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por "FROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE DERIVADOS DE GLI-
CINAMIDA®, a favor de F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. SOCIETE
ANONYME, de nacionalidad suiza, domiciliada en BASILEA, (Sui-
za), Grenzacherstrasse 124, '
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MEMORIA DESCRIPTIVA

) La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de derivades de la glicinamida.
El procedimiento segin la invencidn consiste en hacer
reaccionar una haloacetamida que responde a la férmula gene-

ral

R
1
N N-C0-CH,-hal I
R ~

2

en la cual representan

R, hidrégeno o un radical aleoflo,
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B, un radical alcoflo, o 2 2 7 8 4 4

R, 7 B, con el &tomo de nitrégeno en el oual estan fijados,
un radical heterocfclico saturado, que comprende 5 o
6 eslabones, y

hal un atomo de haldgeno,

con una amina secundaria que responde a la férmula general

R;-NH-RQ II

en la cual rgpresentaﬁ

By ¥ R, radicales alcoilo 0, con el dtomo de nitrbgeno en el
cual estén fijados, un radical heteroc{clico satura-
do que comprende 5 o & eslabones,

y en cuaternizar la amina terciaria resultante con un haloge-

nuro de p-aitre- o p-halo-bencilo. -

Los compuestos de partida de formula I pueden ser
preparados haciendo reaccionar las aminas correspondientes,
por ejemplo la dietilamina o lavmetilamina, con un halogenuroc
de haloacetilo, por ejemplo el cloruro de clorcacetilo, en el
seno de un disolvente como éter diet{lico, utilizando prefe-
rentemente un exceso de amina con respecto al clorurec de hale-
acetilo.

En la primera fase del procedimiento segun la inven-
eidn, conviene utiligar la amina secundaria de férmula II en
exces0 con respecto a la halocacetamida de férmula I. Ademas,
es indicado llevar a cabo la reaccién en presencia de un
agente bdsice por ejemplo de un carbonato alcalino, como el
carbonato potdsico. La reaccidn es efectuada, preferentemen-
te, en el seno de un disolvente organico, por ejemplo alcohol,
a una temperatura media, por ejemplo a la temperatura de ebu-

llicion del disolvente aplicado.
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. En la segunda fase del§r2e1m§3404egﬁn la inven-

cién, se somete la amina terciaria, obtenida en la primera
fass del procedimiento, a la cuaternizacién con un halogenuro
de p-nitro- o p-halobsncilo. Conviene efectuar esta reacciédn,
Se calentando la amina terclaria en presencia del agente de cua-
ternizacién en el seno de un disolvente organico, por ejemplo
acetona. la reacéién e8 acelerada por calentamiento. Es ven-
tajoso, hacer actuar el halogenuro de p-nitro- o p-halo-ben-
cilo con la amina terciaria en el geno de acetona en ebulli-
10. cién.
Los derivados de glicinamida, obtenidos por el proce-
dimiento segun la presente invencién responden a la formula

general siguiente

RB R,
Rl\ \

en la cual

15, Rl ’ Ea ’ 33 y R4 tienen el significado antes definido,
X representa un atomo de halédgeno, e
Y una agrupacién nitre, o un dtemo de hald-
geno.

Estos compuestos ejercen una accién marcadamente fuer-
20. te en las lombrices patogenas, como Syphacia cbvelata y en
las amebas, como Endamoeba histolytica. Gracias a su debil
toxicidad en el hombre y los mamiferos, puesden ser utilizados
coﬁo agentes terapeuticos en el tratamiento de las enfermeda-
des provocadas por dichos organismos patdgenos. Se los puede
25, administrar por via bucal, por ejemplo en forma de comprimi-

dos.




Les siguientes ejemplos ilustraran la presente inven-
¢ién, no obstante, sin limitarla.
EJENMPLO 1, _
Se agita y calienta bdajo reflujo durante 22 horas una
5. megcla de 55 g (0.34 mol) de cloreacetilpiperidina, 300 cc de
etanol, 68,6 g (0.68 mol) de di-n-propilamina, y 47 g de car-
benato potasico. Después de la eliminacidn del disolvente al
vac{o, se reparte el residuoc entre 250 cc de agua, 25 cc de
hidréxido sédico 4n y 200 cc de éter. .Se ssca la solucion
10. etérea sobre sulfato sddico, concentrdndola al vacf{e. Se ob-
tiene como residuc la {(l-piperidil-formilmetil)-diprepilamina.
Se disuelve 22 g de (l-piperidilformilmetil)-dipro-
pilamina (0.1 mol) y 23.8 g (0.11 mol) de bromuro de p-nitro-
-~bencilo en 100 cc de acetona y se calienta al reflujo durante
13, 24 horas la solucién obtenida. Se elimina el diselvente al
vacfio. E1l aceite residual se sclidifica al molerlo con éter.
De este mode se obtiene el bromuro de p-nitrobencil~-(l-pipe-
ridilformilmetil)-di-n-propilamonio que funde a 159-160°C,
después de recristalizacion partiendo de una mezcla de aceto-
20. na acuosa al 95% y éter.
EJEMPLO 2
A una solucién agitada de 35.5 g (0.5 mol) de pirre-
lidina en 800 cc de éter, se afiade gota a gota, una solucioén
de 28.3 g (0.25 mol) de cloruro de cleoroacetilo. Durante la
2s. adicidn se mantiene la temperatura a 0-5°C. Se elimina el hi-
drocloruro de pirrolidina por filtracion y el éter por evapo-
racién al vac{o. La clorocacetilpirrolidina obtenida como re-
siduo funde a 40-43°c, después de recristalizacién en 50 cc
de éter,

30. Se prepara la (i-pirrolidilformilmstil)-dipropilamina
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segin las indicaciones facilitéaﬁ;'oj og 040%10 1 para la
s{ntesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, ha-
ciendo reaccionar 22 g de di-n-propilamina con 16 g de cloro-
acetilpirrolidina en presencia de 15 g de carbenato potasico.
Se calienta bajo reflujo durante 48 horas una solucidén de
21.2 g (0.1 mol) de la (l-pirrolidilformilmetil)-diprepilami-
na as{ obtenida, y de 23.8 g (0.11 mol) de bromuro de p-ni-
trobencile en 100 cc de acetona. El prédneto, a saber el bro-'
muro de p-nitrobencil-(l-pirrolidilformilmetil)-di-n-propil-
amonio, cristaliza partiendo de la mezcla reaccional caliente.
Después de tres recristalizaciones, partiendo de una mezcla
de acetonitrilo y de éter, el producto funde a 169-171°C.
EJEMPLO 3.

A una solucidén agitada de 87 g (0.1 mol) de morfolina
en 800 cc de éter, se afiade, gota a gota, ura solucién de
55.5 g (0.5 mol) de cloruro de clorocacetilo en 200 cc de éter.
Durante la adicién, la temperatura es mantenida emtre O y 5°%.
Se elimina el hidrosclorurec de morfolina por filtraeién y el
éter por evaperacion al vacfio. Por destilacion del residuo a
través de una columna de Vigreaux, se obtiene 4-(cloroacetil)-
-morfolina pura que destila a 105-107°C/0.05 mm.

Se prepara la (4-morfolinilformilmetil)-dipropil-ami-
na segin las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1, para
la s{ntesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, ha-
ciendo reaccionar %0.5 g de di-n-propilamina con 41 g de &4-
~-(cloroacetil)-morfolina en presencia de 35 g de carbonato
potasico. Se calienta al reflujo durante 48 horas una solu-
cién de 22.8 g (0.1 mol) de la (4-morfolinilformilmetil)-di-
propilamina as{ obtenida, y de 23.8 g (0.11 mol) de bromuro

de p-nitrobencilo en 100 co de acetona. El producte, o sea el
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bromure de p-nitrobencil-(4-morfolinilformilmetil)-di-n-pro-
pilamonie cristaliza partiendo de la mezcla reaccional callen~
te. Después de tres recristalizsciones partiendo de una mez-
cla de acetonitrilo y de éter, el producte funde a 175-177°.
EJEMNPLO 4, _

Se agita y calienta bajo reflujo durante 22 horas una
mezela de 440 g (2.95 mol) de N,N-dietilcloreacetamida, 1500
cc de etanol, 595 g de di-n-propilamina y 407 g de carbonate
potédsico. Después de la eliminacién de la materia inorganica
por filtracién, se concentra el filtrado al vacio y se repar-
te el residuo entre 1 litro de agua y tres litros de éter. Se
lava la solucién etérea con 500 cc de agua, se la seca sobre
sulfato sédico y se la concentra al vacio para obtener la
(N,N~-dietilcarbamilmetil)-dipropilemina, v

Se agita y calienta bajo reflujo durante 36 horas una
solucién de 579 g (2.7 mol) de (N,N-dietilcarbamilmetil)-di-
propilamina v 590 g (2.73 mol) de bromuro de p-nitrobencilo
en dos litros de acetona. El bromuro de p-nitrobencil-(dietil-
-carbamilmetil)-di~n~-propilamonio cristaliza partiendo de la
megcla reaccional caliente. Se recristaliza el producto, pri-
mero a partir de una mezcla de dos litros de metamol y de una
cantidad suficiente de éter, para enturbiar la mezcla y, se-
guidamente, partiendo de una megcla de acetonitrilo y éter.
El producto rocrisfalizado funde a 161-162°%.

Se calienta bajo reflujo durante 72 horas una solu~
cién de 53.5 g (0.25 mol) de (N,N-dietilcarbamilmetil)-dipro-
pilamina y 43 g (0.25 mol) de clorure de p-nitrobenciie en
250 cc de acetona. Después de la eliminacién del disolvente
por evaperacién al vacio, se tritura varias veces el residuoc

eon porcione} frescas de eter hasta que aquel se solidifica.
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Después de recristalizacidén de acetonitrilo y éter, el cloruro

de p-nitrobencil-(dietilcarbamilmetil)-di-n-propilamonio asi
obtenido, funde a 148-150°C. |
EJEMPLO S, ‘

Se calienta bajo reflujo durante &4 horas una mezcla
de 14.5 g (0,068 mol) de (N,N-dietilcarbamilmetil)-dipropil-
amina, 1l1.3 g (0.07 mol) de cloruro de p-clorobencile, 0.1 g
de yoduro sédico y 50 cc de acetona. Después de la evapora-
cién del disolvente partiendo del filtrado, se tritura el re-
siduo varias veces con porciones frescas de éter hasta que se
solidifique, Despuds de recristalizacién en una megcla de
acetonitrile y éter, el producto, o sea el cloruro de p-clo-
rebencil-(dietilcarbamilmstil)-di-ﬁ-propilamonio, funde a
128-130%. |
EJEMPLO 6. | |

Se agita y calienta bajo reflujo durante 18 horas una
mezcla de 22.5 g (0.15 mol) de N,N-dietilcloroacetamida, 100
cc de etanol, 26 g (0.30 mol) de morfolina y 20.7 g de carbe-
nato potésico. Después de la eliminacién del disolvente por
destilacién al vacf{o, se agota el residuo mediante 200 cc de
eloruro de metileno., Secando la solucion obtenida sobre sul-
fato sédico y evaporando el disolvente al vacio, se obtiene
la 4~dietilcarbamilmetilmorfolina.

Se calienta bajo reflujo durante 2 heras una solucion
de 29,0 g de 4-dietilecarbamilmetilmorfolina (0.145 mo;) y de
31.4 g (0.145 mol) de bromuro de p-nitrobencile en 150 cc de
acetena. El producto, o sea el bromuro de &4-{p-nitro-bencil)-
~4-{dletilcarbamilmetil)-morfolinieo, cristaliza de la megzcla
reaccional caliente. Después de recristalizacidén en una meg-

cla de acetona acuosa al 95% y de éter, el producte funde a



54

10.

13.

20.

a5.

0.

= 8

1]

201-202%, - 2 2 7 8 4 4

EJEMPLO 7, |
Se calienta una megzcla de 22,5 g (0.15 mol) de N,N-

-dietilcloroacetamida, 20.7 g (0.15 mol) de carbonato potédsi-
co ¥y 125 cc de una solucién al 20% de dimetilamina en etanol,
en un autoclave sacudidor, a 80°C durante 16 horas. Después
de filtracion de la megcla reaccional enfriade, se elimina el
disolvente y el excesc de dimetilamina al vacfe para obtener
como residue la {dietilcarbamilmetil)-dimetilamina.

Se calienta bajo reflujo durante 24 horeg una solu-
cidn de 20.0 g (0.126 mol) de {dietilcarbamilmetil)-dimetil-
amina y de 27.2 g (0.126 hol) de bromuro de p-nitrobencile en
150 cc de acetona. El producto, a saber el bromuro de p-ni-
trobencil-(dietilcarbamilmetil)-dimetilamonioe, cristaliza
partiendo de la meszcla reacciohal enfriada. Despues de recris-
taligecidn en una mepcla de 125 ¢c de acetonitrile y 75 cc de
éter, el producto funde a 162-164°C,

Una muestra de este producto presenta, después de 3
recristalizaciones, partiendo de una megzcla de acetona acuosa
al 98% y éter, un punto de fusidém constante de 115-117%. Se-
cado al vacfe, a 60°C, este producto funde a 163-164°C. El
analisis ruestra que el producto secado es no-solvatado.

J ENM o __8

Se prepara la l-(dietilcarbamilmetil)-pirrolidina se-
&in las indicacicnes facilitadas en el ejemplio 1 para la sin-
tesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo
reaccionar 21,3 g de pirrolidina con 22,5 g de N,N-dietilcle-
roacetamida en presencia de 20.7 g de carbonato potésico. Se
calienta bajo reflujo durante 48 horas una solucién de 22.0 g

(0,12 mol) de l-dietilcarbamilmetilpirrolidina as{ obtenida,
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y de 26,0 g (0.12 mol) de bromure de p-nitrobencile em 150 cc
de acetona. El producto, o sea el bromuro de l-(p-nitrobencil)-
~l=(dietilcarbamilmetil)-pirrolidinie, cristaliga partiendo
de la mezcla reaccional enfriada. Se recristaliza el producto
a partir de una mezcla de acetonitrilo y de éter. Después de
una recristaligacion suplementaria partiendo de una megcla de
acetona acuosa al 90%, el producto funde a 167-169°C.
EJEMPLO 9
Se prepara la (dietilcarbamilmetil)-dietilamina segin

las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la sintesis
de la {(l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo reac-
cionar 21,9 g de dietilamina con 22.5 g de N,N-dietilcloroace-
tamida en presencia de 20.7 g de carbonato potésico. Se calien-
ta bajo reflujo durante 48 horas una solucion de 26.5 g (0.142
mol) de la {dietilcarbamilmetil)-dietilemina as{ obtenida y
de 30.7 g (0.142 mol) de bromuro de p-nitrebencile en 150 cc
de acetona. Se diluye la mezcla reaccional con 100 c¢ de éter.
El producte, o sea el bromuro de n-nitrobencil-(dietilcarbamil-
metil)-dietilamonio, cristaliza en forme de monohidrato par-
tiendo de la solucidn, cuando se deja reposar ésta en un si-
tio fresco. Después de recristalizacidén de una mezcla de ace-
tona acuosa al 99% y éter, funde el producto a 68-70°0.
EJENMPLO 10, |

Se prepara la l-{dietilcarbamilmetil)-piperidina se-
gin las indicaciones facilitadas .en el ejemplo 1, para la
sintesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, hacien-
do reaccionar 25.5 g de piperidina con 22,5 g de N,N-dietil-
cloroacetamida en presencia de 20.7 g de carbonate potasico.
Se calienta bajo reflujo durante 2 horas una solucién de 30.0

g (0.15 mol) de la 1-(dietilcarbamilmetil)-piperidina as{ ob-
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tenida y de 32.4 g (0.15 mol) de bromure de p-nitrobencilo en
100 cc de acetona. El producto, © sea el bromuro de l-{p-ni-
trobencil)-l-(dietilcarbamilmetil)-piperidiniec, se separa de
la mezcla reaccional caliente. Despuéde de recristalizacién de
una mezcla de acetona acuosa al 98% y éter, el producto funde

a 188-190°,
EJEMPL 11,

A partir de 50.5 g (0.5 mol) de di-n-propilamina y de
28.3 g (0.25 mol) de cloruro de cloroacetile, se prepara la
N,N-dipropilclorcacetamida segin las indicaciones fscilitades
en el ejemplo 2 para la preparacién de la cloroacetilpirreli-
dins. .

Se prepara la (N,N-diprepilcarbamilmetil)-dipropil-
amina segun las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1, pa-
ra la s{ntesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina,
haciendo reaccionar 48.7 g de di-n-propilamina con 43 g de
N,N-diprepilcloroacetamida en presencia de >3.8 g de carbona-
to potdsico. Se calienta bajo reflujo durante 48 horas una
solucidn de 56 g (0.23 mol) de la (N,N-dipropilcarbamilmetil)-
-dipropilamina bruta as{ cbtenida y de 55 g (0.25 mocl) de
bromure de p-nitrobencilo en 200 cc de acetona. Después de la
eliminacién del dilolvento:al vac{o, se tritura el aceite re-
sidual con éter hasta que el primero se solidifica. Después
de tres recristalizaciones partiendo de una megzcla de aceto-
nitrile y éter, el bromuroc de p-nitrobencil-(di-n-propilcar-
bamilmetil)-di-n-propilamonio obtenido funde a 146-148%,
EJEMPLO 12 |

Se prepara la (N,N-dimetilcarbamilmetil)-dipropilami-
na segin las indicaciones dadas en el ejemplo 1 para la sin-

tesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, hacienrde



5.

10.’

5.

20,

25.

30,

= 1l a

‘27844

resccionar 24,8 g de di-n-propilamina con 15 g de N,N-dimetil-
-cloroacetamida en presencia de 17 g de carbonato potédsice.
Se calienta bajo reflujo durante 72 horas una solucién de 17
g (0,091 mol) de la (N,N-dimetilcarbamilmetil)-dipropilamina
as{ obtenida y de 19.7 g (0.091 mol) de bromuro de p-nitre-
bencilo en 200 cc de acetona. El producto, o sea el bromuro
de p-nitrobencil-(dimetilcarbamilmetil)-di-n-propilemonio, se
separa cuando se afiade éter a la megcla reaccional enfriada.
Después de recristalizacién partiendo de acetona, el preducte
funde a 125-127°C.

EJEMPLO 13, “ _

' Se prepara la (metilcarbamilmetil)-dipropilamina se-
gin las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la sin-
tesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo
reaécienaf 82 g de di-n-propilamina con 45;5 g de N-metil-al-
fa-clorcacetamida en presencia de 56 g de carbonato potasico.
Sé calienta bajo reflujo durante 66 horas una solucidn de 51
g (0.298 mol) de la (matilcarhamilmefil)-dipropilamina, as{
obtenida, y de 65 g (0.298 mol) de bromuro de p-nitrobencile
en 500 cc de acetona. Después de la eliminacién del disolven-
te mediante deatilac;én al vacio, se tritura el aceite resi-
dual con éter hasta que se solidifique. El bromuro de p-ni-
trobencil-(metilcarbamilmetil}-di-n-propilamonio as{ obtenido
funde a 158-159°C después de recristalizacién a partir de una
megcla de acetonitrilo y éter.

EJEMPLO 14,

Se prepara la (metilcarbamilmetil)-dietilamina segin
lae indicaciones facilitadas en el ejemplé 1 para la sintesis
de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo reac-
cionar 29.2 g de dietilamina con 21.5 g de N-metil-alfa-clo-
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roacetamida en presencia de 27.6 g de carbonato potasico. Se

calienta bajo reflujo durente 48 horas una solucién de 18 g
(0.125 mol) de la (metilcarbamilmetil)-dietilamina asi obte-
nida y de 28 g (0.13 mol) de bromuro de p-nitrobencilo en 200
cc de acetona. El prodncfo, o gsea el bromuro de p-nitroben-
cil-(metilcarbamilmetil)-dietilamonio, cristaliza de la mez-
cla reaccional caliente. Despuds de recristalizacién partien-
do de acetonitrilo himedo, el producto funde a 191-192°C.
EJEMPLO 1

Se prepara la (metilcarbamilmetil)-dimetilamina segun
las indicaciones facilitadas en el ejemplo 7 para la sintesis
de la (dietilcarbamilmetil)-dimetilamina, haciendo reaccionar
100 g de una solueidén al 23% de dimetilamina en etanol con
21.5 g de N-metil-alfa-cloroacetamida en presencia de 27.6 g
de carbonato potdsico. Se calienta bajo reflujec durante 20

horas una solucion de 16 g (0.138 mol) de la (metilcarbamil-

‘metil)-dimetilamina as{ obtenida y de 29.8 g (0.138 mol) de

bromure de p-nitrobencilo en 200 cc de acetona. El producto,
o sea el bromuroc de p-nitrobencil-(metilearbamilmetil)-di-ma-
tilamonio, cristaliza a partir de lg mescla reaccionai calien-
te. E1 producto es recristalizado primero a partir de una
megcla de 100 cc de acetonitrilo, 2 cc de agua y de una can-
tidad de éter suficiente para dar una solucién turbia y, se-
guidamente, a partir de acetonitrilo., El producto recristali-
zado funde a 163-164°C.
EJEMPLO 16, _

Se prepara la 4-(metilcarbamilmetil)-morfolina segin
las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la sintesis
de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo reac-

cionar 35 g de morfolina con 21.5 g de N-metil-alfa-clorcace-
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tamida en presencia de 27.6 g de carbonato potasico. Se ca-
lienta bajo reflujo durante 48 horas una solucion de 20 g
(0.127 mol) de la 4-(metilecarbamilmetil)-morfolina as{ obte-
nida y de 28 g (0.13 mol) de bromuro de p-nitrobencilo en 200
cc de acetona. Bl producto, o sea el bromuro de 4-(p-nitro-
bencil)s4-{metilcarbamilmetil)-morfolinio, cristaliza partien-
do de la mezcla reaccionulicaiiente. Después de recristaliza-
cién a partir de acetonitrile himedo, el producto funde a
195-197°. |
EJEMPILO 1

Se agita y calienta bajo reflujo durante 22 horas una
megcla de 153 g (1.26 mol) de N-etil-alfa-cloroacetamida, 1
litro de etanol, 254 g (2.52 mol) de di-n-propilamina, y 174
g de carbonato potédsico. Después de la eliminacidn de la ma-
teria inorganica, se concentra el filtrado al vacio y se re-
parte el residuo eantre 500 cc de agua y un‘litro de éter. La

solucidn etérea es lavada con 250 cc de agua, secada sobre

gulfato sédico y concentrada al ‘vaclio. Se obtiene de este mo-

do, como residuo la (etilcarbamilmetil)-dipropilamina.

Se calienta bajo reflujo durante 45 horas una solu-
cién de 362 g (1.95 mol) de (etilcarbamilmetil)-dipropilamina
y de 420 g (1.95 mol) de bromuro de p-nitrobencilo en 2 1li-
tros de acetona. Se concentra la solucién a aproximadamente
una tercers parte de su volumen inicial y se adiciona sufi-
cientemente éter para obtener una solucién débilmente turbia.
Después de enfriamiento durante unas horas, el producto, o
sea el bromuro de p-nitrobencil-{etilcarbamilmetil)~-di-n-pro-
pilamonio ha quedado completamente cristalizado. Se recrista-
liza el producto bruto partiendo de una megcla de 1500 cc de

acetonitrilo y de una cantidad de agua suficiente, para dar
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una solucidon turbia. Después de recristalizacion en una mez-
cla de acetonitrile y éter, el producto funde a 140-142°C.
EJEMPLO 18,

Se prepara la (etilcarbamilmetil)-dietilamina segin
las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la sintesis
de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo reac-
cionar 29.2 g de dietilamina con 24.3> g de N-etil-alfa-cloro-
acetamida, en presencia de 27.5 g de carbonato potasico. Se
calienta al reflujo durante 22 horas una solucién de 27 g
(0.171 mol) de la (etilcarbamilmetil)-dietilamina, as{ obte-
nida y de 37 g (0.171 mol) de bromuro de p-nitrobencile. Des-
pués de la evaporacidén del disolvente al vacfo, se recrista-
liza el producto sélido obtenido, o sea el bromuro de p-ni-
trobvencil-(etilcarbamilmetil)-dietilamonio, a partir de una
mezcla de acetonitrilo y de éter. El producto recristalizado
funde a 160-161°C.

EJEMNPLO 19,
Se prepara la (etilcarbamilmetil)-dimetilamina segun

las indicaciones facilitadas en el ejemplo 7, para la sinte-
sis de la (dietilcarbamilmetil)~-dimetilamina, haciendo reac-
cionar 100 g de una solucién al 23% de dimetilamina en etanol
con 24,3 g de N-etil-alfa-cloroacetamida en presencia de 27.6
grdo carbonato potdsico. Se calienta bajo reflujo durante 48
horas una solucién de 20 g (0.154 mol) de la(etilcarbamilme-
til)-dimetilamina, as{ obtenida, y de 33.2 g (0.154 mol) de
bromuro de p-nitrohencilo.'El producto, a saber el bromuro de
p-nitrovencil-(etilcarbamilmetil)~-dimetilamonio, cristaliza
partiendo de la meszcla reaccionai caliente. Después de la re-
ocristalizacion, a partir de una megcla de-acetona acuosa al

98% y éter, el producto funde a 154-155°C.
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EJEMPLO 20,
Se prepara la 4-(etilcarbamilmetil)-morfolina segin

las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la s{ntesis
de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo reac-
cionar 35 g de morfolina con 24.3 g de N-gtil-alfc-eloroace-
tamida en presencia de 27.6 g de carbonato potasico. Se ca-
lienta bajo reflujo durante 7 horas una solucién de 27 g
(0.157 mol) de la 4-(etilcarbamilmetil)-morfolina as{ obteni-
day de 34 g (0.157 mol) de bromuro de p-nitrebencilo. El
producto, o sea el bromuro de 4-(p-nitrobencil)-4-{etilcarba-
milmetil)-morfolinio, cristaliza a partir de la mezcla reac-
cional caliente. Después de recristalizacién en una megcla de
acetonitrilo y de éter, el producto funde a 179-180°.
EJEMPLO 2

Se calienta bajo reflujo durante 96 horas una solu-
cién de 64 g (0.344 mol) de (etilcarbamilmetil)~-dipropilamina
(obtenida del modo descrito en el ejemplo 17) y de 55.5 g
(0.344 mol) de cloruro de p-clorobencilo en 500 cc de acetona.
Después de la evaporacion del disolvente al vacio, se tritura
el residuo varias veces con porciones frescas de éter para
obtener el cloruro de p-clorobencil-{etilcarbamilmetil)-di-n-
-propilamonio cristalizado. Después de recristaligacién en
una mezcla de acetona y éter, el produsto funde a 142-143°.
EJEMPLO 22, |

Se prepara la (propilcarbamilmetil)-dipropilamina se~
gin las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la sin-
tesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo
reaccionar 124 g de di~-n-propilamina con 83 g de N-propll-al-
fa-cloroacetamida en presencia de 85 g de carbonato potésico.

Se calienta al reflujo durante 24 horas una solucién de 50.0 g

PP A U J—
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(0.25 mol) de la (propilcarbamilmetil)-dipropilamina, as{ ob-
tenida, y de 54.0 g (0.25 mol) de bromuro de p-nitrobencilo
en 310 cc de acetona. Después de la adicién de 200 cc de éter
a la mescla reaccional, el producto, o sea el bromuro de p-ni-
trobencil-(n-propilcarbamilmetil)-di-n-propilamonio, crista-
liga en forma de su semihidrato,'cuando se deja reposar la
solucidén en un sitio fresco. Después de recristaliszacién en
una megcla de acetona acuosa al 99% y eter, este producto
funde a 106-109°C con descomposicidén.

EJEMNPLO 23,

Se prepara la (butilcarbamilmetil)-dipropilamina se-
gun las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la sin-
tesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilemina, haciendo
reaccionar 101l g de di-n-propilamina con 62 g de N-butil-al-
fa-cloroacetamida en presencia de 57 g de carbonato potasico.
Se calienta bajo reflujo durante 70 horas una solucidn de
77 & (0.36 mol) de la (butilcarbamilmetil)-dipropilamina asi
obtenida y de 78 g (0.36 mol) de bromuro de p-nitrobencilo en
500 cc de dcetona. Se elimina la mitad del disolvente por
d;stilacién al vac{fo. Partiendo del residuo, se obtiene, al
enfriar, el bromuro de p-nitrobencil-(anutilcarbamilmatil)-
~-di-n-propilamonio. Se recristalisza el producto, primero par-
tiendo de una megcla de 200 cc de acetonitrilo y de una can-
tidad de éter suficiente para dar una solucidén ligeramente
turbie y, seguidamente, partiendo de una megela de acetoni-
trilo y de éter. El producto recristalizado funde a 146-147%,
EJEMPLO 24,

Se prepara la (butilcarbemilmetil)-dietilamina seguin
las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la sintesis

de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo reac-
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cionar 73 g de dietilamina con 62 € de N-butil-alfa-cloroace-
tamida en presencia de 57 g de carbonato potésico. Se calien-
ta bajo reflujo durante 70 horas una solucién de 56 g (0.3 mol)
de la (butilcarvamilmetil)-dietilamina, as{ obtenida y de 65 g
{0.3 mocl) de bromiro de p-nitrobencilo en 500 cc de acetona.
Se elimina la mitad del disolvente por destilacién al vacio.
Partiendo del residuo se obtiene, al enfriar, el bromuro de
p-nitrobencil-({n-butilcarbamilmetil)-dietilamcenic. Se recris-
taliga este producto, primeroc a partir de una mezcla de 250

cc de acetonitrilo y de una cantidad de éter suficiente para
dar una solucién dévilmente turbia y, seguidamente, a partir
de una mezcla de acetonitrile y de éter. El producto recris-
taligado funde a 142-143°C.

EJEMPLO 25

A una solucidn esgitada de 100 g (1.15 mol) de n-amil-
amina en 800 cc de éter, se adiciona gota a gota una solucién
de ;5 g (0.575 mol) de cloruro de cloroacetilo en 200 cc¢ de
dter. Durante la adicién, se mantiene la temperatura entre O
y 5°C. Se elimina el hidrocloruro de n-amilamina por filtra-
cidn y el éter por evaporacidn al vac{o. Por destilacion del
residuoc a través de una corta columna Vigreaux, se obtiene la
N-amil-alfa-cloroacetamida gque destila a 78-80°C/0.1 mm.

Se prepara la (amilcarbamilmetil)-dipropilamina segun
las indicaciones facilitadas en el ejemple 1 para la sf{ntesis
de la {l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo reac-
cionar 25.2 g de di-n~-propilaminas con 20 g de N-amil-alfa-
-cloroacetamida en presencia de 16.8 g de carbonato potésico.
Se calienta bajo reflujo, duraente 48 horas, una solucidn de
28 g (0.122 mol) de la (amilcarbamilmetil)-dipropilemina as{
obtenida y de 26.4 g (0.122 mol) de bromuro de p-nitrobencilo
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en 200 cc de acetona. Se evapora el disolvente'al vac{o. El
residuo se solidifica, cuando se lo tritura varias veces con
porciones frescas de éter. Después de recristalizacion en una
mezcla de 100 cc de acetonitrile y de 200 cc de eter, el bro-
muro de p-nitrobvencil-(n-amilcarbamilmetil)-di-n-propilamonio
cbtenido funde a 147-149°%, |

EJEMPLO 26.

Se prepara la N-hexil-alfa-cloroacetamida (punto de
ebullicién 95-105°C/0.2 mm) a partir de 202 g (2.0 mol) de
n-hexilamina y de 113 g (1.0 mol) de cloruro de clorcacetilo,
segin las indicaciones facilitadas en el ejemplo 25 para la
sintesis de la N-amil-alfa-cloroacetamida.

Se prepara la (hexilcarbamilmetil)-dipropilamina se-
gin las indicacicnes facilitades en el ejemplo 1 para la sin-
tesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo
reaccionar 24,2 g de di-n-propilamina con 21.3 g de N-hexil-
-glfa-cleoroacetamida en presencia de 16.5 g de carbonato po-
tdsico. Se calienta bajo reflujo durante 24 horas, una solu-
cién de 29.7 g {0.12 mol) de la (hexilcarbamilmetil)-dipro-
pilamina, as{ obtenida, y de 26.4 g (0.12 mol) de bromure de
p-nitrobencileo en 200 cc de acetona. Se elimina el disolvente
por evaporacién al vacfo y se hace solidificar el residuc
triturédndolo varias veces con porciones frescas de éter. Se
:ecristaliza el producto bruto, partiendo de una mezcla de
acetona y éter, para obtener el bromuro de p-nitrobencil-{n-
~hexilcarbamilmetil)-di-n-propilamonio, cuyo punto de fusién
es de 142-144°C,

EJEMPLO 27
Se calienta bajo reflujo durante 48 horas una solu-

cidén de 50 g (0,347 mol) de (metilcarbamilmetil)-dietilemina
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(preperada de la manera descrita en el ejemplo 1&) y 62 g
(0.347 mol) de cloruro de p-clorobencilo ean 250 cc de nitro-
metano. Se elimina el disolvente por destilacién al vacfo y

ge tritura el residuo con éter para que se coagule en una ma-
gsa cristalina. Después de recristalizacién en una mezcla de
acetonitrilo y éter, el producto, o sea el cloruro de p-cloro-
bencil-(metilcarbamilmetil)-dietilamonio, funde a 152-153°c.
EJEMPILO 28,

Se agita y calienta bajo reflujo durante 42 horas una

golucién de 14,5 g (0.06 mol) de (hexilcarbamilmetil)-dipro-
pilemina (preparada de la manera descrita en el ejemplo 26),
de 9.7 g (0.06 mol) de cloruro de p-clorobencileo y de 9.0 g
(0.06 mol) de yoduro sdédico en 200 cc de acetona, Se elimina
por filtracién el cloruro qédico que se forma en la reaccidn,
se concentra el filtrado al vac{o a 35 cc, se adiciona éter
en suficiente cantidad para obtener una solucién turbia y se
anria la solucién. El producto, o sea el yoduro de p-cloro-
bencil-(n-hexilcarbamilmetil)~di-n-propilamonio, cristaliza a
partir de la solucién fria. Después de recristaligacion en
una megcla de acetona y éter, el producto funde a 95-97°G.
EJEMPLO 29,

Se prepara la (n-hexilcarbamilmetil)-dietilamina se-
gin las indicaciones facilitadas en el ejemplo 1 para la sin-
tesis de la (l-piperidilformilmetil)-dipropilamina, haciendo
reaccionar 17.8 g de dietilamina con 35.5 g de N-hexil-alfa-
-cloroacetamida (preparada del modo descrito en el ejemplo 26)
en presencia de 27.6 g de carbonato potasice. Se calienta ba-
jo reflujo durante 48 horas una solucidn de la (n-hexilcarba-
milmetil)-dietilamina as{ cbtenida y de 43.2 g de bromuro de

p-nitrobéncilo en 200 cc de acetona. Cuando se diluye la mesz-
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cla reaccional enfriada con ur litroc de éter, el producto, o
sea el bromuro de p-nitrobencil-(n-hexilcarbamilmetil)-dietil-
amonio cristaliza. Despuds de recristaligacidén en una mezcla
de etanol y éter, el producto funde a 125-126°C.
EJEMPLO 0

Se prepara la (n-hexilcafbamilmetil)-dimetilamina se-
gin las indicaciones facilitadas en el ejemplo 7 para la si{n-
tesis de la (dietilcarbamilmetii)-dimetilamina, haciendo reac-
cionar 150 cc de una solucidén al 20% de dimetilamina en eta-
nol con 35,5 g de N-hexil-alfa-cloroacetamida (preparada del
modo descrito en el ejemplo 25), en presencia de 27.6 g de
carbonato potéasico. Se disuelve la (n-hexilcarbamilmetil)-di-
metilamina as{ obtenida, en 200 cc de acetona, se adiciona
43,2 g de bromuro de p-nitrobencilo y se calienta bajo reflujo
durante 48 horas la solucidn obtenida. Cuando se diluye la
megcla reaccional enfriada con 750 cc de éter, el producto, o
sea el bromurc de p-nitrobencil-(n-hexilcarbamilmetil)-dime-
tilemonio, cristaliza. Despuds de recrigtalizacidén en una
megcla de etanol y éter, el producto funde a 130-131°.

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanszard
1gualmente la proteccidn gque se recaba. Podra, pues llevarse
a la préctica con los medios y aparatos mds adecuados, por
guedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-

caciones.
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Descritec el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadounidense
Serial N2 501.000 del 12 de Abril de 1955.

i. Procedimiento para la preparacidén de derivados
de glicinamida, caracterizado porque se hace reaccionar una
haloacetamida que responde a la férmula general

Rl\\

_N-Co-CHy-hal 1
Ry

en la cual representan

R, hidrégeno o un radical alcodilo,

"By un radical alcoflo, o

Rl y Ra con el atomo de nitrdgeno en el que estan fijados, un
radical heteroc{clico saturado que comprende 5 o 6

eslabones, y

. hal un atomo de halédgeno,

con una amina secundaria que responde a la fdrmula general
RB-NH-R4A II

en la cual

BB y B, representan radicales alcoilo o, con el atomo de ni-
trdégeno en el gue estéan fijados, un radical hetero-
c{clico saturado comprendiendo 5 o 6 eslabones,

y porque se cuaterniga la amina terciaria resultante con un

halogenuro de p-nitro- o p-halo-bencilo,
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2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se hace intervenir la amina secundaria en ex-
ceso con respecto a la haloacetamida substitufda.,

Be Procedimiento segun las reivindicaciones 1l y 2,
caracterizado porque la reaccién entre la haloacetamida subs-
titufda y la amina secundaria es efectuada en presencia de un
agente basico en el seno de alcohol en ebullicion.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se hace reaccionar la N,N-dietilcloro-
acetamida con la di-n-propilamina y porque se cuaterniza la
(N,N-dietilcarbamilmetil)-di-n-propilamina resultante con bro-
muro de p-nitrobencilo, |

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se hace reaccionar la N-metilcloroaceta-
mida con la dietilamina y porgue se cuaterniza la (N-metil-
carbamilmetil)-dietilamina resultante con bromuro de p-nitro-
bencilo.

6. Procedimiento para la preparacidn de derivados
de glicinamida.

Segiun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de veintidos hojas, foliadas y escritas a maquina
por una soOla cara.

NMadrid, a 11 de Abril de 1956.

P. Hoffmann-La Roche & Cie S.A.

Pea.

JAIME ISERN MIRALLES
P.P.
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