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MEMORIA DESCRIPTIVA

pare soliciter PATENTE DE INVENCION en ESPANA por 20 ANos

LI

A nombre de LABORATORIOS MADE, S.A.

entldad espafiola

establecide en Avenida de Burgos, Km, 5,850, Madrid.

por: "UN METODO DE FREPARACION DE BUTTIRAMIDAS SUSQITUIDAS".

(0lase Internacional 0070)
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El presente invento tiene por objeto la prepara
cién industrial de butiramidas sustituides en el Nitrdge-
ne y er la vposicidn cuatro de las mismas, gue presentan
una marcada actividad farmacoldgica.

Estos compuestos tienen de férnule general

RaCOaﬁHnCH2—CH2—CH2mCONH X

donde R es una cadena hidrocarbonada, aliféticm o aromé-
ica y X cuslquier grupo funcional, como hidrocerburo, 8l
coexi, uitro, halégenos, elgnilnercepto, etc.

Bl método generel de sintesis de estos compues-
to8 estd fundamentado en la reaccidén de derivados activa-
dos del fcido 4-acilaminobutirico con 12 correspondiente
amina eromdtica sustituida en la posicidn para, en el sew
no de un disolvente adecuado, y catalizando la resceion
con una hase Orgénica o} inorgénica. Los productos obteni-
dos se purifican por cristelizacidn en el seno de un di-
solvente avpropiado,

A continuacion Se exponen algunos ejemplos no

limitativos del elcance del presente invento.
Ejemplo 1: (R = CHy : X = CH,)
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En una metraz de dos bocas de 250 ml de csepaci-

dad, provisto de agitador electromegnético, termometro,
tubo de cloruro céleico y bafio refrigerante (hielo-sal)
se ponen 7,2 g (0,05 moles) de écido 4-acetilaminobutiri-
co disueltos en 50 ml de acetona seca y 5,0 g (0,05 moles)
de trietilamina, Se comienza & agitar y cuando la tempera
tura alocanza -102C se adicionan lentamente 5,4 g (0,05 mo
les) de clorgoarbonato de etilo, procursndo que la tempe-~
ratura no rebase Llos 02C, Una vez finalizada la adicidn
se mantliens con agitaoién a -~108C dursnte una hors, y al
cabo de 1l misma se agrega de uns vez 5,3 g (0,05 moles)
de p-toluidine en 25 ml de acetona. Se deja otra hora agl
téndose y a continuacidn se afiden 50 ml de agua, con Lo
que ge disuelve el hidrocloruro de la .base formedo &l prin
cipio del proceso y precipita el compuesto que interssa,
Se evépora la acetona, se filtra y se cristaliza de agua,
© La N-(p~tolil)ei-acetilaminobutiramida es un &g
lido blanco de P.F, = 163--590 (sin corregir),

Andlisis:
Calculado para 013 H18 N2 02
Cs 66,843 Hes 7,745 N: 11,95
Encontrado

C: 66,87; Hs 7,495 N: 12,07
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Ejemplo 2: (R = CHy ¢ X = OCH,) (métodora}

En una matraz de dos bocas de 100 ml de capaci-
dad provisto de egitedor electromdgnético, embudo de llave
y tubo de cloruro cdlcico se ponen 5,5 g (0,05 moles) de
peanisidina y 15 ml de piridina. Se comienza la agitacidn
¥y se agregan gota a gota 8,1 g (0,05 moles) de cloruro de
4=-acetilaminobutirilo obtenido por tratamiento en frio del
dcido con cloruro de tionilo. P.E, = 60-220/3 mm) reciente
mente preparado. Durante la adicién, exotérmica, se forma
una pasta obscura, que solidifica el enfriar. E1l sélido
ge trata con asgua y cloroformo, se lava la capa orgéniéa
con agua y se geca con sulfato megnésico. Por evaporacién
del cloroformo, queda un residuo cristalino que se crista
liza de acetato de etilo.

La N-(p-anisil)-4~acetilaminobutiramida es un
s6lido blanco de P.F. = 139 = 402C (sin corregir)

Andlisis:
¢ lad
alculado pars 013 H18 N2 03
C: 62,405 H: 7,203 N: 11,20
Encontrado

C: 62,243 H: 7,203 N: 11,03

Ejemplo 3: (R = GH3 :t X = O-CH3) (método b)

En una metraz de dos bocas de 250 ml de capaci-
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dad, provisto de agitador electromaghetico, termémetro}
tubo de cloruro célcico ¥ bafio refrigerante (hielo-sal),
86 ponen 7,2 g (0,05 moles) de deido 4-acetilaminobutirico
disusltos en 50 ml de acetona seca y 5,0 g (0,05 moles) de
trietilamina, Se comienza a agitar y cuando la temperatura
alcanza -102C se adicionan lentamente 5,4 g (0,05 moles)
da clorocarbonato de etilo, procurando que la temperatura
no rebage los 02C, Una vez finalizada la edicidn se man-
tiene con agitacidn a -102C durante una hora y al cabo de
la migme se agregan de una vez 5,5 g (0,05 moles) de p-ani
gidina en 25 ml de agua. Se deja otra hora se evapora la
acetona y se filtra el sdlido formado, cuyas constantes
f{gi08s corresponden & las descritas en el ejemplo ante~

rior.

Ejemplo 4: (R = CHy : X = OCH, - CHB)
En una metrez de dos bocas de 250 ml de capaci-

dad, provisto de sgitado electromaegnético, termometro, tu
bo de oloruro cslcico y bafio refrigerante (hielo-sal), se
ponen 7,2 g (0,05 moles) de &cido 4~acetilaminobutirico

dlsueltos en 50 ml de acetona seca y 5,0 g (0,05 moles)

de trietilamina, Se comlenza a aglitar y cuando la tempers
tura alcanza -102C se adicionan lentamente 5,4 g (0,05 mo
les) de.olorocarbonato de etilo procurando que la tempers

tura no rebese los}OQC. Una vez finalizada la adicidn se
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mantiene con agiﬁacién a ~1090 durante une hora y al caho
de le misma, se agregsa de una vez 6,8 g de p-fenetidina
en 25 ml de asgua. Se deja otra hora agiténdose y a conti-~
nuacidn se evapora la acetona, se filtra el sdlido forma-
do ¥y se ecristaliza en agua.

La Ne(p=etoxifenil)~-4-acetilaminobutiramida eg
un sélido blanco de P.F. = 159-609C, (sin corregir).

Anélisis:
Celculado para 014 HZO N2 03
C: 63,613 H: 7,625 N 10,59
Encontrado

C: 63,54; H: 7,82; N: 10,87

Fjemplo 5: (R = CH3 : X = O—Cﬂzncs H5)

En un matraz de dos bocas de 250 ml de capaci-
dad, provisto de agitador electromegnético, termometro,
tubo de cloruro caleico ¥ bafio refrigerante (hielo-sal)
se ponen 7,2 g (0,05 moles) de dcido 4-acetilaminobut{ri-
co disueltos en 50 ml de acetona seca y 5,0 g (0,05 moles)
de trietilemina. Se comienza a asgiltar y cuando la fempera
tura elcanza -109C se adicionan lentamente 5,4 g (0,05 mo
les) de clorocarbonate de etilo, procurando que le tempera

ture no rebasge log 020, Une vez finalilzada la adicidn se

mantiene con agitacidn & ~102C durante una hora y al cabo
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de la misma se agregan de una vez 10 g (0,05 moles) de
p~benciloxianilina en 25 ml de agua. Se deja otra hora agl
tdndose y & continuscidn se evapora la acetona, se filtra
el solido formedo y se cristaliza de aguds

La N~(p-benciloxifenil)-4~acetilaminobutiramnida
es un s6lido blanco de P,F, = 180 ~ 18C (sin corregir).,

Anélisis:
Calculado para 919 Hsp N2 O3
Cs 69,91; H: 6,79; N: 8,58
Encontrado
O: 69,47; H: 6,91; N: 8,67

Ejémplo 6: (R 3 CH3 ;s X = S—GH3)

En un metraz de dos bocas de 250 ml de capacidad
provistos de agitedor electrdmagnétioo; termdmetro, tubo
dg cloruro cdleico y baflo refrigerante (hilelowsel) se pow-
nen 7,2 g (0,05 moles) de dcido 4~acetilaminobutirico di-
sueltos en 50 ml de acetona seca y 5,0 g (0,05 moles) de
trietilamina, Se comlenza 8 esgitar y cuande la temperatu-
ra alcanza -102C, ge adicionan lentamente 5,4 g (0,05 mo=
les) de clorocarbonato de etilo, proourando que la tempe-
ratura no rebase los 080, Una vez finalizada la adicidn
ge mantiens con sgiteoidn a -108C durante una hora y &l ca

bo de ls misma se agregan de una vez 8,7 g (0,05 moles)

.
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de hidrocloruro de p-metilmercaptoanilina disueltos en
25 ml de agua. Se deja otra hora agitdndose y a continua
cidn se evapora la ecetona, se filtra el sélido formado y
ge cristaliza de agua.

Ia N—(p~mstilmercaptofenil)—4~acetilaminobutir§
mida es un 861ido blanco de P.F, = 149 - 508C (gin corre-
gir)

Andlisis:

13 H18 N2 O2 3

C: 58,633 H: 6,81; N: 10,513 Sz 12,01
Encontrado

C: 58,83; H: 6,743 N: 10,71; Ss 12,26

Calculado para C

Ejemplo 7: (R = gH3: X = N02)

En un matraz de dos bocas de 250 ml de capacidad,
provisto de agitador electromagnético, termdmetro, tubo de
cloruro céleico y bafo refrigerante (hielo-sal), se ponen
7:2 g (0,05 moles) de dcido 4~acetilaminobutirico, disuel
tos en 50 ml de acetona seca y 5,0 g (0,05 moles) de trie
tialmina. Se comienza a agitar y cuando la temperatura al
canza -102C se adicionan lenteamente 5,4 g (0,05 moles) de
clorocarbonato de etilo, procurando que la temperatura no
rebase los 02C. Una vez finalizada le adiclon, se mantie-

ne con agitacidn a -102C durante una hora y al cabo de la
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misma se agregan de une vez 6,5 g (0,05 moles) de pwni-
troanilina en 25 ml de acetona. Se deja otra hora agitdn-
dose y a continnecidn se afiaden 50 ml de agua, se evapors
1a scetona y el sdlido formaedo se filtra y se cristaliza
5 de agua.
La N-(p-nitrofenil)-4-acetilaminobutiremida es

un sélide amerillo de P.F. = 186-8820 (sin corregir)

Andlisis:
10 Calculado parsa 012 H15 N3 O4
C: 54,33; Hs 5,693 Ns 15,84
Encontrado

C:s 54,42; Hs 5’49; Ns 16,08

15 Ejemplo 8: (R = CH3: X=7)
En un matraz de dos bocas de 250 ml de capaci~

dad, provisto de sgitador electromagnético, termdmetro,
tubo de cloruro cdlcico y baflo refrigerante (hielo-gal),
se ponen T,2 g (0,05 moles) de &cido 4-acetilaminobutirico
20  aisueltos en 50 ml de acetona seca y 5,0 g (0,05 moles) de
trietilamina, Se comienza a agitar y cuando la temperatu-
ra alcanzé -102C se adicionan lentamente 5,4 g (0,05 moles)
de clorocarbonato de etilo, procurando que la temperatura
no rebase log 020, Una vez finzlizada la adicidn se mantie

25 ne con agitaoién a -102C durante una hora y al cabo de la

1504072 - O
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misma se agregen de una vez 5,5 & (0,05 moles) de p=~fluor=
anilina en 25 ml de acetona., 56 deja otra hora agiténdose
y el final de la misma ge afladen 50 ml de sgua. Se evapora
la scetona y el s811ido formedo se filtre ¥ se cristaliza,
de agua.

Ia Ne(p=fluorofenil)~4~acetilaminobutiramida es
un sdlido blanco de P.F, = 161 ~ 6320 (sin corregir).

Andlisiss

Calculado para C N, O, F

12 Bq45 Ny 0o
C: 60,503 H: 6,303 N: 11,76
Encontrado

C: 60,785 Hs 6,35; N: 11,76

Ejemplo 9: (R = CHy: X = C1) (método a)

En un matrez de dos booas ds 250 ml de capacidad,
provisto de agitador eleotromagnético, termémetro, tubo de
eloruro céloico ¥ bafio refrigerante (hielo-sal), se ponen
7,2 g (0,05 moles) de éeido 4~a0eti1aminobutirieo disueltos
en 50 ml de acetona seca y 5,0 g (0,05 moles) de trietils
mina, Se comienza a agitar y cuando la temperatura alcanze
~102C se edicionen lentemente 5,4 g (0,05 moles) de olorg
carbonato de etilo, procurendo que la temperatura no rebs
se los 092C, Una vez finalizada la adicidn se mantiene con

agitacidn a ~1020 durante una hora y el cabo de la misma
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se egregan de una vez 6,3 g (0,05 moles) de p-cloroanili=
na en 25 ml de acetona. Se deja otra hora agitdndose y &
continuacion se efieden 50 ml de agua. Se evapora la acetg
na y el sdlido formado se filtra y se oristeliza de acete
to de etilo.

La N-(p-clorofenil)-4-acetilaminobutiremide es
un s¢lido blanco de P.P, = 176-82C (gin corregir)

Anélisis:

Calculado para C CL N, O

12 Bq5 1 By 0,
C: 56,607 H:.5,89; N: 11,005 Cl: 13,93
Encontrado

C: 56,463 H: 5,705 N: 11,07; Cl: 14,20

Ejemplo 10: (R = GH3.3 X = Cl) (método D)

En una meatrez de dos bocas de 100 ml de capaci~-
dad provisto de agitador electromagnético, embudo ds lle-
ve y tubo de cloruro cdleico se ponen 6,3 g (0,05 moles)
de p-clorocanilina y 15 ml de piridina, Se comienza la agi
tacidn y se agregsn gota 2 goté 8,1 g (0,05 moles) de clo
ruro de 4-acetilaminobutirilo recientemente preparado. Du
rente la adicidn, exotérmica, se forma une pasta marrén
que solidifica al enfrier. Bl sélido se trata con agua y
cloroformo, se lava ls capa orgénica con agua y se geoa

con sulfato magnésico. Por evaporaoién del cloroformo que

-1l =
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da un residuo cristalino que se cristaliza de acetato de
etilo y cuyas constantes f{sicas corresponden a las des=

critas en el ejemplo anterior.

Ejemplo 11: (R = CH3: X = Br)
En una matraz de dos bocas de 250 ml de capaci~-
dad, provisto de agitador electromagnético, termémetro,

tubo de cloruro céleico y bafio refrigerante (hielo-sal)

ge ponen 7,2 g (0,05 moles) de doido 4~acetilaminobutirie

co disueltos en 50 ml de @cetona seca, y 5,0 (0,05 moles)
de trietilamine. Se comienza & agitar y cuando la tempera
ture alcanza =109C ge adicionan lentamente, 5,4 g (0,05
moles) de oclorocarbonato de etilo procurando que la tempe
retura no rebase los 0%C, Una vez finalizada la adioidn
se mantiene con sgitacion a -109C durante una hore, y &
continuacion se sgregan de una vez 8,6 g (0,05 moles) de
p~-bromoanilina en 25 ml de acetona. Se deja otra hora agl
téndose y 8l final de 12 misma se afiaden 50 ml de agua.
Se evapora la acetona y el solido formado se filtra y se
oristalizae de alcohol-agua.

La Ne(p-bromofenil)-4-acetilaminobutiramida es
un s81ido blanco de P.F. = 174=62C (sin corregir)

Andlisiss
Calculado persa 012 H15 N2 02 B

- 12 -
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C: 48,173 H: 5,05; N 9,365 Br:
Encontrado
C: 48,443 H; 5,203 N: 9,593 Br: 26,56

Ejemplo 12: (R = CHy s X = I)

En un metraz de dos bocas de 250 ml de capaci-
dad previste de agitador electromegnético, termdmetro, tu
bo de cloruro célcico vy bafio refrigerante (hielo~g8l), =@
ponen 7,2 g (0,05 moles) de decido 4-mcetilaminobutirico
disuelto en 50 ml de acetona smesca y 5,0 g (0,05 moles) de
trietilamina, Se comlienza a sgitar y cuando la temperatu~
ra aleoanza -102C se adiclonan lentamente 5,4 g (0,05 moles)
de clorocerbonato de etilo, procurando que la temperatura
no rebase loa 02C. Una vez finalizada la adicidn, se man-
tiene con agitacion & -108C durante una hora ¥y & continua
0idn se asgregen de una vez 10,9 g (0,05 moles) de p-yodo-
aniline en 25 ml de acetona, Se deja otra hora sgiténdose
y &l finel de la misma se affaden 50 ml de agua. Se evapora
la acetona y el sdlido formado se filtra y se cristaliza
de aloohol.

La Nw(P-YOdOfenil)-4*aOetilaminobutiraﬁida eg

un sélido blanco de P.F, = 182-839C (sin corregir)

Andlisis:

¢ s}
alculado para 012 H15 N2 92 I

- 13 -
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C: 41,6145 H: 4,33%; N: 8,09%; I 36,70%;
Encontrado
Cs 41,773 He 4,51%; N: 7,8T%; I 36,80%;

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencidn propia y nueva, que s8
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Bspeda, por VEINTE afios, son log @i
gulentes:

1.~ Un método de preparscidn de butiremidas sug
tituldas en el nitrdgeno y en la posicidn cuatro de las

mismes de formula general

R00=NH~CH ~OH2-CH2—CONH X

2

donde R es una oadens hidrocarbonada alifétice o arométi-
c& y X ocualguier grupo funoional, como hidroscarburo, alcg
xl, nitro, haldgenos, alquilmercapto, etec., caracterizado

porque se hacen reaccionar derivados activados del doido

- 14 -
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4-acilaminobutirico con 1la correspondiente amina aromstica
sugtituida en la posicidn pars, en el seno de un disolven
te adecuado y catalizando la reaceidn con una base orgéni
oa o inorgénica, efslendo y purificando seguidamente los
productos obtenidos, por cristalizacidn en el seno de un
digolvente apropiedo. '

2,o Un método segin la reivindicacion 1, carac-
terizado porque el derivedo activado del dcido & utilizar
es el cloruro,

3.- Un método segun la reivindicacién 1, carac=-
terizedo porque el derivado activedo del Gcido & utilizar
es el anhidro mixto 4-scilaminobutiriletoxifdrmicoe,

4.~ Un método segin la reivindicacidn 1, carace
terizado porque se utilizan como catalizadores aminas ter
ciarias alifédticas o aromdticas como la trietilamina y la
piridina,

5;- Un método sezun la reivindicacidn 1, carac
terizado porque R eg igual & OH3.

Bo= Un método segln la reivindicacidn 1, carace
terizado porque X ss igual & GHBa

Tem Un método segﬁn 12 reivindicacion 1, carac-
terizado porque X es lgual & OaCHB.

8,~ Un método segin la reivindicacidn 1, carac-
tarizado porque X es igual a OCH2~GH3.

9.~ Un método segin la reivindicacidn 1, carac—

- 15 -
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terizado porque X es igual a O-CH2~06 H5'

10,~- Un método segin la reivindicacidén 1,
caracterizado porque X es igual a N02.

11.= Un método segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque X es igusl a S-CHE.

12.~ Un método segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque X es igual a F, Cl, Br o I,

13.~ UN METODO DE PREPARACION DE BUTIRAMIDAS
SUSTITUIDAS,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificam
dO;

Esta Memoria congsta de dieciseis hojas es-

critas a mdquina por una sola cara,

e

!

Madrid,
P.A.

v 83, B

. &

Allser? ge Elzashury
Per Peodug; ,
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