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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA AMIDA DE ACIDO 
SUBSTITUIDA", a favor de l a  firm a su iza F. HOFEMANN-LA ROCHE 
& CO. A.G., dom iciliada en B asile a  (S u iza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a amidas su b s titu id a s  de 
ácido graso in f e r io r .  Más particu larm ente , es te  invento se 
r e f ie r e  a f e n i l - N - ( l ,2 ,5 ,6 - te t r a h iá ro - l ,3 -d i-a lq u i lo  in fe r io r -  
-4 -p ir id il) -a m id a s  su b s titu id a s  de ácido graso in f e r io r  y a un 
procedimiento para_su preparación.

Las nuevas amidas su b s titu id a s  de ácido graso 
in f e r io r  a que se r e f ie r e  e s te  invento tie n e n  la  fórmula
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donde R^ es hidrógeno; halógeno, por ejemplo f lú o r ,  
c loro  o bromo, con p re fe re n c ia  por e l  c loro ; n i t ro ;  
amino; alkilam ino in f e r io r ;  fen il-a lk ilam in o  in fe ­
r i o r ;  f e n i l - a lk i lo  in f e r io r  h a lo -su b s titu id o ; 
fen il-a lk ilam in o  in fe r io r  a lco x i in fe r io r - s u b s t i ­
tu id o ; y d i alkilam ino in f e r io r ;  Rg y R  ̂ son grupos 
de a lk ilo  in f e r io r ,  preferentem ente m etilo ; y

20 * n  es e l  número entero  1, 2 o 3 .
Én la  fórm ula I  a n te r io r , debe entenderse que 

a lq u ilo  in fe r io r  y l a  porción a lq u i l ic a  in f e r io r  de a lqu ilam i­
no in f e r io r ,  fenilaLquilam ino in f e r io r  y a lco x i in fe r io r
incluyen  lo s  grupos a lq u ilic o s  in fe r io re s  con 1 a 7 átomos 25. de carbono y pueden se r grupos de oadena r e c ta  o ram ificada,
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3 íí
por ejemplo m etilo , e t i lo ,  p ro p ilo , b u ti lo , igo b u tilo , 
b u ti lo  te r c ia r io ,  hex ilo  , h e p tilo , e tc .

Los compuestos de l a  fórmula I  p re fe rid o s son 
aq u e llos en lo s  que e s tá  en l a  posic ión  para respecto  

5 . a l  grupo E l invento se r e f ie r e  también a la s
sa le s  de ad ic ión  de ácido de lo s  compuestos de l a  fórmula I  
con áoidos acep tab les en farm acia.

Los compuestos de l a  fórmula I  y sus sa le s  de adi­
ción de ácido m an ifiestan  ac tiv id ad  redu c to ra  de l a  p resión  

10. sanguínea y ac tiv id ad  analgésica  y son ú t i l e s  como agentes 
hipct ensores y como analgésicos.

Las amidas de ácidos su b s titu id a s  de l a  fórmula I  
pueden p repararse haciendo reacc ionar un compuesto tomado 
d e l grupo co n stitu id o  por: (a) un compuesto de l a  fórmula

y (b) un compuesto de l a  fórmula



2
—  4 —

5.

donde se toma del grupo co n stitu id o  por 
Q hidrógeno, halógeno, n i t r o ,  alquilam ino in fe ­

r i o r ,  fen ila Iqu ilam ino  in f e r io r ,  fen ila lqu ilam i- 
no in fe r io r  h a lo -su b s titu id o , fen ila lqu ilam ino  
in fe r io r  su b s titu id o  por a lc o x i in f e r io r  y 
d ia lq u i l  amino in f e r io r  y n  t ie n e  e l  mismo 
sig n ificad o  que en l a  fórmula I ,JL¡) *

con un compuesto de la  fórmula

20

25

0

( I I I )
t
^3

donde R  ̂ y R  ̂ tien e n  e l  mismo sign ificado  
que en l a  fórm ula I ,
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en p resenc ia  de una substancia  tomada d e l grupo constitu ido  
por:

(a) una mezcla de pentóxido fo sfó rico  y ácido 
fo sfó ric o ,
y (b) ácido su lfú rico ,
para formar un compuesto de l a  fórmula

20.
donde R-, R-, R. y n  tien en  e l  mismo 4sig n ificad o  que an te s ,

reduciendo, s i  se desea, cualquier grupo n itro  presente
a grupo amino y transformando es to s  ú ltim os en grupos de
alquilam ino in f e r io r ,  fen ila lqu ilam ino  in f e r io r ,  f e n i la lq u i la -  

25 mino in fe r io r  h a lo -su b s titu id o , fen ila lqu ilam ino  in fe r io r
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b ü a

5.

10.

15.

20.

25.

su b stitu id o  por a lcox i in f e r io r  o d ia lqu ilam ino  in f e r io r  y 
conv irtiendo , s i  se desea, e l  compuesto re s u l ta n te  en una sa l 
de adición  de ácido.

La reacc ión  en tre  lo s  oompuestos de l a  fórmula I I  
(o 11a) y I I I  se l le v a  a cabo de p re fe ren c ia  en p resenc ia  de 
una mezcla de pentóxido fo sfó rico  y ácido o r to fo s fó r ic o . Por 
lo  g en e ra l, se emplean de unas 2, 5 a unas 10,0 , y de p referen ­
c ia  de unas 5 a unas 6, p a rte s  en peso de pentóxido fo s fó ric o ; 
y de unas 2,5 a unas 10,0, y de p re fe re n c ia  de unas 5 a unas 6, 
p a rte s  en peso de ácido o r to -fo s fó r ic o , en re la c ió n  a l  peso 
que se emplee de amida su b s titu id a  o de n i t r i l o .  E l ácido 
fo sfó rico  puede se r anhidro, pero de p re fe re n c ia  se emplea 
con una pequeña can tidad  de agua, por ejemplo h a s ta  e l  15% 
aproximadamente, o sea ácido fo sfó ric o  a l  85%. La reacción  
se efec túa  a tem peratura del orden de unos 50° a unos 160° 
y de p re fe ren c ia  de unos 80° a unos 110°C. Cuando se u t i l i z a  
ácido su lfú ric o , e s te  es preferentem ente anhidro, pero puede 
contener h a s ta  un 2% de agua. Por lo  común se emplea de 
0,85 p a rte s  apnoximadamaite a 1 ,2  p a r te s  sproxim adaaaite, 
en peso, de ácido su lfú ric o , con re la c ió n  a l  peso de amida 
su b s titu id a  o de n i t r i l o .  Cuando se u sa  ácido su lfú r ic o , 
para r e a l iz a r  l a  reacción  se u t i l i z a  de p re fe re n c ia  un d iso l­
vente orgánioo, por ejemplo cloroform o. O tros d iso lv en te s  
que puede emplearse son e l  te tr a c lo ru ro  de carbono, e l  
cloruro  de m etileno, e l  benceno, e l  heptano, e tc .



E l compuesto de l a  fórmula 17 se a í s la  de l a  
mezcla reacc ío n a l an te rio r neutra lizando  l a  mezcla reaccional 
con á l c a l i ,  de p re fe ren c ia  en soluoión acuosa, e l  cual p rec i­
p i t a  e l  producto, y apartando luego e l  producto (por ejemplo, 
mediante f i l t r a c ió n )  de l a  solución acuosa n eu tra liza d a .

Los compuestos de l a  fórmula I  en lo s  que R^ es 
amino pueden p repararse  a p a r t i r  de un compuesto de l a  fórmula 
IV en e l  que es n i t r o ,  según e l  esquema reacc io n a l s ig u ien te

t

0=0
i
NH

p!R3

(Y)

donde R-, R̂  y n tie n e n  e l sign ificado  
que se ha expuesto an tes.

(VI)
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La reducción del compuesto Y se r e a l iz a  mediante 
tra tam ien to  del compuesto Y c.on hidrógeno, en p resen c ia  de 
M  . a t a l i z a a r  d . hM r.gena.M n , por ejemplo MO,,, oar- 
hón palad iado , n íq u e l Raney, carbón (o alúmina) con ro d io , 
e tc , preferentem ente en p resen c ia  de un d iso lv en te , por 
ejemplo de un a lcan o l in f e r io r .

Los compuestos de la  fórm ula IV en lo s  que es 
un grupo amino su b stitu id o  se preparan haciendo reaccionar 
un compuesto de l a  fórm ula VI con un aldehido, para  obtener 
una base S h iíf , l a  c u a l se rednoe luego, por ejemplo, con 
hidrógeno en p resenc ia  de un c a ta liz a d o r de hidrogenación 
como lo s  an te r io re s  o un h idruro  mixto de m etal d e l grupo I  
y m etal d e l grupo I I I ,  borohidruro sódico, h id ruro  de l i t i o  
y alum inio, e tc . ,  o sea según e l  esquema re ao c io n a l sigu ien­
te :



(XI) XAA
X

HNt
0=0

m A o^n

^ ( 'H O )- A

(IIIA) X 
XX

HX

0=0

:=Hô x
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En e l  esquema an te rio r re ao c io n a l, R- es h id ró -5geno, un grupo a lk i l ic o  con 1 a 6 átomos de carbono, un 
grupo fe n il ic o  o un grupo fe n il ic o  su b s titu id o  por halo  o 
por a lcox i in f e r io r ;  y R^ y R  ̂ tie n e n  e l  s ign ificado  expues- 

5. to  an te s . Ejemplos de aldeh idos de l a  fórm ula VII que 
pueden emplearse son e lfo rm a ld eh id o , e lb e n z á ld e h id o , e l  
an ís aldehido, e l  3 ,4-dim etoxibenzAldehido, e l  paraclo robenzal- 
dehido, e tc .

Cuando se desea un grupo amino te r c ia r io  que tenga 
10.nn grupo a lk i l ic o  in f e r io r ,  e l  esquema a n te r io r  de reacción  

se e fec tú a  una segunda te z ,  u tiliz a n d o  como m a te r ia l de p a r t i ­
da e l  compuesto de l a  fórm ula IX y fundamentalmente lo s  
mismos agentes h idrogenan tes, o sea según e l  esquema de 
reacción  s ig u ien te :



(IX)

*63

*03

*61

t
-  i l -



para obtener un compuesto de l a  fórmula XI en "e l que Rg 
es hidrógeno o a lk ilo  con 1 a 6 átomos de carbono, según e l  
aldehido de fórm ula V II.'elegido para l a  reacc ió n .

Cuando se desea un grupo amino te r c ia r io  que tenga 
dos su b s titu y en tes  id é n tic o s , l a  conversión se r e a l iz a  expedi­
tivam ente directam ente desde l a  e tap a  n i t r o ,  s in  aislam iento  
de l a  amina secundaria in term edia, mediante e l  uso de doble 
can tidad  de agente hidrogenante y de aldehido .

lo s  compuestos de l a  fórm ula I  pueden se r t ra n s fo r ­
mados en sa le s  de ad ic ión  de ácido según los-métodos ya de s i  
conocidos, por ejemplo mediante reacc ió n  de la s  bases con 
ácidos apropiados, preferentem ente con un exceso de es to s  
ú ltim os, en un d iso lven te  in e r te ,  S a les de ad ic ión  de ácido 
que son especialm ente ap tas pueden o b tenerse , por ejem plo, 
con lo s  ácidos h a lo h íd rio o s, como e l  ácido c lo rh íd ric o ; con 
o tro s  ácidos m inerales, como e l  ácido su lfú rico  y e l  ácido 
fo s fó r ic o ; o con ácidos orgánicos, como e l  ácido ta r tá r ic o ,  
e l ácido c í t r ic o ,  e l  ácido maléioo y análogos.

Los compuestos de e s te  invento pueden u sa rse  como 
medicamentos en forma de preparados farm acéuticos gue oonten- 

- gan lo s  compuestos, o sus sa le s , en mezcla con un vehículo 
farm acéutico orgánico o inorgánico , só lido  o liq u id o , apto 
para adm in istración  e n té ric a , por ejemplo o ra l , o p a re n té r ic a .
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Para componer lo s  preparados pueden emplearse substancias 
que no reaccionen con loé compuestos, como agua, g e la t in a , 
la c to sa , almidones, e s tea ra to  do magnesio, ta lc o , a c e ite s  
v eg e ta le s , gomas, p o lia lq u ile n g lic o le s , ja le a  de petró leo  

5. o oualqu ier o tro  vehículo conocido que se use para la  prepar ar­
ción de medicamentos. Los preparados farm acéuticos pueden 
te n e r forma só lid a , por ejemplo de p a s t i l l a s ,  grageas, supo­
s i to r io s  o cáp su las, o b ien  forma líq u id a , por ejemplo de 
soluciones, em ulsicnes o suspensiones. S i se desea, pueden 

10. e s ta r  e s te r i l iz a d o s  y/o contener substancias a u x ilia re s ,
como agentes de preservación , agentes e s ta b il iz a n te s , agentes 
humectantes h emulgentes, sa le s  para v a r ia r  la  presión  osmó­
t i c a  o regu lad ores. También pueden oontener, en combinación, 
o tra s  substancias de u t i l id a d  te ra p é u tic a .

15. E l invento se comprenderá mejor a base de lo s
ejemplos que siguen, lo s  cuales se dan con f in e s  i l u s t r a t i ­
vos únicamente y no im plican lim ite  para e l  invento.

EJEMPLO 1.
20. * Se prepara una solución de 70 g de pentóxido fosfó­

ric o  en 70 g de ácido fo sfó rico  a l  85% depositando e l  pentóxi­
do fo sfó rico  en un m atraz equipado de ag itad o r y añadiéndole 
con precaución e l  ácido fo s fó ric o . Cuando rem ite l a  reacción  
exotérmica i n i c i a l  ( la  mezcla se c a lie n ta  h a s ta  una tem peratu- 

25. r a  de 200 a 250°C), se c a lie n ta  l a  mezcla por e l  e x te r io r  
(a  200-250°), con ag itao ión  oonstanto, h a s ta  obtener una
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solución v isco sa  y lím pida. Luego se e n f r ia  l a  solución 
h a s ta  tem peratura ambiente m ientras se a g i ta  constantem ente.
A la  so lución espesa, se añaden, con ag ita c ió n  constante y 
a tem peratu ra ambiente, 6 ,0 g de fen ilaoetam ida y 10,0 g de 
l,3 -d im e til-p ip e r id o n a -4 - , por este  orden. Luego se c a lie n ta

¡2 * l a  mezcla b a s ta  100°, con ag ita c ió n  co n stan te , y se l a  m antie­
ne a 100° durante 10 h o ras .

Se añade agua a l a  mezcla re a c c io n a l y se separa 
por f i l t r a c i ó n  la s  m aterias in so lu b le s . Con escamas de 
hidróxido sódico y agitando, se hace b á s ic a  l a  solución ac ida  
y l a  base que se obtiene es c r i s ta l iz a d a  con Skellysolve "B" 
y acetato  de e t i lo  para obtener e l producto, 2 -fen il-N - 
- ( 1 ,2 ,5 ,6 - te tra h id ro - l ,3 -d im e ti l-4 -p ir id il) -a c e ta m id a , de 
punto de fu sió n  140-142°C.

15. EJEMPLO 2.
A una solución de 75 g de pentóxido fo sfó rico  en 

75 g de ácido fo sfó ric o  a l  85%, se añaden 20 g de p -n i tro fe -  
n il-ace tam ida  y 20 g de l,3 -d im e tilp ip e r id o n a -4 - . Se ca lien ­
t a  la  mezcla a 100° durante 10 horas y luego se l a  d iluye 
con agua. Se separa por f i l t r a c ió n  e l  m a te ria l in so lu b le  y, 
con á lc a l i  fu e r te , se hace b ásio a  la  so lución  acida. Se 
ob tiene una base só lid a , l a  2 -(4 -n i tro fe n i l) -N -(1 ,2 ,5 ,6 -  
- te tra h id ro - l ,3 -d im e ti l -4 -p ir id i l ) -a c e ta m id a , que funde a 
162—164° cuando se l a  r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de aceta to  de 
e t i lo .25
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EJEMPLO 3 . . ^
Se sacuden durante 3 horas, bajo 3,5 atm ósferas de 

hidrógeno, 5,0 g de 2 - (4 -n itro fe n i l) -N - ( l ,2 ,5 ,6 - te tr a h id ro -  
- l ,3 -d im e ti l-4 -p ir id il) -a c e ta m id a  d isu e lto s  en 180 oo de

5. e tano l (que contienen un lig e ro  exceso de cloruro de hidrógeno) 
y 0,3 g de óxido de p la tin o . No se a p lic a  ca lo r externo durante 
l a  reducción; s in  embargo, l a  tem peratura in te rn a  lle g a  a un 
máximo de 36°. Cuando la  reacción  a ah sorbido un poco más de 
l a  cantidad te ó r ic a  de hidrógeno, se interrumpe la  reducción 

10. y se separa e l  o a ta l iz a tb r  f i l tra n d o  a tra v é s  de Hyflo. E l
f i l t r a d o  se concentra h a s ta  sequedad, y e l  residuo se d isuelve 
en 50 cc de agua. Se añade exceso de carbonato potásico  y se 
e x tra e .la  fa se  con cloroformo. La solución clorofórm ica se 
seca sobre carbonato p o tás ico , se separa por f i l t r a c ió n  e l  

35* desecante y se elim ina e l  oLoraformo en un baño de agua.
E l residuo se c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de una mezcla de acetona y 
Skellysolve "B", para obtener e l  producto, 2-(4-am inofenil)-N - 
- ( l ,2 ,5 ,6 - te t r a h id ro - l ,3 -d im e ti l -4 -p ir id i l ) - a c e ta m id a , de 
punto de fu sió n  153-154 (s in  c o rre g ir ) .

20.
EJEMPLO 4 .

Se saoude a 68° y bajo 3,7 atm ósferas de hidrógeno 
una mezcla de 2 - (4 -n i tro fe n i l) -N -( l ,  2 ¿ ) ,6 - te tr a h id ro - l ,3 -d i-  
m e til-4 -p ir id il) -a c e ta m id a , 4 g de formaldehido a l  37%, una 

25. cuoharadita  de n íq u e l Raney y metanol su f ic ie n te  para a ju s ta r
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e l  volumen a 180 oc. Al cabo de 3 l / 2  h o ras , se ha absorbido 
un poco más de l a  can tid ad  te ó r ic a  de hidrógeno. Se interrum ­
pe l a  reacción  y , cuando l a  mezcla se ha enfriado h a s ta  l a  
tem peratura ambiente, se separa e l  ca ta liz ad o r f i l tra n d o  a 

5. tra v é s  de Hyflo y e l  f u t r a d o  se concentra h a s ta  sequedad, 
bajo p resión  reducida y en un baño de agua. E l residuo  se 
c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de Skellyso lve "B", para obtener e l  
pro ducto, 2 -(4 -d im etilam in o fen il)-N -(1 ,2 ,5 ,6 - te tra h id ro -  
- l ,3 -d im .e ti l-4 -p ir id il) -a c e ta m id a , de punto de fusión  

10. 124-125° ( s in  c o r re g ir ) .

EJEMPLO 5.
Se oalien t a durante 1 hora en un baño de vapor, una 

mezcla de 2 g de 2 - (4 -a m in o íe n il) -N -( l ,2 ,5 ,6 - te tra h id ro - l ,3 -  
15. -d im e til-4 -p ir id il) -a c e ta m id a  y 0 ,8  g de benzaldehido. Des­

pués de en friad a  l a  mezcla h a s ta  la  tem peratura ambiente, se 
añaden 100 mg de óxido de p la tin o  y 180 ce de ácido acético  
g la c ia l .  Se sacude l a  mezcla bajo  3,6 atm ósferas de hidrógeno 
y a tem peratura ambiente. Al cabo de 2 horas se ha absorbido 

20. l a  can tid ad  te ó r ic a  de hidrógeno y se interrum pe la  reacc ió n .
Se separa e l  c a ta liz ad o r f i l t ra n d o  a tra v é s  de Hyflo y se 
concentra e l  f i l t r a d o  h a s ta  sequedad, bajo  p resión  reducida 
y en un baño de agua. E l residuo  se d isuelve en 100 cc de agua. 
Se añade exceso de carbonato po tásico  y  se ex trae l a  mezcla 

25. con cloroformo. Después de secar sobre carbonato potásico  l a
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solución clorofórm ica, se separa por f i l t r a c ió n  e l  desecante 
y se elim ina e l  d iso lven te en un "baño de agua. E l residuo se 
c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de Skellyso lve "B", para obtener e l  produc­
to  , 2-( 4-bencilam ino-f e n i l) -N - ( l ,2 ,5 ,6 - te t r a h id ro -1 , 3 -d im etil-  

5. -4 -p ir id il) -a c e ta m id a , de punto de fu sión  101-105° (s in  co­
r re g ir )  .

EJEMPLO 6.
Se p repara según e l  procedimiento del ejemplo 1,

10. una solución de 75 g de pentóxido fo sfó rico  en 75 g de ácido 
fo sfó rico  a l  85%. Con ag itac ió n  constan te do l a  solución es­
pesa, se añaden 20 g de p -clo ro fen ilacetam ida y 20 g de 1 ,3 - 
-d im etilp ip e rid o n a-4 , y se c a lie n ta  la  mezcla a 100° durante 
10 ho ras. Luego so añade agua, se separa por f i l t r a c ió n  e l  

15. m a te r ia l in so lu b le  y se hace b ás ica , con a lc a l i  fu e r te , l a  
so lución acida.

La base só lid a  que se separa es secada y f i l t r a d a  
a l  a ir e ;  punto de fusión , 152-154°. La base, 2 - (4 -c lo rc fc n il) -  
- N - ( l ,2 ,5 ,6 - te tra h id ro - l ,3 -d im e ti l-4 -p ir id il) -a c e ta m id a  es 

20. re c ris táL iz ad a  a p a r t i r  de acetona y funde a 156-157°.
La base se conv ierte  en e l  bromhidrato con HBr a l­

cohólico; punto de fu sió n  165-172° (solvatado) después de 
re c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de acetona, y 184-186° cuando e s tá

25.
seca.
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3Ci630
EJEMPLO 7 . _

Se h ierve en re f lu jo  y se a g ita  durante 6 horas
una mezcla de 7 g de 2 - (4 -a m in o fe n il) -N -( l ,2 ,5 ,6 - te tra h i-
d ro -1 ,3 -d im etil-4 --p irid il)-ace tam id a , 200 cc de "benceno y
4 g de p-olordbonzladehido. Dorante l a  .. -reacción se e lim i- 5 * nan 0,5 cc de agua. Se e n f r ía  l a  mezcla h a s ta  4-3°, se la  f i l ­
t r a  y se l a  seca a l  aire^  punto de fu sió n  170-183°. Después 
de re c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de aceta to  de e t i l o ,  e l  punto 
do fu sió n  es de 192-193°. Se d isue lve l a  "base S h if í  en 180 

^  cc de ácido acético  g la c ia l  y se añaden 0 ,2  g de óxido depla­
t in o . Se sacude l a  mezcla a tem peratura ambiente y "bajo 
3 ,7  admósferas de hidrógeno. Al cabo de 30 minutos se 
ha absorbido un poco más de l a  can tid ad  te ó r ic a  de hidrógeno. 
Se detiene l a  reacc ión  y, después de e lim inar e l  c a ta l iz a -  

^  dor por f i l t r a c ió n ,  se separa e l  ácido acético  bajo p resió n  
reducida y en un baño de agua. E l residuo  so d isuelve en 
200 cc de agua, se añade exceso de carbonato po tásico  y  se 
extrae* l a  mezcLa con cL oroformo. Después de secar sobre su lfa ­
to  sódico l a  so lución  clorofórm ica, se separa por f i l t r a c ió n  

2^  e l  desecante y se elim ina e l  d iso lven te  en un baño de agua. 
C ris ta lizan d o  e l  residuo con aceta to  de e t i l o ,  se ob tiene 
e l  producto , 2 - /4 - (4 -olorob encilam ino) - f e n i l / - N - ( 1 ,2 ,5 ,6 -  
- te tra h iá ro - l ,3 -d im e ti l-4 -p ir id il)* a c e ta m id a , de punto de 
fu sió n  129,5-131°. Se vuelve a r e c r i s t a l i z a r  de aceta to  de 

2^  e t i lo  una pequeña porción, y e l  punto de fu sió n  r e s u l ta  en­
tonces 130-131,50.
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EJEMPLO _8._̂
Se h ierve en re f lu jo  y se a g ita  durante 5 horas 

una mezola de 9 g de 2 -(4 -am in o fen il)-N -(l, 2 ,5 ,6 - te trb h i-  
d ro - l ,3 -d im e til-4 -p ir id il) -a c e ta m id a , 200 oc de benceno y 

5. 6 g de 3,4-dim etoxibenzaldehido. Durante la  reacción  se e l i ­
mina 1 mol de agua por medio de un co lec to r Dean-Stark. Se 
eliminan bajo p resión  reducida lo s  componentes v o lá t i le s  
y se r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de acetona una pequeña porción 
d e l resid u o ; punto de fu sió h , 156-157°. Se disuelve e l  r e -  

10. sidao en 150 cc de metanol y se le  c a lie n ta  en re f lu jo  y
agitando. Tan rápidamente como lo perm ite e l  desprendimiento 
de hidrógeno de l a  mezcla reacc io n a!, se añaden 4 g de boro- 
hidruro  sódico, d isu e lto s  en 50 oc de metanol f r í o .  Termina­
da la  ad ic ión , se h ierve l a  mezcla reacc io n a l en re f lu jo  y 

15. agitando, durante 1 hora más, se l a  e n f r ia  h as ta  tem peratura 
ambiente y se l a  descompone con 20 oo de agua. Se añade ex­
ceso de cloruro sódico y se extrae l a  mezcla con cloroformo. 
Después de secar sobre su lfa to  sódico l a  solución c lo ro fó r-  
mica, se separa por f i l t r a c ió n  e l  desecante y se elim ina e l 

20. cloroformo en un baño de agua. E l residuo  se r e c r i s t a l i z a  
a p a r t i r  de acetona, para obtener e l  producto, (2 - /4 -(3 ,4 -  
- dimet oxib enoilamino)- f e n i l / - N - (1 ,2 ,5 ,6 - t  e t r  ahidr o - l ,3 - d i-  
m e til-4 -p ir id il) -a c e ta m id a , de punto de fusión  138-142°.
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EJEMPLO 9*
En una "Bomba P a rr" , se sacude bajo 3,5 atm ósferas 

de hidrógeno una mezcla de 5 g de 2 - (4 -n i t ro fe n i l ) -N - ( l ,2 ,
5 ,6 - t  e t r  ah i dr o - l , 3 -dimet i l - 4 - p i r i  d i l ) - a c e t  ami da, 1,5 g. de 

5. formaldehido acuoso a l  37%, 1/2 cuch arad ita  de n íq u e l
Raney y metanol su f ic ie n te  para a ju s ta r  e l  volumen a 180 cc.' 
Durante l a  reacc ión  se mantiene l a  tem peratura alrededor de 
76°. Al cabo de 7 horas se ha absorbido un poco menos de l a  
can tidad  te ó r ic a  (4 moles) de hidrógeno. Se interrum pe l a  reac­

io. ción y, cuando l a  mezcla reacc io n a l se ha enfriado h a s ta  la  
tem peratura ambiente, se separa , e l  c a ta liz a d o r por f i l t r a ­

ción a tra v é s  de Hyflo y se concentra e l  f i l t r a d o  h a s ta  seque­
dad, bajo  p resión  reducida y en baño de agua. E l residuo  se 
c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de Skellyso lve "B", para  obtener e l  p ro- 

15. ducto, 2 -( '4 -m e tila m in o fe n il) -N -( l ,2 ,5 ,6 - te tra h id ro - l ,3 -d i-  
m e til-4 -p ir id il) -a o e ta m id a , de punto de fu sió n  94- 96°
(s in  c o r re g ir ) .

EJKtPLO 10.
20. A una solución de 75 g de pentóxido fo sfó rico  en 75

g de ácido fo sfó rico  a l  85%, se añaden 20 g de hidrocinam oni- 
t r i l o  y 20 g de 1,3-d im etilp ip erid o n a-4  y se c a lie n ta  l a  mez­
c la  a 100° durante 10 horas, agitando. La mezcla reacc io n a l 
en friad a  se v ie r te  sobre agua helada y se separan por f i l -  

25. tra c ió n  la s  m aterias in so lu b le s . Se hace b á s ic a  con á l c a l i  
fu e r te , l a  solución ac id a  y se d isuelve eh cloroformo la
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base que se separa. Se seca la  so lución clorofórm ioa, se l a  
f i l b r a  p ara  separar un agente desecante y ge l a  concentra 
h a s ta  sequedad. La base re s id u a l se c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de 
aceta to  de e t i lo ,  con lo que se obtiene e l  producto, 3- f e n i l -  

5. - N - ( l ,2 ,5 ,6 - te tra h id ro - l,3 -d im e til-4 -p ir id il) -p ro p io n a m id a , 
que funde a 115-117°. De la s  aguas madres de aceta to  de 
e t i lo ,  se recupera una cantidad  ad ic io n a l del producto me­
d ian te  concentración. La u l t e r io r  r e o r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  
de aceta to  de e t i lo  no a l te r a  e l  punto de fusión .

10.
EJEMPLO 11.

A una so lución  de 50 g de pentóxido fo sfó rico  en 
50 g de ácido fo sfó rico  a l  85%, se añaden 10,0 g de 
g am m a-fen ilbu tiron itrilo  y 10,0 g de 1 ,3 -d im etilp iperidona- 

15. -4 . Se c a lie n ta  l a  mezcla reacc io n a l a 100° y agitando, 
durante 10 horas, y se l a  acaba conforme a l  procedimiento 
del ejemplo 1. Se obtienen 10,3 g de una base c r is ta l in a  
b ru ta , l a  4 - íe n il-N -( 1 ,2 ,5 ,6 - te t r a h id ro - l , 3 -d im etil-4 - 
-p ir id il) -b u tira m id a , que funde a 118-120°. Una r e c r i s t a l i -  

20. zación a p a r t i r  de aceta to  de e t i lo  da l a  base pura, que 
funde a 118-120°.
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EJEMPLO 12. _
Preparación de cápsulas que contienen:

2 -(4 -b en z ilam in o fen il-N -(l, 2 ,5 ,6 -  
- t  e t r  ahi dro- 1 ,3 - dimet i l - 4 - p i r i  d i l ) -  
-acetam ida o 2 -(4 -d im etilam in o fen il)-  
-N -( l, 2,5, $ - te t r a h id ro - l ,3 -d im e ti l -

Se mezcla homogéneamente l a  substancia  a c tiv a
con la  la c to sa  y e l  almidón de maíz, se pasa por una máquina 
desmenuzador a y se mezcla con e l  ta lc o .  Luego se envasa la
substancia  en cápsulas de g e la t in a  de cáscara  dura, n° 3 . 

EJEMPLO 13.
a) P reparación  de p a s t i l l a s  de 100 mg <iue con tie­

nen lo s  in g red ien te s  s ig u ien te s :

10.

-4 -p ir id il) -a c e ta m id a
Lactosa
Almidón de maíz 
Talco

100 mg 
200 mg 

50 mg 
10 mg

360 mg

25.

2- (4—benzilam inof e n il)  -N- (1 ,2 ,5 ,6  -  
- te t r a h id ro -1 , 3-dimeti l - 4 - p i r i  d i l ) -  
-acetam ida
Lactosa, seoada por p u lverizac ión  
Almidón de maíz 
E stea ra to  cálcico

25.0 mg
72.0 mg

2.0 mg
1.0 mg 

100,0 mg
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Se mezcla l a  substancia  a c tiv a  con l a  la c to sa , e l  
almidón de maíz y e l  e s tea ra to  cálcico  y se comprime en una 
máquina p a s ti l la d o ra  para formar tro c is c o s  para p a s t i l l a s ,  
de unos 25 mm de diámetro y 6 mm de espesor. Los tro c isc o s  
se pasan por una máquina desmenuzadora para  obtener granulos 
de 1,2 mm de diámetro aproximadamente, con un mínimo de fin o s . 
La granulación se recomprime en una máquina p a s ti l la d o ra  
a l  peso indicado.

10 b) Preparación de p a s t i l la s  de 200 mg que contie­
nen lo s  ingredientes siguientes:

15

20

Bromhidrato de 2 - (4 -c lo ro fe n il) -  . 
-N -( l, 2 ,5 ,6 -te tra ¡h id ro -l, 3 -d im e til-
-4 -p irid il);-ace tam id a  25,5 mg 
Lactosa 113,5 ng 
Almidón de maíz 50,0 mg 
Almidón de maíz p rege la tin izado  8,0 mg 
E steara to  cá lc ico  3,0 mg

200,0 mg

Se mezcla l a  substancia  a c tiv a  con la  la c to sa , 
e l  almidón de maíz y e l  almidón de maíz p regela tin izado  
y se pasa por una máquina desmenuzadora. Se humedece la

25
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3 ( n e 3 o
mezcla con agua p ara  formar una p a s ta  espesa y se l a  pasa por 
un tam iz N° 12 (a b e rtu ra  de la s  m allas, 1,68 mrn aproximada­
mente), después de lo  cual se seca durante la  noche a 45°0.

5. EJEMPLO 14.
P reparación de ampollas:

Por cc.

10.

35.

a) 2 -j[4 -d im etilam ino fen il)-N -(l,2 , 
5 ,6 - te tra h id ro - l ,3 -d im e ti l -4 -  
p i r id i l ) - a o e t  amida

Acido c lo rh íd r ic o  h a s ta  pH 
Agua p ara  inyección h a s ta

10,2 mg (2%
exo.)

3,5 
1 cc.

Se suspende e l  in g red ien te  ac tivo  en parte del 
agua y luego se so lu b il iz a  mediante la  ad ic ión  de ácido 
c lo rh íd rico  h a s ta  pH de 3,5 aproximadamente. Se a ju s ta  l a  
so lución  a l  volumen f in a l  con agua p ara  inyección y se l a

20* f i l t r a  por una c a n d e li l la  porosa. Luego se l a  envasa en 
ampollas ambarinas, se c ie rra n  e s ta s  y se e s te r i l i z a .

b) Bromhidrato de 2 - (4 -c lo ro fe n il) -
- N - ( l ,2 ,5 ,6 ) - te t r a h id ro - l ,3 -d im e t i l -  
-4 -p ir id il) -a c e ta m id a
Agua para inyección25 h a s ta

5.0 mg
1.0 cc
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Estas ampollas se preparan de la  misma manera que 
se ha descrito .antes, con la  excepción de que se omite la  
etapa de so lu b ilización .
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D escrito  e l  invento se declaran, nuevas y de p rop ia  
invención la s  s ig u ien te s  re iv in d ic ac io n e s , con p rio rid ad  de 
l a  demanda de p a ten te  estadounidense N° 292.768 del 3 de 
ju l io  de 1963.

1. Un procedimiento para  p rep a rar una amida de 
ácido su b s ti tu id a , de l a  fórmula

10.

15.

20.

IL

donde se toma del grupo co n stitu id o  por 
hidrógeno, halógeno, n i t r o ,  amino, alquilam ino 
in f e r io r ,  fen ila lq u ilam in o  in f e r io r ,  f e n i la lq u i-  
lamino in f e r io r  h a lo -su b s ti tu id o , fe n ila lq u ilam i­
no in f e r io r  su b stitu id o  por a lcox i in f e r io r  y
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dialquilam ino in fe r io r ;  R  ̂ y son grupos 
de a lq u ilo  in fe r io r ;  y n es un número entero 
tomado del grupo constitu ido  por 1, 2 y 3,

5. ca racterizado  porque comprende la s  etapas de hacer reaccionar 
un compuesto tomado del grupo constitu id o  por: (a) un compuesto 
de l a  fórmula

10.

0

15.
y (b). un compuesto de l a  fórmula

(II)

(CH„) -C s^N  (11a)

donde se toma del grupo constitu ido  por 
hidrógeno, halógeno, n i t r o ,  alquilam ino in fe r io r ,  
fen ila lq u ilam in o  in f e r io r ,  fen ila lqu ilam ino  in fe ­
r i o r  h a lo -su b s titu id o , fen ila lqu ilam ino  in fe r io r



su b s titu id o  por a lcox i in f e r io r ,  y d ialquilam ino 
in f e r io r ,  y n  t ie n e  e l  mismo sig n ificad o  que 
en l a  fórmula I ,  

con un compuesto de l a  fórmula

0

R-

( I I I )

donde R^ y tie n e n  e l  mismo sig n ificad o  
que en l a  fórm ula I ,

en p resenc ia  de una substancia  tomada del grupo co n stitu id o  
por:

(a) una mezcla de pentÓxido fo sfó rico  y ácido 
fo s fó r ic o , y

(h) ácido s u lfú r ic o ,
reduciendo, s i  se desea, cualquier grupo n i tro  p resen te  a 
grupo amino y transformando es to s  ú ltim os en grupos de 
alquilam ino in f e r io r ,  fen ila lq u ilam in o  in f e r io r ,  f e n i la lq u i l -  
amino inferior-- h a lo -su b s ti tu id o , fen ila lq u ilam in o  in fe r io r
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si"bstitu ido por a lcox i in fe r io r ,  o dialquilam ino in fe r io r ,  
y conv irtiendo , s i  se desea, en una s a l  de ad ición  de ácido 
e l  compuesto r e s u l ta n te .

5. 2. Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in d icac ió n
1, en e l  que l a  reacción  se efec túa  a tem peratura del orden 
de unos 50°C a unos 160°C.

3. Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in d icac ió n  
10. 1, en e l  que se usan de unas 2,5 a unas 10 p a rte s  en peso de

pentÓxido fo sfó rico  y de unas 2,5 a unas 10 p a rte s  en peso 
de ácido fo s fó r ic o , en re la c ió n  a l  peso del compuesto I I  
o 11a.

4. Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in d icac ió n  
1, que comprende a i s l a r  de l a  mezcla reacc io n a l, mediante neu­
t r a l iz a c ió n  de e s ta  con á lc a l i  en p resencia  de agua, e l  pro­
ducto de l a  reacc ión  entre lo s  compuestos de l a  fórmula I I  
(o 11a) y I I I ,  p ara  p re c ip i ta r  un compuesto de l a  fórmula
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donde R^, R^, y n  "tienen e l  mismo sig n i­
ficado  que en l a  re iv in d ic ac ió n  1, 

y separar de l a  mezcla de n e u tra liz a c ió n  e l  p rec ip itad o .

5. Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in d ic a ­
ciones 1 a 4, en e l  que se hace reacc io n ar p -n i tro fe n i la c e ta -  
mida o p - n i t ro fe n i l - a c e to n i t r i lo  con 1 ,3 -d im e til-p ip e rid o n a -(4)
y e l  producto re sa lta n te  se reduce en presencia de formaldehido, 
para producir 2 -(4 -dim etilam inofenil)-N-(1 ,2 ,5 ,6 - t  e trah idro- 

10. -1) 3 -d im e til-4 -p irid il) -acet amida.

6 . Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in d ic a ­
ciones 1 a 4 , en e l  que se hace reacc io n ar 2 -(4 -am in o fen il)-  
- N - ( l ,2 ,5 ,6 - t  e t r  ahi dro- 1 ,3 - dimeti l - 4 - p i r  id i l ) - a o e t  amida con

15. henzaldehido y l a  hase S h iff  r e s u lta n te  se reduce para formar 
2- (4-b enzilaminof e n i l )-N -(1 ,2 ,5 ,6  - te tra h id ro -1 ,3 -d im e ti l-4 -  
- p i r id i l ) - a c e t  amida.

7 . Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in d io a -  
20. ciones 1 a 4, en e l  que se hace reacc io n ar p -c lo ro fe n il-a c e ta -

mida o p -o lo rc fe n i l-a c e to n itr i lo  con l ,3 -d im e til-p ip e r id o n a -(4 ) , 
para  formar 2 -(4 -c lo ro fe n il)-N - ( 1 ,2 ,5 ,6 - t  e t r  a iiió ro -l, 3 -d im e til-  
- 4 - p i r id i l ) - a c e t  amida.

25
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8. Un procedimiento para  p reparar una amida de ácido 
su b s titu id a .

Segdn se describe y re iv in d io a  en la  p resente 
memoria d e sc r ip tiv a  que consta de 31 páginas fo liad a s  y 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  de su.s ca ras.

Madrid, a 2 de ju lio  de 1964.
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