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PAZETTE DH TITIVETCOCIOW
g favor de:
Dii, KARL HOEAZ G.mob.H., de naclonalidad alemana, residente en Biberach
an der sz (lepdblica Federal Alemana), por:
U PLOCEDINIENTO PALA L OBIENCICH DI NUZVAS 2-ANIHO-HALOGENO-BINSTLAITNASH

lemoris desoriptiva ;

21 invento se refiere a un procedimiento pare la oblencidén de nuevas

Z2-amino-halégenc-benzilaminas de la férmula general
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en la gue
Hal  significa un dtomo de cloro o bromo en posicién 3, 4, 56 6, ¥

ity un dbomo de hidrégeno o haldgeno, siendo
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Lz hidrégeno, un radical alcohilo o algquenilo de cadena recta o rami-
ficada, un radical hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, dialcohilaminoalco—
hilo, cicloalcohilo, arilo, un radical arilo sustitufdo por haldgeno o
por un grupo alcohilo, alcoxi, nitro, carboxi o carbslecoxi, un radieal
aralcohilo, un radical aralcohilo sustituido por haldégeno o grupos aleo .
bhilo o alcoxi, un radical piridilo o wn radical piridilalcohilo, y

RB-un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo amino libre o sustitui-
do por radicales alcohilo inferiores ramificados o sin ramificar, o bien-
por radicales hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, cicloalcohilo, alquenilo,
dialcohilaminoalcohilo, arilo o por radicales arilo, aralcohilo o piridi
lo sustituidos por hallgeno y que pueden ser iguales o distinios, o bien,
conjuntamente con el dtomo de nitrégeno, un anillo pirrolidinec, piperi-
dino, piperazino, morfolinoc o hexametilenimino, que eventualmente esidn
sustituldos por radicales alcohilo inferiores, mientras que

R, ¥ R5’ que pueden ser iguales o distintos, represenlan hidrégeno o ra-
dicales acilo ¥y n es un mimero de 1 ~ 3,

asf{ como de sus sales tolerables fimiolégicamente con dcidos o bases or-—
génicos o inorgdnicos.

Conforme al iﬁvento, la obtencidén de los nuevos compuestos se reali-
za, por Log métodos conocidos para la sintesis de las 2-amino benzilami--
nas halogenadas. Los procedimientos descritos a conbinvacién proporcionsa—
ron rendimientos especialmente buenos.

a) ileaccibn de un 2-diacilamino-halégeno-benzilhalogenuro de la férmula
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en la que log radicales Hal, gque pueden ser iguales o distinfos, repre-—
gentan dtomos de bromo o de cloro, ic es un radicel acilo alifético,
aralifdtico o aromftico, mientras que R1 posee el gignificado antes in-

dicado, con un dcido aminocarboxilico de la férmula
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en la Que kz, H3 ¥y n tienen el significado antes indicado.

Bsta reaccién tiene lugar en presencia de un agente fijador de los
4cidos halogenados; como tal puede servir una base inorgdnica u orgdnica
terciaria, o bien también un exceso de la amina de la férmula IIT emplea
da. L2 reaccidén tiene lugar preferentemente en presencia de un disolven-.
te orgdnico inerte, por ejemplo, tetracloruro de carbono, cloroformo, eta—
nol, acetona, benceno, tolueno, y, de manera especialmente rdpida, a tem—
peraturas elevadas, con preferencia a la del punto de ebullicién del disol-
vente empleado. En el caso de emplearse como agente fijador de los dcidos
halogenados un excéso de la amina de le férmula IIT o una base orgénica
terciaria, pueden &stas servir farbién al mismo tiempo como disolventes.

b) lLeduccién de una halégeno-2-nitro-benzilamina de la férmuls
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en la que Ial, H1, Rz, RB y n poseen el significado mencionado anteriormen~
te. La reaccidén se lleva a cabo por métodos conocidos. Bgpecialmente apro-
piada ha demostrado ser la reduccidn con hidrdgeno en estado naciente y

la reduceidn con hidrégeno en presencis de un catalizador. Los nejores
resultados se obtienen mediante la reduccidén con hidrdgeno en presencia

de un cgtalizador como platino, paladio o niguel Laney, siendo conve-
niente jrabajar en un disolvente como, por ejemplo, metanol, etanol, te-

trahidrofuranc o dioxano.,
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¢) Para la obiencién de compuestos de la £érmula I, en los que Hal se zi~ !
cuentra en posicidn 3 y R1 significa el mismo &tomo de haldégeno en posi-
cidn 5, resulia apropiada la cloracidn o bromacién de wnae 2-amino-benzil--

apning de la férmula

1
/2
CH, e N\‘(c )
‘H2 n
CO-J% v
NH2

en la que 32, RB ¥ n tienen el significado indicado anteriormente.

Le resccidn se lleva a cabo en un disolvente orgdnico, preferenie-
mente en dcido acéiico glacial o en un hidrocarbure halogenado, y conve~
nientemente a temperatura ambiente. Por cada mol de la amind-benzilamina
se emplean convenientemente 2 moles o un pequeilo exceso de cloro o bromo.
Los hidrocloruros o hidrobromuros producidos en principio, pueden ser ais-—
lJados como tales, o bien ser purificados medianie recristalizacidén, o tam-
bidn ser purificados a través de sus bases, de la manera en si conocida, y
ser iransformados en cualesquiera otras sales lolerables fisiolégicamen—
te.

d) Para la oblencién de compuestos de la férmula I, en los que iy signi-
fica hidrégeno y un &btomo de haldgeno se halla en posicién 5, resulta
apropiada la cloracidén o bromacidn Ge una 2-acil-amino-benzilamina de la

férmula

R
CH, —— 1‘I< 2
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CO"‘I L3
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en la que ?2, 43 ¥ n tienen el significado mencionado anteriormentie.
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la reaccién se lleva a cabo en decido acélico glacial o en wn disol-
venie orgdnico inerte, preferentemente en un hidrvocarbure halogenado,

eventualmente en presencia de un catalizador, por ejemplo, hierro, & tem—

_peraturas comprendidas entre 50 y 1002C. La 2~acil-amino-benzilamina se

hace reaccionar con halépgeno en exceso. Log hidrocloruros o hidrobromuros‘4
formados por lo pronto, pueden ser aislados directamente o bien ser puri-
ficados mediante recristalizacién. Ahora bien, estos compuestos pueden ser
purificados también a través de sus bases, de manera conocida, bases que,
& su vez, pueden ser transformadas en sus sales con otrog Scidos cuales.
quiera.,

e) Heaccidn de 2-acilamino-halégeno-benzilaminas de la férmula
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en la gue Hal, 21 ¥y Rz tienen el significado indicado anteriormente, con

feidos halozenocarboxilicos de la férmula

Hal

(o), VIII
0~

en la que Hal, R3 ¥y n tienen el gignificado mencionado anteriormente.

La reaccién se lleva a cabo en un disolvente inerte, por ejemplo,
en tetraclorure de carbono, cloroformo o dimetilformamida, en especial a
temperaturags elevadas, prefereutemente a la del punto de ebullicibn del
disolvente empleado. la reaccidn tiene lugar en presencia de un agente fijo-
dor de los deidos halogenados; como bal puede emplearse une bage inorgd~

nica o una base orgdnica terciaria.



140

160

327566

En el ocaso de que por wio de los procedimientos a) - e) se obtenge- ' !
un compuesto, en el que I?:3 tenga wn significado distinto al de un grupo
hidroxilo, entonces se puede saponificar este compuestoc por métodos
conocidos, para fransformarlo en un compuesto con un grupo hidroxilo li-- --
bre, o sea, en un fcido carboxilico libre. Por ofra parte se pueden trans.
formar también los compuestos provistos de un grupo hidroxilo libre, asi-
mismo por métodos conocidos, en los ésteres o amidas, o sea, en com-
puestos en los que }{3 significa un grupo alcoxi o un grupo amino libre o
sustituido. 3n el caso de que al mismo tiempo 114 ¥y 1L5 signifiquen dtoros .
de hidrégeno, entonces es conveniente una proteccidén provisional del gru--
po amino, por ejemplo, en forma de uns sal o de un: base de Schiff.

Tn el caso de producirse un compuesto con un grupo mono ¢ diacilami-
no en posicién 2, entonces se pueden evenitualmenie separar los grupcs aci-
lo 'i;o*bai o parcialmente, conforme a los métodos conocidos, o si se forwma
una amina primaria, entonces se pueden eventualmente sustituir los dos o~
mog de H total o parcialmenie por grupos acilo.

Los compuestos de las férmulas II, IIT, IV, V, VI y VII, empleados
en los procedimientos a) a e) como materias de partida, son conocidos en
de bibliografia o pueden ser obienidos 1)01: los procedimientos que pueden
encontrarse en la bibliografia. isi, por ejemplo, se pueden oblener los
2-8iacilamino~halégeno~-hensil-halogenuros de la férmula II a pariir de
los correspondientes 2-diacilamino-halbgeno-toluenos, medianie reaccidn
con N-bromo-succinimida o con halégeno, bajo radiscién ultravioleta. Los
doidos aminocarboxzilicos de la férmmla III se obiienen o partir de los
correspondientes dcidost -halogenocarboxilicos ¥ aminas primerias. Hn el
caso de ser n = 2, se pueden oblener también mediante la adicibn de aminas
primarias al éster del dcido aorilico. Lag haldgeno-2-nitrobenzil-aminas
de la férmula IV se obhienen, por ejemplo, mediante la reaccidn de los
correspondientes haldgeno-2-nitro-benzil-halogenuros con dcidos aminocar—
boxflicos de la férmuls III. Las 2-aminobenzilaminas de la £6rmula V son
accesibles mediante la reaccidén de los 2-nitro-benzil-halogemuros con
4cidos aminocarboxilicos de la férmula IIT y reduccidn posterior del gru-
po nitro. las 2-acilamino-benzilaminas de la férmula VI se pueden obtener,
por ejemplo, mediante acilacién de las correspondientes 2-amino-benzilami-—

nas de la férmula V, no siendo R2 hidrégeno. Las acilamino-halégeno-benzil-~



aminas de la férmula VII se obtienen mediante la reaccién de los corresééqQ;
dientes 2—acilamino—halégéno—benzilhalogenuros con aminas primarias. i_
Los compuestos obtenidos pueden ser transformados en sus sales, de
170 la manera conocida, con gcidos o bases inorgdnicas u ovgdnicas, tolera~
bles fisioldgicamente. Como #cidos han demostrado ser apropiados, por
ejemplo, el decido clorhidrico, el 4cido bromhidrico, el 4eido sulfirico,
el docido fosférico, el decido ldctico, el doido citrico, el deido tartd-

rico o el 4eido maleico, y como bases, por ejemplo, la sosa cdusbica, le
175 potasa cdustica y el amoniaco.

Los compuestos obienidos conforme al invento poseen propiedades far-
macolégicas vallosas, mostrando en especial, ademis de una accién par-
cialmente sedante y antidisnéica, una buena accién béquica. Sirven asi-
nmismo como productos intermedios para benzodiacepinas y benzodiazocinas

160 de gran valor farmacéubico. ’

Los ejemplos Figuientes gervirdn para explicar el invento con mds
detalle. ‘
Ajenplo 1

Acido Nnetil—ﬂ—(z—amino—3,5—dibromo—benzil)~ﬁ~amino—prqpi6nico

105 * obtenido por el procedimiento a)
49 o de metilégter del doido’Nhetil~ﬁ-emdno—propidnico, 159 g de 2~
diacetil-amine-3, 5~dibromo~benzilbromuro y 39 g de trietilamina se ca-
lientan durente una hora & reflujo en 1 1 de tetraclorurc de carbono. Hl
bromure trietilaménico precipitado es filtrado, y el filtrade se concenm
190 tra o sequedad. Bl residuo se disuelve en etanol y se hace cristalizar
con dcido clorhidrico concentrado el hidrocloruro del metiléster del dei-
do N—eﬁilnﬂw(2~diacetil~amino—3,5~dibromo~benzil)~amino-propiénico.
Panto de fusién: 185-18792C. (descomposicién).
65 o de hidroclorure del metiléster del &eido I-etil-W-(2-diacetil-
195 amino~3,5—dibromoébenzil)—75—amino-propiénioo, jumto con 650 c.c. de fci~
do clorhfdrico aproximadamente 4N, se calienta durante 6 horas en bafio ma~
»fa hirviendo. la golucién se somete para su purificacidn a extraccién
deide y alcalina con cloroformo. Bl deido HN-etil-i—(2-amino-3,5-dibromo~
benzil)js~amino-propidnico se eitrae con cloroformo a un pH de 6,5 ~ 7.
200 il tartrato cristaliza en n~propanol. ‘

Punto de fusién: 153,5-~1552C.
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Ejenplo 2

Acido n—(2—aoeti1amino—54bromoébenzil)—N—feni1—[3—aminopropiénioo s
/4

v s

»

Obtenido por el procedimiento )
36,0 g de metildmber del doido N—fenil-/g—aminopropiénico se disuei~ -
ven en 250 c.c. de tetracloruro de carbono seco, a continuacidén se agregan
70,6 g de S-bromo-2~diacetilemino-benzilbromuro y 28 c.c. de trietilamina.
Se calients durante O horas a reflujo, se deja enfriar vy se filtra el bro- -
mro trietilamdénico precipitado. Despuég de eliminado el teiracloruro ds-

carbono mediante destilacidén, se cristaliza el residuo en poco etanol. L.

~punto de fusidn del meliléster del dcido i~{ 5-bromo-2-dizcetilamino~benzil )~

J-fenil-aminopropidnico, es de 144~145¢C.

10,4 z de metilésber del deido U~{5-bromo-2-dizcetilamino-benzil)-
H—feni1~/3~amino propidnico se disuelven en 50 c.c. de acetona y, agitan-
do, se agregan poco & poco 51 c.c. de sosa cdustica H. Se agite durante
4 horas o temperatura anmbiente, se destila la acelona ¥ se precipits a
Pl 6 con deido clorhidrico 2N el producto de la saponificacidn de la solu—
cidn.acuose restonte. 31 precipitado se disuelve en acetato de etilo, se
geca la.solucidn y se concentra. 3l residuo es recristalizado en elanol.
Punto de fusién: 165 - 1672C. )

Bjemplo 3

H;(Z—aceﬁilamino—3,S-dibromo—benzil)-H;metil—glicinamida

Obtenida por el procedimiento a)

42 g de hidrocloruro del metiléster de sarcosina se hierven 3 horas a
reflujo en 1 1 de cloroformo con 34 c.c. de trietilamina y 129 g de 2-di-
acetilamino—3,5—dibromoébenzilbromuro. Se elimina el disolvente con vacio,
se disuelve en acetato de etilo y se separan las sales insolubles. Después
de concentrado nuvevamente, se disuvelve el residuo oleaginoso en 400 c.c. de
metanol, se agregan 300 c.c.  de sosa cdustica 2W, y se deja reposar durante
la noche o temperatura ambiente. Se elimins el metanol con vacio, se extrae
la fase acuosa con cloroformo y s¢ lleva a pPH 6 con doido olorhfdrico 2H.
El residuo se filtra, y la H-(2-ace¥ilamino-3,5-dibrome~benzil )-N-metil-gli
oina se recristaliza en n-propanol.

Punto de fusién: 151-152¢C.,

Una suspensién de 30 g de N-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil j~H-
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metil-glicina en.300 ¢.c. de metanol se mezcla, agitando a -202C., con

una’ solucidn igualmente fria de 12 c.c. de clorurc de tionilo en 75 c.c. -

de metancl, con lo que se produce disolucién. lista solucién se mantiene

durante. 30 minutos a ~158C. y se deja reposar durante la noche a temperu--

tura ambiente. Después se hierve durante 2 horas a reflujo. Se elimina

todo lo voldtil con vacio y el hidrocloruro de N-(2-acetilamino~3, 5-

dibromo-benzil)~l-metil~glicil-metiléster se recristaliza en acetato de

etilo y a continuacién en etanol.

Punto de fusién: 192 - 1932C. (descomposicidn). _
10 g de hidrocloruro de N-{2-scetilamino-3,5-dibromo-benzil )-H-metil~"

glicin~metiléster se suspenden en poco metanol, vertiéndose encima 500 c.c.

de amoniaco metanélico. La solucién clara se dejo reposar durante la noche,

ge concentra con vacio y se empasta con agua. La I-(2-acetilamino-3,5-

dibromo-benzil )-N-metil-glicinamida se recristaliza en elanol.

Punto de fusidéni 184 -~ 1862C.

Bjemplo 4

N—(2-acetilamino-3,5~dibromo—benzil)-N—meti1—g1icin7[3;dietilamino—pro—

pil—(1)—amidaz

2,0 g de N—(2~acetilamino-3,5-dibromo~benzil)-H~metil-glicina {obte~

nida por el procedimiento a)) y 0,7 c.c. de trietilamina se disuelven

calentando en 100 c.c. de tetrahidrofurano, se enfrian a -102C. y, agitan—
do, se agregan 0,48 c.c. de éster etflico del 4cido cloroférmico. Al ca~
bo de 10 minutos se agregen 0,65 g de N-l~dietil-1,3~diamino~propanoc, y

se deja llegar a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se concenira con
vacio, se recoge en cloroformo, se lava la solucién clorof6rmica éon agua,
amoniaco diluido y agua, se seca y se elimina el disolvente. Bl residuo

se recristaliza en acetato de etilo.

Punto de fusidn: 142 - 1449C.

Ejemplo 5

Acido N-(2-amino-3-cloro-benzil j-H-fenil- A -amino-propidnico

30 g de éster metilico del geido H-(3-cloro-2-diacetilamino~benzil)-
N—feniljﬂ-amino-propiénico {obtenido por el procedimiento a)) se calien~
tan durante 20 horas a reflujo en una mezcla de 350 c,c. de sosa cduslica
28 y 150 c.c. de dioxano. Despuds de destilar el dioxano, se neutraliza

con dcido clorhidrico, se disuelve el residuo oleaginoso en acetato de
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etilo, =me seca, se destile el disolvente y se cristaliza en etanol. o
Punto de fusién: 1469C: .
Bjemplo G -

He{ 2mimino—3, S-dibromo~b ehzi 1)-N-metil-glicina

14 ¢ de N-(2-acetilamino~3,5-dibromo-benzil)~H-metil-glicina (obte-
nide por el procedimiento a)), se hierven durante 2 1/2 horas a reflujo
con 100 c.c. de sosa cdustica 2. Se deja enfriar, se ajusta a pH 8 con
dcido olorhidrico concentrado y se filtra el precipitado. Después de re--
cristalizacidén en agun, punto de fusidén de 120 ~ 1239C. '
Ljemplo T

feter metilico del dcido H-etil-i—({2-amino—6-cloro-benzil )—f3 -amino—-prop.duico

Obtenido por el procedimiento b) _

3 g de éster meiilico del £cido H-etil-N-(6-cloro~2-nitro-benzil)-
p-amino propidnico se reducen en 100 c.c. de metanol con hidrégeno, en
presencia de niquel lianey. Zl catalizador se separa por filtracifn, y el
filtrado se concenira a sequedad. 3l residuo se disuelve en 20 c.c. de eta-
nél, se agregan 2 c.c. de dcido clorhidrico concentrado y se aliade &ier
hasta iniciarse la cristalizacién.

Punto de fusidn del hidrocloruro: 158 ~ 1592C, (descomposicidn).
iZjemplo 8

Acido H—e’l:il—i\T—-(Z—»a.mi;po—?: , 5—dibromo-benzil )—ﬁ—a.miuo—propiénico

Obtenido por el procedimiento c)

1,4 g ds 4eido H-etil-d —(z—amino—benzil)—ﬂ—amino—propiénico (punto
de fusidén: 154 - 1562C) se disuelven en 40 c.c. de dcido acéiico glacial
¥, agitando & temperatura ambienie, se agregan gota a gota 2,12 g de
bromo. disuelios en 20 c.c. de 4cido acético glacial. Después de agitar du-
rante una hora, se concentra la solucién con vacio de tromps de agua, el
residuo se disuelve en agua y se ajusta con sosa cdustica 2N a pH 6,7. Ia
solucién neutralizada se extrae cinco veces con cloroformo, y la fase or—
gédnica se seca y se concenbra. @l residuo se disuelve en.n-propanol y se
acidula con dcido tartdrico. Después de evaporar la solucidn parcialmente,
cristaliza el dcido N—e'l:il---N-—(2--a,mino-3,5-d:i,’t)rcmo—'bemzil)—/o‘l ~amino-propidé
nico en forma de tarirato. ' v

Punto de fusidn: 156 - 15820.
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Ejemplo 9

Acido N—(2-acetilamino~5-bromo~benzil)-N-propil- B-amino—propiénico

Obtenido por el procedimiento &)

14 z de dcido H~(2~acetilaminoébenzil)—N-propilﬂﬁ~amino~propiénicn,.
obtenido por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilaminobenszilbromuro.
y de éster metflico del deido H—propil-P-émdno—propiénico de manera and-
loga al gjemplo 2), se disuelven en 200 c.c. de dcido acdtico glacial,
agregdndoge 2 g de polvo de hierro y 24 g de bromo. lLa mezcla se agita .

durante 7 horas aproximadamente a 302, y la solucién producida se con-

centra seguidamente con vacio de una trompa de agua. Il regiduo se disvel-

ve en agua callente, se neutraliza con sosa céustica 2Il y se exirae cinze
veces con cloroformo, agitando intensamente. Las fases orgdnicas se jun-
tan, se secan y se concentran. Bl regiduo se purifica gobre gel de sfli-
ce por el procedimiento de cromatografie en columnas, y el £eido N~(2-
ace%ilamino—5—bromo—benzil)—N—propil-ﬂ-ﬁmdno—propiénico se aisla en me-
tanol en forma de ;al cédlcica.

Punto de fusidn: 135 - 150¢C.

Sjemplo 10

V- 2~acetilamino~3, 5-dibromo-benzil )-H-propil-glicina

Obtenida por el procedimiento.e)

2,0 g de H-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil }~H~propil-amina {(punto
de fusién: 220 - 2302C.) se calientan en 30 c.c. de dimetilformamida a
60-302C. , sgitando durante 3 horas, en presencia de 0,0 g de carbonato po-
tdsico con 0,02 z de éster etilico del dcido bromoacdiico. La prepara-
cién se vierte en 100 c.c. de agua, se extrae con éfter, y la solucibn elé-
rea se concentra. il residuo concentrado, parcialmenie oleaginoso, se di-
siere con acetato de etilo, y se Tiltra el moterizl de partida insoluble
no reaccionado. El filirado, soluble en acetato de etilo, fué cromatogra—
fiado, después de concentrar, sobre 50 g de gel de sflice (lerck, granulo—
cién 0,2 -~ G,5 mm) con acetato de etilo-gasolina (2 : 1). Despuds de wna
cabeza de 150 c.c., se obtuvieron 0,5 g., o sea, 20. de la teoris, de és~
ter etflico de H-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-H-propil-glicina bas-
tante puro, en forma de producto oleaginoso. .

Para su saponificacién, se dejé reposar el dster durante la noche

en unw mezcla de metanol y de sosu cdusiica 4il, se liberd del metanol por

+

N
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concentracién y se ajusté a pH 6 con deido clorhidrico 1§, Ia ﬂ-(2—acetllzm1no—
3, 5-dibromo~benzil )-i~propil-clicina que precipita se filira. De acuerdo con

el punto de fusién de 1832 y con el punto de fusién mixto, asi como de acuerdo
con el espectro, demostré ser idéntica con el producic obtenido por el pzo--..
cedimiento a). .

Bjemplo 11

Acido H~(2—amino—3,5—dibromo-benzi1)—N~metil—ﬁ-amino-propi6nico
Punto de fusién del hidrocloruro: 204 -~ 20696.

Obtenido por el procedimiento a) a partir da-2~diaoetilamino—3,5—dibf§~
mo=benzilbromuro ¥ éster metilico del deido theﬁil—ﬂbamino—propiénico,-de -
neners andloge al ejemplo 1.

Hjemplo 12
Weher metilico del deido H—(Z—diacetilam;no—3,5—dibromoébenzil)~¢Lﬁpropil~

B-omino~propi.dnico.
1)

Punto de fusidn del hidrocloruro: 183 - 1062C. i

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 2-dizcetilamino=3,5-di-
bromo~benzilbromure y éster metilico del dcido H-propiljp-amino—propidni-
co, de manera andloga al ejemplo 1.

maem210v13

Ister metflico del deido H-(2-diacetilamino-3,5-dibromo-benzil )—-isopro—

~

pil-B-amino propidnico
Punéo de fusién del hidroclorurc: 194 - 197¢C. (descomposicién).

Obtenido por el procedimienio a) a partir de 2-diacetilamino—3,5-Gi- -
bronoében51lbromuro v éster metilico del dcido U;lsovroplljg-amlno~proplé—
nlco, de manera aniloga al ejemplo 1.

Ijemplo 14

Teter metilico del deido H-butil-ii-(2-diacetilamino~3,5-dibromo-benzil)~

‘g—amino—propiénico
Punto de fusién del hidrocloruro: 171 - 1742C.

" Obtenido por el procedimiento a) a partir de 2-diacevilamino-3,5-di-
bromo~benzilbromuro y éster metilico del écido-Hlbutil—fLemino-propiGnico;
de menera andloga al ejemplo 1.

Ejemplo 15

Meter metilico del Z£eido H—terc.~bu¢il—NL(Zudiacetila@§n0~3,5~dibromo-benzil)—

f-amino~propibénico
]
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Punto de fusién del hidrocloruro: 191 - 193¢C. (descomposicién).

Cbienido por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamino-3,5-di-
bromo-benzilbromuro ¥y éster metilico del dcido H¥%erc.—buiil—FLamino—pro-
pidnico, de manera andloga al ejemplo 1.

Sjemplo 16

nster metilico del feido W-(2-diacetilamino-3,5~dibromo~benzil )-il~fenil~

PB—aminopropiénico
’fhnio de fusidn: 100 - 10292C,

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamino-3,5-di-
bromo~benzilbromuro y &ster metilico del dcido H—fenil-fLamino—propiGnia
co, de manera andloga al ejemplo 1.
miemplo 17
Acido H~(2—acetilamino-3,S—dibromoébenzil)—H;feni11ﬂ«amino—prqpiénico
Punto de fusién: 205¢.,

A partic de éster melilico del feido ¥~(2-diacetilamino-3,5-dibio-

“
mo~benzil )-N-fenil-Pamino-propisnico (obtenido por el procedimiento a),
de manera andloga al ejemplo 2.

fjemplo 15

* gsber metilico del 4deido N-{2-~diacetilamino~3,5-dibromo—benzil )~l-p-mne—~

toxifenil-p-anino-propiénico
Punto de fueidn: 100,5 - 102,52C.

Gblenido por el procedimiento a) a pariir de 2-discelilamino~3,5-

dibromo~benzilbromiro y éster metilico del deido H#p—metoxifenil75-amino—
propiénico, de maners andloga al ejemplo 1.

isjenplo 19

Acido i-(2-acetilamino~3,5-aibromo-henzil)-ii-/piridil=(2)-netil/—A-amino~
. f

propidnice
Punto de fusién: 1369C.

Ubtenido pof el procedinmiento a) a pariir de 2-diacetilamino-3,5-di-
bromo~benzilbromuro y éster etilico del deido H- e&'~picolil-B-amino-pro-
pidnico, de monera andloge al ejemplo 2.

Ljemplo 20

Loter metflico de H~(2-amino~3,5-dibromo-~benzil)-H-metil-zlicina

Punto de fusifn del hidrocloruro: 172 - 1799C.
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. A partir de H-(2-amino-3,5-dibromo-benzil)-glicina (obtenida por el pro-
cedimiento ), de menera anfloga 2zl ejemplo 3. S
Sjemplo 21
1~{2~amino-3, 5-dibromo-benzil )-H-metil-glicinomida
Punto de fusidn: 148 -~ 1502C.

..

A pertir de hidrocloruro de N-(2-amino-3,5-dibromo-benzil )-N-metil-"
glicin-metiléster (obtenido por el procedimiento a), de manera andloga al
gjemplo 3.
lijemplo 22
H-(2-acetilamino—3, 5-dibromo=benzil )~il-etil—rlicina
Panto de fusibn: 15679C.

Ubtenida por el procedimiento 2) a partir de 2-diacetilamino-3,5-di-
bromo-benzilbromuro y éster etilico de W-etil-glicina, de manera andloga
al ejemplo 3.

Ljemplo 23 *
-{2-acetilanino—~3, 5-dibromo-benzil )-i-pronil-slicine, )
Punto de fusi6n: 1842C,

Obtenida por el procedimienio a) a partir de 2-diacetilamino-3,5-di-

bromo-benzilbromure ¥ éster elilico de N-Propil-glicinz, de manera andlo—
ga al ejemplo 3.°

Bjemplo 24

Weter etilico de B~(2—giacetilamino—3,5~dihromoébenzil)~HLisopropil-gliqigg

Punto de fusidn: 009C.

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamino=3,5-di~
bromo-benzilbromuro y éster efilico de N~isopropileglicina, de manera and-
loga al ejemplo 2.

Ljemplo 25
H—(Z-acetilamino—3,5—dibromo~benzil)—N;isopropil-glic;gg
Punto de fusién: 184 ~ 1862 C.
A partir de éster etilico de N-(2-diacetilamino-3,5-dibromo-benzil )=

W-isopropil-glicina (obtenida por el procedimiento a), de menera aniloga
al ejemplo 3.

iijemplo 26

e (2-acetilamino-3, 5-dibromo-benzil )=l-alil-glicing

Punto de fumibn: 97 -~ 99°C.
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Obtenida por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamino-3,5-di--
bromo-benzilbromuro y éster et{lico de H-alil-glicina, de manera andloga
al ejemplo 3.

Gjemplo 27

~(2-acetilamino-3, 5-dibromo-benzil )-M-butil-elicina
Punto de fusidn: 1312C.
Obtenida por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamine-3,5-di-

bromo~benzilbromuro y éster etflico de H-butil-glicine, de manera zndloga
al ejemplo 3.
Sjemplo 28
N~(2-acetilamino—3,S—dibromoébenzil)~N—isobutil—glicina
Punto de fusidn: 1452C.
Obtenida por el procedimiento a) a partir dé 2-diacetilamino-3,5-di-

bromo-benzilbromure y éster etilico de N-iscbubtil-glicina, de manera and-
loga al ejemplo 3:

sjemplo 29

§-(2-acetilamino-3, 5-dibromo-~benzil )-N-benzil-glicine

Punto de fueidn: 979C.

Obtenida por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamino-3,5-di-

bromo-benzilbromuro y éster eltilico de l-benzil-glicina, de maneva and.-

loga al ejemplo 3.

ajemplo 30
H-(2-acetilanino—3, 5-dibromo-benzil )~il~metil-slicin-isopropilamida
Punto de fusién: 2032C:

A partir de N-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-l-metil-glicina

(obtenida por el procedimiento ) e isopropilamina, de mancra andlogsa al
ejemplo 4.
Biemplo 31

N—(Z—aoe%ilamino—S,5—dibromo~benzil)~N~metil-g;icin—ciclohexilamida
Punto de fusién: 178 -~ 179¢C.
A partir de H-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-i-metil-glicina.

(obtenida por el procedimiento a) y ciclohexilamina, de manera aniloga
al ejemplo 4.
Ljemplo 32

H—~{2-acetilamino-3, 5-dibromo~benzil )~if-metil-glicin-benzilamida

Punto de fusién: 142 - 1432C.
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A partir de W-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-N-metil-glicina
(obtenida por el procedimiento a) y benzilamina, de manera anfloga al
ejemplo 4.

Hijemplo 33
ﬂ;(z—acetilamino—3,5~dibromoébenzil)~N;metil—glicin—anilida
Punto de fusidn: 1672C.

A partir de }—(2~acetilamino—3,5—dibromb—benzi1)—%metil—glicina

(obtenida por el procedimiento a) y anilina, de manera andloga al ejem~ - -

plo 4.
Ijemplo 34
H-{2~acetilamino~3, 5-0ibromo~benzil )~N-metil~glicin~dietilamida
Punto de fusidn: 1002C.
A partir de N-(Z-acetilamino-3,S—dibromo—benzil);H-metil-glioina

(obtenida por el procedimiento a) y dietilemina, de manera anfloga al
ejemplo 4,

ijemplo 35
H-(2-aceiilanino~3 , 5-Gibromo—benzil )-l~metil-glicin-pirrolidids
Ponto de fusidn: 1579C.

A partir de N-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-i-metil-glicina

(obtenida por el procedimiento a) y pirrolidina, de manera andloga al
gjemplo 4.

Hjemplo 36

H~{2-acetilamino-3, 5-dibromo-benzil )~H-metil-slicin-piperidida

Punto de fusidn: 1192C.

A partir de H-(2-acetilamino~3,5-dibromo-benzil)-t-metil-glicina

{obtenida por el procedimiento z) y piperidina, de manera angloge o
ejemplo 4.
Ejempio 37

H—(Z—acetilamino~3,5—dibromoébenzil)—H—metil—glioin—{4~metilapipérazida

Punto de Ffusidn: 1399C.

A partir de N-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil )-H-metil-glicina
(obtenida por el procedimiento a) y H-metil-piperszina, de manera anflo—
ga al ejemplo 4. '
hjemplo 38

i-{2-acetilonino—3,5-dibromo—benzil)-il-metil-glicin-morfolida
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Punio de fusién: 1132C,

A partir de N—(2~aoetilamino—3,5«dibromo—benzi1)—N;metil—glioina
{obtenida por el procedimiento a) y morfolina, de manera andloga al ejem-
plo 4.

ijemplo 39

Zoter metilico del deido H¥(3mcloro~2mdiaceti1amino~benzil)~H—feni11ﬂ~

amino-propidanico
Punto de fusién: 103 - 1049C,

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 3-cloro-2-diacetilami-

no~benzilbromuro y éster metilice del doido N—fenil;ﬁ—amino—propiénico,
de manera andloga al ejemplo 2.

ijemplo 40

Acido H-(2-acetilamino-3-+cloro-benzil)~l-fenil—P-amino-propiénico -
Punto de fusidn: 140 — 1418C. '

A partir de éster metilico del 4ecido -(3-cloro-2-diacetilamino—

benzil)~H—feniijB—amino—propiénioo (obtenido por el procedimiento a),

de manera andioga al ejemplo 2,

mjempio 41

" Zeter metilico del Zeido N-(4-cloro—Z-diacetilamino~bencil )-H—fenil—B-
7

anino-propidnico
TPunto de fusidn: 1179C.

Obtenido por el procedimiento a) a opartir de 4-cloro-2-diacetilsmi-

no-benzilbromure y éster metilico del deido N~fenil7ﬁ;amino—propiénico,
de waners sndiogo al ejemplo 2.

dGjemplo 42

Acido H—(2-acetilamino~4~cloro—benzil)—N;fenil;p—amino~propi6nico
Punto de fumidns 15380,

A pardir de éster metilico del decido H-(4~cloro-2-diacetilamino-ben-

zil)~H—feniljﬁ—amino propidnico (obtenido por el procedimiento &), de mu-
nera undloga al ejemplo 2.

Acido i~(2-amino—4-cloro-benzil )~ii~fenil-B-amino~propidnico

Punto de fusidn: 121 -- 1222C, ’

A partir de éster metilico del deido HA(4—0loro—2—diacetilamino—ben~

zil)-H—feniljﬁ-amino—propidnico {obtenido por el procedimiento o), de ma-
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ners aniloge al ejemplo 5.
deter metilico de M-(5-cloro-2-diacetilamino~benzil )-i-fenil-rlicina
Punto de fusidn: 147 ~ 1489C.

Obtenido por el procedimiento z) a partir de 5-cloro-2-diacetilami~

no-benzilbromuro y éster metilico de N~fenilwglic%na, de mamera andloga
al ejemplo 2. )

Bjenplo 45

H—(E-acatilamino—5~cloro—benzil)~N~fenil-glicina

Punto de fusidén: 134 - 135°C.

AY
A partir de 2-diacetilamino-5-cloro- benzilbromuro y éster metilico

de ¥—fenil~glicina (obtenido por el procedimiento a), de manera aniloga al
ejemplo 3.

Bjemplo 46

Wsier metilico del Scido N-(5-cloro—2-diacetilamino-benzil)-il-fenil-{F-

amino—propiénico
Punto de fusién: £72C.

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 5-cloro-2-diacetilami-
no-benzilbromiro y éster metilico del gcido N~fenil-f-amino-propiénico,
de manere aniloga al ejemplo 2.

Ajemplo 47
Acido N—-(2—ace1}ila,mino—5—cloro-benzil)—I\T-fenil—ﬂ—amino-propiénico
Punto de fusidn: 1559C. ’

A partir de éster metilico del deido H-(5-cloro~2-dimcedilamino~ben—

zil)—H—feniljﬂ~amino~propi6nico (cbtenido por el procedimiento a), de ma—
nera andloga al ejemplo 2,

Ljemplo 48

Taher metilico del doido N-{5-cloro-2—diacebilamino~benzil)-H-(3~cloro~

fenil )-B-amino-propisuico
'
Punto de fusiéns 100 - 101¢C.

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 5-cloro-2-diecetilami-

ne~benzilbromuro y éster metflico del doido N;(3—cloro—fenil)1ﬁ-amino—

propidnico, de manera andloga al ejemplo 2.
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Sjemplo 49

Acido H=(2-acetilamino~5-cloro-benzil )~il-{3~cloro-Tenil )-P-amino-propié- .

nico
Punto de fusibn: 178 - 1792C,

A partir de éster metflico del doido W-(5-cloro-2-diacetilamino~ben-
211 )-N-(3-cloro~fenil )-B-amino-propiénico (obtenido por el procedimien—
to a), de manera andloga al ejemplo 2.

Ejemplo 50

Beter metilico del gcido N~(5-cloro-2~diacetilamino~benzil Y-N=(4-cloro~

fenil)-P~amino propidéuico
Punto ée fusidn: 102 - 103eC,

Obtenido por el procedimiento a) a partir de S5-cloro-2-diacetilami-
no-benzilbromiro y éster metflico del Zeido lN~(4~cloro-fenil)-P-amino-
propidnico, de manera andloga al ejemplo 2.

Siemplo 51 .

Acido li-{2-acetilamino-5-cloro-benzil )~H~(4-cloro~fenil )B-amino~propid—
d

nico

Punto de fusibn: 196 - 197¢C,

A partir de éster metilico del 4ecido H~(5-cloro-2-diacetilamino-ben-
zil)-N;(4~oloro«fenil):ﬁ-amino—propidnico (obtenido por el procedimiento
a), de manera aniloge al ejemplo 2.

ijemplo 52

Zster metflico del foido li-(5-cloro—-2-diacetilamino~bensil )=i-m—t01il-B—

amino-propidnico
Punto de fusién: 80 -~ 28 C ,
Obtenido por el procedimiento a) a pariir de S-cloro-2-diacetilami-

no~-benzilbromuro y éster metflico del dcido H—m—toliljﬁ—amino~propi6nico,
de maners andloga al ejemplo 2.
Ejemplo 53
Aoido N—(Z-acetilamino—smcloro—benzil)—N-m—tolil—ﬁ~aminofpropi6nico
Panto de fusidn: 151 ~ 1529C. ’
A partir de éster metilico del deido N-(5-cloro-2-diacetilamino-ben—

zil)—HLm—toliljﬁ—amino propidnico (obtenido por el procedimiento a), de

manera andlogn al ejemplo 2.
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Sster metflico del foido H-{5-cloro—2-diacetilomino-benzil J=H-p-t0lil—f-

amino-propidnico

Punto de fusidn: 80e¢,

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 5-cloro-2-diacetilami-
no~benzilbromuro y ésher metilico del £cido H—-p-—toli1fﬁ-—a.mino-propiénioo ;
de manors andloga al ejemplo 2.

Bjemplo 55
Acido H—(2~acetilamino—S—cloro—benzil);H;p~tolil—ﬁ-amino—prqpiénico
Punto de fusidén: 154°C,

A partir de éster metilico del doido H~(5-cloro-2-acetilamino-ben~
zil)—H;p—toliljﬁ-amino~propiénico (obtenido por el procedimiento a), de
manera andloga al ejemplo 2.

Ejemplo 56

Acido W-(2-amino—5-cloro-benzil )-H-p—tolil-P—amino—propiénico
f -

Punto de fusidn: 1432C.

& pertir de émler metflico del deido H-{5-cloro-2-dizcelilamino-ben—
zil)&%putolilijamino propiénico {obtenido por el procedimiento a), de
ranera andloga al ejemplo 5. N
Sjemplo 57

Dster metflico del doido H—(5-cloro—2-diacetilamino-benzil)-il~{3-metoxi-

fenil)fp—amino propidnico
Punto de fusidn: 75 - T79C.,

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 5-cloro-2-diacebilomi-
no-benzilbromwro y &ster metilico del dcido H-(3-meboxi-~Ffenil)-l-zmino-
propiénico, de manera andloga al ejemplo 2.

Ejemplo 50

Acido f-{2-acetilamino—5—-oloro—benzil )-H—{3-metoxi-fenil )-P—amino-propid—
e

nico
Punto de fusidn: 134 — 1362C.

A perbtir de éster metilico del 4eido H-(5-cloro-2-diacetilamino-ben—
zil)-i~(3-metoxi~fenil)-B-amino-propiénico (cbtenido por el procedimien—
40 a), de manera endloge al ejemplo 2,

Ejemplo 59 )
Acido H-{2-omino-5-cloro-benzil )-l~{3-metoxi-fenil )~B-amino~propidnico
Punto de fusidn: 116 - 117920, ’




655

660

665

610

-2 -

327566

A partir de éster metflico del Zeido H~(5~cloro-2-diacetilamino-ben~—
zil)«H-(3«metoxi—feni1)jP;amino~propi6nioo (obtenido por el procedimien—
to a), de manera andloga al ejemplo 5.

Ejemplo 60
2ster metflico del 4cido N-(5-cloro-2-diacetilamino~benzilj-H-(4~carbome~ -

foxifenil)-B-anino~propidnico
7/
Punto de fusibn: 1629C,

(btenido por el procedimiento a) a parbtir de 5-clorvo-2-diacetilami~ .

-

no-benzilbromuro y éster metilico del deido N~(4—caﬁbomeﬁoxi—fenil)jB~ :
amino-propiénico, de manera andloga al ejemplo 2: ‘
Bjemplo 01
Acido H—(2-amino~5-cloro-benzil)-H-(4-carboxi—Ffenil)-P-amino-proviénico
Punio de fusidn: 105¢C, l

A partir de éster metilico del deido H~(5-cloro-2-diacetilamino-ben—

zil}—H—(Q—carbometoxi—fenil)Tp—amino~propi6nico (obtenido por el procedi-
miento a), de menera andloga al ejemplo 5.

Zjemplo 62

Eeter metilico del dcido H—(H~clorg-2=~dincebilamino-benzil)-i-ciclohesil—

‘ﬁ ~auiino-propidnico
Punto de fusidn: 90 - 91eC,

Cobtenido por el procedimiento a) a parlbir de H-cloro-2-diacetilami-—

no-benzilbromuro y éeter meltilico del 4cido N;ciclohexil§5~amino~propi6~
nico, de menera andloga al ejemplo 2.

Bjemplo 63

Acido H~(2~acetilamino—oloroAbenzil)—H;ciclohexilip—amino—propiénioo

Punto de fusién del hidrocloruro: 240¢C,

A partir de éster metilico del deido H-(5-cloro~2-dincetilamino~ben—
zil)—N—ciclohexi133—amino~propiénico (obtenido por el procedimiento a),
de manera anfloge al ejemplo 2.
Ljemplo 64
Acido if-(2~acetilamino—5-cloro-benzil)—i-{B~feniletil )-B-amino—propidnico
Punto de fusidn: 126°C. ’ ,

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 5—cloro~2—diﬁcetilami~

no-benzilbromiro y éster metflico del deido H-(B~feniletil )-B-auino-pro-

piénico, de manera andloga al ejemplo 2.



- DD -

Jjemplo 65
Gster metilico del dcido H—(SJbromo-Z-diaceti1amin04benzi1)—H;feniIJB-

690 anino-pronidnico
Punto de Tusibn: 144 — 1452C.

Chienido por el procedimiento a) s partir de 5-bromo-2-diacetilami—

no-benzilbromuro y éster metilico del deido H;fenilja—amino-prqpiénico,
de manera aniloga al ejemplo 2.

695 Rjenplo 66
Acido #-(2-acetilamino-5-bromo-benzil )=H~fenil-P—amino~propiénico
Punto de fusidén: 165 - 1672C. ’

A partir de éster metflico del 4oido N-(5-bromo—2-discetilamino~ben—
zil)~H—fenilﬁ§-amino—propi6nico (obtenido por el procedimienso a), de ma—
160 nera andloge al ejemplo 2.
Bjemplo 67 ‘
Acido N~(2—aminoébromo4benzil)—R;feni;~ﬁ-amino—propiénico
Punto de fusién: 134 - 1362C.

A partir de éster metflico del dcido M-(5-bromo-2-diacetilamino-ben-

165 zil)~H-fenil-P-amino-propidnico (obtenido por el procedimicnto a), de
menere andloga al ejemplo 5. N

Biemplo 60

Seter mebilico del deido H-{6-cloro—2-diacetilamino—benzil)-il~benzil-3—

amino-propidénico
710 Punto de fugidn: 116 - 119¢C.

Obtenido por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diacetilami-

no-benzilbromure y éster metilico del dcido H;benzilfﬁ—amino—propiénioo,
de manera andloga al ejemplo 2.
Ljemplo 69

T15 Acido N—(Z—acetilamino—6—oloro#benzil)—H¥benzil43—aminoepropidnico
Punto de fusifn: 1449C. .

A partir de éster metflico del 4cido M-(6-cloro-2-diacetilamino-ben—

zil)-H-benzil-amino-propiénico (obtenido por el procedimiento a), de mane-
ra aniloga al ejemplo 2.

120 Tjemplo 70

Tster metflico del deido N-(6-cloro-2~diacetilamino-benzil )-H-{3-metoxi—

fenil)-P-amino propidnico
Punte de fusidn: 115-1169C.
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Obtenido por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diacelilami-
no-benzilbromiro v éster metflico del 4eido H-(3-metoxi~fenil)- ~amino-
propibnico, de manera aniloga al ejemplo 2.

jemplo 71

jicido N—(2-acetilamino—6-cloro-benzil)-li-(3-metoxi~fenil)-P-amino~propié-

nico
Punto de fusidn: 128 - 1309C.
A partir del éster metilico del 4eido N—(G—cloro—Z—diaoetilamiho~ben—
2il)~~(3-metoxi~fenil~f-amino~propiénico (obtenido por el procedimien~
to a), de manera andlogs al ejemplo 2.
Bjemplo T2
4cido H-{2-acetilamino~6—cloro-benzil)-l~fenil—B-amino~propiénice
Punto de fusién: 1609C, / '
Obtenido por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diacetilami-

no-benzilbromure y éster metilico del &cido N—feniljﬁ—amino-propiénico,
de maners aniloga al ejemplo 2.

Lijemplo (3
Acido H~{2—amino~6-cloro-benzil)~H—fenil-P-anino~nropidnico

‘Punto de fusidn: 1208C.

A vartir de deido H—(Z—aoeﬁilamino—6—010r0~benzil)—H—feniljﬁ—amino—
propiduice (obtenido por el procedimiento a), de manera andloga al ejem—
plo 5.

Ejemplo 74

N~(2-acetilamino=3 , 5-dibromo-benzil )-I/3-dimetilamino~propil-{1)/-glicina

amorfa, uniforme cromatogrificamente en capa fina, RF = 0,1 (SiOZ, metanol).
Obtenida poxr el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamino-3,5-di-
bromo—bgnzilbromuro y éater etilico de Hflg—dimiﬁilamino~propil-(1)7~gli~
cina, de momera anfloga al ejemplo 3.
injemplo 715
He(P-acetilamino~6-cloro~benzil )~il-henzil-glicina
Punto de fusién: 175 - 1772C.
Obtenida por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diacetilami-

no-benzilbromuro y éster etilico de N-benzil-glicina, de manera andloga

al ejemplo 3.
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Bjemplo 76

N-(Zwaceﬁilamino—3—clor04benzil)—HLetil—glicina

TG0 amorfa, uniforme cromatogrificamenie en capa fina, I%‘= 0,5 (Sicéy'metanol).
Obtenida por el procedimiento a) a partir de 3-cloro-2-Giacehilimi~
‘no~benzilbromuro y éster etilico de N-etil-glicina, de manera anflogs al

ejemplo 3.

Ajemplo T .

65 I-(2-acetilamino-5-cloro~benzil )-if-etil-plicina

Punto de fusién del hidrocloruro: 107 - 1952¢.

Obtenida por el procedimiento z) a partir de S-cloro-2-diacetilami-
no-benzilbromuro y éster efilico de M-etil-glicina, de manera aniluge al
ejemplo 3. ’

10 Giemplo 8
H-(2-acebilanino-6~cloro-henzil )~I-metil-slicina
Punto de fugidn: 22200,

Obtenida por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diaceiilami-

no-benzilbromuro y éster etilico de H-metil-glicina, de manera anfloza

15 al ejemplo 3.
Ejemplo 79 .
ﬁ—(2~aoeﬁiiamino—é-cloronenzil)—H;etil~glicina
Punto de fusidn: 142 - 1439.
Obtenida por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diacetilamino-
760 benzilbromuro y éster etilico de H-etil-glicina, de maners andloga al
ejemplo 3. '
Hjemplo 80
H-(2-acetilamino~6-cloro-benzil )~F-propil-glicina
Punto de fusién: 125 - 1279C.
7S5 Cbtenids por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diacetilomi-
no-benzilbromuro y éster etilico de ¥-propil-glicina, de manera ansloga
al ejemplo 3.
Hw(2-acetilamino-6-cloro-benzil )-N=-isopropil-glicing
790 Punto de fusidn: 156 - 1592C.

Gbtenids por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diacebilami-
no-benzilbromwro y éster etilico de N-isopropil-glicina, de manera andlo-

ga al ejemplo 3.



800

€10

- 25 -

"H—(Z—aceiilamino—G—cloroFbenzil)—H—butil—glicina

Punto de fusién: 115 — 1182C. »
Obtenida por el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diaceiilami-
no-benzilbromuro y éster etilico de H-butil-glicina, de manera andloga al
ejemplo 3.
Ljemplo &3
H~{2~acetilamino—6-cloro-benzil )-fl-isobutil-glicina
Punto de fusidn: 190 — 194%C. .
Obtenida por el procedimiento a) a partir de G-cloro-2-diacebilami-

no-benzilbromuro y éster etilico de H-isobutil—glicina, de manera aufloga
al ejemplo 3.
Ejemplo 84
H-(2-ts0ebilamino—6~cloro-benzil )N-fenil-glicina
Punto de fusién: 181 - 13320,
Obtenida po£ el procedimiento a) a partir de 6-cloro-2-diacetilami-

no-benzilbromuro y éster metilico de N-fenil-glicina, de manera andloga al

ejemplo 3.

.

' ¥jemplo 35

Y-{2~acetilanino-3, 5-dibromo-benzil )-l-metil-slicin—(2~hidroxietil-amida)
Punto de fusién: 127 - 1208eC.

A partir de N-{2-acetilamino-3,5-dibromo~benzil)=lemetil—slicina

(obtenida por el procedimiento a) y etanolamina, de manera andloga al
ejemplo 4.
Bjemplo C6

H~-{2-acetilanino—3, 5~dibromo-benzil )-H-metil-glicin—{2-dietilanino~etil—

Punto de fusidn: 153 - 1549,

A partir de W-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil j~l-metil-glicina
(obtenida por el procedimiento a) y 2-dietilamino-etilamina, de manera
aniloga al ejemplo 4.
fijemplo &Y
N—(2—aceti1amino—3,5-dibrom04benzii)-N~metil-glicinfpropilamida
Ponto de fusién: 1712C.

A partir de N—(Z—aceﬁilamino—3,5—dibromo—benzil)-N~metil—glioiné
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(obtenida por el procedimisnto a) y propilamina, de manera andloge al
ejémpio 4.

Ejemplo o ;
H~(2-acetilamino-3,Swdibromoébenzil)~N;metil—glicin—zg;metoxi~pr6pil:ilz:

amidaz

Punto de fusién: 1252C.

A partir de I-(2-acetilamino~3,5~dibromo~benzil)-H-metil-glicina
(thenida por el procedimiento a) ¥y 1-amino-3-metoti-propanoc, de rnrers
andiloga al ojemplo 4.

Hjemplo 39
H—(Z—acetilamino~3,5-dibromo—benzil)—H—metil—giicin;alilamida
Punto de Ffusidn: 1669C. »

A pertir de W-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil )-H-metil-glicina

(obtenida por el procedimientbo a) ¥ alilamina, de. manera andlogs al 2 jem..
plo 4.

Biemplo 90
H~(2—acetilamino—3,S—dibromodbenzil)—H;metil—glicin(p-fluor—ani1id§)
Punto de fusibn: 174 - 1752C.

A partir de N-(2-acetilemino-3,5~dibromo~benzil )-T~metil-glicina

(obtenida por el procedimiento a) y.p-fllor-anilina, de manera andloge
al ejemplo 4.

Biemplo 91

B-(2-acetilamino-3, 5-dibrono-benzil)~N-metil-glicin~/piridil-(4)-aniday

A partir de N—(2—acetilamino-3,5—dibr0mo—benzil)~N—me%il—glicina
(obtenida por el procedimiento a) y 4~amino-piridina, de manera ondloge
al ejemplo 4.
lijemplo 92
H—(2~aoeﬁilamino~3,S—dibromoébenzil)~H;meﬁil~glicin~(H,H—hexametilen—qgiggl
Punto de fusibn: 1052C. '

A partir de N—(Z—acetilamino-3,5—dibromo—benzil)—H;me%il-glioina
(obtenida por el procedimiento o), y hexametilenimina, de manera andloga
al ejemplo 4.

iijemplo 93

-(2-acetilanino~3 , 5-dibromo—bensil )~i~metil-glicin-diciclohexilanida

A partir do H-(2-acetilamino-3,5~dibromo-benzil )-l-metil-glicina
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Bjemplo 95

_ W—{2-acetilamino-3, 5‘dibrom04benzil)—N;[fmmetoxiapropil_(1)7;g1§c{h;

_27—'

{obtenida por- el proce&im;ento 8) ¥ diciclohexilamina, de manera andloga

‘al ejemplo 4.
- Bjemplo 94

_ N~(2-acetilamino-3, 5«dibromo~benzil)~N~meﬁileglicin~(benzil—iuoﬁisﬁél;amida)

.amorfa, uniforme cromatogréficamente en capa fina, RT = 044 (SlO 03 . clo-

_roformo).

“A partir de N—(2~acetilamino—3,5-dfbromo~benzil)—N—metil—g:iciﬁa
(obtenida por el procedimiento a) y,benzil~isopropilfamina, de madera and-

léga al ejemplo 4.°

amorfa, uniforme. cromatogrdficamente en capa fina, RF 0,7 (8102,*me-
tanol).

- (btenida por el:procedimiento a) a partir de 2—d1acet11am1no 5—&1—
bromo-benzilbromuro y 3-metoxi~propilamina~(1), de manera andloga al

&jemplo 3.

- Bijemplo 96

y/— h—(&—acet11am1no—3,5~dibrom04ben21l)~N;1»oprop1h7¥am1n04bu¢1r—d1e111—

amida

Aceite incoloro, wniforme- cromatogrificamente. en oapa fina, RF ="0,6.

(8105, cloroformo : metanol = 5 : 1)

. Obtenida por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamino-3,5-di—

. bromo~benzilbromuro -y rﬁiSOprOpi1amino—butiroedietiiamidag de monera and-

loga al ejemplo 3.

Ljemplo 97

- Acido,Né(2—amino—54bromo-3-cloronenzil)—N;met;}:ﬂ—amino—propidnico

Punto de fusién: 98 - 100,52C.
.Obtenido por el procedimiento a) a partir de 5-bromo-3-cloro-2-di-~
acetil-amino~benzilbromuro y éster metilico del dcido NLmet117ﬁ~am1no~

propibuico, de'manera andloga al ejemplo 1.

Ejemplo 98

Bgter metflico del deido Neetil-il-(5-bromo-3-cloro-2-diacetilamino-ben-

- #il)-B~amino propiénico

Punto d¢ fusién del hidroclorurc: 161 - 1638C. ' ' :

. Obtenido por el procedimiento a) & partir de 5—b?omo»3-cloro~2—d1-
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acetil-anino-benzilbromuro y éster metilico del doido I\T—etil—ﬁ—amino-pro—
pidnico, de manera andloga al e;je'mplo 1.
Hjemplo 99

Tgter metflico del deido H-( 5-—Bromo-3-cloro-2-—diace1;ilamino—benzi&f}ﬂ:f—-pro-‘

a
v w .

pil-f-amino-propiénico
Punto de fusibn del hidrocloruro: 200 -~ 2042C,

Obtenido por el procedimienfo a) a partir de 5-—bromo—3-oloro=—2-—d:i-

acetil-amino-bensilbromuro y éster metflico del doido I'I—propil75~a_mj.no-

propibnico, de manera aniloga al ejemplo .1.

Ejemplo 100 e
Acido W-(2-amino~3-bromo-5-oloro~henzil)-l-metil-B-amino-propidnise -
Punto de. fusién: 102 - 1042C,

~ Obtenido por el procedimiento a.) a partir de 3-bromo-5-cloro-Z-~diace-

til-amino-benzilbromuro ¥ éstor metilico del dcido N-metil -aminééprq—
pidnico, de manera andloga al ejemplo 1.

e

Bjemplo -101
Bster metilico del dcido N—etl1-11~(3—bromo—5—cloro—Z—dla,cet11an1no-ben-

zil )nﬁ-amlno--proMnlco

PunLo cle fugidn del hldrocloruro 170 - 17390.

Ob’sem.do Jpor el procedlm:.enl,o a) & - partir de. 3-bromo-5-cloro-2-di-

acetilamino-benzilbromuro y éster metilmoo del doido N—et1175—am1no—pro~
pa.énn.oo, de manera anfloga al sjemplo 1.

Bjemplo 102 - 4 _ ;
Ester metilico del d.C:LdO I\T-(3»—bromo—5-cloro—d1ace'bila.mmo-benz:Ll)-I\T-pro-

p:.l—ﬁ-a,mmouprqu.énmo
Punto .de fusmén del hidrocloruro:; 174 ~ 17690.

. Obtenn.do por el procedimiento a) a partir cie 3—bromo—5—cloro-—2—-d1-
acetilamino-benzilbromuro y éster metflico del 4cido I\I’-prop:L‘l-,]?- ~amino-pro-
piénico, de manera andloga al ejemplo 1.

Tjemplo- 103 . S
I\T-( 2—&081. ilamino~/ -bromo»~benml )—I\T-me'l,:.l-c'llcma
5o cle fus:Lén' 220 - 22390.

Ob'bemda, por el proced;.mmen'bo a.) a par‘s:.r de 4-bromo—2—d1ace1;:.la.m1—
no-benz:.lbromu.ro y éo’cer metilico de sarcosina, de menera andloga al ejeme
plo 2.
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Ejemplo 104

=(2-acetilamino~4=bromo~benzil ) -Nl-metilwelicin-morfolida

) Obtenida a partir de _N—(2-7ace'li_ilamino—4-bromo-benzil)-«-N—-met;l}lj-*-gil?ici—-_
na y morfolina, de manera anfloga al ejemplo 4.
Ejemplo-105 .
N--(2-—a’cetilamino~4—bromo-benzil)—-N—mei;il-glicih—benzila,mida R
Punto de Tusidn: 169 ~ 1712C.. ' : e

Obtenida a partir de I-(2-aceilamino-4~bromo-benzil)-N-metil-gli-

cina y benzilamina, de manera andloga al ejemplo 4.

-

-

Punto de fusidn:. 105 - 10520, : )
Obtenida por el procedimiento a) a partir de. 5—bromo-2-dia.ce;ci‘lnqxi—

no~benzilbromuro y &ster metilico de sarcosina, de manera aniloga al ejem—

po2

Bjemplo 107

N-(2-acetilamino-5-bromo-benzil )~N-metil-glicin-morfolida

"Punto de fusidnis 151 ~ 15490, . -

Obtenida a partir de . N-(2-acetilamino-5-bromo-benzil)-l-metil~glicina
¥y morfolina, de manera andloga al ejemplo 4.
Ejemplo 108 '
N—’(2-640@til&m:'mo-S»bromo-benzil)~N--me‘bil—g}icinubenzilamida
Punto de fusién: 177 - 178eC. o _ o
____ Obtenida a partir de N-(2-acetilamino-5-bromo-benzil)-H-metil-glicina

¥y benzilamida, de manera andloga al ejemplo 4.

Ejemplo 109

N—(2~acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-N-etil-glicin-morfolida -
Punto de fusidn: 138e¢,

. Obtenida a partir de N-(2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-N-etil-gli~
cina y morfolina, de manera anfloga al ejemplo 4. '

Ejemplo. 110

" N-(2-acetilamino~3, S-di'brom'o—-'benzil)-«N—e‘tlil-gl:'LOin"benZil&midﬂ

Punto.de fusidn: 149e¢C,
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Obtenida a partir de N-{2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-li~etil-gli-
ciﬁa y morfolina, de maners andloga al ejemplo 4.
970 Bjemplo 111 |
H-({2-acetilamino-3, S—dibromo-benzil)—N—buﬂ;:glicin—morfolida e
Punto de fusién: 1349C. V
Obtenida & partir de N-(2-ace L:Llamlno-B,S—dlbromo—benz:.l)—*\T—ha‘l,n.l-

'giic:.na, v morfolina, de manera andloga al ejemplo 4. I
975 Djemplo 112 o V |
U-{2-acel ilamino—3 ,5—c1ibromo-benzil)-N-Jnut il-glicin-benzilanida -
Punto de fusién: 1069C, ’ ' R
Ob'l;enlda. a partir de N—(Z—a.oetn.la,mno—B,5-d1bromo-benz1l)—L:—huhl— )

gla.oina. ¥ 'benzmla.mma., cle maners ané.loga al ejemplo 4.

950 Ejemplo 113 : ,
7-( S—noetilaming -3, 5-dibromo-benzil )-N-benzil—-glicin-morfolida
Punto de fusidn: 1022C, 7 - A
Obtenida a partir de N-(2-acetilamino-3, 5—d:n.bromo-—ben21l)—-LI-benml—
glicina y morfoline, de menera andloga al ejemplo 4.
985 Bjemplo 114
Eéi}él‘ Vn.xé't:‘;li:co dé H—(2—diacéﬁlamino;3 ;5';‘d:ibfc;n;o-benzil)-I\I-fenil-glicina,
Punto de fusibn: 1509C. S , :
Cbtenido por el procedimiento a) a partir de 2-diacetilamino~3 35~ .
: dlbromo-benzn.lbromuro ¢ hidroclorurc de éster metilico de H-fenil-glicina,
990 .de nonera aneilooa. e.l egemnlo 3.
T‘Jemglo 115 ‘ .
Aoido M-(2-acetilamino=3 s 5-dibromo-benzil )-N-etil-P-amino-propiénico:
amorfo, wniforme cromatogrédficamente en. capa, fina, Rl" = 0,7 (SiO’ metanol).
Cbtenido a partir de éster metilico del deido II—-eml—-N—(Z—dnoeb:.]-
995 a.m:Lno~3, )-dlbromo—benzll -f’—amlno—propa.émco, de manexra una.loga al ejemplo 2.
' Jenplo 116
rfolida del éc:Ldo LTm(Z—acetllammo—S ,B-dibromo—benml)-N-eh:.l-—ﬁ—amlno—-
Qroglémco .
Panto de- fusin: 11550, , .
1.000 " Obtenida & partir de deido II—(Z-acetllamno—B 5—-d1bromo-benz:.l)-—J—

ehl—ﬁ-a.mmo-proplomco y morfolma., de manera andloga al ejemplo 4.



Biemplo 11 ’

NL(Z—acetilamino—é—cloroibenzil)—N—metilgglicin—morfolida

Punto de fusién: 166 - 1672C. A
1,005 Obtenida a partir,de.N—(27acetilamino-6—clor04benzil)—meefilfgli—

cina y morfolina, de maners andloga al ejemplo 4.
Ejemplo 113 ‘
H-(2-acetilamino-6~cloro-benzil)-il-metil-glicin-benzilamida
Punto de fusi6n: 114 - 1159C.
1.010 v - (Obtenida a partir de Nkcamacetilamino-6~dloro—benzil)-H—metii—glici-

na y benzilamina, de’ manera andloga al ejemplo 4.
Ejemplo 11§ L - o i;iA
N—(2;acetilamino—6—oloro¢benzil)~N;etil—glicin-morfolida -
Punto de fusidn: 1412C. ' _
1.015 . .. Obtenida a partir de .N‘-'(.2-acet11amino-6-oloro-ben:zi1)-N—etii-:glicina

y morfolina, de‘m?nera'anéloga al ejemplo 4.
Hjemplo 120 :
§~(2-acetilamino=-6-cloro—benzil )-Negtil-glicin-benzilamida
Punto ‘de .fusidn: 100 - 10120,
1.020 " . (btenida.a partir de N-(2-acetilamino-6-oloro-benzil)-N-etil-gliaina

¥ benzilamina, de manera andloga al ejemplo 4.

Ejemplo 121

N—(2~acetilamino~6—cloro—benzil)—N;propilegliein—morfolida
Punto de fusién: 154 -1552C. - - '

1.025 .. . .Obtenida a partir de N—(2-ace+fi1amino-6-cloro-benzi1)-N-prop11~g1ioina
¥ morfolina, de manera andloga al,éjemplo 4. C e
Tjemplo 122 '
¥-(2~acetilanino-6-cloro-benzil )~N~isopropil-glicin-morfolida
Punto de fusién: 170%C.  ~ . oo '
1.030 . .. .Obtenida a partir de N—(z-acetilamino-6~clor04benzil}—N~isbpropil—

glicina y morfolina, de .manera .andloga al ejemplo 4.
Ejemplo 123
I1=(2-acetilamino-6-cloro-benzil)-N-butil-glicin-norfolida
Panto de fusién: 94 - 959C. :
1.035 © “Obtenida a partir de N—(2—acetilamino—6~cioro-benzil)—N-butil—glici—

na y morfolina, de maners andlogs al ejemplo 4.
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T1‘,;1'63mnlo 124
H—-(_Z-a,ce un.lam1no—6—cloro-benz il )-II—:Lsohu’u:Ll o, 101n—mori‘ol:.da,

Puato de fusidén: 165 - 16620, ’ o
Obtenida & partir de N-(2-acetilamino-6-cloro-benzil)-N-isohulii—

glicina y morfolina, de mansrs andloga al ejemplo 4.

- *

Eufemglo 125 -
g:ﬁZ—aoetilamino-6—clorQJbenzii);NAbenzilegliqin-morfolida e e
Punto de fusidn: 117 - 118¢C.. ) ' )

"Obtenida a partir de- N—(Z—acet11am1no-6—-cloro—'benz:|.l)-l\T-benz:l.i-o‘lJ.--_ .
cina y morfolina, de manera andloga al ejemplo 4., . R
Ejemplo 126 ' : -0
“_(Z-a.ce ..11a.m1no-6-—cloro-—benz11)-H—fenll—gln.oln—morfo] 1da. -
Punto de fusién: 166 - 1672C.

Obtenida a partir de~H;(Z;acetilamino—6fcloro—benzil)-N—fenilzgiici—,

na y morfolina, de manera andloga al ejemplo.4.

Ejgmglo 12]

‘ g&(ZfacgtiléminofB,5—@icloro-b§nzil)—N;(4fmetoxi—fenil)—glicina

Punto de_ fusidn: 123 -~ 1268C,,

Obtenida por el procedimiento-a) a partir de‘2~diacetilamino-3,5—di—r
qloro%benzilJb?omuio ¥ éster etflico N-(4-metoxi-fenil-glicina, de manera
andloga al ejemplo 2. »

Ejemplo 128
Hﬁﬁz—em1no—6—cloroében211)—N;metll-p11c1na ‘
Punto de fusidn: 1042G. - . )
Obtenida a partir de N-(2-acetilamino-6-cloro-benzil)-i-metil-glici-
na, de manera anfloga al ejemplo 6.

Ng(2—benzollamlno-éuoloroében21l)-N;met11—91101na

Punio de fusibn: 150 - 152¢C.

. Oblenida por el procedimiento a) alpartir de. 6~ploro-2~dibenzoilami-~
nonenzil-bromnro ¥ éster metflico de sarcosina, de manera anfloga al

ejemplo 3.

Bjemplo 130

W-(2-benzoilamino—b-cloro-benzil )-li-metil-elicina

- 64 g de NL(2~amino—6—oloroébenzil)«N;metilrglicina ge disuelven en
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2,5 1 de agua y 140 c.c. de ¥aOH 2N. Hezclando pér medio de vibracidn, se
agregan de una. sola. vez 39,2 c.C.. de cloruro defbenzoilo ¥ med@anﬁg la
adicién a gotas de un total -de 213 c.c. de NaOH 2H, se ajusta a piH 10,5.
AL cabo de 1 hora de seguir agitando, Ee acidula con HC1 concentradc a
pH 1,5, y el dcido benzoico formado se extrae con acetato de etilc. La |
solucién en acetato de etilo se lava de nuevo con HCl 2N. Las fases acuo-

sas unidas, se ajustan con NaOH 4 a pH 6. ALl concentrar con vac{c masta

_aproximadamente 1 litro, cristaliza el compuesto deseado. Se filtra, se

lave con agua y se recristaliza en agua.

Punto de fusién: 150 - 1522, idénbico al del producto- obtenido conforme

al ejemplo 129.
Zjemplo 131

He(2-amino—6-cloro~benzil )=H-metil-clicin-morfolida

15,0 g'de N-(2-amino-6-cloro-benzil)-W-metil-glicina y 17,5 & de

2~hidroxi—1—nafta}dehido, ge hierven en 1 1 de etanol absolutc. El agua

.formada se destila azeotrépicamente y, de acuerdo con la cantidad desti-

lada, se agrega nuevemente etanol absoluto. Al cabo. de 3.horas, se deja

enfriar. Los crisfales amarillos precipitados de N;Zgﬁcloro-Z-(},—hidro—

) xi-1-naftolamino)-benzil7;Mefil—glicind, ge filtra y se lavan con-etanol

vy éter.
Punto-de fusién: 185 - 1872 (descomposicidn).

5,9.8 de N~ 6—cloro~2~(1—hidroxi—naftiliden—amino)Jbenzil7—n;metil-
glicina se disuelven en.100.c.c..de cloroformo absoluto. Bajo proteccién
de nitrégeno y agitando, se agregan & -102C. 2,2 c.c. de trietilamina y
1,5 c.c. de éster etflico del dcido cloroférmico. Al cabo de 20 minvtos,

a =102, se agregan 2,7 c.c. de morfolina, dejdndose reaccionar durante

1 hora &, 202C. y bajo atmésfera‘de N2' La mezcla de la reaccifn se libera
_oon vacfc del disolvente y, para.el. desprendimiento del grupo protector del

“resto amino, se agita durante 1 1/2 horags con 70 c.c. de HCL O,58. Bl hidroxi-

nafialdehido regenerado, se-exitrae con cloroformo. lediante neutraliza-
ci6n de la fase acuose con 35 c.c. de HaQH 1N, -se hace precipitar’la

NA(Zwamino—G—clorOAbenzil)—thetil—glicin—morfolida. Be filtra y se lava -

con’ aguge .

Punto de fusi6n: 116.- 1182 (en metenol/agua).




1.110

1.115

1.120

1.130

1.135

1.140

.= 34 -

Ejemplo 132

I\I—(2.-—13enzoila,mino—G-clbro-benzil)-N-—me'l;il-—glicin—morfolida,

Punto de fusién: 122,5 - 1232C, S
Obtenida a partir de I\I;(2~benzoi1amino—_6—cloro—beuzil )--I‘-I-mé'i;il_jé;ii-;

cina y. morfolina, de manera andloga al ejemplo 4.

Bjemplo 133 ' p

\I—-(6-0101*0—2—-propionilamino—-benzil)-N—met il—elicin-morfolida BRI

2,0 g de N-(2-amino~6-cloro-benzil)-H-metil-glicin-morfolida 53 hl’-‘l"—-
ven -durante 1 hora a reflujo en 50 c.c. de cloroformo, con 1 c.c. de
anhfdrido propiénico. Se enfria y se destruye el exceso de anhfdrido- Tie-.
diante la adicién de metanol. Se concentra con vacio, se disuelve eid slo-
roformo ¥ se lava con Mall 1H y agua. La ‘solucién roja se decolore;.: }o_amovién—
dola con gel de silice. El residuo de la evaporé.cién se recristaliza en
isopropanol/azua.. S - : - -
Punto de fusién: 06-88e. ) . '
Gjemplo 134

H-{2-butirilamino-6-cloro-benzil)—H-metil—glicin-morfolida _

Obtenida a partir de H-(2-amino-6-cloro-benzil)-H-metil-glicin-mor—
folida y clorure de butirilo, de menera andloja al ejemplo 130,
Panto de fusi6n: 66 — 702 (en 1sopropa.nol/agua.)
Ejemplo 135 ' :
i-(2-benzoi Lamino-6-cloro-bengil )—iimetil-glicin-norfolida -
Punto de fusién: 122,5 - .1232C." '

Obtenida a partir de N—-(2~am1no-—6-—clo o—benzil)—rl—me'bil—glicin7m0r7

folida y cloruro de benzoilo, de monera andloga al ejémplo 130. EL com-
puesto es -idéntico al producto -obtenido ',er_; el ejemplo 132. -

Bjemplo 136

= (2-—'benzo:Llamlno-ﬁ-cloro—-benml )-N-me’bll-gllcln-morfollda

Obtenida por el procedimiento a). 17,4 g de 2—6.1.'benzo:Lla.m1no-6-olo—-
ro-benzil-bromuro y 14,4 g.de-sarcosin-morfolida se h:Lerven dufanr.e 7 ho-
ras a reflujo en 500 c.c. de ‘Yetracloruro de- carbono, en presencia de 6,4
c.c. de trietilamina. Se filtra el bromuro trietilaménico formado, y el

filtrado se evapora a sequedad. Para "la purificacién de la M-{2-benzoilami-

n°-6~°l°r0~benzil)~I\T-metil-olicin-morfoliaa,'- se recristeliza en isopropanol,

vy después en melanol, permancciendo en soluclén la N-benzoil-sarcosin-morfo
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lida formada. )

Punto de fisin:- 122,5 ~ 1232,- idéntico al de los productos obtenidos
conforme a ‘l.os ejemplos 132 y 135. Con HCl anhidro en isopropancl, se
obtiene el hidroclorurc, con wn punto de fusién de 206 - 2082 (desosmpo-

-

sicién). ‘ . ) R

Ejempblo 137

e 2—(p—cloro—benz01la.m1no )—6—cloro—benzn._7—H—me't11—-g11c1n—morfollda

Punto de fusidn: 126 - 1282C. .
Obtenida a partir de H~(2-amino-6-cloro-benzil )-N-metil-glicin-morfo-
lida y cloruro de p-cloro—'bénzoﬂo, de manera an&logé. al ejemplo 130.

Ejemplo 138
s
N—[ ~cloro-2-(p~metoxi~benzoilamino )-benz 1_7—11—metll-vllc:.n—morfollc.a

Punto de fusién: 158 - 1602C.
Obtenida a partir de N—-(2—a.mino-6-—cloro—-'benzil)-H—metil—-glicin#nc’zr-—

folida ¥ cloruro e p—-me’coxi-'benzoilo , de manera andloga al ejemplo 130.

Tjenplo 139

"'5,53 g de 4cido nicotfnico y 6,3 c.c. de trietilamine se disuelven

_en 150 c.c. de cloroformo,se enfrfan a ~109C ;y', afrlbando, se afiaden 4,36 c.c. de

éster etilico del doido cloroférmico. Al cabo de 20 minutos a -102 a a =50, se
agregan 13,0 g de N-(2-amino~6-cloro-benzil )~N-me til-glicin-morfolida en 50

“‘evc, 'de cloroformo. Be deja reposar durante la noche a temperatura ambien-
te, se filtra de lo ins olubie',' ¥ se lava con una solucién de KHCO, «

La fase secada de cloroformo (Mgu04) se evapora con vacio a sequedad
¥ el residuo se cristaliza en éter.
Punto ‘de fus:l.én. 1220 (en 1sopropanol)
Ejemplo 151.
T=(6= cloro—-Z—luonJ.cO'I::Lnon.lammo—'benzil Q—N-metml-glicin-morfolicla
‘Punto de ‘fusién: 13620, o

~ Obtenida a partir de N—(2—a,m1no—oloro—benz1l)—N—me'b:.l—-vl:.cln-morfo-

lida y 8 ‘Soido 1son1cotinico , de manera a,né]oga al ejemplo 139.
Bjemplo 141
N—-e-bil--N-~(2-benzoilamino£~cloro~benzil)-g‘licin-—morfolida. .
Pmto de fusién: 109 ~ 1112C.

‘Obtenida por el procedimiento a) a partir de 2-dibenzoilamino-6-cio- -




1.175

1.180

1+190

1.195

1.200

1.205

~ 36 -

ro=benzil-bromuro y N%efil-glicin—morfolida, de menera anéloga‘al ejemplo
136. S . - . :
Ejemplo 142 4 ' " . -
N—(24benéoi1amino~6-cloro-benzi1)-N—isopropil—g;ipin—morfolida T
Punto .de fusidn: 125 - 1272C. : T

Obtenida por el procedimiento a) a partir de 2~diben2011amino~6—clo- '

ro-benzil-bromuro y [~isopropil-glicin-morfolida, de manera andloge 3l
ejempi0'136. ‘

Ejemplo 143

H—(2-benz 01lam1no-6~clor04benzll)—anenll—gllcln-morlollda

Punto de fusién: 183 - 18590.

Obtenida por el procedimiento a) a partir de 2-dibenzoilamino-6-clo-

roAbenzilQbromuro y N—fenil~g1icin—morfblida,ge manera andloga ai,ejemplo 136.
Tjemplo 144 ' :
H—(zében201lam1no—6—cloro—benzllZ—N—met11—311c1n—1sopr0211am1da

o de fusidn: 153 - 15590.
Ootenida a partlr de N;(2—benzo1lam1no-6~clor04ben51l)-H;metll—ﬂll—

cina e 1soprop11am1na, de manera andlova al eaemplo 4

Ljemplo 145 >

N—(24benzo11am1no—6—cloro~ben21l)—N—met1l-glicln4benz1lam1da

Amorfa, wniforme cromatogréficamente en capa fzna, ip = 0,75 (5102, oloro
formo : metanol = 19 1 1).
Cbtenida a partir de'H~(24benzoilamino~6—cloro-benzil)—H4me%il-gli—

cina y benzilamina, de manera aniloga al ejemplo 4.

'Ejemplo‘146

- (2-benzoilamino-6-cloro-benzil)--metil-glicin-anilida
Punto de fusién: 1420C. Ny
Obtenida a partir de F-(2-benzoilamino-6-cloro-benzil)-l-metil-gli-
cina y anilina, de menera andloge al ejemplo 4.
Ejemglo 147
T-{2-benzoilamino—-6-cloro-benzil )-li~metil-glicin~dietilamida
Punto de fusién: 90 ~ 1012C.

Obtenida a parbir.de N~(2-benzoilamino-6-cloro-benzil )-H-mebil~gli~

cina ¥y dietilamina, de manera andloga al ejemplo 4.
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Ejemplo 140

H-etil-N-(2-benzoilamino-3, 5-dibromo~benzil)-glicina .
268 g de N~{2-acetilamino-3,5-dibromo-benzil)-N-etil-glicing ge hier—

ven durante 4 horas a reflujo con 96 g de NaOH en 1500 c.c. de agta. la

sal sédica de la HN-({2-amino~3,5-dibromo-benzil)-N-etil-glicina que cris—

taliza al enfriar, se filtra y se lava dos veces, cada una de ellas con
100_c.c. de HaOH 2N. '

Tl producto bruto, todavia himedo, se disuelve en 2 1 de agua, agre-
adndose a la solucién, gota a gota y agitando, un fotal de 33,6 c.c. de clo-
ruro de benzoilo, mientras que medionte la adicién simltdnea de NaCH 21,
se mantiene el pll a 10,5. Después de terminada la adicidn, se neutr@liza con
HC1 6N (pH = 6,5) y se extrae 5 veces, cada una de ellas con 1 1 de clo-
roformo. Dégpués de secar y eliminar el disolvente con vacfo, se ébﬁiéf
ne N-otil-i-{2-benzoilamino~3,5-Gibromo~benzil )-glicina en forma de es~—
pume que no cristaliza.

Uniforme oromatogréficamen%e en capa fina, RF = 0,4 (Sioa, cloroformo : meta-
nol = 3 2).
Ejemplo 149
H~etil-H~{2-benzoilamino-3,5-dibromo-benzil )~rlicinamida
Punto .de fusibn: 173 — 1742C. - - .
Obtenidara partir de H;etil—ﬂk(2—benzoilamino—3,5-dibromo—bénzil)—

glicina y amonfaco concentrado, de manera andloga al ejemplo 4.

Ejemplo 150
Hkétil—N;(ZAbenzoilamino~3,5—dibr6m04benzil)—glicin;isopropilamida
Punto de fusién: 170 — 1729C.

Obtenida a partir de N-etil-H-{2-benzoilamino-3,5-dibromo~benzil )~

glicina e isopropilamina, de manera andloga al ejemplo 4.
Bjemplo 151 ' o
N—(2—benzoilamino-5~clor04benzi1)-N—metil—glicina
Panto de fusién: 147 - 1499C.
. -Obtenida por el procedimiento a) a partir de 5-cloro—2-dibenzoilami-

no-benzil-bromuro y éster metilico de sarcosin, de manera anfloga al ejem—

plo 3.

Ejemplo 152

H-{2-benzoilamino~5-cloro-benzil )=H-metil—clicinamida
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~7Pmoo de- "u.s:.én. 155 - 157“0.

----- -Obttenida-a partir de- ﬂ—(2-—benzo11a.m1no-5-cloro-—benzml)-—-II-me'bJ.l g lim

cina ¥y "monia.oo concentraclo ) de manera angloga al ejemplo 11.
Djenplo 1“23 '

II-(Z-"ben o:.lam1no-5~cloro-benml)~II-mebil-r«lloln—lsopromla,mlda
Punuo de fusibn: 122 - 12426,

Obtenida a pariic de N—-(2-benzoilamino-B—oloro-'benzil)-N—me’bil—%li.-
c:.na 6 1soprop11amina, de manera a,nciloga. al ejemplo 4. ’
Tjemplo 154 )
II—(E—benaon.1ammo-‘i-clox‘o-—benz:.1)-IT—me‘b11—ﬁ11c1n-—clolohe::1lamlda
Punto de fusidn: 190 - 1922C.

Obtenida a partir de \T-(2-—benzoﬂa.m1no-—5~oloro—benzn.l)-«H—me »1 L-gli~

cina ¥ c:.olohex:.lamlna., de manera. andloga al e;jemplo 4. :
Ejemplo 155 o BN
I\?—'(Q—B’enzoilamino-ﬁ—oloro-benzil)—II-me'bil—glioin—-a,nilida.
Punto de fusibn: 157 ~ 15990, : _

Ob'hénida a partir de N-(2-benzoilamino-5-cloro-benzil )-N-metil-gli~
oiqa.-y-dnilina., de manera andloge al ejemplo 4.

N

Punto ‘de’ fus:Lén del hn.drocloruro. 215920, (descompos:l.clén)
' Gb“l:enlda a parbu- de N—(2_—benc:|.lam1no—5-cloro—ben211)—H—me‘hil—gli-—

-cina ¥y morfolina, de. manera aniloga al ejemplo 4.

Ejemnlo 157

’ l\T--(2-benzo1la.mino-4-—-cloro—'benz:t.l )—H—me*cll—gllcina

Punto de i‘us:Lén- 206 ~ 2072C. )
Obtenida por el procedimiento a) a partir de 4—-cloro~2-dibenzoilami~

‘no-benzil-bromuro y éster meiilico de sarcosina, de menera andloga al

: ejeinplo 3

Bjemplo 158 '
H—{2-benzoilamino-A-cloro-benzil )-H-metil-»licinamida,
Punto de fusidn: 131 - 132eC,

Obtenida a pariir de II—(2-'benzo11am1no—4-—cloro-—benz:|.l)-H—ne til-gli-

“cina ¥ amonlaco concentrado, de meners andloga al ejemplo 4.
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- Bjemplo 159

N~(24ben501lam1no~4—oloro»ben51l)-N-met11-#1101n—a111am1da
Punto de fusién: 97 - 98%C. : ﬂ
Obtenida a partir de N~{2-benzoi lamino~4-cloro-benzil) thet1¢—bla—
cina y alllamlna, de manera andloga al ejemplo 4. ' N
Egemglo 160 _ . )
N—(2-benzoilamino—4—cloro-benzil )-N-metil-olicin-isopropilamida
Punto de fusién: 110 - 11120,
Obtenida a partir de N-(24ben2011am1no-4—cloroAbenzll)—Hhmetllﬁgll—

clna e 1soprop11am1na, de manera andloga al eJemplo 4,

-Egemgio 161

N;(Eébenzoilamino~4—cior0wbenzil)-N—meﬁilwglicinmciclohexilamida
Punto de fusidn: 138 - 13990,
Obtenida a partir de N—(2—benzoilam1no—6—cloroében21l)-N;metll—éll—

cina y clclohex1lamgna, de manera andloga al ejemplo 4.

Ejemplo 162
N—(2—benzoilamino—4—oioro—benzil)—N;metil~glicin4benzilamida

Punto de fusidn: 141 - 1422C.

) Obtenida a partir de N-(2-benzoilamino-4-cloro-benzil)-N-metil-gli-

cina ¥ benzilamina, de manera andloga al ejemplo -4.
Ejemplo 163 A o
{~(2-benzoilamino~4-cloro-benzil )-H-metil-slicin-anilida
Punto de fusidn: 144 -~ 1452C,
Obtenida a partir de N—(24ben5011am1no~4~cloro—ben21l)—H;metll~"11—

01na y anlllna, de manera anéloga al eaemplo 4.
Baemplo 164 ) )
N—(2—benzoilamino—4—clor04bénzil)—N;metil—glicin—ﬂmrfoliq§>
Punto de fusién: 95 - 962C. )
Obtenida a partlr de N~(2-ben2011am1no~4~cloro—ben21l)—HLmetll—mll—

. c1na ¥y morfollna, de manera andloga al ejemplo 4

' Esta s01101tud oorresponde a la presentada en Alemanla el 8 de Ju~

" del articulo 51 del vig enbe Esbatuto de la Propiedad Industrial y del

articulo 42 del Convenio-de la Unién.



REIVINDICAGIONES:

1). Un procedimiento para la oblencidn de nuevas 2—aﬁino—ha16genoébenzﬂg

aminas de la férmula ' ) R

1 /2
CH, - N
2 \(CHZ)
n
l i
Co-i
1.320 e !
\R
Hal , 5

en la que Hal puede ser un &iomo de cloro o bromo en posicién 3, 4, 5 6 6,
y P1 un domo de hidrégeno o halégeno, mientras que
R2 representa un Siomo de hidrégeno, un radical alcohilo o alquenilo de
1.325 cadena recta o ramificada, un radical hldrowlalcohllo, alcoxialcohilo,
dialcohilaminoalcohilo, cicloalcohilo, ar;}o, un radical arilo sustituido
por haldgeno o por un gfupo alcohilo, alcdiigonitro, carboxi, o cafbaldbxi,
un radicel aralcohilo, uwm radical aralvohilo sustituido por halégeno o-gru—
pos aleohilo o alcoxi, un radical piridilo o m radical piridiloalcohilo, y
1.330 Hs'uh grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo amino libre o sustituido
por radicales alcohilo inferiores remificados o sin ramificar, o bien por
radicales hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, cicloalcohilo, alquenilo, -
dialcohilaminoalcohilo, arilo o por radicales'arilo, aralcohilo o piridilo
sustituidos por halégeno y que pueden ser iguales o distintos, o bien con-
1.335 juntamente.oon el &iomo de nitrégeno, un‘anillo'pirrolidiﬁo, piperidino,
piperazino, morfolino o hexametilenimino, que eventualmenie estdn susii-
tuidos por radicales alcohild_inferiores, mientras que ' .
HA ¥y H5, qﬁe pueden ser iguales o distintos, repreaegtan hi@régenq o gadi—
cales acilo y n es wn numero de 1 - 3,
1.340 api como de sus sales de adicidn con dcidos o bases orgdnicos e 1norgénlcos
tolerables flsloléglcamenye, oaracberlzado porque
a) un 2-discilamino-halégeno-bensilhalogenuro de la férmula



R1 CHéHal
11
. = : Ac RRR
1,345 | Hal il -
\‘Ac L

en la que los radicales Hel, que pueden mer ignales o distintos, represen—
tan 4tomos de bromo o de cloro, Ac es un radical acilo aliffitico, wcalifi-

tico o aromdtico mientras que H1 posee el sigznificado antes indicado,

14350 es hecho reaccionar con mn geido aminocarboxflico de la férmula
H
2
HN//
ul,hz)n 111
CO-R,
. -

1.355 en la que RE, R3 ¥ n tienen el significado mencionado anteriormente, en pre-—
sencia de un agente fijador de los dcidos halogenados a temperaturas de en—
tre 20 y 2002 y preferentemente en un disolvente inerte, o cue
b) une haldgeno-2-nitro-~benzilaminag de la férmula

. i
1.360 it, G, ———me u< 2
(cH,) .
| n v
GO~k
Hal i-IO2
en la que Hal, R1, ﬂz’ k3 ¥ n poseen el gignificado antes mencionado, es
14365

reducida por los métodog en sf conocidos, preferentemente por via catall-
tica con hidrdgeno y en un disolvente, o gque

¢) una Z-amino-benzilamina de la férmula
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Cl, N<:2
N (?Hé)n
<5 N o
CO—ILS N T
NH,

en la que R1, R3 ¥ n, tie?en el.significadq antes indicado, e§'h§}o-
genada en un disolvente orgdnico a temperatura ambiente o a temperatu--
ras ligeramente elevadas, con al menos 2 moles de cloro o de bromo, con
lo que se producen hidrohalures de compuestos conforme a la férmula I,
que llevan dtomos de halégeno en las posiciones 3 y 5y a partir de las
cuaies se pueden dbtener, de la maners usual, las bases 1ibreé’§aé,

a su vez, se pueden transformar en cualesguiera oiras sales téiérdbles
Tisiolégicamente al hacerlas veaccionar con 4cidos o, en el caso ae ser
R3 un grupo hidréxilo, también con bases, o que

d) wne 2-acil-amino-benzilamina de la £érmula

GO-R VI

en la que Rz, R3 ¥ n tienen el sigqificado antes-indicado, es halo-
genada con bromo o cloro en exceso a Lemperaturas de entre 50 - 1002C, en
un disolvente orgdnico y, eveniualmente, en presencia de un catalizador,
produciéndose con ello hidrohaluros de compuestos de la férmula I,

que llevon un dtomo de halégeno en posicidn 5 y a partir de lag cuales,
de la manera en s conocida, se pueden obtener las bases libres que, a
su vez, pueden transformarse en cualesquiera otras sales tolerables £i-
siolégicamente, haciéndolas reaccionar con dcidos o, en el caso de que '
R3 Eea un grupo hidréxilo, fambién con bases, o que

e) ma 2-aoilamino-halégeno-benzilamina de la férmula

e
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en-la que Hal, R1 ¥ R2 poseen él.éignificado antes ‘mencionado, es.
1.405 hechs reaccionar con un 4cido halogenocarboxflico de la férmula
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en la que Hal, R3 y n poseen el significado indicado al principio, es
1.410 hecha reaccionar en un disolvente inerte, en presencia de un agente fija-
dor de los hidrdcidos halogenados a temperaturas comprendidas entre 202C
tyel punto'de ebullicién del disolvente, y en el caso de obienerse por
uno de los procedimientos a) — e) un compuesto en el que By tengd wn
significade distinto 4l de un grupo hidroxilo, se iransforma dicho com~
1415 puesto, por los métodos en si conocidos, en un compuesto con un grupo
hidroxilo libre, o bien, si se obbiene un compuesto en el que R3.signi—
fica un grupo hidroxilo libre, se transforma dicho compuesto, asimismo
por los métodés en i conocidos, en un compuesto en el que R3 signifique
un grupo aleoxi o wn grupo.amino libre o sustituido, y/o en el caso de’
14420 producirse un compuesto con un grupo mono o diacilamine en posicién 2,
e separan los grupos acilo total o parcialnmiente, de la manera en sf
conocida, y/o en el caso de producirse un compuesto que-en posieidn 2
confiene un grupo amine libre, se acila éste total o parcialmente, y/o_
en el cago de que por wno de los procedimientos a) - e) se-produjera wn
1.425 compuestbrque contuviéra un radical bdsico, se transforms éste eventual-
mente con posterioridad y de la manera en sf conocida, en su sal de adi-

cidn con 4cidos, y/o en el caso de que por uno de los procedimientos a) -
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e) se produjera un compuesto que conbuviera un radical gcido, dicho com~

’ -~ puesto se transforma, eventualments cdn.postérioridad ¥y de la manera en
1.430 si conocida, en la sal de una bage. -

2). “UN PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DI NUEVAS 2—ABINO-HALOGEHO:§@§
SILAITIAS®. S

Esba lemoria consta de cuarenta y cuairo hojas foliedas y meééﬁo—

- grafiadas por un sélo lado de sus caras.

Fadrid, 4 de Junio de &Eﬁ*‘\
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