RAN 4019/33 B

PATENTE
DE
INVENCION

por “UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA AMIDA DE ACIDO
SUBSTITUIDA®, a favor de la firma suiza F. HOFFMANN~LA ROCHE
& CO, A.G., domiciliada en Basgilea (Suiza).

MFMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a amidas subgtituidas de
dcido graso inferior., Mis particularmente, egte invento se
refiere a fenil-N-~(1,2,5,6~tetrshidro~1,3-di-alquilo inferior-
~4-piridil)-amidas substituidas de &cido graso inferior y a un

5. procedimiento para su preparacién. ,
Las nuevas amidas substituidas de dcido graso

inferior a que se refiere este invento tienen la férmula
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donde Rl es hidrdgeno; halbgeno, por e jemplo fldor,

cloro o bromo, con preferencia por el cloro; nitro;

amino; alkilemino inferior; fenil-alkilamino infe-
rior; fenil-alkilo inferior halo-substituildo;

fenil-alkilamino inferior algoxi inferior-substi-
tuido; y dialkilamino inferior; R2 y R3 s0n grupos

de allcilo inferior, preferentemente metilo; y

n es el nimero entero 1, 2 o 3.

En la f£érmula I anterior, debe entenderse que
alquilo inferior y la porcién alquilica inferior de algquilami-
no inferior, fenilal quilamino inferior y alcoxi inferior
incluyen log grupos alguilicos inferiores con 1 a 7 &tomos

de carbono y pueden ger grupos de cadena recta o ramificada,
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por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, ig butilo,
butilo terciario, hexilo , heptilo, etec.

Los compuestos de la férmula I preferidos son
aquellos en los que R’.L estd en la posicién para respecto
al grupo -(GH2)n. El invento se refiere también a lag
sales de adicibén de Acido de los compuestos de la férmula T
con 30idos aceptableg en farmacia.

Tos compuestos de la £6rmula I y sus sales de adi-
c¢ién de 4cido menifiestan actividad reductora de la presién
sanguinea y actividad enalgésgica y son Wtiles como agmnteg
hipot ensores y como analgésicos.

Las amidas de 4cidos substituidas de la f6rmula I
pueden preparsrse haciendo reasccionar un compuesto tomado

del grupo constitmido por: (a) un compuesto de la férmula

0

( CH, )n-CNH2

)\é | (11)

¥ (b) un compuesto de la férmula
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donde R4 se toma del grupo constituido por
hidrdgeno, halbégeno, nitro, alquilamino infe-
rior, fenilalquilamino inferior, fenilalquilami~
no inferior halo-gubgtituido, fenilalquilamino
inferior subgtituido por alcoxi inferior y
dialquilamino inferior y n +tiene el mismo

significado que en la férmula I,
con un compuesto de la férmula

|

l\m// (I11)
|
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donde 32 Yy R3 tienen el mismo sgignificado

que en la férmula I,
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en presencia de una subsgtancia tomada del grupo congbtituido

poxr:
(a) wuna mezcla de pentdxido fosférico y 4cido
fosfbrico,
5 ¥ (b) dcido sulfdrico,
para formar un compuesto de la férmula
0
10. : Il
(Cﬂz)n'c
y
v N NH
1\ R
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15,
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fy
donde R,, R, R, y n tienen el mismo
2" 737 47 =
20. . .. -
significado que anteg,
reduciendo, sl se desea, cualquler grupo nitro presente
a grupo amino y transformando estos Gltimos en grupos de
algquilamino inferior, fenilalquilamino inferior, fenilalquila-
25.

mnino inferior halo~subsgtituido, fenilalquilamino inferior
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substituido por alcoxi inferior o dialquilamino inferior y
convirtiendo, si se desea, el compuesto regultante en wna szl
de adiclén de écido.

Lg reaccién entre los wmpuestos ds la férmula II
(0 IIa) y IIT se lleva a cabo de preferencia en presencia de
una mezcla de pentdxido fosférico y &cido ortofosfdérico. Por
lo general, se emplean de unas 2,5 a unas 10,0, y de preferen—
cla de unas 5 a unas 6, partes en peso de pentbéxido fosférico;
¥y de unas 2,5 a unas 10,0, y de preferencia de unas 5 a unas 6,
partes en peso de 4cido orto-fogférico, en relacién al peso
que se emplee de amida substitufda o de nitrilo. El éc;ido
fogférico puede ser énhidro, pero de preferencia se emplea
con una pequeiia cantidad de agua, por ejemplo hasta el 15%
aproximadamente, o sea dcido fosgférico al 85%. Tia reaccidn
se efectla a temperatura del orden de unos 50° a unos 160°
y de preferencia de unos 80° a unos 110°C. Cuando se ubtiliza
dcido sulfdrico, este es preferentemente anhidro, -pero puede
cont ener hasta un 2% de agua. Por lo comfin se emplea de
0,85 partes apro ximadamente a 1,2 parbes sproximadanente,
en peso, de Aoido sulfirico, con relacién al peso de amida
gubgtituida o de nitrilo., OCuando se usa dcido sulfdrico,
para reslizar la reaccibén ge utiliza de preferencia un disol-
vente orgénico, por ejemplo cloroformo., Otrosg disolventes
que puede emplearse son el tetracloruro de carbono, el

cloruro de metileno, el benceno, el heptano, etc.
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El compuesto de la férmula IV ge aisla de la
mezcla reaccional anterior neutralizando la mezcla reaccional
con &lcali, de preferencia en soluoién aciosa, el cual preci-
pita el producto, y apartando luego el producto (por ejemplo,
5. mediante filtracién) de la solucién acuosa reutralizada.
Los compuestos de la férmula I en log que Rl es
amino pueden prepararse a partir de un compuesto de la férmula

IV en el que R, es nitro, segin el esquema reaccional siguiente:

10.

15. .} ‘ C= 3y

- L)

(V) (VI)
25.
donde R2’ R3 ¥y n tienen el sgignificado

que se ha expuesgto antes,
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TLa reduccidn del compuesto V se realiza mediante
trataniento del compuesto V con hidrbgeno, en presencia de
un catalized r de hidrogenacidén, por e jemplo moz, car-
bén paladiado, niquel Raney, carbén (o allmina) con rodio,
etc, preferentemente en pregencia de un disolvente, por
ejemplo de un aleanol inferior,

Tos compuestos de la férmula IV en los que R4 es
un grupo amino substituido se preparan haciendo reaccionar
un compuesto de la férmula VI con un aldehido, para obtener
una bage Shiff, la cual se redmce luego, por ejemplo, con
hidrégeno en presenda de un cabalizador de hidrogenacidn
como los anteriores o un hidruro mixto de metal del grupo I

¥y metal del grupo IIT, borohidruro gbdico, hidruro de litio

¥ aluminio, etcs, 0 sea seglin el esqmena reaccional siguien-
tes
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En el esquema anterior reaccional, R. es hidré-

5

geno, un grupo alkflico con 1 a 6 Ltomos de carbono, un

grupo fenilico o un grupo fenflico substitufdo por halo o

por alcoxi inferior; ¥y R, ¥y 'R3 tienen el significado expues—
5. to antes. Bjemplos de &ldehidos de la £6rmula VII que

pueden emplearse son el formaldehido, el benzaldehido, el

anisaldshido, el 3,4-dimectoxibenzaldehido, el paraclorobenzal-

dehido, cte,

Cuando se desea un grupo amino terciario que tenga

10.un grupo dlkflico inferior, el esquema anterior de reaccidn

se efectia una segunda vez, wtilizando como materizl de parti-

da el compuesto de la férmula IX y fundamentalmente log

nismos agentes hidrogenantes, o sea segln el csquema de
reaccidn siguiente:
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para obtener un compuesto de la f6mul§ ;XI\e"en'E'eE‘i' qwie ':f{6
es hidrégeno o alkilo con 1 a 6 Atomos de carbono, segin el
aldehido de férmuls VII.'elegido paral la reaccidn,

Cuando se desea un grupo amino tercigrio que tenga
dos substituyentes idénticos, la conversibén se reazliza expedi-
tivamente dircotamente desde la etapa nitro, sin aislamiento
de la amina gecundaria intemedia, mediante el uso de doble
cantidad de agente hidrogenante y de aldehido.

Tos compuestos de la férmula I pueden ser transfor—
mados en sales de adicidn de 4dcido segfin los métodos ya de si
conoecidos, pof ejemplo me dlante reaccidn de las hages con
4cidos apropiados, preferentemente con un exceso de estos
616 imos, en un digolvente inerte, Sales de adicién de Acido
que son especialmente aptas pucden obtenerse, por ejecmplo,
con log 4cidos halohfdricos, como el &cido clorhifdrico; con
otros Acidos minerazles, como el Acido sulflrico y el &cido
fogfdrico; o con Acidos @ génicos, como el Acido tartérico,
el dcido oftrico, el Acldo maléico y andlogos.

Losa compuegtos de este invento pueden usarse como

nedicamentos en forma de preparados farmacéuticos pue conten—

- gan los compuestos, 0 sus sales, en mezcla con un vehiculo

farmacéutico orgénico o inargénico, s6lido o lfgquido, apto

para administracién entérica, por ejemplo oral, o parentérica,

-
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Para componer los preparades pueden emplcoarse substancias
que no reaccionen con log compuestos, como agua, gelatina,
lactosa, almidones, estearato dec magnesio, talco, aceites
vegetales, gomas, polialguilenglicoles, jalea de petrélco
o cualquier otro vehiculo comnocido que se uge pare la prepare-
cién de medicamentos. Los preparados farmacéuticos pusden
tener forme sélida, por ejemplo de pastillas, grageas, supo-
sitorios o cépsulas, o bien forma lfguid a, por ejemplo de
soluciones, emilsimes 0 suspengiones. Si se desea, pusden
egbar esterilizads y/o contener substancias auxiliares,
como sgentes de preservacidn, agentes ecstebilizantes, agertes
humectantes & emulgentes, sales para variar la presién osmb-
tica o regnlad res. - También pueden contener, en combinacién,
otras substancias de utilidad terapéutica.

El invento se comprenderd mejor a base de log
ejemplos que siguen, los cuales se dan con fines ilugtrati-

vos Unicamente y no implican limite para el invento.

EJEPLO 1,

) Se¢ prepara una solucidn de 70 g de pentéxido fo sfé-
rico en 70 g de Acido fosfbérico al 85% depositando el pentlxi-
do fogfdrico en un matraz equipado de agitador y afiadiéndole
con precaucién el Aecido fogférico. Cuando remite la reaccibn
exotérmica iniciai (la mezcla se calienta hasta una temperatu-
ra de 200 a 250°C), se calienta la mezcla por cl exberior

(a 200~-250°), con agitacién consgtante, hasta obtener una



5e

10.

15.

20.

25

- 14 -

- it P - e,
gE d oo T N

..

v by

solucidn viscosa y limpida., luego se enfifa” éfégiﬁéién
hasta temperatura ambiente mientras sc agita constantemente.
A la solucibén espesa, se afiaden, con agitacidén constente y
a tempersbura ambiente, 6,0 g de fenilacetamida y 10,0 g de
1, 3-dimetil-piperidona~-4~, por este orden. Luegg se calienta
1la mezcla hasta 1000, con agitacién constate, y se la mantie—
ne a 100° durante 10 horas.

g¢ afiade agua a la mezcla reacclonal y se separa
por £iltracidén las materias insolubles. Con escamas de
hidréxido sédico y agitando, sc hace bésica la solucién 4cida
y la base que se obtiene es crigtalizads con Skellysolve "B"
y acetato de etilo para obbtener el producto, 2-fenil-N-
-(1,2,5,6-tetrahidro~1,3~dimetil-4~piridil)-acetamida, de
punto de Ffusién 140-142°C,

EJEMPIO 2,

' A um solucidn de 75 g de pentéxido fogférico en

75 g de 4cido fogférico al 85%, se afiaden 20 g de p-nitrofe-
nil-acetamida y 20 g de 1,3-dimetilpiperidona-4-, Se calien-
ta la mezcla a 100° durante 10 horas y luego se la diluye
con agua. Se separa por filtracién el maberial insoluble v,
con &leali fuerte, se hace bésica la solucidn 4cida. Se
obtiene una base s6lida, la 2~(4-nitrofenil)-N-(1,2,5,6-
—teﬁrahidro~l,3~dimetil—4-piridil)—acetamida, que funde a
162-164° cuando se la recristaliza a partir de acetato de

etilo.
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EJEMPTLO 3,

' Se sacuden durente 3 horas, bajo 3,5 atmésferas de
hidrégeno, 5,0 g de 2-(4-nitrofenil)-N-(1,2,5,6~tetrahidro-
~1,3-dimetil-4—piridil)-acetamida disueltog en 180 cc de
e‘aa:_rlol (que contienen un ligero exceso de cloruro de hidrégenoc)
¥y 0,3 g de Gxido de plabtino., No se aplica calor externo durante
la reduccibn; sin embargo, la temperatura interna llega a un
méximo de 36°. Cuando la reaccidn a absorbido un poco mAs de
la cantidad tebrica de hidrbgeno, se interrumpe la reduccidn
vy se separa el oatalizad r filtrando a través de Hyflo. Ll
filtrado se concentra hasta sequedad, y el residuo se disuelve
en 50 cc de agua. Se aflade exceso de carbonato potisico y se
extrae la fase con clorofarmo, La solucién cloroférmica se
seca sobre carbonato pothsico, se separa por filtracidén el
desecante y se elimina el d oroformo en un bafio de agua.

El regiduwo se cristaliza a partir de una mezcla de acetona y
Skellysolve YB", para obtener el producto, 2-(4-aminofenil)-I-
-(1,2,5,6-tetrahidro~l, 3-dimetil~4~piridil)-acetamida, de
punto de fusibén 153~154 (sin corregir).

EJEMPTO 4.

' Se saocude a 68° y bajo 3,7 atmbsferas de hidrdgeno
uwna mezcla de 2-(4-nitrofenil)-N-(1,2,5,6-tetrahidro-1,3~di~
metil-4-piridil)-acetamida, 4 g de formaldehido al 37%, una

cucharadita de niquel Raney y metanol suficiente para ajugtar
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el volumen a 180 cc. AL cabo de 3 1/2 horas, se ha gbsorbido
un poco mis de la cantidad tedrica de hidrégeno. Se interrum-
pe la reaccién y, cuando la mezcla se ha enfriado hagba la
temperatura ambiente, se separa el catalizador filtrando a
través de Hyflo y el filtrado se concentras hasta sequedad,
bajo pregidn redicida 'y en un bafio de agua. El residuo se
erisgtaliza a partir de Skellysolve "BY, para obtener el
producto, 2-(4-dimetilaminofenil)-N-(1,2,5,6~tetranidro-
-1,3-dimetil-4-piridil)-acetamida, de punto de fusidn
124-125° (gin corregir).

LIBPLO 5.

Se cglienta dxrante 1 hora en un bafio de vapor, una
mezela de 2 g de 2-(4-aminofenil)-N-(1,2,5,6~betrahidro-1, 3~
-dimetil-4~piridil)-zcetanida y 0,8 g de benzaldehido. Des-
pués de enfriada la mezcla hasta la temperatura ambiente, se
afiaden 100 mg de 6xido de platino y 180 ce_de 4cido acético
glacial. Se sacude la mezcla bajo 3,6 atmfsferas de hidrégeno
y a tempersturs ambiente. Al cgbo de 2 horas se ha absorbido
1lg cantidad tebrica de hidr6geno y se interrumpe la reaccidn.
Se separa el catalizador filbrando a través de Hyflo y se
concentra el filtrado hasta seqredad, bajo presidén redrcida
¥y en un baiio de agua. El residuo se disuelve en 100 cc de agna.
Se afiade exceso de carbonato potisico y se extrae la mezcla

con cloroformo, Después de secar sobre carbonato potisico la
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golucidn cloroférmica, se separa por £iltracidén el desecante
¥y se climina el disolvente en un bafio de aguz. El regiduo se
cristaliza a partir de Skellysolve "B, para obtener el prodwc-
to, 2-(4-bencilamino-fenil)-N~(1,2,5,6~tetrahidro~l,3-dimetil-
~4-piridil)-acetamida, de punto de fusibn 101-105° (sin co-

rregir).

Se prepera segln el procedimiento del ejemplo 1,
una solucién de 75 g de pentéxido fogférico en 75 g de decido
fogférico al 85%, Con agitacién congtante dc la solucién eg~
pesa, se afladen 20 g de p-clorofenilacetamida y 20 g de 1,3~
~dimetilpiperidona~4, y se calienta la mezecla a 1000 durante
10 horas. Luego se aflade agua, se separa por filtracién el
material ingoluble y se hace bisica, con alcali fuerte, la
solucidn Acida.

La bage g6lida que se separae secada y filtrada
al aire; pumbo de fusidn, 152-154°, La basge, 2-(4-clorafenil)-
-N-(1,2,5,6~tetrghidro-1,3~dimetil=4~piridil)—acetemida os
recristalizada a partir de acetona y funde a 156-157°,

La base ge convierte en el bromhidrato con HBr al-
cohélico; punto de fusidn 165-172° (solvatado) despubs de
recrisbalizacin a partir de acetona, y 184-186° cuando esté

seCae
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Se hierve en reflujo y se agita durante 6 horas
mna mezela de 7 g de 2-(4-aminofenil)-N-(1,2,5,6-~tetrani-
dro=1, 3-dimetil~4-piridil)-acetamida, 200 cc de benceno y
4 g de p-olordbenzladehido. Durante la ..-reaccibn se elimi-
nen 0,5 oo de agua. Se enfria la mezcla hasta +39, se la fil-
tra y sc la seca al aire; punto de fusién 170-183°, Después
de recrigbtalizacién a partir de acctato de etilo, el punto
de fugién es de 192-193°, Se disuelve la base Shiff en 180
ce de &dcido acktico glacial y se afiaden 0,2 g de 6xido depla-—
tino. Se sacude la mezcla a temperaturs anbiente y bajo
3,7 admésferas de hidrégeno. Al cabo de 30 minubos se
ha absorbido un poco mis de la cantidad tebrica de hidrdgeno.
Se detiene la regccibn y, después de eliminar el cataliza-
dor por filtracibén, se separa el Aclido acético bajo presibn
reducida y en un bafio de ggua. El residuo se disuelve en
200 cc de agua, se afiade exceso de carbonato potisico y se
extrae la mezd a con d orofarmo. Después de secar sobre sulfa-
to s6dico la sgolucién clorofbrmica, se separa por filtracidn
el desecante y se elimina el disolvente en un bafio de agua.
Crigtalizando el residuo con acetato de etilo, se obtiene
el producto, 2e-/4-(4-clordbencilamino)-fenil/-N-(1,2,5,6-
~tetrahidro-1,3-dimetil-4~piridil)»acetamida, de punto de
fusién 129,5-131°. Se vuelve a recristalizar de acetato de
etilo wna pequefia porcidén, y el punto de fusibn resulta en—
tonces 130-131,50,
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Se hierve en reflujo y se agits durante 5 horas
una mezols de 9 g de 2-(4-aminofenil)-N-(1,2,5,6-tetrkhi~
dro-1,3~dimetil~4—piridil)—-acetamida, 200 cc de benceno y
6 g de 3,4-dimetoxibenzaldehido. Durante la reaccibn se eli-
mina 1 mol de aggua por medio de un colector Dean~Stark. Se
eliminan bajo presién redicida log componentes volatiles
¥y se recristaliza a partir de acetona una pequefiza poreidn
del residuo; punto de fusibnh, 156-1579., Se disuelve el re-
glduo en 150 cc de metanol y se le calienta en reflujo y
agitando. Tan ripidamente como lo permite el desprendimiento
de hidrégeno de la mezclg reaccional, se afiaden 4 g de boro-
hidruro sédico, disueltos en 50 cc de mstanol fffo, Termina-
da la adicidén, se hierve la mezcla reaccional en reflujo y
agitando, durante 1 hora més, se la enfria hasta temperatura
ambiente y se la descompone con 20 cc de agua. Se aflade ex~
ceso de cloruro sbdico y se extrae la mezcla con cloroformo.
Después de secar sobre sulfato sédico la solucidén clorofér-
mica, se separa por filtracibn el desecante y se elimina el
cloroformo en un bafio de agua. El residuo se recristaliza
a partir de acetona, para obtener el producto, (2—[1-(3,4—
-Gimetoxibencilaming)~fenil/~N~(1,2, 5,6-%etrahidro=L, 3-di-
metil-4~piridil)-acetamida, de punto de fusién 138-142°,
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EJRPLO _ 9,

En una "Bomba Parr", se sacude bajo 3,5 atmbsferas

de hidrdégeno una mezcla de 5 g de 2-(4-nitrofenil)-N-(1,2,
5,6-~tetrahidro-l,3-dimetil~4~piridil)~acetemida, 1,5 g de
formaldehido acuoso al 37%, 1/2 cucharadita de nfgquel

Raney y metanol gaficiente para ajustar el volumen a 180 cc.’
Durante la reaccibn se mantiene la temperatura alrededor de
76°, Al cabo de 7 horas se ha sbsorbido un poco menos de la
cantidad tebrica (4 moles) de hidrégeno. Se interrumpe la reac-
¢ibn y, cuando la mezcla reaccional se ha enfriado hasta la
temperatura ambiente, se separa, el catalizador por filtra-
cibn a través de Hyflo y se concentra el filtrado hasta seque-
dad, bajo presgién reducida y en bafio de agua, Tl regiduo se
crigtgliza a partir de Skellysolve "B", para obtener el pro-
ducto, 2-(4-metilaminofenil)-N-(1,2,5,6-tetrahidro-1,3=di-
metil-4-piridil)-acetamida, de punto de fusibén 94--96°

(gin corregir).

EIEMPIO 10,

A una solucién de 75 g de pentéxido fogfbrico en 75
g de Acido fogférico al 85%, se afiaden 20 g de hidrocinamoni-
trilo y 20 g de 1,3-dimetilpiperidona~4 y se calienta la mez-
ola a 1009 durante 10 horas, agitando. La mezcla reaccional
enfriads se vierbte gsobre agua helada y se separan por fil-
tracién las materias insolubles. Se hace basica con 4lcali

fuerte, la solucidén 4cida y se disuelve eh cloroformo la
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base que se separa. Se seca la golucidn cloroférmica, se 1la
filbra para separar un agente desecmve y se la concentra
hasta sequedad. Ta base residual se cristaliza a partir de
acetato de etllo, con lo que se obtiene el producto, 3-fenil-
~N-(1,2,5,6~tetrghidro-1,3~dimetil-4~piridil)~propionanida,
gque funde a 115-117°, De lag aguas madres de acefato de
etilo, se recupera una cantidad adicional del producto me-
diante concentracién. Ia ulterior reoristalizacibn a partir

de acetato de etilo no altera el punto de fusibn.

Sl SN Lt 2

4 una solucidn de 50 g de pentdxido fosgflrico en
50 g de 4cido fosfbrico al 85%, se afiaden 10,0 g de
gamma~fenilbutironitrilo y 10,0 g de 1,3-dimetilpiperidona~—
-4, Se calienta la mezcla reaccional a 100° y agitando,
dursnte 10 horas, y ge la acaba conforme al procedimiento
del ejemplo 1. Se obtienen 10,3 g de una base cristalina
brute, la 4-fenil-N-(1,2,5,6-tetrahidro-l,3-dimetil—4-
~piridil)-butiramida, que funde a 118-120°, Una recrisbtali~
zacibn a partir de acetato de etilo da la base pura, que

funde s 118-120°,
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Preperacién de chpsulas que contienen:

2-(4=benzilaminofenil-N-(1,2,5,6~
-tetrahidro=1, 3~dinetil=-4=piridil)=-

2 ~acetamida o 2-(4~dimetilaminofenil)-
~W-(1,2,5,0-tetrahidro-1, 3-dimetil~
~4~piridil)-acetamida 100 mg
Lactosa 200 mg
Almidbn de maig 50 mg

10. Palco 10 mg
360 mg
Se mezcla homogéneamente la subgtancia activa
con la lactosa y el almidén de maiz, se paga por una maquina
15, desmemizadora y se mezcla con el talco, Luego se envasa la
substancia en cdpsulas de gelatina de céscara dura, n® 3.
BIREI0 13, .
a) Preparacién de pastillas de 100 mg due contie~

20, nen los ingredientes signientes:

2~(4~benzilaminofenil)~-N~(1,2,5,6-
—tetrahidro-1, 3~dinetil-d-piridil)-
—-gcetamide 25,0 mg
Laotosa, secada por pulverizacidn 72,0 mg

25 Almidén de mailz 2,0 ng

Betearato cdleico 1,0 mg

100,0 mg
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Se mezcla la substancia activa con la lactoga, el
almidén de mafz y el estearato cédleico y se comprime en una
maquina pastilladora para formar trociscos para pastillas,
de unos 25 mn de didmetro y 6 mm de espesor. Los trociscos

5. S€& pasan por una mAquina desmenuzadors para obtener granmlos
de 1,2 mm de didmetro gproximedamente, con un minimo de finos,
La granulacién se recomprime en una miquina pastilladora

al peso indicado.

10, . b) Preparacibén de pastillas de 200 mg que contie~

nen los ingredientes sigulentes:

Bromhidrato de 2-(4-clorofenil)=— .
~N-(1,2,5,6~tetrahidro~L, 3-dimetil~

~4-piridil)~acetamida 25,5 mg
1. Lactosa 113,5 mg
Alnidén de maig 50,0 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 8,0 mg
Estearato célcico 35,0 mg
'200,0 mg
20,

Se mezcla la substancia activa con la lactosa,
el almidén de maiz y el almidén de maiz pregelatinizado

Y se pasa por una miquina desmenuzadora. Se bumedece la

25.
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mezcla con agua para formar una pasta eéspesa y se la pasa por
un tamiz We 12 (abertura de las mallas, 1,68 mm aproximada—

mente), despuds de lo cual se seca durante la noche a 45°C.

EJEMPLO 14,

Preparacién de ampollas:

Por CcC.
8) 2-(4-dimetilaminofenil)-N-(1,2,
5,6-tetrghidro~l,3~dimetil—4~
piridil)-acetamida 10,2 mg (2%
exo.)
Acido elorhidrico hasta pH 3,5
Ague para inyeccién  hasta 1 cc.

Se suspende el ingrediete activo en parte del
agua y luego se solubiliza mediante la adicidén de &cido
clorhfdrico haeta pH de 3,5 aproximadamente. Se ajusta la
solucibén 2l volumen final con agua para inyeccidn y se la
filtra por una candelilla porosa. Luego se la envasa en

ampollas ambarinag, se clerran estas y se esteriliza,

b) Bromhidrato de 2-(4-clorofenil)-
-N-(1,2,5,6) ~tetrahidro-l,3~dimetil-
~4=piridil)—acetamida 5,0 ng

Agua para inyeccién hagta 1,0 cc
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Egtas ampolias se preparan de la misma maners que
se ha descrito .antes, con la excepcidén de que ge omite la

etapa de solubilizacidn.
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NOTa

Descrito el invento se declaran. nuevas y de propia
invencién las sigulentes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente estadounidense Ne 292,768 del 3 de
julio de 1963.

1. Un procedinmiento para pPreparar una amida de
&cldo substituida, de la férmuls

0
I
OH.) -G
,/\/( 28 N
o
Rl N
N
l
B3

donde Rl s¢ toma del grupo constituido por
hidrdgeno, halbgeno, nitro, amino, alquilamino
Inferior, fenilalquilamino inferior, fenilalqui-
Llanino inferior halo-subgbituido, fenilalquilami-

no inferior substituido por alcoxi inferior y
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dialguilamino inferior: R2 \'s R3 son grupos

de alguilo inferior; y n es un nimero entero

tomado del grupo congtituido por 1, 2 ¥y 3,

caracterizado porque comprende las etapas de hacer reaccionar
un compuesgto tomado del grupo congtituido por: (a) un compuesto

de la férmula

0

( i
¥, Hg)n«-CNHZ
(11)
B
v (b). un compuegto de la férmula
/ (cH,) ~0==N (I1a)
By

donde R4 ge toma del grupo constituido por
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilamino inferior,
fenilalquilamino inferior, fenilalquilamino infe-

rior halo~gubgtituido, fenilalquilamino inferior
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substituido por alcoxi inferior, y dialquilamino
inferior, y n tiene el mismo significado que
en la formula I,

con un compuesso de la £érmula

(1I11)

o=

donde R2 ¥ RB tienen el mismo significado

que en la férmuls I,

en presencia de una subgbancia tomada del grupo congbituido
por:

(a) wuna mezcla de pentdéxido fosférico y Acido
foefdrico, y

(b) &cido sulfdrico,
reduciendo, si se desea, ocualquier grupo nitro presente a
grupo amino y *ransformando estog Ultimos en grupos de
alquilamino inf=rior, fenilalguilamino inferior, fenilalguil-

amino inferior- halo-subgtituido, fenilalguilamino inferior
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mbstituido por alcoxi inferior, o dialquilamino inferior,
y convirtiendo, si se desea, en una sal de adicidn de cido

el compuesto resultante.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en el que la reaccifn se efectua a temperatura del orden
de unos 50°C a unosg 160°C,

_ 3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en el que se usan de unas 2,5 a tnas 10 partes en peso de
pentéxido fosférico y de unas 2,5 a unas 10 partes en peeo
de écido fosférico, en relacién al peso del compuesto IT
o Ila.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, gque comprende aislar de la mezcla reaccional, mediante neu~
tralizacidn de esta con 4lcali en presencia de agua, el pro-
ducto de la reaccibén entre los compuestos de la férmula II

(o ITa) y III, para precipitar un compuesto de la £6rmuls

i
(CH ) .
~ \NH
L .
% xS 2
. (IV)
4 Ny
;
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donde R,s R, R4 Yy n ‘tienen el mismo gigni-
ficado que en la reivindieacién 1,

y separar de la mezcla de neutralizacién el pred pitado.

5. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 1 a 4, eh el que se hace reaccionar p—-nifro:t‘enilace‘ta—
mida ¢ p-nitrofenil~aceto nitrilo con 1,3-dimetil-piperidona~(4)
y el producto resultante se reduce en presencia de formaldehido,
para producir 2-(4-dimetileminofenil)-N=-(1,2,5,6~tetranidro~
«1,3=~dimetil-4~piridil)~acetamida.

6. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica~
ciones 1 a 4, en el que se hace reaccionar 2-(4-aminofenil)-
-N-(1,2,5,6-tetrahidro-1,3-dimetil-4~piridil)~-acetamida con
benszaldehido y la base Shiff regultante se reduce para formar
2-(4-benzilaminofenil)-¥-(1,2,5,6 ~tetrahidro-1, 3~dimetil~4—
-piridil)-acetamida.

T. TUn procedimiento de acunerdo con las reivindi oa-
ciones 1 a 4, en el que se hace reaccionar p-clorofenil-aceta-
mida o p-cloref enil-acetonitrilo con 1,3-dimetil-piperidona—(4),
pars formar 2-(4-clorofenil)-N-(l,2,5,6-tetrahidro-l,3~dimetil~
—4epiridil)-acetamida.
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8. Un procedimiento para PréPaTar una amida de Zcido

gubgtituida.

Seglin se describe y reivindioca en la presente
memoria descriptiva que consgta de 31 péginas foliadas y
eseritas a mdquina por uma sola de gus caras.

Madrid, a 2 de julio de 1964.

Des Qe |

JAIME ISERN
P
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