracetamol,
p-(cH3.OO.NH).CGB4.OH
un precedimiente que depende de la presencia de al menos
un dtomo de hidrdgeno en el dtomo de carbono unide al
dtomo de oxigeno del éter.
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Por consiguilente, esta escisién metabdlica no
podria ocurrir con un éter alcohflico terciario, tal como
p-t-butoxiacetanilida o sus homdlogos superiores.

La p-t-butoxiacetanilida ha sido desecrita en la
bibliograris quimica pero solamente se he preparedo como
derivado para caracterizar la p-t-butoxianilina y nunca
han sido atribuidas a este compuesto ningunas propiedades
biolégicas.

Se ha descubierto ahora que la p~t-~butoxisceta-
nilids tiene activided analgésica con una potencia absolu
ta similar a la de la fenacetina, pero con una duracién
de la actividad aproximadamente cuairo veces més larga
(24 horas frente a 6 horas, juzgada por la concentracién
en la sangre). Virtualmente no existe ninguna formaciodn
detectable de paracetamol después de su administracién, y
es mucho menos téxica que la fenacetina o que el paraceta
mol, porque dosis comparativamente grandes originan mucha
menos anemis de metahemoglobina. A diferencis de la fenace
tine que después de una sdministracién crénica es metaboli
zada en una proporecién mayor, no parece que estimule la
produccién de enzimas para su propia destruccidn.

Por lo tanto, la invencién proporciona un méto-
do de producir accién analgésica mediante la administra-
cidn de pare~t-butoxiscetanilida. La dosis requerida para
esta finalidad se parece, en general, a la de la fonaceti
na, por ejemplo de aproximadamente 0,3=-1,0 g en el hombre,
aunque 98 preciso tener en cuenta la eccidén mds prolongada,
as{ oomo el peso del ocuerpo y cualesquiera diferencias in
dividuales de sens:lbilﬂad a2 la droga.

También ha sido descubierto que la p-t-butoxia~
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cetanilida poses otra propieded farﬁaoolég_ica de la que

no participa la fenacetina. Aungue, como la fenacetina,
ésta actia como analgésico y, en cierto grado, como 80pO-
rifero en dosis de por ejemplo 200 mg/kg en las rates y |
de 100 mg/kg en los perros, en dosis inferiores parece ser
un estimylants suave. Por ejemplo, & 25 mg/kg en las ra-
tas, invierte las acclones depresoras de la reserpina. Se
pensé originariemente que esta acciln podrfs ser debida

a la inhibicién de la destruccién metabllice de las cateco
laninas. Sin embargo, las investigsciones han demostrado
que la p-t-butoxiacetanilide no es un inhibidor de la mono
~amina~oxidasa (MAO) ys de este modo, la accién antidepre
80ra debe tener alguna otre causa., El hecho de gque la
p=t=-butoxiscetanilida no sea un inhibidor de la mono-ami-
na-oxidﬁsa tiens una considerﬁblc ventaja, puesto que la
inhibicidén de este enzima llevs consigo algunos riesgos;'
Ia fenscetina puede ser inactiva como antidepresor debi—
do a su répida degradacifén metab61:lca antes de que mucha
cantida.d de ella pueds entrar en el sistema nervioso cen~
wal. . o

Por lo tanto, la invencién proporciona también
un método de producir un efecto estimmlante o antidepre-
sor mediante la sdministracién de p~t=butoxiascetanilida,
la dosis utilizada pare este fin es més pequefia que la
que se reguiere para los efectos analg'éaicos.'"

Para los fines anteriores son también adecuados
los hamdiogos superiores de la p-t-butoxiscetanilida con
un grapo aloohilo terciario adyacente al enlace de éter,
porque se impide la degradacifn metabllica hasta el come
puesto p-hidroxi simple. También se pueden utilizar dife~
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rentes substituyentes dsl dtomo de nitrdgeno del grupo
amino, .

Asi, la presente invenoidn proporciona los com-
puestos de la férmula (I) difeientea de la p=t-butoxiace-
tonilida

Bl =« ¢ -0 K (1)

on la cual B3 y B son iguales o diferentes y cada uno de
¢llos es un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo infe-
rior de 1 & 5 &tomos de carbono, y R, R! y B2 son iguales
© diferentes siendo cada uno de ellos un grupo alifdtico
saturedo o o saturado gue puede estar substituido opcio-
nalnente con grupos hidroxi, o R y gl pueden ser un zrupo
elifdtico cfclico siempre gque el grupo -CRR'R2 sea un ra-
dical alifdtico terciario que contenga d¢ 4 a 10 dtomos
de carbono. Asf, el grupo -CRRIRZ puede ser, por ojemplo,
t-butilo, 2-metildut-2-ilo, 3-metilpent-3-ilo, 3~etilpent
=3)=il0y 2y4s4=trimetilpent=2~ilo, 1-metilciolohexilo,
2-metilbut~3~in-2-ilo, 1-etinil-ciclopentilo, S5-hidroxi-
2y5-dimetil-hex-2-110, 6 tetrabidrolinalilo (es decir
8-hidroxi-2,6=dimetiloot-2-~1lo). .

Ios compuestos do la férmula (I) dedido a que
tienen el g.ﬁxpo slitdtico teroiario ~CRR'RZ, no son apre-
ciablenente degradados a paracetemol in vivo y m;tfies—
tan una prolongada actividad analgésica, asi como sctivie
dedes antipirfticas y antidepresores. Se apreciard que
ntilizendo grupos aliféticos més grandes en ~-CRR'RC & ine

SULLGd
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troduciendo grupos hidroxi en éste, pu;de ser alterada
1a relacién de soludilided grass/agua de 1los compuestos,
alterando con ello la distribucidn en los tejidos del
cuerpd, y esto puede modificar, a su ves, los efectos
farmacolégicos. Las variantes de la térmila (I) en las
cuales 83 es un grupo alaohile inferior ~t1§nen eiertas
ventajas puesto que no son féoilmente metabolizadas a de-
rivedos R-0H. As{, por ejemplo, la p=t=butoxi-N-metilace-
tanilida /R = B! = R2 = B3 » R* = metilo_7 tiens una po-
tenoia analgésics similar a la fenacitina y e la p-t-butg
xiacetanilida, perc no produee mefahomoglobina y es ain su
perior a 1a p-t-butoxiscetanilide en este aspecto. Su ac-
tividad antidepresora es inferior a la de la P-t-butoxia~
cetenilida. Asi. la presente invencién proporoiona un mé-
todo de prodﬁéir efectos analgésicos en los mamiferos me-
diente la administracién de un compussto de la £érmule
(1).
-  los compuestos preferidos pare esta actividad
son aquéllos en los cuales R* es un grupo metilo, es de-
cir los derivades F-acetilo, por sjemplo la p-{t~butoxi)-
N-metilacetanilida y la p-(2-metilbut=2-iloxi)acetanili-
da. | ' :

En otro aspecto, lm presents invencién propor-

- ciona un método de producir un efeoto antidepresor o es-

timnlente en los memiferos mediente la administracién de
un compuesto de la férmula (I). Los compuestos preferidos
para este efecto son aquellos enAlos que B3 es hidrdgenio
g co.R* o5 mcetilo, por ejemplo, la p={(2-metilbut-2-iloxi)
scotanilida y la p=(5-hidroxi=2,5=dimetil-hexm2=iloxi )=
scetanilida. | '



Ny

los compuestos de la prosente invencidn se pre-

paran por ia mata siguilente:
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Las etapas D) y B) son de importanoia solanente .
para la preparaqién de los derivados N-alcohilicos.

Norwmalmente, la etapa A) se realizs a temperatp
ras elevadas, por ejemplo de 80 a 1508C, utilizando un ex
ceso del alcohol terciario HOCRR'R? como disolvente o, el
gunas veces, empleando de 2 a 3 equivalentes de aocnn‘nz
en tolueno; los alooholatos de sodio y de 1itio son gene-
ralmente menos satisfactorios que los alcoholatos de pota
810 (a los que se hace refersncia también como aledxides).
El p~-fluoronitrobencenc pereee sor osencial en la etapa
A): el p-cloronitrobencenc proporcions alquitranes no tra
tables. En lae etapas C) y E) el agente acilante 40X ee
convenientemente el aciléxido, pero X puede ser cualquier
protén edecuado que acepte un radicel tal como haldgeno,
aciloxi o imidagol-1-~ilo, los cuales son bien conocidos
en la tdonice.

Asi, en otro aapooto, le presente invencidn
proporciona el método arribe descrito de preparar los
compuestes de la férmule (I). En particular, proporciona
el método de preparar un oompuesto de le férmula (I) a
partir del correspondiente compuesto anino.

La p-t~-butoxiacetanilide o los compuestos de ls
gérmule (I) (a los que se hece referencia en 10 que sigue
como le droga) pueden ser presentados listos pare sdminis
tracién como forammlacionse farmacéduticas ingeribles oral-
mente, preferiblemente en unidades discretas que contie-
nen cada uns de ellag la droga en una cantidad predeter-
minada, ¢ en un vehioulo 1iguido farmacduticamente acepta
ble de una concentracidn predeterminada.

Ia formulacidn puede contener la droga como ine

tj\'\ S
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grediente activo dnico o como uno de verios ingredientes.

Por ejemplos une preparscién anslgésica puede contenser
otros ingredientes activos, tales como dcido acetil salici
lico (aspiring) y cafeina junto con la droga. Ia formule~
¢idn puede contener ingredientes accesorios bien conoci-
dos en las técnica farmacSuticas pueden incluirse, por
ejemplos, solutos, tamponadores, diluyentes farmacéutica~
mente aceptables, agentes aromatizantes, agentes tensiocag
tivos, eglomerantes, lubricantes pare la formacién de ta-
bletas, agentes antimicroblanos, antioxidantes y otros
egentes de conservacién, materias colorantes, agentes dig
persantes, etc. Ia formulacién puede ser presentada oomo
tabletas, grénulos, polvos, suspensiones, cépsulas, ©
cualquier otra forma conveniente. Una forma particularmen
te preferide es una tableta: otra forma preferida es un
polvo disperseble o una suspensién dei miemo,

As{, en otro aapeéto. la presente invencién
proporcions una formmlacién farmacéutica gque contiens
p-t-butoxiacetanilida o un compuesto de le férmula (I).

- Estas formmlacionss pueden ser preparadas por
cualquiera de los métodos usuales empleados en farmacia,
Asf, por ejemplo, se pueden comprimir en tabletas gréme
los libremente fluyentes. En genéra.l, se pueden preparar
formulaciones farmacduticas nuevas que contengan p-t-butg
xiacetenilida o wn compuesto de la férmule (I), mezclando
este ingrediente activo con otros excipientes y vehiculos
adscuados, si se requiere alguno, y presentando la formu-
lacién en una forme adecuads para ingestidn orel, preferi
blemente como una unidad discreta.

Los siguientes ejemplos jlustran la invenoi,&z,

38273
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pero, de ningin modo, intentan limiter el alcance de le
manqién; Cuando las temperaturas y presiones no estén
explicitamente definidas, ba de entenderse que estén en
grados Celsins o centigrados y en milfmetros de mercurio.
Ejemplo 1 (Gompuesto n¢ 63-90) p-t-butoxiecetanilida

A unma solucién de 200 g (1,8 moles) de t-butd-
xido potdsico en 1200 ml de t-butanol, se sfiadieron (com
enfriamiento externo) 254 g de p-fluoro-uitrobencenoc,
Una vez completada la adioidn, se agitd la solucién y sme
calentd sobre el befio de vepor de agua durante 15 mimtos.
Ia mayor parte del t=butancl fue separado por destilacién
jr el residuo oleoso fue recogido er dbenceno, separado de
les sales inorgdnicas por _f:l.l."l:racién, y destilado a ve~
cfo. Bl producto, p=t=butoxi)nitrobenceno, hervia a
112=-114% a 0,4 mm de presiénm.

" Se disolvieron 39' g del éter anterior em 200 ml
de etanol del 95% gque contenfa 12 g de dcido acdtico gla~
cial. Ie solucisn fue hidrogenasda utilizendo catalizedor
de platino, y separada del catalizador por filtracidn ine

" troduciéndols en un matrez que contenie 25 g de anhidrido

scético. E1 matraz fue cerrado y se dejé en reposoc, con
agitacién ccasional, durante una hore. La solucién fue
eveporada seguidemente a vacfo, y el residuo fue lavado
con éter de petrélec. B 8611do asf obtenido, p~t-butoxis
cetanilida, fundfa e 127-1299 Después de recristaliza~

eién en slcohol acuosc, funife a 131-1329,
gm_g (Compuesto N2 63-202) p-t-bumuomnnma

Una solucién de 1,1'-carbonildimidazol (44 &3
0, 21 moles si estd puro) en tetrshidrofurano seco (300
ml) fue tratads, gota & gota, con dcido férmico de 98 a
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1008 (12 g3 0,26 moles) (se desprendil diéxido de carbono)
¥ 8¢ agitd durante una hors a 359C para obtener una solu-
cién de 1-formilimidazol). A dsta se afedié una solucidn
de p-t-butoxianilina seca (23,5 &3 0,14 moles) en tetrahi
drofurano seco (60 ml) y éter seco (60 ml), y la mezcla

de reaccién resultante fue agiteda durente 2,5 horas s
3080, Después de someterla a ensayo para assgurarse de

qué los peréxidoe estaban esencialmente ansentes, se sepa
raron los disolventes por mpomién a preeién reducida
(con bomba o tromps de agne) sodbre bafio de vapor. El acei
te residual fue disuelto en éter y extrafdo sucesivamente
con doido clérhidric,q acuogo 0,5 nommal, agua y carbonato
sddico acucso. Le solucién etéres fue secada mobre sulfa-
to magnésico. Por evaporacidn del disolvente la p=t=butoxi
formanilida (29,5 g) quedd en forma de aceite y mostrd re
sistencis a cristalizar. Eventuslmente fue cristalizade y-
recristalizade en &ter/pentano y parecis absorber agua

del airej después de un secado prolengado & 612C a una pre

. 8ién de 0,01 ma, tenfa un punto de fusién de 742C. (Encon

trados O, 68,2; E, 8, 0%, cﬂnﬁmz requiere C, 68,43
Hy 7.8%). o
Ejomplo 3 (Compuesto N® 63-199) p-t-butoxipropienanilida
Se afladid anhidrido propidénico (26 gi 0,2 moles),
gota a gota, con agitacidn, durante sproximadamente 2 mi-
nutos, & una solucién de p-t-butoxianilina (23 g; 0,14 mg
les en éter anhidro (aproximadamente 400 ml). Ie reaccién
celentd espontdnesmente a la solucién hasta ebullieién.
Se dejé estar a la temperatura ambients durante la noche
y» seguidemente, se destil a presién reducida sobre bafio
de vapor, utilizando primeramente una trompa de sgua y,

NN
P TRSY A

-13 - SR A



10

15

25

30

seguidaments, une bomba mecdnica que proporciomaba aproxi
nadezente 1 mm de presidn. El aceite transparente residual
oristalizd por enfriamiento ¥ fue recristalizado en éter/
hexano pars dar p-t-butoxipropionanilida (26,5 g) en fora -
na de agujas, de punto de fusidn 94-962C. La recristaliza
cién y un secado prolongado a 412¢ a 0,01 mm, proporciona
ron un producto de punto de fusidn 10180 (Bacontrados |

€, 70,63 H, 8,Th. C,3H,N0, requiere O, 70,63 H, 8,7%).

EZjemplo 4 (Compuesto N¢ 63-205) p-t-butoxibutirenilids
Una solucién de p-t-butoxienilina (22,5 ¢) e
éter anhidre (200 ml) y piridina (55 ml) fue agitsds ¥
tratada ocon cloruro de butirilo (21,6 g), utilizando un
condensador de reflujo y un embudo de goteo, debido & que
la solucién hexvia vigorossmente. La solucidh fue agitada
durente wna hora mis y, seguidamente, fue extralda sucesi
vamente con écido clorhidrico acuoso 1 § (500 ml), agus,
e hidréxide sddico ecuoso 3 N (200 ml). Ia solucidén etérea
fue dilufda seguidamente con un volumen igual de &ter y
aproxinadénente w tércio de volumen do metanol, y secada
sobre sulfato magnésico. La filtracidn y evaporacién del
filtrado dejo p~t=butoxi-butiranilida (30 g) en forma de
aceite, el cual fue oristaligzado y reoristalizado en eta~
nol/agua. Se s’ecé_é{psra andlisis a 619C a 0,01 mn y, segui
demente, tenfs wn punto de fusién de 126 a 1302C. (Encon-
trados C, T,2; H, 8,95 N, 5,7%. C,4Hp 480, requiere C,
Ti-45 H, 9,0; ¥, 6,0%).
Ejemplo 58 (Compuesto N8 63~221) p-t-butoxi-N-metilace-
tenilida por acetilacién de p-t-butoxi-N-me-
tilanilice o
Uns soluoién do p-t-butoxiformanilids (14 &3

(A N = N e N
PR FERGT PN
/, .

iy 7S
2o

S EN T A T



15

25

30

0.07 moles) en éter anhidro (aproximadamente 400 ml) y
vencenc (40 ml) fue afiadida gota a gota con agitacidn a
hidruro de eluminio y litio (7 g3 0,18 moles) en éter an-
nidro (aproximedamente 100 mi), utilizande un condensador
de reflujo protegido de la humeded astmosférioca por un tu-
bo de hidréxido sédico. In mezcla de reaceiln turbia fue
calentada bajo reflujo durante 17 horas y, seguidamente,
fue descompuesta mediante una adicién cuidadosa de agua
(19 g). EL sélido fue separado por filtracién y lavedo Te
petidamente con &ter. Ls soluoidn etérea fue lavada una
ves con agua destilada y, seguidamente, fus extraids por

dos veces en un exceso de deido clorhfdrico acuoso 0,5N.

Los extractos écidos reunidos fueron slcalinizados inme-

diatamente oon hidrdxido sddico, y extrafdos con éter por
dos veces. Los extractos etéreos, que contenfan p-t-buto-
xi-F-metilanilina en solucidn, fueron secados sobre sulfe
to magnésico y evaporados hasta un volumen de unos 250 ml.
4 esta solucidn se efiadié anhidrido acdtico (14
ml, en exceso), gota a gota, con egitacidén. Al cabo de 1
hora el disolvente y el exceso de anhidrido acético se
svaporaron del producto, el cusl fue hecho cristalisgar
por rascado. Este se recristalizé dieolviéndole en etamol
celients, diluyendo con aproximademente 4 volimenes de
agua caliente, filtrando a través de papel de filtro endu
recido para eliminar la turbidez, y enfriando basta 42C.
El rascado e imooulacién de la solucién ayudaron a deposi
tar el producte, p-t-butoxi-N-metilacetanilida, como plam
quetas centelleantes. Pudo ser recristalizado en etanol/
agus o pentano y tenis un punto de fusiin de 80-8120, (En

contrado: ¢, 71,2; H, 8,3%. 01'33191302 requiere 0,.70,6%;

rj( N e '3
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Ejemplo 5b) p-t-butoxi-N-metilacetanilida por metilacién
~ de p-t-butoximcetaniiida.

Se preparé amida sidica a partir de 5,1 g (0,221
moles) de sodio, 400 ml de amonfaco l{quido, y trazes de
nitrate férrico, de 1a_me;§ usual. Una suspensidn (algo
se habia disuelto) de 41,8 g (0,2 moles) de p-t~butoxiace
tanilida en 500 ml de tolueno seco y caliente fue afiadida
a la solucidn emida sddica durante media ‘imrs,; seguida por
350 ml de tolueno de lavado. El condensador enfriado conm
“hielo seco" (es decir CO, s81ido) fue reemplazado por un
condensador enfriado con agua, se afiadieron ocuidadosamen-
te 350 ml més de tolueno con sgitacién, y ee agitaron los
reaccionsntes dureante 1 hors edicional, en cuyo tiempo los
sflidos estuvieron esencialmente todos en solucién. El amo
niaco fue evaporesdo entonces, utilizando un bafioc de calen
temiento de etanol-agua pars acelerar el proceso, y casi
todo el amonfaco remsnente fue eliminado por calentamien-
t0 del tolueno bajo refilujo durante hora y media em una
lenta coxrriente de nitﬁgeno geco y puro. La pasta b;l.énoa
-grisécea asi producida fue enfriada bajo nitrégeno, tra-
tada con una solucidn de 56 & (0,4 moles) de ioduro de me
tile en 150 ml de tolueno saco; y calentads bajo reflujo .
durante la noche con agitacién. Ia meszola fue filtrada y
el f£iltrado, reunide con 500 ml de benceno de lavados,
fue evaporado sobre bafic de vapor & una presidn de bomba
de agus para obtener 46,5 g de un residuo oleose que soli
dificd pronto en un sdlido de punto de fusidn 74-T79C. Eg
%e fue tratado con cerbén vegetal en solucién de etanol-

agua, 108 disolventes se separaron por destilacién, y el
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residuo se recristalizd en une mezcla de benceno-hexano
sproximadamente 1:4, obteniéndose una tands adioional de
produotd por inoculacidén de 1la solucién enfriads y almace
namiento de ella a -149C. Se obtuvieron dos tandas de pro
ducto con vn total de 335‘} g y un punto de fusién de 76,5
a ;1;8.390. obteniéndose de las agume madres 10 g mis de
producte menos puro.

]g_mg § (Compuesto N! 63-274) p=t-butoxi-N~propilaceta~

nilida. _

| Mediante el procedimiento descrito em el Bjemplo
5a) la p-t-butoxipropionanilids fue reducida similarmente
para dar ﬁ-t-butoxi-n-propilanilm; 1a cusl fue acetila-
da pers dar p-t-butoxi-N-propilacetanilida. El producto
fue recristalizado en pentanc. En un alambigue o destila-
dor de trayectoria corta, &ste tenis un punto de ebulli-
ciép de 1339C & 0,01 mm (Encontredo: C, 72,1; H, 8,9%.

153231!02 reqnioro ¢, 72,2; H, 9,3%).

Ejemplo 7 {(Compuesto Nn 63-220) p-( 2-metilbut-2—110:1)

acetanilide
Se agitd la solucidn de alcdxido preparada me-—

diente la adicidn bajo atmdsfers de nitrégenoc de 8,3 g
(0,21 moles) de potasio metalico a 400 nl de 2-metilbutan
-2-01 (secado previamente sobre hidruro cAloico), se afia-
dieron 80 ml de benceno seco, y la soluoiln se tratd con
35,5 g (0,25 moles) de p=-fluoronitrobenceno, afiadidos go-
ta a gota a la solucidn de aledxido inicialmente proxima
a su punto de ebullicién. Ia mezcla de reacciin fue calen
tada bejo reflujo durente 15 horas adicionsales, enfriada
bajo nitrdgeno y descompuesta bajo nitrdgeno por adieidm
cuidadosa de 250 ml de agus. Ia solucidn obscura resulten

36¢273

-17 -



10

15

25

30

te fue repartids entre hidrdxido sédico acuoso 0,5 K y
Ster. La -soluoidn etérea fue secada sobre sulfato de mag-
nesio anhidro y, seguidsmente, destilads. Los disolventes
y el p~fluoronitrobenceno inaltersdo fueron separados a
la trompa de egus utilizando una presién de 0,03 mm Hg y
una temperatura de 92¢C. Se recogié una fracoidn de 2-(p-
nitrofenoxifenil)-2-metilbutano gque hervia a 93-1029e (a
una preeién de 0,03 mm) y que totalizé 25,9 g.

Este fue reducido fdcilmente & 2-(p-aminofenoxi)

~ =2-moetilbutano bien sea oon hierro en otanol conteniendo

w poco de dcido clorhfdrico, o utilizando bidrégeno y cg
talizador de platino de Adams en soluciln en etancl. Te
aming producids por eua}.qﬁiera de los métodos fue ace:bilg.,
da en solucidn etéree etandlica mediante le edicidn de sn
hidrido acético, y el producto fue obtenido ex forma de
plaquetas blancas después de evaporacion del disolmte.
El producto se recristalisé en etanel-sgua con hexano, ¥
ten{a un punto de fusidin de 91 a 9490 o de 113 & 113,52C
(mhidro)n. An&lisiz ealoulado pars 613319302, peso mp;l.&eg
lar = 221,33 C = 70.5613. H = 8,65, Encontrado: C = 71,33%,
70’1“’ B = 8,968, 8,34%.

Bjemplo 8 (Compuesto N3 63-193) 2-[p-acetam1dofenox1-2,5-

dimetilhexan—5-0l, |
Una solucidn de 82 ¢ (0,58 moles) de 2,5-dimetil

~héxen-2,5-d10l en 300 ml de benceno seco fue tratada con
15,6 g (0,39 moles) de potasio metdlico, bajo una atmdsfe
re de nitrégeno seco, oon agitacién eficaz hasta deshacer
1s masa de 86lido que se £rmé al disolverse el potasio.
La solucién fue calentada hasta que casi todo el potasio
se hubo disuelto (aproximadamente .2 horas) y, seguidemen-

IR
N 1
-] /
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te, fue tratada, gota a gota, con 30 g (0,21 mo\ios) de
p—fluorox_:it_robenceno disueltos en 100 ml de benceno seco.
Después de haber sido calentado el medio de reaccién du-
rante 1 hora mds bajo reflujo, y despuds de haber sido de
jado en reposo durante 60 horas, se descompuso con agua
en exceso y se repartid entre éter y agua. Le destilacién
a vac{o de la capa etérea seca proporciond una fraceién
que hervia a uns temperatura de hasta 802G a una presidn
de 7 ma Hg, y esta fraccidn fue desechada junto con un po
co de sublimado #6lido y unas poces gotas de liquido que
hervia por debajo de los 1542C (0,2 mm). La fraccién prin
cipal destlld & 166-168¢C a une presién de 0,2 mm, y com-
prendfa 41.‘; g de un 1{quido de coler émbar. Se produjo
una ligera descomposicidén como se demostrd por extraceidn
de aproximadamente un 5% de p-nitrofenocl desde éste, por
medio de dlcali.

El ter p-nﬁ.trofan:[lioo destilado fue reducido
al compuesto p-amino bien sea catal{ticamente (hidrégeno
y catalizador de Adams en soluoidn etandlioa) o con hie=-
rro y etanol que conten{s un poco de dcido olorh{drico.
Este (1timo procedimiento fue seguido por exiracoidn de
la enmina desde éter en foido oclorhfdrico acuoso diluido,
elcalinizacién inmediata de la soluoién écids, y extrace
cién de 1a base en éter. Le base producida por cualquier
método pudo ser acetilads con anhidrido acético, bien sea
en solucién en éter o en motanol, y el compuesto de aceta
mido recristalizado en éter-hexano o en etanol-agua, ¥
tonfa un punto de fusidn de 88 a 92¢C equilibrado con
aire himedo, o de 106-1082 secado a 602C y a una presién
de 0,01 mm. El sndlisis omloulado para 0,¢Ha5l03, poso mo

e T
bR _f .
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lecular = 255,35: ¢ = 68,78, H = 9,02 Encontrado C =
68,20, 68,00, H = 9,19, 9,00.
Ejemplo 9 (Compuesto N2 63-359) p-(3-metilpent-3~iloxi)
| acetanilida |

Al aledxido preparado bajo nitrfgeno a partir de
24 g (0,613 moles) de potasio, 1'.7-43 (1,.'% moles) de 3-me-
tilpehtan-?,-o]_,, ¥ 500 ml de benceno seco, se efiadieron
103 g (0,73 moles) de ‘p=fluoronitrobenceno y 125 ml de
benceno seco. la reaccién fue calentads seguidemente bajo
reflujo durante una hora, y tratada como en el Ejemplo 7,
destilando y reteniendo una fracocién que hervia a 105 -
115¢C¢ (0,03 mm). Habia 88 g de este 1iquido, el cual fue
redestilado para purificarlo, reteniéndose 81,5 g que her
vian a 98-1052¢ (0,015 zm). ,

la veduccidén de éste con cetalizador de Adems e
hidrégeno en metanol, seguide de filtracidén y de sdicién
de anhidrido acético, proporciénd el compuesto acetamido.
Este fue cristalizado por adicidn a unos 608C de aproximg
damente un volumen igual de ague & la solucién de etanol,
seguida por enfriamiento e inoculacién. El producto fue re
cristalizado en benceno-hexano y tenia un punto de fusién
de 102,6~1042C (rendiniento de producto analiticamente
puro 33 g)s

Anflisis: Celoulado pers C),H, KO,, peso molecy
lar = 235,33 : C = 71,45 H = 8,99. Encontrado: ¢ = 71,48,
H = 9,39. | |
Ejggglo 10 (Compuesto W2 63-334) F-etil-p-t-butoxi aceta~

nilida, " ,
N Se preparé Feetilep~t=butoxi anilina por redue-

cién de p-twbutoxi acetanilida eon hidruro de eluminio y

o J{}
N 2 SN
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litio durante 54 horas en éter a reflujo, y se aisld uti-
lizeando su solubilidad en dcido dilufdo. A partir de 25 g
de material de partida se obtuvieron 24 g de 1liquido. Una
parte de 19,3 g (0,11 moles) de date fue acetilada en 200
ml de &ter enhidro por adicidn de 20,4 g (0,2 moles) de
anhidrido acético en 50 ml de éter. Despuds de interrum-
pido el reflujo espontdneo se contimud el calentamiento
de los reaccionantes bajo reflujo durante dos horas adi-
cionales y, seguidamente, se destild la mezcla sobre bafio
de vapor y, finalmente, a2 0,1 mm de presién. El residuo
era un gcelte que fue recogido en hexano y enfriado en
hielo seco (co s6lido). Los cristales que ase formaron
fueron separados por filtracidn y recristelizados en pen-
tano y enfriados de nuevo hasta -?89 C. E1 producto que
era un material ansl{ticamente puro, se vio que fundfa a
50-53¢, ¥ era una substancia pure el examinarla mediante
oromatografia gas-liguido (Cromatografia en fase de va~
por).

And1isis calculado pers Cy,Bp,F0ps peso molecu-
ar = 235,33: C = 71,45, H = 8,99, N = 5,95. Encontradoc:
C = 72,23, E = 9,42, K = 5,93,
Ejemplo 11 (Compuesto N2 63-319) p-(2-metilbut~3-in~2-

iloxi)acetaniliaa.

Une suspensibn de 34 g de 'hidmro potdsico en
250 m1 de tolueno seco fue preparade a partir de hidruro
potdsico de calidad comerciel al 50% en suspensién en
aceite mineral, la cusl hebie sido liberads de aceite mi-
neral por lavado con tolueno s6co bajo uns ahéafem de
nitrégeno. A esta suspensién se afiasdieron, por adicién go
ta & gota, 500 g de 2-metil-but-3-in~-2-ol. La temperatura

5 . lﬁ
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de la mezcla de reaccién fue mantenide a 608C y agitada
durente la adicién gota a gota de 150 g (1,07 moles) de
p-fluoronitrobenceno, y durante 5 dfas mds. La purifioca-
cidn usual, consistente en dilucidn con agua, extraccién
en éter, extraccién de p-nitrofencl desds la solucién
etérea con hidréxido sddico acuoso 0,3 N, y evaporacién
de la solucidn etéres secads, dio un residuo pastoso del
cuel se separaron por filtracién y lavado con un poco de
hexano, 26 g de 2,5-dimetilhex-3-in-2,5-dicl como produc—
to secundario indeseado. El filtrado fue destilado por
dos veces y la fraccidn que destild a 96-1008C (0,01 mm)
fue conservada. Esta era p=(2-metilbute3-in~2-ilexi)nitrp

_benoeno. .

An&isis éalculado para C, H 11!03, peso molecu~
lar = 205,21: C = 64,38, H = 5,40 Encontrado: C = 64,78,
H = 4,99. | i

Por reduccidn de 30 g de ests nitro-compuesto en
200 m1 de etanol de 95% por medio de 7,8 ml de écido olor
hidrico concentrado y 67,5 g de polvo de hierro aMadidos
inmediatamente después del &cido, se cbtavieron, después
de aloalinizacidn y destilacién con vepor de aguss 18 g
de un aceite débilmente bdsico y de color emarillo. Este
fue fécilmente caracterizado incluso en su fovma cruda, al
dar un 88f del velor tedrico de acetileno por el método de
S. Siggla, "Quantitative Organic Analysis via Functional
Groups® John Wiley and Sons, New York, edicidn de 1949,
pégina ‘55, |

1a acetilacién de esta amina por medio de un ex
ceso de auhidrido scético, y recristalizacién del compues
o acetamino resultante en éter-hexano, dio 7 g de crista

' 3L TR
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les dlancos, punto de fusidn 83~-842C.
Ejemplo 12 —~ Tabletas que contenian 300 mg de droga

T —

Por tabletas
(&) p-t~butoxiscetanilida tamizads & un tamafio
de sbertura de 124 = e 300 mg
(b) fécula de patata : 45 ng
(¢) sulfosuceinato de sodio y dioctilo 0,35 mg
(4) estearato de magnesio o 3,0 mg

: 348,35 mg _

Con una parte de (b) se prepard un muc{lago de féculs o
almidén que conton:(a el compuesto (c). El resto del (b)
fue mezclado con el (a)s ¥ la mezéla fue granulade oon el
mcilago. Ios grémloa ‘fueron pasados por un temiz de un
tamﬁo de abertiura de 1130 micres, secados y pasadoe por
un tamiz de un tenafio de abertura de 1130, micras. Ios ga

| nulos secos’ ‘fueron mezclados seguidements con el (4) y com

primidos en un troquel para formar tabletas sdecuado, en
tabletas pare uso en la producoién :ie efectos analgésicos,
Bjemplo 13 -.Tabletas que contenian 100 mg de drogs.

‘ * Por tebleta:
(a) p-t-butoxiacetenilide pasada por un temiz

~ de sbertura de 124 100 =g

(b) féoula de patats 15 nmg

(c) monolsurato de polioxfietileno sorbiten Oy1 ng

(a) estearato de magnesio .. 1,0 mg
1161

| &

’

. 4

Se prepard un muci{lego de fécula o almiadn que contenia
CREN T A
3CQZT3
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o1 (o) con parte del (b). La mitad del reato del“(b) fue

afladida al (a) y la mezola fue granulada ocon el muoilago.
Los grdnulos fueron pasados por un tamiz de un tamefio de
spertura de 1130 micras, secados y pasadoe por un tamiz de
un tamefio de ebertura de 1130 mioras. Los grémulos secos
fueron mezclados seguidamente con el (4) y con el resto
del (b) y comprimidos en un troquel pars la formacidn de
tabletas adecuado, en tabletas para uso en la preduceién
de efectos antidepresores. |
Ejemplo 15- - Tabletas que contenian 100 mg de droga.

| Por tableta: 4
(a) p-—'t-?-butoxiacetan:llida pasada por un tamiz

de un tamefio de abertura de 124 Y o 100  mg

{v) lactosa en polvo fino 100 ng
(¢) féoula de patata 20 mg
(d) estearato de magnesio 2 ng
222 ng

Una mezcla que contenfa el (a), el (b) y la mitad del (c)
fue granulada con una solucién de gelatina al 10% en al-
cohol acuoso. ILos grinnlos fueron pasados por un tamisz

de un tamafio de sbertars de 965 micras y secados. Se afia~
d1é el (d) y el resto del (c) y se pasé la mezole por un
tamiz de un tamafio de aberture dé 965 micras y se compri-
nié en un trogquel para la formmoién de tabletas adecuado.

Bjemplo 15 -~ Tabletas compuestas
Por tableta:

306273
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(a) p-t-butoxiacetanilida pasada por un tamiz
 de un tamafio de sbertura de 124 Ve

(b) oafeina anhidre

(c) fosfato de codeins

(4) fécula de pateta

(e) fcido acetilsalicilico en cristales finos

" 1ibremente fluyentes 259 ng
(£) lauril sulfate sdaico -7 mg
495 mg

Todos los ingredientes excepto el (f) fueron mezelados y
gramiledos por precompresién., Los grémilos fueron pasados
por un temiz d¢ un tamafio de sbertura de 1130 micras,‘ mez
clados con el (f) y comprimidos en un troguel para la for
macién de tabletas adeouado, en tabletas para uso en la
producoidn de efectos analgéeicos. '
Ejemplo 16 ~ TPabletas compuesias

Por tableta:
(2) p-t-butoxiacetanilida pasada por un tamisz

de un tamafio de aberturs de 124 /o 150 ng
(b) cafeina anhidra - 30 ng
(¢) téoula de patata 50 mg
(4) éc1do acetilsalic{lico en cristales finos
libremente fluyentes 250 mg
(e) lauril sulfato sddico 7 ng
4&;; ng

n (a),“ el (b) y la mitad del (c) fueron mezclados y gra-
anlados oon un muoflago de fécula o almidén preparado con
parte del {c). Los grémilos fueron tamizados a un tamafio
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de .aportura de 1130 micres, secados y tahizadoa a un tama
fio de abertura de 1130 micras. Los grimulos secos fueron
mezclados seguidamente oon el (d)y con el () y con el
resto (¢) y comprimidos en un troquel adecuado paras la
formacién de tabletas.

Elemplo 17 ~ Cépsulas

‘ Por cdpsula: .
(a) p~t-butoxiacetanilida pasada por un tamiz

de un tamafio de abertura de 124 /u _ ;5 ng
(v) cafeina anhidra 15 ng
(c) fosfato ds codeina : 4 mg
(a) 4cido acetilealicflico pasado por un tamiz |

do un temafio de abertura de 124 /B 125 mg

219 mg

Los ingredientes fueron mezelados 8 fondo y con la mezecle
se rellenaron odpsulas de gelatina durs, las cuales fue-

ron cerradas seguidsmente.

Ejemplo 18 ~ Polvos
Por papelillo de polvos:

(a) p—t—batéxiacetanﬂida pasada poT un tamis

de un tamafio de sbertura de 124 /u 150 ng

(v) cafeina anhidrs 30 mg

(¢) fosfato de codeina 8 nmg
(d) doido acetilsalic{lico pasado ‘por un tamiz

de un tamefio de sbertura de 124 /ﬂ 250 mg

(o) lauril eulfato sdédico . 6 mg

444 mg

los ingredientes fueron mezclados a fondo y la

ERNVTINEY
P
.
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mezcla se envolvid en papelillos para polvos para ser to-
mados como bebida por agitacidn en agua.

Ejemplo 19 - Jarabe
Por cada 100 ml:

(a) p-t-butoximcetanilida en polvo fino 5 g
(b) diestearatc de sacarosa Oyl g
(e¢) vainillina 0,04 g
(@) glicerina 20 g
(e) p-hidroxibenzoato de metilo 01 g
(£) p-hidroxibenzoato de n-propilo 0l g

(g) sacerosa, 66,7% peso/peso en agua, hasta 100 ml
A Este jarsbe aromatizado que contenfa 50 mg de
droge por ml, es especislmente adecuado para uso en pedig

tria.

Ejemplo 20

Se prepararon formulaciones similares a las deg
eritas en los Bjemplos 12 a 19, utilizando p-(2-metilbut=
2~-iloxi)acetanilida.

Ejemplo 21

Se prepararon formulaciones similares a las deg
critas en los Ejemplos 12 y 15 a 19, wtilizando p-t-buto-
zi-N-metilacetanilida. _

Le presente solicitud gue corresponde & ls pre-
sonteda en Cren Bretafia, el 31 de Mayo de 1.963. bajo el
nimero 22027/63 y 1 de Octubre de 1.963, mimero 38:697/63,
ge acoge & 108 bensficios del artfoulo 51 del vigente Es-
tatuto sobre Propieded Industrial,
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N O T a

Ioe puntos de invencién propia y nueva que se
presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes: "
| 1.~ Un método pare la preparacién de un compues

to quimico orgénico bioldgicemente activo distinto de la

p—t—butoxiaoetanilida. de férmmla:

“’“@‘\

en donde ~CRRCR® eg un radicel elifdtico terciario que
contiene de 4 & 10 dtomos de carbono en gue R, r ¥y 2

co.rt

son igusles ¢ diferentes y cada uno de ellos es un grupo
alifdtico saturado o sin saturar que puede opcionalmente'
ser sustituf{do por uno o més grupos hidréxido o R y in
conjuntsmente pueden ser un grupo alifdtico ciclico ouane
do R2 es como se ha definido anteriormente, g3 Yy ’4 son
iguales o diferentes y cada uno de elloe os un &tcmo de
hidrégeno o un grupo slcohilo inferior de 1 a 5 £tomos de
carbono, cuyo método comprende la reaccidn de un compues-
to RYco.X con un compuesto

3

\ /
o= N

RS H
donde R, R", Rz, 83 ¥y R* tienen los significados anterio-
res y X es un radical aceptador de protones tal como un

Sy ey ET
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étomo de halégeno o un grupo aciloxi, y la etapa adicio=
nal opelonal de alcollar en forma conocids el producto de
esta reaccién en el caso en que R3 sea un dtomo de hidré-
geno pare convertir B3 en un grupo alcohilo inferior de 1
a 5 dtomos de carbono. ‘

2.- Un método de acuerdo con el punto 1 en que
R es un grupo metilo.

3.~ Un método de acuerdo con los puntos 1 y 2
en que B es un grupo metilo y B3 es un 4tomo de hidrégeno,

4.~ Un nétodo de acuerdo con los puntos 1 y 2
en gue -CRRMR? e un grupo butilo terciario, Bt es un gru
o metilo, ¥y 33 es un grupd aleohilo inferior de 1 a 5
dtomos de carbono.

5.- Un método de acuerdo con los puntos 1, 2 y
4 pars lm preparacién de p-t-butoxi~R-metilacetanilida.

6.~ Un método de acueijdo con los puntos 1, 2 y
3 pare la preparacidén de 2-(p-acetamidofenoxi)=2,S=-dime~
t41hezan~5-ol. |

;?.- Un método de acuserdo con los puntos 1, 2 y
3 para la prepaz:e.cién de p={ 2-metﬂ-but-3-in-2-iloxi)§ce-
taniliga,

&.~ Un método de acuerdo con los puntos 1, 2 y
3 para la preparacidén de p-(2-metil-but-2~iloxi)acetani-
1lida.

9.~ Un método para la preparacién de una nueve
formulascidn farmacéutica que contiene un compueste de la
£érmula

R B3

N /
é-c-o_< >_n
ey N\ co.rt
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en donde CRRIRZ es un radical slifdtico terciario que con
tiene de 4 @ 10 &tomoe de carbono en que R, B+ y RZ son
iguaios 0 diferentes y cada uno de ellos es un grupo alie
fdtico saturado o sin satursr que puede ser sustituide
opcionalmente por 1 o més grupos hidréxlloo Ry R oon-
juntemente pueden ser un grupo alifdtico ciclico cuando
R? eg un grupo elifdtico ecomo se ha definido anteriormen-
tey ¥ 3 y ®* son iguales o diferentes y cada uno de ellos
es un dtomo de hidrdgeno o un grupo slcohilo inferior de
1 & 5 4tomos de carbono, distintos de la p-t~butoxiaceta~
nilida, cuyo método comprende la incorporacidn del com-
puesto a una formnlacidn farmacéutice para insercién
oral,

10,~ Un método para la preperacién de una meva
formulacién farmaodutica que comprende la incorporacién de
p-t-butoxiscetanilida 8 una formulacién farmacéutica para
ingercidn oral. A ~

11.~ Un método para preparsr una formulacién
farmacéutics de scuerdo con los puntos 9 & 1€ en gue la

formulaoién es una tableta.

12,~ Un nétodo para preparar una formulacién
farmacéutica de acuerdo con los puntos 9 é 10 en que la
formulacién contiene el compuesto sotivo en forme de un
polvo bien suapendido en un ligquido o listo para su sus-
pensién en un liquido,

13¢= Un método pare la preparaciéu de un com-
puesto quimico orgdnico biolégicamente activo. .

Tel y como se ha descrito en la Memoria gque an~
teceds y pera los fines que se han especificado.

Y Ve B
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G.D‘S.

Esta Wemoria consta de treinta y una hojas es=-

eritas a migquina por una sola cara.

Madrid,

P. A. f"3 [‘}@, -'.5.:‘.».,)"

I\
o
€29



	Bibliographic data
	Description
	Claims



