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Tos derivados Nedisustituldos de diversos «—aminodci
dos pueden ser obtenidés por diversos métodos cldsicos de
obtencidén de w—aminodcidos. .

Algunos de estos derivados, sin embargo; que han de-
mostrado propiedades bioldgicas interesantes, hgcen inter-
venir sustituyentes sobre el grupo amino (fenilo sustitul-
do o benzollo sustituido) que provocan un impedimento esté—
rico en la moléoula. ' '

Tambidn, segin los casos, se deberd-elegir un método
de sintesis particular para obtener los qerivados.deseados
con un rendi&i;nfo suficiente y wn producto bruto de una
cierta purezas En el grupo de moléculas que interesan a la
solicitante, la presencia de sustituyentes R1 sobre el car-+
bono directamente unido al nitrégeno influye de forma nuy
gsensible sobre el desarrollo de la reaccién e‘impone en ca~
da caso la eleccién del método de sintesis mejor adaptado
para le introducoidén de los di#ersos sugtituyentes del ni=-

trégeno.

[

El pregsente invento tiene.bor objeto la preparacidn
de derivados N-(R-fenil)-N-(R-benzoil)- de diferentes ami-
nodcidos (asi como de sus ésteres y sales) tales como la

glicina, alanina, fenilalanina, eto, de férmula general:

¥ l
’ N~-CH~ COR2
| |
X c=0
X
donde

R1 es H, un resto arilo, alquilo, “&8lquilafile, clclico
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o heterociclico, simple oAsustituido; un grupo car-
boxllico, simple o esterificado o salinificadoj

R2 es OH, O-alguilo, O=-arilo, O-alquilarilo, clclico o
heterociclico, simple o sustituldo; amina, ginple o
sustituida; una sal alcalina o alcalino-térrea del

dcido correspondiente;

quilo, arilo, haidgeno, un grupo amino, nitro, sul-
fénico, pudiendo ser todos ellos simples o sustitul-
dbso

Entre estos sustituyentes se prefieren los sigulen—

-tess
X ] Y = "H, "'OH’ "'OCH3, -—Cl, —F, "“BI" "1\‘{02’ "‘NHZ’ —91{3,
s O - | |
By = =OH, ~ONa, ~OK, ~0~CH,, O-butilo, O-hexilo, di-

méﬁilé, aminoetilo, morfolilo, amino, dimetilo
y dietilamino.
El in;ento ge caracteriza porgque se hace reaccionar
u eompqesto que fesponde a la f£érmula:

n e .t

-
H
. Y
| por benzoilacién en el caso en que B sea -CH-COR,
: X
R1 q

] . ]
¥y por N-aglquilacidén en el caso en que B sea =C-

Y
En realizaciones particulares del procedimiento que

constituye el objeto del. invantb; la reaccién indicads més

' arriba puede'ser'efectuada en la forms siguiente:

X=X Pueden ser iguales , diferentes y son H, OH, 0R1, al-

ot e e A i £ s i ek b ik S S b bt e 2 ko bt mrm ¢ e wh e sttt e en Lo ks ek

S VU SUUPRL
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lde un 4eido 3—benzbico.

Benzoilacidn de los compuestos Ne(R~fenil)-«-amino-
dcidos (glicina, alenina, fenilalanina, etc) con cloruros,

anhidridos, anhfdridos mixtos o 4oteres metilicos o etflicos

Benzoilacién de los compuestos N=(R-fenil )-amino-dci-
dos o de sus ésteres con un deido R—benzoido libre, en presern
cia de un catalizador (por ejemplo, BFB' dcido p~toluensulfd
nico, etc)e ' ' |
. Sustitucidén de los N—(R~fenil?=N—(amino%eﬁzoil)a@ino~
dcidos o qQ'sus &steres a Nf(erenil)—N-(R—benzoil)-a—amino—
dcidos o a sus ésteres. 7

N-alquilacién de las N-(R-benzoil)enilinas simples o
sustituldas mediante dcidos haloadéticos o halopropidénicos
0 sus &steres metilicos o etllicos, en presencia de agentes
alealinos como el sodio, ql potasio, ol litio pulverizadOy
los alcoholatos Cy a 04 de los mismos elementos, asi como sus
amiduros y sus hidruros, en hidrOCa;huros aliféticos'o aro-
méticos. . J ,

O~alquilacidn deﬁlas N%(p—oxifeﬁil)-p~clorobenzamidas
en medio amlcalino, en presencia de dcidos monometil~ o mono-
etil-sulfiricos, de ésteres dimetil- y dietil—suifdrioos, de
los ésteres P~toluensulfonato de metilo o de etilé, de los
haluros de metil& o de etilo, de diazometano o de diazoetanoc.

Estas formas de realizacién comprenden:

1e¢ las benzoilacidn de las N-{p~alooxifenil)elicinas

y slaninas o de gus dsteres

R=0 _Q-Nn-lcn ~ COOR, + 01‘Q—— €OCL ——

: Ry
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- ——R=-0

R=1H CHy, Gy A
R2 = H, Na, CH3, 02H5

2+_las sustituciones de las p-sminobenzamidas a P

clorobenzamidas
R~ 0 _<i>—1\r--cﬂ-—0001=¢2 — R0 —@—N— CH~C00Rp
o ~ t=0 =0

Ho Cl
) 3. Ta N—alqu113016n de las (p—alcox1fen11)—n—cloro—
benzamldas ’f”‘a '
ll
R0 NH-C cl—-> R =0 —Q ~CH—COOR2

Cl

4+ Ig O-glguilacidén de las Ne{p-~oxifenil)-p—clorober

zamidas sustituldas

o i " 1
R - o..-<—j>—b'r-cﬂ—comag —» B0 ~©J}'-CH~COOR2
. S = ( . ) - 0=0
o1 c1

. .
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En general, la benzoilacidén de las N~(p-alcoxifenil)
glicinas y aleninas se realiza disolviéndolas en una solu-

eidn acuose de NaOH,.aﬁadiendo.élbamezcla cloruro de dcido

R=benzoico y aoidulandorpara'obﬁenef'la benzamida, correspon—|-

diente que se filtra, se lava, se seca y se recoge en éter y
después se recristaliza en etanol absoluto. '
La-benzoiiacién}puéde realizarse igualmente en to-.

lueno, oon formacidén de clorhidrato del a-amino-dcido que

fe separa de la benzamida y se reoristé@lizaven "tolueno o en

ung mezcla de toluenc y benceno.
La N—alquila016n de las (p—alcoxmfenll)—p—clorooen—
zamidas se realiza afiadiendo -estos compuestos sobre una so-

lucién de etilato sédico en tolueno, se lleva la mezcla a

reflujo:ysa desfila a la presién ordinaria para eliminar el

alcohol liberado en la reacciéne. El derivado sédico inso-
luble se somete a alquilacidn éon_elwéster haloalquilico de-
gseado ¥y ei residuo de esta alduilacidn ge recristaliza en
benceno-tolitenos

< EJEMPLOS

A Bénzoilacidn de las N-(p~alcoxifenil)glicinas vy alaninas

"o de sus ésteres

Se mezclan 123,2 g de p~anisidina, 108 g de agua.y

123 g.de acetato sddico anhidro y se calienté con agitacién'.-

a 5000. A lo largo de media hora, se afladen en porclones
9445 g de éoido cloroacético y después se mantiene durante
1. hora a 95-98° C. La masa de reaccldn se disuelve en 1680 g

de NaOH al 5 % ¥y después se extram con &ter los 30 g de p~
anisidine no transformados. De la soluclén alcallna acidula~
da con 600 g'de HO1 al 25 % se extraen con &tor 30 g de foim
do N;(zkmetoxlfenll)-lmlnodlaoétlco, 1 4 122-3%,

C i Bt et ras et s ot ks k. B ot & et

| el o e ¢ (Re ML mn W o ¢

s vt o e 0 shd 54 S
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R mezess

Dospuds de tratar con NaOH concentrada al 35 % hasta

pH 3,5, ocristalizan 60 g de N—(p—metoxlfenll)vllolna, Defes

142-3% .
Se disuelven 181,2 g de N-(p-metoxifenil)glicina en -
600 g de agua oon 1200 g de NaOH al 10 % A 20° se afiaden

192,5 g de oloruro del 4cido p-clorobenzoico, a lo largo de

un'periodo de medis hora, y después se agite durante 3 horas
nédg. Despuds de ascidular a pH 2, se obtienen 318,5 g de p-
clorobenzgmida insoluble én,agua. El producto se filtra, se .
lava ¥ 8e secas A continuacién se recoge en &ter y después
se reorigtaliza en etanol absoluto. Se obtienen entonces

196 g de N~(p-metoxifenil )~N-(p-clorobenzoil)glicina, p.f.

1912,
Férmula brutas G, H CINO,; M = 319,75
Claoula.do: C, 60,10 % H, 4,41 % C1, 11,09 %
38 e
Encontrado: C, 59,85 #i Hy 4938 % C1, 10,94 %
Ny 4445 %
Ei@.@?i@..%

-De la misma forme se preparan 70 g de N—-(p--emxﬂc—-
nildglicina, pefe 138-140°, a partir de 137,2 g de p-feneti-
dinas Ia Beﬁéoilaéidn dg-195,2 g de N-(p-etoxifenil)glicina
con'192,5 g de cloruro del dcido p-clorobenzoico en las con-—
dicionea aqtea desoritaé da lugaf av350 g de p-clorobenzam~
mida. Por qisoluoidn.en éter y posterior recristalizacidén
en tdlueno, se obtienen 244 g de N~(p-etoxifenil )=l-(p-clo—~
robenzoil)glicina, pefe 156-8°,

Férmula bruta: Cq7HygOLNO, 5 M = 333,78

Caloulado:lc, 61,17 % H, 4,83 %; CL, 10,62 %;

Ny 4,20 %
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Enoontrado. C, 61 26 %; H, 4 69 %: Cl, 10 43 %
W, 4,26 %
EJEMPLO 3

Se calientan a 50° con agitacién, 123,2 g de p-ani-
gidinay 123 g de aceta%o sédico anhidro. A lo largo de media
hora se infroducen 108 g de 4cido «~cloropropibnico. Se ca-.
lienta a 95,8° durante 1 hora y después se disuelve la masa
de reaccidén en 1680 g de N;OH al 5 % Se extraen con éter
30 g de p—anisidina no transformada. Se-acidulg-la solucién

con 600 g de HC1l al 25 %. Se repite la extraccidn con éier

o y después se precipite s pH 3,5 gon'NaOH concentrada al 35 ¢

obteniéndoge 130 g de N-(p-metoxifenil)alanina, p.f. 176-8°,

Se calientan, con agitacidn, 195,2 g de p—(metoxife—

" 'nil)alening en 2 litros de tolueno a 75-80% A 16 largo de

media hors ‘se agrégan 87,5.g de cloruro. del d4cido p-cloro-
benzoico dilufdos con 100 ml de tolueno. Se deja reaccionar
durante 7 horas a 80°% Se forma un abundanfe precipitado
que se filtra y =e seca. Se extrae el clorhidrato de N~-(p-
metoxifenil)alanina con 730 g de 4cido clorhidrico al 5 %.

Y.
La p—clorobenzamida ingoluble se flltra, se lava y después

‘se seoa.'Se reoristaliza en tolueno.

De esta forma se obtienen 114 g de Ne(p~metoxifenil)

‘N-(p-clorobenzoil)alanina, pefs 154604

. Frmula brutax 017H1601NO4, M = 333,78
Calculado: C, 61,17 %; H, 4 83 %; CL, 10,62 A
N, 4 20 B
Encontrado: C, 61,01 %; H, 4, 75 %; Cl, 1o 58 o
Ny 4531 %o
=~ - ESEMELO 4

En las mismas condlclones, 137,2 g de p~fenetidina

o 4 e 4 e A o s S

s dan e e e

> s mamt
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| residuo cristalino pesa 180 g« Se-destila este residuo a un

._vaoio de 1 mm de Hgs Se obtieﬁen 10 g de anisidina p.e.1 =

dan 140 g de N~-(p-etoxifenil)alanina, pef. 178--1800°

Se benzoilan 209,2 8 de N-(p-etoxifenil)alanina en
tolueno a 75—80°, con 87 5 & de cloruro del 4cido p-cloro—
benzoioo. Solo cristalliza el clorhidrato de la amina secun—
dariae Se filtfa y después se extrae la p—clorobenzamida'con
800 g de NaeOH al 5 % Se forma una emulsién que se deshace
con &ter. Ia éolucién aloalina newtralizads hasta pH 3,5 conl
HO1 concentrado al 25 % precipita 145 g de p-clorobenzamida
bruta. Se oristaliza el producto en una mezcla de toluecno—
benoina sl 50 %, Se"bhtienen 118 g de N-(p-etoxifenil)-H-(p-
olorobenzoil)alanina; pefe 123-5%

© Pérmula brutas C,,H CILNO ; M = 347,80

18187747 - . !
“Celoulados C, 62,17 % ; H 5,22 % ; C1, 10,20.% ;
N, 4,03 %
Encontrado: C, 62,08 % ; H, 5,18 % ; C1, 10,02 % ;
N, 4,09 % ‘
EJEMPLO 5

' Se calientan con agitaciéh a 50°C, 123,2 g de p—anisi-
dina, 82 g de acetato sédico anhidro, 54\g de ague y 100 nml

de etanol. Se introducen lentamente 122,6 g de cloroacetato

Oalienta & reflujo durante 5 horas. La masa de reaccidén se
disuelve en 1460 g de W1 al 5 %y se extrae con éter el de-
rivado iminodiaoétlco ¥y después se neutraliza hasﬁa pH 6,6
con NaOH al 35 %, en presencia de &ter. Se decanta la solu—

cidn etérea y despubs se destila hagta sequedad en vaclo. El

90° no transformada ¥y después 150 g, Pegoy = 155, do I~(p-
metoxifenil)glioina, éster etilico, p.f. 54-6°. |
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.l poroionan . 160 g de éster etilico de N-(p-etoxifenil)glicina,

..10__'

.A 15°d 86 mezclan 209,2 g de &ster etilico de N~(p-me
toxifenil)glicina, 8; g de piridiﬁa ¥ 1250 ml de tolueno. En
tre 15 y 20°, & lo largo de 3/4 horas y con agitacidn, se in
troduce una mezolaide"1;8;5 g de cloruro del dcidé p~cloro-
benzoico y 250 ml de -tolueno. Lia p-clorobenzamida se'reofis—
taliza en bencina que contiene 10 % de tolueno. De esta for-
na se obtienen 307 g de N—(p-metoxifenil)-N-(p-clorobenzoil)
glicina, éster etilico, p.L. 6%-8°; 0o bien se calientan a
'reflujo durante 4 horas, con agitacidnm, 209,2 g de éster etl
lico de N-(p-metoxifenil)glicina, 295,1 g de enhidrido del
4dcido p~-clorobenzoico y 2 litros de tolueno. Después de en-
friar, se filtrﬁ él'écido p—clorobénzoicé cristalizado y la
solucién sé extrae sucesivamente con Na2c03 al 5 % y después
con H01l al 5 % Después de concentrar el tolueno en vaclo,
ge obtienen 320 g de &ster et{lico de N-(p-metoxifenil)-N-
(p—olorobeﬁzoil)glioina que se rec?istaliza en bencina que
contiene 10 % de Holueno, psfe. 67-8% o

Pérmila brutes CygH, oO1NO,; M = 347,80

Caloulado: C, 62,171% ; H 5,22 % ; C1, 10,20 % ;
N, 4,03 % ‘ |
Enocontrado: G, 61,98 % ; H, 5,12 % ; C1, 10,11 % 3
N, 4,15 %
' EJEMPLO 6

En las mismas condicidnes, 137,2 g de p~fenetidina pro

pefe 42-3°% Por benzoilacién de 223,3 g de &stor etilico de
N~-(p~etoxifenil)glicina con 1%8,5 g de cloruro del 4cido -
olorobenzoico, en. presencig de piridina en toluené, se obtie
nen 320 g de Nf(p—etoxifenil)~N;tp—olorobgnzoil)glicina, b
tor et{lico, pefs 85<7% '
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V‘pués de concentrar se obtiensn 170 g de residuo cristalinoe.

3 ‘ . | | 1

Férmula brutes 019H ClNO4 = 361,80 "
Oalculados C, 63,08 %; H, 5,57 % Cl, 9,80%;
- Ny 3,07 % |
Enoontredo: C, 62,97 % H, 5,48 % C1, 9,69 %
Ny, 3,91 %
EJEMPTO 7
Igualmente se oalientan con agitacidn a 50° s 123, 2
de p-anisidina, 82 g de aoetato sédico anhidro, 54 g de agual
y 100 ml de etaﬁol. A lo largo de 1% horas, se introducen
136,6 g de a~cloropropionato de etilo y despuds se calienta
a reflujo durante 5 horas. Después de disolver la masa de

reacoidn en 1460 g do HCL al 5 %, se extraen las impurezas

Se destlla en vaoclo de 1 mm 'de Hg y se obtlenen, a 90°, 46,%
g de p-anisidina no transformada y desgués 114,6 g de N=(p~
metoxifenil)alanina, éster etflico, a 131-3%

Se mezolan a 15° 223,3 g'de éster etilico de N-fp-meto-
xifenil )alanina, 8% g de piridina y 1250 ml de tolueno. En-
tre 15 y 26? y a lo largb & 3/4 horas y con agitacidn, se in
troduce’una%ﬁezcla de 1%8,5 g de cloruro del 4cido p~cloro-
benzolico y 250 ml-de tolueno y se continua agitando durante
3 horas més a 20?. Se filtra el clorhidrato de piridina y
despuds se concentra el tolueno en vacfo. Se obtienen 350 g
de dater etilico'de N-(p-metoxifenil. )~N-(p~clorobenzoil )ala~
nina, que se destila en un vaclo de 1 ma de Hg, pee., 205-8°

| Fé;mula brutas C, gH, C1NO,; M = 361,80

Caloulados C, 63?08 %;. H, 5,57 %; Cl, 9,80 %;

, B N, 3,87 %; o - |

Encontrados C, 63,11 %; H, 5454 %; CL, 9,;1 %;

L mamdaion At
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N, 3,85 %
EJEMPLO 8

En las mismasg condioiones; 13%,2 g de p~fenetiding
proporcionan 120 g de éster etilico de N%b—etoxiﬁenil)alani—
nay Pese, 152-3% pefe 34-5° -

Por benzgilaoi§n de 237,3 g de éster etilico de N-(p-
etoxifenil)alaninaroon 378,5 g de olorurc del doido p-cloro
benzoico, en presencia de piridina en ‘tolueno, se obtienen
224 g de égter etilico de N-(p-etoxifdnil )=N-(p-ocloroben=
zoil)alahina, Peee, 218-~220°, . '

| Pérmula brutar OpoHpp0INO 5 M = 375,83
Calouladot Oy 63,92 % H, 5,90 % C1, 9,41 %
N 3,73 % |

- Enoontrados C, 63,81 %; H, 5,82 %; €1, 9,50 %;
N, 3,81.% o
EJEMPLO 9

Una mezéla de 60 g de NaOH, 60 g de égua vy 480 g de
etanol se calienta a reflujo con 3&; g de éster etflico de
N—(phmetoxiﬁenil)—N—(p—clorobenzoil)glicina, durante 20 mi-
nutose Ai‘final_de la saponificacidn, se agregan 600 g de
ague para displver el precipitado de sal sédica. Se filtra
un_ligero precipitado y despuéds se acidula hasta'pH 3,5 con
HOLl al 10 % De esta forma se obtienen 304 g de N-(p-metoxi

fenil)—N—(p—clorobénzoil)glioina que se recristaliza en eti~|

nol, pefe 191-2° , , ,
Férmule bruta: 016HH491N04; M= 319,%5 A. ,
Celoulados G, 60,10 #; Hy 4,41 % C1, 11,09 %;

Ny 4,38 % .
' Encoptra@d:EC, 59,85 %; Hy 4,38 %; C1, 10,94 s |
N A WLE ) '

RS

PUy
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De la misma forma, se pueden transformar los productos
degoritos en los Ejemplos 6, 7 ¥ 8 en Llos productos descri-
Hos en los Ejemplos, 2, 3 ¥ 4.

B, Susgtituoidn de lag N-p-aminobengamidas .o N—-p—~cloroben—

zamidés
EJEMPILO 10

Se oalientan = %5—800, 108,% g de N-(p-metoxifenil)-
gllicina y ;50 ml de toluenoe A lo largo de media hora y con
agiteoldn, se introducen 55,% g de cloruro del doido p-nitrd
benzolco disueltos en 150 ml de ‘tolueno y después se mentie
ne durente 2 horas més a 80° Después de la cristalizacifn,
el precipitado se filtra y se secaes Se disuelween. 440 g de
HOl al 2,5 % y la p-nitrobenzemida insoluble se recupefa poxi -
filtraciéne Se obtienen 9;,8 g de N-(p-metoxifenil)-I-(p-ni
trobenzoil)glicina, p.f. 161-2°

Fd;mula brutas: 016H14N2063 M = 330,28

Calculado: C, 56,19 % H, 4,27 % N, 8,48 %

Encontradot G, 58,02 %; H, 4,21 %; N, 8,42 %.

En 350 ml de metanol se disuelven 33 g de N-—(p-metoxi-~
fenil)-N-(p-nitrobenzoil )glicina. Se agrega 1.g de paladio
gl 10 % sobre ocarbdén activo y despuds se hidrogena a le ‘tem~
peratura ambiente y a una presién de 1,2 atmésferas. Se £il-
tra el catalizador y después se concentra a éequedad en va-
clo. El residuo ge recristaliza en etanol absoluto. De .osta
forma se obtienen 24 g de N#(p;metpxifenil)-N—(p—aminobenzjl.
glicina, pefe 173-4% . |

Pérmila ‘bruta: CqgH; gl 0,5 M = 300,27..

Calculado: Gg 64900_%§7H? 5?37 %3 N: 9,33 %;

Encontrado: Oy 64,11 %; H, 5,28 % N, 9,29 7%

En 65 ml de HC1 6 N se disuelven 50 & de N-(p-metoxife

te
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nil )=N-(p-aminobenzoil)glicina. Se diazota a 0° con % 3g
de nitrito sédioo digueltos en 25 ml de agua. En 100 ml de
K1 al 25 %, a 30°, se disuelven 12,4 g de cloruro cuproso
recien preparado. Lentamente y con ag;tacldn, Se agrega la
solucidn de sal de dlazonio sobre la de cloruro cuproso y
desgpuds se deja reaccionar durante 1 hora a 30°% E1 Precipl
tado se filtra, -se-lava, se geca y se recristaliza en eta-
nole De esta forma se obtlenen 15 g de N;(p—metoxifenil)~h
(p~clorobenzoil)glicina, pef. 191- 20," T

De 1a misme forma se hg preparado:
N—(p—etoxifenil)-N—(p—nitrobenzbil)glicina, pefs 18142%
Férmulae brutat 017EH6N%O6;'M = 344,31 .

Calculado: C, 59,30 %{ Hy 4,68 % N, 8,14 %
Encontrado: G, 59,21 %; H, 4,62 %; N, 8 68 e
N—(p—metoxlfenll)-N;(;hnitrobenz011)alan1na, pefe

4130—20 | ’

Pénmula bruta: 017Hﬁ6N206’ = 344,}1
Caleulado: C, 59,30 % H, 4,68 % N, 8,14 %
Encontrado: O, 59,18 % H, 4,59 %; N, 8 01 2
N—(p—etoxlfenll)~N—(p-nltrobenzoioalanlna, p.f. 90-1%.
Férmula bruta: 18H18 206, M = 358, 34
Calculedo: C, 60,33 % H, 5,06 %3 N, 7 82 o%;
Encontrados C, 60,21 %; Hy 5,00 % N, 7,79 oo

.' Por reduccién con Pi/C al 10 % en.metanol, se obtiene:
N~ ( p~etoxifenil)-N-(p-aminobenzoil)glicina, peLs 166-79)
Pérmula brute: O H,gl,0,5 M = 314,30
Calculadot C, 64,97 %; H, 5,77 %; N, 8,91 %;
Encontradot Cy 64,86 %; Hy 5,75 % N, 8,84 %
N—(p—metoxifenil)-Nh(p—aminobenzoil)alanina, pef. 198-95

Férmula brutaz ¢, H NO = 314,30

17 182 4’
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Caloulado: C, 64,97 %; Hy, 5,77 %;
Encontrados C, 64,92 %; H, 5,72 %; N, 8,90 %

| N-(p-etoxifenil)-N-(p-aminobenzoil )alaning, p.fe
177-8°, ' '
Férmula brute: C,gH, N,0,; I = 328,32
Celculados C, 65,85 % H, 6,14 %; N, 8,53 %; :
~ Encontrado: C, 65,86 % H, 6,11 %; N, 8,56 %
Ce N-Alguilacibn de las (p~alcoxifenil)1p-ciorobenzamidas

EJEMPLO 11

A 15° se traten 123,2 g de p-anisidina, 87 g de piri

dina y 1000 ml de cloroformo con 175 g de cloruro del &cido

p~clorobenzolco disueltos . en 500 nl de cloroformo. AL cabo

de varias horas de reaccidén se separan por filtracidén 244,6
g de N—(p—clo;obenzoil)-pJanisidina que se recristaliza en
tolueno, pefe 205-6°,

En 300 ml de tolueno seco ge preparan 13,6 g de etano

lato 86dido a partir de 4,6 g de sodio y 9,5 g de etanol

absolutos Se agregan 52,2 g de N-(p-clorobenzoil )~p-anisidi-

‘na y 50 ml de tolueno y después se calienta a reflujo duran—

te media hora. Se destilan 100 ml de tolueno a la presién

ordinaris. pars eliminar el ebanol liberado en la reaccidie

El derivado sédico insoluble se trata con 25,7 g de cloro-
acetato de etilo y después el residuo, que pesa 62 g, se re

oristaliza en béncina que contiene 10 % de folueno. De esta

forms se obbiens el éster etllico de N-(p-meboxifenil)-Ii-(p+

olorobenzoil)glicina, pef. 67-8°, idéntico al del Ejemplo 5
. EJEMPIO 12
Do la misma forma, 137,2 g de p~fenetidina y 175 g de

cloruro del dcido p~clorobenzoico proporcionan 202 g de (p~

clorobenzoil )-p-fenetidina que se recristaliza en etanol zb

P ¥ P
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soluto, p.fe 188-9°. Por alquilacidén con el éster cloroacé

tico o cloropropidnico, se pueden obtener los productos des

-eritos en los Ejemplos 24y 3 ¥ 4.

D. O-Alquilacién de las N-(p-oxifenil)benzamides:
- | EIJEMPLO 13 '

Se calientan a 75°, 109 g de p-aminofencl en 350 ml
de etanél. Se‘introducen 61,3 g de cloroaoétato de etilo y
después se calienta a reflujo durante 3 horas. Despuéds de
enfriar, ge filtra el clorhidrato de-p-aminofenol y a con-
tinuacidn se concentra a sequedad en vacio. El residuo se
disuelve en 1460 g de HC1l al 5 %. Las impurezas se extraen
con.éter:y despuds se neutraliza a pH 5,5 con NaOH concen-—
trade al 35 % 5 en presencia dé éters Después de destilar,
ge obtlenen 86,1 g de resmduo erlstallno. Se recristaliza
en 750 ml de Solueno para obtener 76 g de éster etilico de
N—(p—oxlfenll)gllcina, Defe T4=5%

A 80° se calientan 39 g,de'éstér etilico de N-(p~oxi
fenii)glicina-y 200'm; de tolueno. Se introducen 17,5 g de

~ cloruro del»écido p-clorobenzoico disueltos en 50 ml de to—

lueno y después se calientg:durante 1‘hora;.Después de en-
friér, la mezola ‘de reaccibn se filtra. ELl preoipiiado seco
se disnelve en 73 & de HCL al 5 % en 100 ml de agua. Se fil-
tra el precipitado y se seca. Por recristaliéapién en'tolqg
no se obtienen 29,5 g de éster etilico de,ﬂ;(p—oxifenil)-ﬂ;
(p—clorobenzoml)gllclna, Dot 148—150°
Pérmula brutas C 17 H, (C1NO, 5 M 333,78
Caloulado: Cy 61,17 % Hy 4,83 %; C1, 10,62 %
N, 4,20 % _ : ' |
Encontrado: C, 61,06 %; H, 4,79 %; Cl, 10,51 %;.
"N, 4,26 e
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Do lg misma forma se tratan 109 g de p—aminofenol en
350 ml de etanol con %5# . & de a—cloropropionato de etilo
a reflujo, duranté 6 hores. Se obtienen %4,5 g de éster et
lico de N~(p-oxifenil)alanina, pef+. 80-1% Con 17,5 g de

" eloruro del dcido p-clorobenzoico a 80° en tolueno, se ben-

zoilan 41,8 g de éster etflico de N-(p-oxifenil)alanina, duj

rante 6 horas. Se filtra el clorhidrato y la solucién tolué

nice se conoentra a sequedad para recuperar 23,2 g de éster
etilico de N-(p-oxifenil)-N-(p-clorobenzoil)alanina, p.f.

106=7°. . o

Pérmula brutas c18§ﬂ801N04; M = 347,80

Celoulado: C, 62,17 % H, 5,22 % Cl, 10,20 %

, N, 4,03 % _ ‘ |

Encontradot C, 61,99 %; H, 5,18 % C1, 10,08 %;

Ny 4,01 % ’

| EJEMPLIO 15

A 20° se mezclan 33,4 g'de éster etllico de N-(p-oxi-~

fenil )=N-(p-clorobenzoil)glicina.y 264 g de NaOH al 5 % A 1¢

largo de media hora, sevaﬁaden, con agltacién, 41,6 g de sul

~-fato de metilo. Al cgbo de varias horas de reaccidén, el pH
desciende a 6. Entonces se afiaden 344 g de NaOH al 5 % y
después se calienta durante media hora a 60~65° haste la de
saparicidén del precipitedo. Se trata con carbén, se filtra
y. después se neutraliza con HC1 al 25 % hasta pH 2. De este
forma se obtienen 24,1 g de N-(p-metoxifenil)-N-(p-cloroben
z0il)glicine reoristalizada en etanol absoluto, pef. 191-20.
'El producto es idéntico al obtenido en el Ejemplo 1.
" Tos derivados p-etoxi'se obtienen poxr alquilacibn con

sulfato de etilo.
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, Los compuestos en los que X e Y son distintos de los

derivados aqul mencionados pueden obtenerse por los mismos

procedimientos mediante la seleccidn. de los materiales de

partida que contienen los sugtituyenteos X o Y deseados o
por transformacidén, por métodos conocidos, de los sustitu—

yentes X e Y de los derivados obtenidos, cuando esto es més

" c6modo., — ‘

Segin otra variante del procedimiento del presente
invento,'se degrade a derivado de glicinawun”bompuesto can-

box{lico que responde- s la férmulas

_por saponificacidn y descarboxilacidn en el caso en que A

?OOR

- sea —C—R1_

COOR _ ' o Ry
por saponif@caoién en el caso en que A sea-C-CN
B
por oxidaoién y descarboxilacién en el .caso en que A sea
R GOCH "

|1 3

-?—COOHQ-Z ‘0 -CH&COOCQHB, donde Z representa un halégeno

H

-0 un polihalogenuro, un amonio cuaternario o una aril-o al-

quil~su1fona-802-R, un grupo auif&nico o nitro

¥y por degra&aoidn oxidante o téxmice en el caso en que A
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L
gea -C=?—-'P ’
‘OR3
CONHQ, CON
Seglﬁn

(110 2E’G

- ‘191..

R R ,
-CH-G-P o ~GI-GE-P , slendo P O0OR,

O‘ OR3

y CH y siendo R3 Ho aiquil-o.'

ung primera modlfz.oaoidn este proceda.mlen'bo ge

" realiza en la forma siguiente:

o semo( Jome —

COZE"_JJ-

P S ]

239,07 - 2.123,16
| ('302E‘t | - | '. - _
— ("}H-NH —@- O-CH3' ' + CH3-O NHEHBZ{;“
COZE'b ; ' ‘ . v
281,31 204,08
- G055+ |
H—NH‘O— O-CH o+ 01@— ¢o¢lL —»
coznt . o
2.281,31 . 175,01
. ?O?Etf 3 ,
Op-t — O~CH,HC1
: ‘COZE‘E ’
317,78 ‘




10

18

20

25

30

- 20~

CH- -0=CH; + NaOH .~ ~———

40,01

- §0E%

_— CH - X 0CH. + G.H o
- [ @'903 e

=0 g a—-

413,79 . 46,07
00,E+

CH - 0-CH3 + NaOH#ZHCL e
| , T

. 40,01.; R 236,67 T .
- 033-0- l;t-cnacozﬁ

vy
258,45 46,07 44,01 319,75
Esta variante es ilustrada por el Ejemplo siguilente:

EJEMPIO 16

Se calientan a 60°, 246,3 g de p-anisidina.en 500 ml
de toluené. A lo largo de 3/4 horag, se introduoen, con agl
tacibn, 241',5 g de a—bromomalonato ‘e etilo, con lo que la
temperatura sube s 75°¢ Se mantiene la 'temi)ératura en 80°
durante 2% horas y despu;és ge filtra en frio el bromhidrato
de p—aniéidina- Se extrae con una solucidén gouoss de HC1l al
5 % y despuds se neutraliza y cohcéntra & sequedad en vaoclo

Se obtienen 287 46 g de N-(p-metoxifenil )aminomalonato de




10

15

20

28

30

T~ 21

etilo.

Se benzoilan 281,3 g de N-(p-metoxifenil)aminomal.o=
nato. de etilo en 600 ml de tolueno a 75%, con 88,4 g de
cloruro de goido p-clorobenzoico dlsueltos en 100 ml de

toluenos Despuds de filtrar el clorhidrato, se extrae la

" amina secundaris con una solucidn mouosa de HOL al 5 % a

continuacidén se neutraliza y despuds. se concentra a seque-

dad en vacloe EL residuo, es decir, 220 g de N-(p-metoxi-

4 fen;l)-N—(p—clorobenzozl)amlnomalonato de etilo, no crls-

talizae Bste regiduo se disuelve en 360 ml de etanol y des
puds se trata lentemente, con agitacién y refrigeracidn d
15-18°, durante 20 mlnutos, con 480 g de una solucidn acuo
sa de NaOH al 10 % A continuacién se calienta rapidemente
a 65°, se mentlene dursnte 20 minutos & esta temperatura v
despuds se enfrias g 20°, agregando un 11tro de agua con -agl
tacibéne Cristalizen 180,3 g de’ N—(p~metox1fen11)-N—(p—olorq
benzoil Jaminomonomaslonato de etilo y sodio, pefe 235-40°
(desCe)e | _
Dursnte 1 hora Se oalientana 98% .con agitacién, 41,48
de monoéster sbédico y 400 g de une solucidn acuosa de NaOH

el 2;5 % ‘Ta solucién enfriada a 20° se neutralize y des-

‘pués se ameidula con 56,6 & de K1 concentrado al 25 %e E1

deido emino-malénico benzoilado se Separas en forma de acei-
tes Se oalienta & reflujo la mezela de reaccibn durante 1

hors sgltando intensementes Alrededor de 60° comienza la

descarboxilaciéne Al cabo de 1/4 horas cristaliza la N-(p-

metoxifenil)=N-(p-clorobenzoil)glicings Se enfria, se ajus

ta el pH &.3,5 y después se filtren 25,6 g de produotd pu=-

ro ae'exoelenfe'calidad, controlado por cromatografis en

cepa fina, pefs 190-1% Recristalizado, pefe 191=2%
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' | HOL |
CH3-0‘©1,\T-GH2~CN * Hzo ——»CHy-0 "@'N~CH20~NH+N9.OH

= 22a

Segin una segunda modificacién, el prooedu.mlen*l:o se

realiza de la forma siguiente:

Na28205 + HZO —_— 2 NaHSO

i 3
"190,10 18,02 . . 2 104,06
NaHSO3 + HOHO —— cH20H-303Na
104,06 * 30,03 134,09
CH,0B-50,Na + CH ~o-®- NHE—-DGH ~0- @-&ILCHZ-SO3Na+HgD
134,09 - 123,16 V 239,23 - | 18,02
' /-
0Hy-0 @NH—CHZ—SO 3Na+KCN + Hgo cﬁ3-o H—-CHZQ'Y
239,23 ' 65,12 18,02 . '~ - 162,20.
' +NeHSO,  +KOH
104,01 56,11

CH3=0 O NH~GH2~CN + Cl COC.'.L —
= 175,01
——» CHy-0 ~GH2"°N +CH3=0 NH"‘I’Hz

G=0", c1  CN

" 300,74 - 0L
oT4 - .

: 0 . 2HC1
» 18,02 318,76
300,74 : ‘ : ] .
: Lo , : . Cl
CH3—0—®—1\1.0H2.(}023 '
. no
319,75
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‘-dor de 60° se inicla 1la reaccidn en toda la masae. Se afladern

'200 ml de agua, se prosigue el calentamiento y se deja en'

. lueno, presenta un punto de fugibn de 73°%

T - 23 .

Este variante ea ilustradas por el Ejemplo siguientes:
 BJEIPIO 17 |
Se prepara una solucién de 399,2 g de bisulfito sbdi-
0o en 653 ml de aguas Con agitacién y refrigeracién a 15-
20°, se introducen 343,2 g de una goluclén acuosa de formoll
8l 35 % A continuacién se callenta durante 1/4 horas a
30-35% Se aumenta le temperatura hasta 45% y despuds se
introduoen répidemente en la mezola de reaccidn 492,6 g de

p—aniaidina ¥y seo contmnda calentando con agitacidne. Alrede~

reposo durante 1 hore a 80°. Se prepara‘una solucidn de

260,5 g de cianuro potésico en 500 ml de sgua y se agrega
sobre la mezcla de reaceidn a 70—750, con intensa agitacidn.
El derivado sulfénico cristalino desaparece rdpidamente y
después el N-(p-metoxifenil)aminoacetonitrilo forma una se-
gunda fase liqulda fingmente dispersada. Al caﬁo de medig
hora de reaccién a 75° se enffia y se provoca la cristali-
zaoibn a 45% Se,filtra el aminonitrilo y después se seca
en vaclo. s 50% BSe obtienen 580,7 g de un producto ameri-

110 granulao que, despuds de dos recristalizaciones en %o

Se benzoilan 162,2 g de N-(p-metoxifenil)amino-aceto
nitrilo a 20-259, con agitacidn y_refriéeracidn, en 500 ml
de ‘tolueno, empleando 8%,5‘g de oloruro del 4oido p-cloroben)
zoico disueltos en 100 ml de tolueno. Se agita durente 1 ho
ra, a‘estg temperaturs y después se mantiene durante 2 horas
a 40° Después de filtrar el olorhidrato de aminonitrilo,
se extrae oon ung solucién acuosa de Hi1 al 10 % se néutpg

liza y a continuacidn' se concentra a sequedad en vaclo. EL
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1 litro de agua. Después de dejar en el refrigerador duran
. te algunas horas,rée filtra yvsé obtienen 65,7 g -de m;(p-
metoxifenil )-N-(p-¢lorobenzoil)glicinoamida, pefe 160-2°,

- za ¥ acidula a pH: 2:.con 18,3 g de HOLl concentrado al 25 %y

24

regiduo,pesa 155,58 A continuacién se traten 7% g de Nh
(p—metoxlfenll)—N;(p—clorobenzozl)amlno-acetonltrllo con
350 ml de HC1 concentrado al 33 %, durante 1 hora a 70°, |
con agitacibn. Al cabo de 10 minutos de rq30016p apersce

un precipitados Se enfria a 20° y despuds se diluye con

o e e

Degpués de recristalizacién en 800 ml de tolueno
hirviendo se recupéran 59,0 g, pef% 161-2°%,

Se calientan a 98-106°, con agiteocién y durante 5 °
minutos, 15,9 & q; N—(pametoxifenil)—N#(;hélorobenzoil)gii
cinoamide y 50 g de una solucidn dbuoag_de NaOH al 5 %
Después de efiadir 300 ml de agua se mantiene durante 10 mi-
nutos més @ 90° Se enfris a 20° y se filtra la solucién

que contiene algunas impurezas. A continuacién se neutrali

Se deja oristalizgr durante media hora oon‘agitaoién y des
puds se deja en'féposo en el refrigeradors 7
Después de filtrar se obtienen 15,6 g Pefe 166-7%,
Por disolucidn en 150 ml de éter se obtlenen 9,2 g
de producto, p.f. 184,5°, gue se reorlstallzan en 30 ml de |
etanol absoluto, obteniéndose 7,0 g de N—(pfmetoxlfenll)-NL
(p~clorobenzoil)glicina, Def. 186—%°,.que contiene algunas
impurezas desoﬁbiertaé por cromatografia.en capa fina; El
producto es algo menos puré que el obtenido por el método
preoedente. _
‘ Igualmente se puede proceder a la prepara016n de es~ |
tos‘compuestgs.por degradacidn ge las metil—cetonas, 0sGin-

diéndose estas on medio elealino bajo la accidn de los hald
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genos, por formacién. de hipohalitos alcalinos (escisién de
log haloformos)e.

Esta variante es representada. de la forme giguiente:

, 'CH3~0—©- [~CHy~C0~CH, + 3Brp + 4NaOH —

3.159,83 440,01

- ';03_3’-'0 Ig"gHz—C(‘)gNa’ 4 I,\?EBT3+3N9:BN31'¥‘20

34102,92 -

Cl. S
oL H35}§-0H2-002H
' ’ G=0

. o1

Este degradacién puede ser aplicada a las estructu—~

ras sigulentes:
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-donde R, representa H o0 un grupo alquilo,

1
X repregenta un haldgeno

Z représenta~un haldgeno o un polihalogenuroe
R un amonio ouaternario,
7 una aril-o alquilsulfona -=S0,~R
. un grﬁpo‘sulfdhioq 0 nitro.
Taﬁbiéh es posibieula degradadiénvdel derivado éoe—

tilacético en la forma siguientes

- e C e mae

G0=CH s NeOH . |

-

L1

: \
. ¢H3"°O— N-0H - 00.E: — 0H3"°'©T“CH2"-“°2H

- 0=0 | o T =0
 HCL
cl . _ 'A.' ' ; 1
No obstante esta reacoién es delicada porque puede desviarse
hacia el aminocetano precedente por=séponifioaoién yldesoar—‘
boxilaoidn. |

Segin una variante adicional, se-esocinden los égteres

pirdvicos o 1écticos por ocalentamiento o por oxidacidén con

agua oxigendda, tetra-acetato de plomo o doido sulfdrico di-

lufdo. Esta reaceidn es representada por las siguientes ecua

clones:

-

16,00 18,02 |
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°H3‘9‘©fff"°32' ~ COH . + 00, + G HyOH

44,01 46,07

319,75

Esta reaccidn puede.aplicarse a las estructuras si-

" gulentes:

R : - '
1 : N
N - cH ~C0 COgR2 o.*R1 =H 0 alqullo‘
. | -
Y =0
X Y. ' ~00= - CO NH2
. e |
¢o 0 Ny
~00- CN
~CHOH-  CO,R,
~CHOE-  CONH, -
~CHOH~ CON3
~CHOB~ CN

asl como a los derivados endlicos y alcohflicos eterificados

I que pertenecen a las mlismas clases:

=(l;. | -?H—-
OfR ' O—ﬁ

Los compuestos de este invento son Utiles para el tra|

| temiento de las afecciones misculo-esquelétloas inflamato-

rias y no inflamatorias ¥y como analgésicos. Pueden presentar| " |

se en forma de oomposioiones farmacéuticas, asociados & un ex
cipiente para su administracién por via orel, en solucién pg

S
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rg inyeccidn o en forma de supositorios.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

recasrd sobre las sigulentes:

ot
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. Y
donde R1 es H, un resto alquilo, arilo, alquilarilo, ciclico

- - N-B
|
_ H
por benzoilacidén, en el caso en que B es ?HéCORz Y por
By
‘|N~alquilacidn, en el caso en que B es 0

- 29~ °

RETVINDICACIOHES

1. Un procedimiento de preparacidn de derivados de
‘H~{R-fenil)=N-(R-benzoll)—amino-4cidos de férmula general:
X R
1
N - CH - CORy

|
=0

4

o heterociclico, simple o sustituldo; un grupo carboxilico
gimple 0 esterificado o salinificado; R2 es OH, O-alquilo,
O-erilo, O-alquilarilo, cfclico o heterociélico, sinmple o

sugstituldo; aming, simple o susititulda; una sal alcalina o
alcalino~-térrea del dcido correspondientes

5‘ X e Y pueden ser iguales o diferentes y son H, OH, OR,,

talquilo, arilo, haldégeno, amino, nitro, sulfonilo, simple o
sustituldo;’
}cuyo procedimiento estd caracterizado por hacer reaccionar

lun compuesto que responde a la férmula:

-C- o
Y

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, carac-—
terizado por el hecho de que la benzoilacidn se realiza me-
diante los cloruros, anhldridos, annldridos mixtos o ésteres

metllicos o etllicos de un dcido R~bengoico sobre los deriva-
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dos N~-(R-fenilicos) de los &-amino-éoidos (glicina, alanina,
fenilalaning, etc) o de sus ésteres metilicos o etilicos.

3.. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, caracH

‘terizado por el hecho de que la benzoilacidn de log N-(R-
fenil )mct=amino~4cidos o de sus ésteres se realiza con dci-
do'R—benzoico libre, en preéencia de un catalizador.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac
terizado por sustitulr .a: N—(erenil)—ﬂ—(R—benz;il)—de
emino-deidos o sus dsteres log Ne(R-fenil)-fi-(aminobenzoll)
~g—~amino-dcidos o sus ésteres.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, carace
terizado por la sustitucién de las N-(R-benzoll)anilinas
simples o sustituldas mediante dcildos haloacéticos o o—ha-
lopropidbnicos, o sus ésteres metilicos o etlilicos, en pre~
sencia. de agentes aicalinos como sodio, potasio, litio pul-~
verizédo; los alcoholatos C1 8 04 de estos nismos elemen -
tos, asl como sus amiduros y sus hidruros, en un hidrocar—
buro aliffdtico o aromdtico.

6« Un procedimiento segfn la Reivindicacidén 1, carac-
terizado por la O-alquilacidn de las N~-(p-oxifenil)-p-clo-
robenzanidas, en medio alcalino, mediante Acidos monometil
y monoetil—sulfﬁricos; ésteres dimetil y dietil-sulfiricos,
los ésteres p~toluensulfonato de metilo o de etilo, halu~
ros de metilo-o de etilo, diazometano y diazoetino.

T+ " Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, caracj
terizado por degradar a un derivado de glicina un compues-
to carboxilico que responde a la férmula:
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Tes ~C=C-P o -GH——ﬁ-P' 0 -CH-?H—-P , siendo P COOR, CONH,,

-3 =

Y
=0
X

por gaponificacién y descarboxilacién en el caso en que A

?OOR
es ~C—R1

COOR R,

|

por saponificacién en el caso en que A es —C~CN
- |
H

por oxidacidn y descarboxilacién en el caso en que A es
?1 ?OCHé
-C~COCH,Z o —CHFCOOCzHS, donde Z representa un halége~
h
no o un polihalogenuro, un amonio cuaternario, una aril- o
alquil-sulfonsg -SOQ~R, un grupo sulfénico o nitro
¥ por degradacidén oxidante o térmica en el caso en que A

I i 1

OR3 0 OR3
CON3, CH y R3 siendo H o alguilo. -

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 7, carac~
terizado bor el hecho de que se disuelve el N-(p-metcxife~
nil )=H~(p=clorobenzgoil )~amino~malonato de etilo con refri-
geracién y adicién de NaOH, que se recupera el monoéster
sbdico asi formado, se calienta en medio alcalino, se neu—

traliza y acidula para oblener el dcido aminomaldénico co-

rrespondiente, que a contilnuacién se calienta coa intensa
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_3é:

agitacibén para dar la N-(p-metoxifenil)-N-(p-clorobenzoil)-

glicina,

"9, Un procedimiento segln la Reivindicacién 7,
caracterizado por el hecho de que se calienta la N-(p-meto-
xifenil)-N-(p-clorobenzoil)glicino-amida en medio alcalino,
se neutraliza y se acidula para obtener la N-(p-metoxifenil)
~N-(p-clorobenzoil)glicina.

10.~ Se reivindica por dltimo, como objeto sobre
el Que ha dé recaer la Patente de Invencibén que se solicie
ta: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE N-(R-
FENIL)-N(R-BENZOIL)-AMINOAGIDOS" '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en -
la presente memoria, Que consta de treinta y dos paginas me
canografiadas. ' .

‘Madrid, 11 de abril de 1.968

BERNARDO UNGRIA
papa
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