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CERTIFICADO DE ADICIOEK
a favor de:
DR. KARL, THOMAZ G,m.b.H, de nacionalidad alemanz, residente en
Biberach an der Riss (Republica Federal Alemana) pcr:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Ke
327.566 por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTSNCICH D NULVAS 2-~AMINO-
HALOGENO~BENCILANINASH

ilemoria Descriptiva

Bl invento se refiere a la obtencidh de nuevas 2~amino-
haldgeno-bencilaminas de la férmula general
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en la que
Hel representa un 4tomo de oloro o bromo en posieidén 3, 4, 5, 6 6
T
Ry un dtomo de hidrdgeno o haldgeno, representendo
R2 hidrégeno, un grupo alcohilo o alquenilo recto o ramificado,
un grupo hidroxialeohilo, alecoxialeohilo, dialcohilaminoalcohilo,
0 cicloaleohilo, un grupo arilo que puede ser sustituido por un
dtomo de halogeno, un grupo alcohilo, alcoxi, nitro, carboxi, o
carbalecoxi, un grupo aralcohilo, un resto araleohilo, eventualmen-
te sustituido por dtomos de haldgeno o por grupos aleohile 6 alco-
xi, y restos de piridilo, o piridilalcohilo.
R3 representa un grupo hidroxi o alcoxi, un grupo amino que pue
de estar sin sustituir o sustituido por grupos alcohilo inferiores
de cadens ramificada o recta, por grupos hidroxialcohilo, alcoxial=-
cchilo, cicloaleohilo, alquenilo, dialcohilaminosleohilo o arilo,o
bien grupos arilo, aralcohilo, o piridilo sustituidos por haldge-
ne, todos los cumles pueden ser igusles o distintos o unido al
dtomo de nitrogeno un mdecleo pirrolidino, piperidino, piperacino,
merfolino o hexametilenimino, que pueden estar sustituidos por
grupos alcohilo inferiores.
R4 y RS’ que pueden ser iguales o diferentes, representan hidré-
geno o un grupo acilo, y
n significa un ndmero de 1 a 3.

Estos compuestos se obtienen, por ejemplo, mediante la
reaccién de un diacilamino-halégeno-bencilhelogenuro de la férmula

Ry CH, - Hel

Ac (11)

N
\\“\“‘~Ac
ern la que los grupos Hal, que pueden ser iguales o distintos,

representan 4tomos de bromo o de cloro,
Ac es un grupo acilo y

Hal
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R1 tiene el significado antes indieado,
Con. un 4e¢ido aminocarboxflico de la férmula

m (1I1),

S~

(CH

\

2)n

en la que R2, R3 ¥ n tienen es significado indicadc anteriormente
Se ha descubierto ahora que los compuestcs de la férmula
I pueden ser obtenidos también del mismo modo haciendo reaccionar
2=gcilamino-halbgenobencilhalogenuros de la férmule.
R1 CHZ- Hal

(1v),

Hal NH-Ac
en la que los grupos Hal, que pueden ser iguales o distintos, re-—
pregentan dtomos de bromo o c¢loro,
R1 tiene el significado antes indicado y
Ac representa un grupo acilo alifdtic¢o, araliffticc, o aromatico
cualquiera con un geido aminocarboxi{lico de la férmula III.

La reaccidn se lleva a cabo en presencia de un agente
fijedor de los éci@os halogenados, como tal puede servir una base
inorgénice u orgénica terciaria, o bien también un exceso de la
amina de la férmula III empleada. La reaccidén tiene lugar prefe-
rentemente en presencia de un disolvente orgdnico inerte, tal co-
mo tetracloruro de carbono, cloroformo, etanol, acetona y de mane-
ra especialmente rapida, a temperaturas elevadas, preferentemente
a la del punto de ebullicién del disolvente empleado. En el caso
de .emplearse como agente fijador de los dcidos halogenados un ex—
ceso de la amina de lg férmula III o una base orgdnica teéreiaria;
pueden estos servir también al mismo tiempo como disolventes.
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En el caso de que por el procedimiento descrito se
obtenga un compuesto en el que R3 tenga un significado diswinto
al. de wn grupo hidroxilo, puede este ser saponificado de zcuer=-
do con los métodos conocidos, para transformarlo en un counpuesto

80 con el grupo hidroxilo libre, por ejemplo, en un Acido carbhoxili-
c¢o libre. Por otra parte se puede transformar los compuestos pro-
vistos de un grupo hidroxilo libre, asi mismo por métodos conocidos

n los ésteres o amidas, por ejemplo, en compuestos en los que R3
significa un grupo alecoxi o un grupo amino libre o sustituido.

85 Un grupo acilo en posicidn 2 puede eventualmente ser
disociado por los métodos conocidos, y la amina primaria asi for-
meda puede eventualmente ser sustituida total o parcialmonte por
otros grupos dcidos, conforme a métodos conocidos,

Los #4cidos aminoecarboxflicos de le f£6rmula III emploa-

90 dc en el procedimiento como sustancias de partida, son conocidos
pcer le bibliografia.o pueden ser obtenidos por los procedimientos
desoritos en las bibliografia, por ejemplo, a partir de los corres-
pondientes 4cidos \N -haldgenocarboxilicos o derivados del 4cido
acrilico, y aminas primsrizs. Los 2—acilamino-ha16geno—bencilha10—

05 genuros se obtienen a partir de 2-diacilamino-haldgeno~bencilhalo-~
genuros— producidos conforme a2 los procedimientos conocidos por
la bibliografia -~ mediante reaccién con hidrécidos acuosos con-
centrados en un disolvente inerte, por ejemplo, 4cidos bromhi-
drico al 48% en metenol, preferentemente al punto de ebullicién

100 del disolvente empleado. Los 2-diacilamino-halbgeno-bencilhalogenu~
ros que pueden ser empleados agui como materisles de partida, pueden
ger obtenidos, por ejemplo, a partir de los correspondiesntes 2-dia-
cilamino-haldgeno-toluenos, mediante reaccidn con N~bromo-succi-
ninids o respectivamente con haldgeno, bajo radiscibén ultrzviole-

105 ta.

Los compuestos de la férmula I pueden ser btransformados
en gus sales fisioldgicamente tolerables, de la manera conocida
meiiante 4cidos inorgdnicos u orgdnicos. Acidos apropiados para
este propbsito son, por ejemplo, dcido clorhfdrico, bromhfdrico,

110 sulfirico, fosférico, lictico, citrico, tartdrico, y maleico y co-~
mo bases, por ejemplo, sosa y potesa caustica y amoniaco.
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Los compuestos de acuerdo con el inventc poseer pro-
piledades farmacologicas valiosas. Muestran en particular, oparte
de una accién percialmente sedante y estimulante de la respiracién
una actividad béquica muy buena. Sirven asi mismo como productos
intermedios para benzodiacepinas benzodiazocinas de gran valor fare
macéitico,

Los ejemplos siguientes ilustran el invento, sin por
ello restringirlo.

Ejemplo 12
N-§2-acetilemino—6-bromo-bencil2-N-etil-ggicina

50,0 g de 2-acetilamino-6-bromo-bencilbromurs y 21,6 g.
De N~etil~glicin-etiléster se hierven durante 4 horas = reflujo
en 750 c.c. de cloroformo con 22,8 c.c, de trietilamina., La mezcla
gse evapora a sequedad con vacio, se disuelve en etilacetato, y el
bromuro trietilamonico formado se separa por filtracibn. Ia s0lu-
cibn de etilacetato se lava con agua ¥y se vuelve e evaporar o se-
quedad con vacfo., Bl residuo, recristalizado en &ter de petroleo,
proporeiona N-(2-acetilamino—G—Bromo—bencil)éN—atil-glicinetiles-
ter con un punto de fusidén de 68 - 70¢ C,

81,0 g. de N~(2-acetilamino-6-bromo-bencil)-N-etil—
glicinetilester se disuelven en 400 c,c. de metancl y, Junto con
150 e.c. de NalOH 2N, se deja reposar durante la noche a tempera-
tura gmbiente., La mezcla se diluye con agua, el metanol se eli-
mina con vacio, y la solucidén alcalina acuosa se extrae con éter.
La fase acuosa se ajusta mediante dcido clorhidrico 2N a pH 6, y se
concentra con vacio a un volumen pequefio. Se extirze varias veces
con cloroformo, los extractos cloroformicos se secan y se evapo-
ran el disolvente con vacf{o, E1 residuo se recristaliza en etila-
cetato., La N-(2-acetilamino-6-bromo-bencil)-N-etil-glicina obte-—
nida funde a 132 - 1342 ¢,

Ejemplo 2 .
N-(2-acetilamino-6-cloro-bencil)-N-fenil-glicina

26,3 g. de 2-acetilamino-6-cloro-bencilbromuro y 20,2
g. de N-fenil-glicinmetilester-hidrocluro se hierven durante 7
horas a reflujo con 28 c.c. de trietilamina en 15C c.c. de clo-
roformo. La mezela se evapora a sequedad con vacio, el residuo




150,

155

160

165

170

175

180

340648

g2 disuelve en etilacetato, se filtran las sales no disveltas, y
se evaporan nuevamente con vacio., El aceite restante se disuelve
en 250 c.c. de metanol, se afiaden 100 e.c. de sosa, caustica 2N
y se deja reposar durante la noche a temperatura ambiente. Después
ds eliminado el metanol con vacio, se afiade la cantidad carcula-
da de dcido clorhidrico 2N, y se evapora con vacio haste la mitad
ds su volumen. La N-(2-acetilamino-6-clorobencil)-N-fenil-glicina~
precipitada se filitra y se recristaliza en etanol/agua, Punto
dz fusibn: 181=1832 C.
Ejemplo 3
Y/R~(2-acetilamino-3,5-dibromo~bencil)~N-isopropiliamino—
butiro-dietil-amida ;
20 g. de 2-acetilamino-3,5-dibromo-bencilbremuzo y
10,4 g. de{ ~isopropilamino-butiro-dietilamida se hierven duran-—
t2 3 horas con 5,3 g. de trietilamina en 200 c.c. de cloroformo
La solucidn cloroformica se lava con agua y se extrae tres ve-
cos cada vez con 100 c.c. de 4dcido acético 2N, Cada una de las
fases acéticas, se vuelve a extraer dos veces cada vez con 100
c.c., de cloroformo, Las fases de cloroformo reunidas se lavan
con una solucién de carbonato sédico, se secan y se evaporan,
El aceite residual se purifica mediante columna cromatografice
con 20 veces su peso de gel de silice (Merck 0,2 - 0,5 mm) con
metenol-cloroformo (1:5) como eluyente,Despuds de una primera frag
cibn, se obtiene la (/F-(2-acetilamino=3,5-dibromo=bencil)-N
isopropi}?Laminonbutiro-dietilamiﬂa en forma de aceite incoloro.
gue no cristaliza; homogenso en cromatografie de capa fina, RF=
0,6 (Sioa, cloroformo-netenocl = 5:1),
Los compuestos siguientes se obtienen conforme a los
procedimientos descritos en los ejemplos 1 a 3:
1} Ne(2-acetilamino-6-bromo~bencil)-N-metil-glicina
' Punto de fusidbn : 222 -~ 2252 C,
2) N~(2-acetilamino-6-bromo-bencil)-N-metil-glicin-morfoluro
Punto de fusidn : 172 - 1752 C.
3) N-(2-acetilamiio-6-bromo~bencil)-N-metil-glicin~benzilamide
Punto de fusidén : 108 - 111¢ ¢,
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4) N~(2-acetilamino-3,5~dibromo-bencil)-N-ciclohexil-glicina
Punto de fusibn : 172 - 1732 C,
5) N-(2-acetilamino-3,5-dibromo-bencil)-N-bencil-glicina
185 Punto de fusién : 972 C.
6) N-(2-acetilamino-6-cloro-bencil~)~N-metil-glicina
Punto de fusidn : 222 -~ 2242 C,
7) N-(2-acetilamino-6-cloro-bencil)-N-etil-glicina
Punto de fusibén : 142 - 143¢ C.
190 8) N-(2-acetilamino~g-cloro-bencil)-N-alil-glicina
Punto de fusibn : 145 -~ 147¢ C,
9) N-(2-acetilamino-6~cloro~bencil)-N-alil-glicin-morfoluro
Punto de fusién : 1302 C.
10)N-( 2~acetilamino~6-cloro-beneil )-il-propil-glicina
195 Punto de fusién : 125 - 127¢ C,
11)N-(2-acetilamino—-6~cloro-bencil)-N-isopropil-glicina
Punto de fusidn : 158 - 1592 C,
12)K=-( 2-acetilamino~6-cloro-bencil)-N-butil-glicina
Punto de fusién : 116 - 1182 C,
200 13)N-(2~acetilamino-6~cloro-bencil )-W~isobutil-glicina
Punto de fusidn : 1952 C,
14)N-( 2-acetilamino~6—cloro-bencil )-N~amil-glicina
Punto de fusidn : 121 - 124¢ C,
15 )N=(2~acetilamino-6-cloro~bencil )~K-amil-glicin-morfoluro
205 Punto de fusibén : 912 C.
16)N-(2-~acetilamino-6~clorc-bencil )~li~hexil-glicira
Punto de fusién : 130 -~ 1332 C.
17)N-(2-acetilanino-6-cloro-bencil)-N-hexil~glicir~morfoluro
Punto de fusibn : 64 - 65¢ C,
210 18 )N~( 2-acetilamino-6~cloro-bencil)-N~beneil-glicina
Punto de fusibn : 175 - 1772 C,
19)N-( 2=acetilamino=-6=cloro-bencil }~N-(4~me toxi~fenil)-glicina
Punto de fusidn : 143 - 145¢ (C,
20%{ﬁ-(2~acetilamino~3,5-dibromo-bencil)—N—isopropii7lamino~butiro
21% ~dietilamida, ) ..
Aceite no recristalizable.
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Edemplo 4
N-(2-amino-~6-cloro~bencil)-Nemetil-glicing

9 g. de N-(2-acetilamino-6-cloro-bencil )-H-meiil=gli=-
cine se hierven durante 2 % horas a reflujo con 100 c.c. de una
sclucidén de sosa cedstica 2N. La mezcla de la reaccién se deja
erfriar y se ajusta con deido clorhidrico concentrado a vl 8, ¥
el precipitado se filtra. Punto de fusién : 1042 C,
Eiemplo 5
N--(2-benzoilamino=6-cloro-bencil)~N-metil-glicina

64 g, de N-(2-amino-6-cloro-bencil)-N-metilglicina se
disuelven en 2,5 1, de agua y 140 c.c. de NaOH 2N, 39,2 c.c. de
benzoileloruro se agregan de una vez con agitacidn vib:?toria
¥ se mantiene wn valor pH 10,5 mediante nueva adicién gota a go-
ta de un total de 213 c.c, de NaOH 2N, Al cabo de otra hora de
seguir agitando, se acidula la solucién de la reaccidn a pH 1,5
mediante HCL concentrado, y el dcido benzoico resultante se ex~
trae con etilacetato., Ia solucibn de etil acetato se lava con
una solucién de HCL 2N. Las fases acuosas unidas se ajusten a
pli 6 mediante NaOH 4N, despuds de concentrar con vacio hasta
aproximadamente 1 1, cristalize el compuesto deseado y se filtra,
ge lava con ague y se recristaliza en agua. Punto de fusidbn: 150-
1522 C.
Ljemplo 6 .
N~(2-benzoilamino-6=-cloro-bencil )=N=-metil-glicin-morfoluro

80,7 g de N-(2-benzoilamino-6-cloro-bencil)-N-metil-
glicina y 38,0 c.c. de trietilamina se disuvelven en 1 1 de clo-
roformo y la solucibén se enfria a =102 ¢, 23,4 g de etilelorofor-
m3to se agregan agitando, y la temperatura de la mezecla de la
reaccibén se mantiene durante 30 minutos entre =15 y -5¢ ¢, Des-
pués se agregan 50,0 c.c. de morfolina permitiendose que la tem~
peratura ascienda haste la temperatura embiente. Después de dejar-
se reposar durante la noche, se lava la solucidn semi~gaturada de
NaCl, se seca sobre MgSO4 y se concentra con vaci{o. E1l residuo
se recristaliza en éter y se aisla. Punto de fusidn : 122,5-123¢C,
El hidrocloruro con un punto de fusidén de 206-208¢ C. (descompo-
eicibn), se obtiene tratando el producto con HCl enhidro en iso-
propanol.,
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Ejemplo T
N-(2-benzoilamino-6-cloro~hencil )=N-metil—~glicin-morfoluro
- Obtenide a partir de N-(2-amino-6-cloro-bencil)-fi-
metil=glicin-morfoluro y benzoilclorurc, de meanera andloga al
ejemplo 52. Punto de fusibn: 122,5 - 1232 C,. _
Conforme al procedimiento del presente invento se pug-
den obtensr tambidn todos los otros compuestos descritos en lg

patente prineipal.

_ Esta solicitud gque corresponde a la derositada en
Alemania el dfa 20 de Mayo de 1966, con ol mimerc T 31 135
IVb/12 qu, se acoge & los bensficios del articulc 51 dai Vi-
gente Estatuto_sobre Propiedad Industrial y del crticulo 42
del convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES

- s R ESEEEERs =

1)e~ Mejoras introducidas en_el objeto de la_patente
principel ne 327.566 por: Un procedimiento para 1la obtencidn
de nueves 2-amino-halégeno-bencilaminas de la f£érmula

R .
L1 o, = N

(cy),
, | (1)
CO - R
i 3
Hal N\
Rs
en la que . ,
Hal vrepresenta un dtomo de c¢loro o bromo en posicidn 3, 4, 5
66,5
R1 representa un dtomo de hidrégeno o haldgeno, representado
R, hidrégeno, un grupo alcohilo o =lquenilo recto o ramifi-

cado, un grupo hidroxialcohilo, alcoxialdohilo, dialaohilémino-
alcohilo o cicloaleohilo, un grupo erilo que pued~ ser sustitui-
do por un dtomo de haldgeno, un grupo alcohilo, alcoxi, nitro,
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carboxi o carbalcoxi, un grupo aralcohilo, piridilo o piridilal-
cokilo, grupos que pueden ser sustituidos por 4dtomos de haldze-
no o por grupos alcohilo o alcoxi, y representardo. -

290 h R3 un grupo hidroxi o alcoxi, un grupo amino que puede egtar
sin sustituir o sugtituido por grupos alcohilo inferiores de
cadsna ramificada o recta, por grupos hidroxialcohilo, alecoxi-
alcohilo, cicloalcohile, alquenilo, dialcohilaminoalecohilv o
arilo, o hien grupos arilo, aralcohilo,.o piridilo sustituidos

295 por haldgeno, todos los cuales pueden ser iguales o distintos,
o_un micleo pirrolidino,_piperidino, piperazino, morfolino o
hexametilenimino, que pueden estar susbituidos por grupos al-
cohilo inferiores, R, ¥ RS’ gue pueden ser igueles o dictintos,
representan hidrdgeno o grupos acilo, y

300 n representa un nimero de 1 a 3.
¥y ds sus sales tolerables farmacéuticamente con dcidos o bases
inorgdnicos u orgdnicos, _
caracterizadas por_hacerse reaccionar un 2-acilamino-halégeno-
benzilhalogenuro de le férmula

0 ' -
305 R1 CH2 Hal

Iv,

310 . Hel NH - Ac . - - .
en la gue los grupos Hal, que pueden ser iguales o distintos,
representan 4tomos de cloro o bromo,

R tienen_ el significado mds arriba indicado y

1
Ac  representa un grupo acilo alifdtico, aralifdtico o aromd-
315 tico cualquisra, con un 4eido aminocarboxilico de la férmula
R
m (1I1)
\ ’
(Cy),
CO~-R

3
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en la que R2, R. y n tienen el significado indicado mds arriva,
en presencia de un agente fijador de los dcidos haldgenadcs.,
preferiblemente_en presencia de un disolvente inerte y preferi-
blemente a temperaturas elevadas, y para.la obtencién de. .una
sal dcida de adicién se hace reaccionar el compuesto obtenido
de la férmula I con 4cidos inorgdnicos y orgdnicos por métodos

conocidos.,
2).~ "MBEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DB LA PATEN-

TE PRINCIPAL N¢ 327,566 por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBIEN-
CION DE NUEVAS 2~AMINO-HALOGENO-BENZILAMINAS®

Esta Memoria consta de 11 hojas foliadas y mecenogra-
fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 17 de Mayo ds H+96%
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