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pentllemino, ciclohexilemino, cicloheptilamino, N-metilegi-

| eidén del nideleo fenilo, Ry significa un grupo glcohilemino

iloja ndan. 2 ) . 23057.,

Son objeto de la presente solicitud nueves amidas

de écidos aminobenzoicos, de la férmula general

0
R‘l w :
C d R3

asi como sus sales flziolégicamente compatibles, con &ci-

dos inorgdnicos u orgénicos, las cuales poseen valiosas pro|

| piedades farmacolégicas, especialmente, ademds de una accidp

antiemética y antiulcerosa, con une buena resorcién per viel
oral, gcciones anxioliticas y enticonvulsivas; y un proce-
dimiento para su preparacidn, ‘

En la snterior férmula general I :

a. cugndo el grupo emino estd en la posicién 4

del nicleo fenilo, Ry signifioca los grupos etilemino, ciolo

clohexilemino, bencilemine ¢ 1-etil-pirrolidinil-(2)-amiznc-
motilo, Ry significa un &tomo de cloro en posicidn 2 del nu
cleo fenilo y R, significa wn dtomo de hidrégeno, o

b. cuando el grupo smino estd en cualquier posi-

de 1 a 5 dtomos de carbono, un grupo cicloslcohilamino de 3
a 7 étomos de carbono, un grupo bencilemino o quinuclidini-

lamino, o un radical de lae férmula

H
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en la que R4 significa un grupo piridilo o un grupo pirroli
dinilo o piperidilo sustituifdo en posicién 1 con un grupo
alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono, o, cuando n represen—
ta el nimero 2 6 3, también un grupo imidazolonilo, pirroli
dino, piperidino o morfolin&, ¥y n significa el ntmero O, i,
2 6 3; Ry significa un dtomo de hidrdgeno, cloro o bromo; y
R, significa los grupos trifluorometilo o nitro o, cuando
R4 representa un grupo pirrolidinilo o piperidilo sustitui-
do en posicidén 1 con un grupo glcohilo de 1 a 3 dtomos de
carbono, y también un dtomo de fldor, cloro, bromo o el grul
po nmetilo.

Para los radicales alcohilo mencionados en b en
la definicidn del radical Ry, se consideran especialhénte
los grupos metilo, etilo, isoﬁ;opilo, n-pbutilo, butilo ter-
ciario, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclcohexi-
lo o cicloheptilo, ¥y, para los grupos 1=-glcohilo mencionag~
dos en la definicidn de Ry, los grupds ﬁetilo, etilo, pr6~
pilo o isopropilo. '

Por lo tanto, compuestos especialmente preferidos
de la férmula I, son aguellos en los que

a. el grupo amino sstd en posicidn 4 del nucleo
fenilo y R, representa un dtomo de cloro en posicién 2, del
nicleo fenilo, y Ry significa el grupo ciclohexilamino, N-
-metil-ciclohexilamino o bencilamino, o©

b. el grupo amino estéd en las posiciones 2 6 4
del nucleo fenilo, y Rj significa un radicel de le férmula

- N

r‘ - CH, - Ry,
H

en la que R4 signiflca wn grupo piridilo o un grupo pirro-
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lidinilo sustituido en posicidén 1 con un grupo alcohilo de
‘1 a 3 édtomos de carbono, R, significa un &tomo de hidrdgeno
cloro o bromo, ¥ R2 significa los grupos trifluorometilo o
nitro, o, cuando R4 representa un grupo pirrolidinilo susti
tuido en posicidn 1 con un grupo slcohilo de 1 a 3 dtomos
de carbono, tembién wn grupo metilo, un étomo de fldor, clo
Yo 0 bromo.

Los nuevos compusstos pueden preperarse segun el

siguiente procedimiento:

Reaccidn de un dcido emino-benzoico de la férmula
general
0
Ry "
C - OH 5
NHp

en la que Ry y R, son como se han definido al principio, o
sus derivados funcionales, con uns eming de la férmula ge—

neral
H - R3 , (III)

en la que Ry es como se ha definido al principio, o también

con sus derivados funcionsles, en el caso de que se emplee

La reaccién puede ser realizada, por 1o tanto,
con un dcido carboxf{lico de la fdérmula general II o sus de-

rivedes funclonales con una amina de la férmula general IIX

y
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| boxilicos alifdticos o aromiticos, tales como el 4cido acé-

| grupo emino esté en posicién 2 del nicleo fenilo, ‘también
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eventualmente en presencia de un agente activador de &dcidos
y/o substractor de agua, o con un dcido carboxilico de la
férmula general II con un derivado funcionsl de una amina
de la férmula general III.

Como derivados funcionales de un dcido carboxfli-
co de la férmula general II, se consideran, por ejemplo,
sus ésteres slcohflicos, erflicos o aralcohilicos, tales cg
mo los ésteres metilico, etflico, fenflico o bencilico, gus
derivados de 1-imidazolilo, sus halogenuros de dcido,. taleb
como los clorﬁros de dcido, bromuros de dcido o yoduros de

dcido, sus enhidridos, sus anhidridos mixtos con deidos cay
tico o el édeido propidnico, o con dsteres de 4cido carbéni-
co, tales como el éster etilico, sus sales de aciloxitrife—

nilfosfonio, sus N—aciloxi-imidas, o0, en el caso de que el

sue anhidridos de dcido isatoico de la férmula genersl

R 0
n
1 C.
1
= ITIa)

N/C—O v(

|
en la que R1 y R2 con como ge han definido al principio, ¥
como derivados funcionales de ung zmina de la férmuls gene-
ral III, por ejemplo, sus derivedos fosfazo de la f£érmula
general

Ry ~NH - P =N - Ry , (I1Ia)
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en la que R5 representa un grupo elcohilo con 1 a 5 &tomos
de carbono, un grupo cicloalcohilo de 3 a 7 4tomos de car—

bono, un grupo bencilo o wn radical de la férmula
- (CHZ)n - R41

en la que R4 ¥y n son como se han definido al principio.
Ademds, se consideran como agentes substractores

de agua y/o activedores de dcidos, por ejemplo, un éster de

écldo clorofdérmico, como éster etilico de deido cloroférmi-

¢o, cloruro de tionilo, tricloruro de £ésforo, pentdéxido de

fésforo, diimide de dcido N,N'-diciclohexilcarboxilico, N,Ni-

-carbonildiimidazol, N,N'-tionil-diimidazol o el eterato de
trifluoruro de boro.

La reaccidén se realiza, convenlentemente,-en un
disolvente tal como cloroformo, tetracloruro de carbono,
éter, dioxano, tetrehidrofurano, benceno, tolueno, dimetil-
formamida, metanol, o en un exceso de la amina empleeds de
la férmula general III, eventualmente en presencia de una
baese inorgenica, tal como carbonato sédlco, o de una basge
orgénica tercisria, tal como trietilsming o piridina, las
cugles pueden sexvir al mismo tlempo como disolventles, even
tualmente en presenclas de un agente activador de dcidos g
temperaturas comprendidas entre O y 2500C, pero preferente~
mente & temperaturas entre 09C y la tempersbura de ebulli~

cién del disolvente empleado. Para ello no es necesario aig

de un compuesto de la fémula general II 6 III, pudiéndose
realizar ademds la resccidén también sin disolvemte y/o en

presencla de un acelerador de la reaccidn, tal como por
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ejemplo cloruro aménico. Ademds, se puede'separar el agua
formada Qurante la reaccién, por destilacidén azedétropa, por
e jemplo, por calentaniento con tolueno en el aparato sepa-
rador de agua, eventualmenite en presencia de un agente de
gecado, tal como sulfato magnésico. '

Los compuestos obtenidos de la férmule general I
pueden transformerse, en caso de que se desee, con dcidos
inorgénicos u orgdnicos, en sus saeles por adicién de dcido
fisioldégicamente compatibles, con uno 0 dos equivalentes
del aclido de que se trate. Pare ello han demostrado ser ade
cuados, por ejemplo, Acido clorhidrico, dcido bromhidrico,

dcido sulfirico, édcido fosférico, dcido lictico, deido ci-

Los compuestos de las férmulas generales II g III

utilizados como sustancias de partida, se obtienen por pro-
cedimientos en si conocidos.

Como ya se ha mencionado al principio, los nuevos
compuestos de la fdérmula general I.tienen valiésas propiedg
des farmacoldgicas; ademés de una aooién,antiemética'y anti
ulcerosa, con ung buena resorcidén por via oral, especilalmen
te acciones anxioliticas y anticonvulsivas.

Por ejemplo, los compuestos:

A = N-/T1=etil-pirrolidinil~(2)-metil_/-amida de 4cido 2~ami
no=3-cloro~5-metil-benzoico,

B = N-/1-etil-pirrolidinil=—(2)-metil_ /-amide de dcido 2-ami
no-3-c1oro~5-nitro—benzoico, ‘

C = N~/ 1=gtil-pirrolidinil-( 2)-—met11_7-amidé de decido 4-ami
no=3-cloro~5~fluoro~benzolco,

D = Clorhidrato de N-/ 1-etil-pirrolidinil~(2)-metil_ /-emi~-

da de dcido 2-gmino-3,5-dicloro-benzoico,
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E = Clorhidrato de N-/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil /-emi~
da de dcido 2-amino-5-bromo-3-cloro-benzoico,

F = Clorhidrato de N-ciclohexil-amida de dcido 4-amino-2-
-cloro-benzoico, ) ' o

G = Clorhidrato de N-bencilamida de &cido 4~amino~2-cloro-

. =benzoico, .

H = N~ciclohexil-N-metil-amida de dcido 4-amino-2-cloro-ben
zoico, ' o '

I = Clorhidrato de Ne/ i-etil~pirrolidinil~(2)-metil_/-smi~
da de écidg 2-amino-5-cloro-3-trifluorometil~benzoico,

d = Clorhidrato de N—[’1-etil~pirrolidinil—(2)-metil_7Lami-V

da de dcido 4~amino-3-cloro-5-trifluorometil~benzoico, ]

K = N-/"piridil-(3)-metil 7-gmida de §cido 2-amino-5-cloro-
-3-trifluoromstil-benzoico.

Se ensayaron de la manera siguiente para determinar sus efe;

tos bioldgicos.

1. Acelén anticonvulsiva en ratones

Método

Los animales ds ensayo eran ratones macho con pe-
gos corporales comprendidos entre 20 y 26 g, los cugles tu-
vieron acceso a alimentos (Altromin®) y agua, hasta uns ho-
ra antes de la administracién de la sustancia.

Los ensayos se réalizaron de acuverdo con el tra-
bajo de SWINYARD, BROWN y GOODMAN (J. Pharmaqol. exp.ATher.
106, 319, 1952),

_ El gpareato de electrochogue se construyd segin
los datos de WOODBURY y DAVENPORT (Arch. int. Pharmecodyn.
99, 97, 1952), los estimulos eléctricos se aplicaron, a trs

vés de electrodos esfdricos de soero recubicrtos de ganuza,

\F

-
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que fueron humedecidos con solueidn de cloruro sodico al
0,9%, sobre la cabeza de los ratones, encima de los ojos.
Los estimulos se aplicaron con corriente alterna de 50 her-

zlos y 50 miliamperios, con una duracidén del estimulo de

0,2 segundos. Como positivo se valord la aparicidén del es- |

pasmo extensor ténico de las extremidades posteriores. Las
sustancias se presenteban en forma de base o0 de clorhidra-
to. Las bases se suspendieron en tilosa gl 1% y los clorhi-
dratos en agua destilada.

Las sustencias se administraron a 10 animales/do-
gis en un volumen de 0,1 m1/10 g de ratén, por via oral.
Los grupos testigo recibieron por via oral el agente de sug
pensién o disolvente. .

41 cabo de 30, 150 y 300 minutos de la administrag)
cidén de la sustancia, todos los enimales se estimularon
eléctricamente y se comprobd el niémerc de enimales que es-
taban protegidos contra el espasmo extensor ténico de las

extremidades posteriores. Se calcularon gréficaments los val

lores DE50:
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Sustan- DEg, me/kg d.o.
cla
30 150 . 300 minutos

A 28 60 . 102
B 18 | 130 178
c 37 Y 128
D 35 54 109
E 44 68 109
F 38 50 116
G 68 133 200
H 200 155 200
I 72 * 100 124
J 62 64 82
K > 200 70 13

2. Ensayo de la geccidn enxiolitica

VOGEL, BEER y CLODY (Psychopharmacologia 21, 1~7,

1971) geflalaron que el efecto anxiolitico de psicofdrmacos
puede ser ensayado en rates jévenes. En este caso sirve co-
mo nmedide de la anxidlisis, la frecuencia con gue beben los
aninmales sedientos.

Métado .

Los animsles de ensayo fueron rates hembras con
pesos corporales comprendidos entre 150 y 170 g, las cuales

tenfan a su disposicidn Altromin®

como glimento, mientras
que se les habia retirado el agua de bebida, desde 48 horas
antes del ensayo.

El gparsbto era una caja de plédstico no transparen-
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te, de 24 x 24 x 22 cm, con tapa de Plexiglas, y parrilla
de varilla de acero (didmetro de las varillas 2 mm, disten-
cia entre varillas 1 cm) como suelo. De una de las paredes
sobresalia, a una altura de 6,5 cm, el tubo para bebida me-
télico, recubierto de pldstico duro, de una botella de 250
ml, en 2 cm dentro de la cdmara. Por el borde inferlor de-
lantero del tubo de bebida, ¢l metel esteba descubierto en
0,2 cm. Cuando la rata tomaba agua con rdpidos lengiietazos,
gse recontd electrdénicamente cade lenglietazo mediante el
cierre del circuito de corriente. Por cada 20 lenglietazos
el animal recibidé a través de la parrilla del suelo y del
borde del tubo de bebida, electrochoques de 40 voltilos, 10
miligmperios de corriente elterna y de 2 segundos de,dgrgr
cién, Despuéds de introducir un animsl y de que empie;e é
beber, un crondmetro conscta el ensayo despuds de los primel
ros 20 lenglietazos por una duracién de 3 minutos. Durarte
este tiempo, se registrd autométicaﬁente en un contador, lg
frecuencia de beblida de cada uno de los animales, como ni~
nero de electrochogques recibidos, después de cada 20 lenw-
gletazos,.

Las sustancias se administraron,-una sustancia &
cada 10 ratas, en una dosis de ensayo de 10 mg/kg, en so-
lucién mcuosa o en una suspensién en tilosa al 1%, con un
volumen de 0,5 ml/100 g de animal, una hora antes del ensa
y0, mediante une sonda esofdgica. Loz grupos testigo reci-~

bieron el spgente disolvente o de suspensién, en un volumen

Los experimentos se comprobaron con el ensayo de
MANH-WHITHEY-U-, exento de parimetros, (SIEGEL: Nonparame~

tric Statistics, McGraw-Hill, 1956) para determinar diferen
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cias significativas en el nimero de electrochoques recibi-

dos entre los grupos testigo y los que habian recibido sus~

tancias.
Sustancia Choques/aninal

Testigos Sustancia Diferencia
A 3,5 741 + 3,6
B 3,7 4,9’ + 1,20
c 2,8 6,7 + 3,9%
D 3,7 6,8 + 3,10
E 3,0 1,5 + 4,5.9_
F 3,3 5,3 42,00
G 3,3 Ty + 3,8
B 3,2 7,8 + 4,6% .
I 2,9 7,5 + 4,6
J 3,6 7,2 . 4 3,62
K 3,5 9,6 + 6,1%

+ Diferencia significativa frente a testigos, p<0,05

¢ Diferencia frente a testigos, p<g0,1

3. Toxicidad aguds de ratdén despudés de adminig—

tracién intravenosa

Método

Como animales de ensgyo sirvieron 5 ratones hem-
bras y 5 ratones machos por dosls, con pesos corporales com
prendidos entre 20 y 26 g. Los enimales. disponian constan-

temente de alimentos (Altromin®) y agua.

Las gustancias D, B, I yJ se digolvieron en agua
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destilada, las sustancias A, By C en dcido tartarico al
0,2% y la sustancia G en propilenglicol al 15%.

- El volumen de inyeccidn fue de 0,1 m1/10 g de ani
mel, en le dosificacién media de 50 mg/kg, por via intrave-
noga. En el caso de una ele&acién de la dosis o una disminu
cién de la dosis de 10 mg/kg, por via intravenosa, se aumen
taron o disminuyeron los volimenes en 0,04 ml.

Los grupos testigo de.10 aenimales cada uno sélo

recibieron sl disolvente.

Seguidamente, 1os animales, separados Por sexos

y dosis recibida, en grupos de 5, se observaron en Jjaulas

de Mgkrolon, durante 14 dias.

Los valores de DL50 se calecularon de acuerdo con
el método grifico-estadistico de LITCHFIELD y WILCOXON (J.

Pharmacol. exp. Therap. 96, 99, 1949):

23057

Sustancis

Disg
mg/kg i.v.

4 H R EH B QW b

28,6
39
28,5
31,5
25
48
52,5
33,5

Los compuestos de la férmula genersl I, obtenidos

de acuerdo con la invencidn, se pueden incorporar para su
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administracidn farmacéutica, en las formas de preparados
farmacéuticos usuales, tales como taebletas, grageas, cdpsu-
las, supositorios, ampollas y soluciones, eventuaglmente en
combinacidén con otras sustancias activas. La dosis wita-
rie asciende, en tales casos, convenientemente, a 10~-50 mg.
Los siguientes ejemplos deben ilugtrar la inven~

oibén con mas detalle:

Ejemplo 1

H-/ 1=etil-pirrolidinil-(2)-metil /~omida de dci-

40 2-amino-5-cloro~-3~trifiuvorometil-benzoico

Una solucién de 46,2 ml de trietilamina y 38,5 g
de 1-etil-2-aminometil=-pirrolidina en 200 ml de clorafoimo,
se mezcla, con agitacidén y enfriemiento (con agua), en el
curso de media hora, con una solucidn de 70,0 g de cloruro
de dcido 2~amino-5-cloro-3~trifluorocmetil-benzoico en 600
ml de cloroformo (celentemiento a 302C). Al cabo de 15 mi-
nutos de haber terwinado la adicién, se lava la solucidr de
reaécién, dos veces, cada una de ellas con 300 ml de amé-
niaco 2 N, y una vez con 500 ml de sgua. Le fase orgénica
se seca con sulfato masgnésico y se separa el disolvente por
destilacién en vacio. El residuo de concentraclén por eva-
poracién cristelino y de color amarillento, se purifica por
cromatografia sobre gel de silice (disolvente: cloroformo:
metanol = 8:2). Las fracciones que contienen la sustancia

deseada, se purifican y se concentran en vacio. El residuo

| obtenido se disuelve en éter. Por adicidn de dcido clorhi-

drico etéreo precipita clorhidrato de N-/ 1-stil-pirrolidi~-
nil-(2)-metil_/-emida de 4cido 2-smino-5-cloro-3-trifluoro-

metilbenzoico, el cual se filtra con suceién y, seguidamen-
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te, se recristaliza en isopropanol. Punto de fusidn 192 g

1942C (con descomposicidn).

Ejemplo 2

N-/"1~etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-amida de doi-

do 2-amino=5-cloro-3~trifluorometil~benzoico

A una solucién de 40,0 g de 1-etil-2~aminometil-
-~pirrolidina en 250 ml de cloroformo, se afiade, gota a go-
ta, con agitacién, una solucién de 35,0 g de cloruro de dci
do 2-amino~5~cloro~3-triflucrometil-benzoico en 300 ml de

cloroformo, de manera tel que la temperatura interior no so

|brepase los 309C (enfriamiento con agua). Al cabo de otros

30 minutos la resccién ha terminado, y la solucién en .cloro
formo se lava dos veces, cada una de ellas con 200 ml Ge
amoniaco 2 N, y con agua. Se seca, se concentra por evaporg

eibn en vacfo, se purifica el residuo obtenido por cromgto-

grafia en columa (gel de silice; cloroformo : metanol =

=81:2).

El residuo de concentracién por evaporacidn de
las fracciones purificadas deseadas se recoge en éter y se
mezcla con acido clorhidrico etéreo. El clorhidrato de N-
-/ 1-etil~pirrolidinil-(2)-metil_/-amida de #cido 2~amino-
~5=cloro-3~trifluorometil-benzoico se filtra con suceién y
se recristaliza en isopropanol. Punto de fusidn: 192 a 1949¢

(con descomposicién).

Ejemplo 3

N~/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-amida de doi-

do 2--amino~5-cloro-3~trifluorometil~benzoico,

A 30,0 ml de 1~etil-2-gminometil~pirrolidina se
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' siduo de concentracidn por eveporacién de 1aé fracciones dg

rante una hora a aproximadamente 20¢C y, seguidamente, se
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afiaden, con enfriemiento con hielo/agua y con agitacidn, en
porclones, 7,0 g de cloruro de dcido 2-amino-5-cloro-3—tri-
fluorometil-benzoico, evitandose una elevacidén de la tempe-
ratura por encima de los 202C. Despuds de terminada la adi-
cidén, se interrumpe el enfriamiento y se agita la mezcla de
reaccién durante otra media hora. Por destilacién en vacio
Se separa 1o mas posible el exceso de amina, y el residuo

obtenido se reparte entre éster' etilico de dcido acético y
amoniaco 2 N.-La fase orgdnica se lava de nuevo con amonig-
co 2 N y después con ggua, se seca (sobre sulfato megnésico

¥ se concentra de nuevo por evaporacidn en vacio. Después
ce; cloroformo : metanol = 8 &2) pe Alsuelve en éter el re-~

seadas y se mezcla con deido clorhidrico etédrec. E1l clorhi-
drato de N-/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil /-amida de dcido
2-anino-5~cloro-3~trifluorometil-benzoico separado por crig
talizacidn, se filtra con succidn y se recristaliza en ace-

tona. Punto de fusidén 192 a 1942C (con descomposicidn).

Ejemplo 4

N-/"1-etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-amida de. foi-

do_2-amino-5-cloro-3-trifivoroms+til-benzoico,

Una solucién de 6,0 g de écido 2-amino~5-cloro~3-
=trifluorometil-benzoico en 100 ml de tetrashidrofurano se

mezcla con 4,05 g de N,N'-carbonil-diimidazol, se agite du-

efiaden a esto 3,2 g de 1~etil~2~aminometil-pirrolidina. Des]
pués de una hora adicional, se separa el disolvente por deg -

tilacién en vacio. El residuo se disuelve en acetato de eti
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lo, se lava con solucién de bicarbonato sédico saturads y
con sgua, se seca la fase orgénics con sulfeto magnédsico y
se concentra de nuevo por evéporacién en vacio. Bl aceite
obtenido se purifica por cromatografia en columna (gel de
sflice; cloroformo : metenol = 8:2). Las fracciones desea~-
das se rewnen, los disolventes se separan por destilacidn
en vac{o, y el aceite que queda se recoge en éter. Por adi
cién de dcido clorhidrico etéreo cristalize el clorhidrato
de N-/ 1~etil-pirrolidinil~(2)-metil_/-amida de dcido 2-ami|
no-5-cloro~-3-trifluorometil-benzoico, el cual se filtra
con succidén y se recristaliza en 20 ml de isopropsnol. Pun-

to de fusidn 192 a 1942C (con descomposicién).

Ejemplo 5

N~/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil /-amida de_ doi-
do 2~agmino~5~cloro-3~trifiuorometil-benzoico.

6,8 g de imidazol y 14 ml de trietilamina se di-
suelven en 100 ml de tetrshidrofuranoc. Enfriando con hielo

y sgitendo, se safiaden, en el espacio de dos minutos, &
0~102C, 3,61 ml de cloruro de tionilo y se mantiene durante
15 minutos a este temperatura, con lo que precipita clorhi
drato de trietilamina. Seguidamente, se mezcla de una vez
con 9,59 g de acido 2-amino-5-cloro-3~trifluorometil-ben-
z0oico y se interrumpe el enfriamiento. Al cabo de 30 minu~
t0s de agitamcidn a la temperatura ambiente, se efiaden a es~

to 6,40 g de 1~etil-2~aminometil-pirrolidina (ligero calen~

tamiento de la mezcla de reaccién). Se continda agitando du

rente 45 minutos y, seguidaunente, se concentra por evapora-
cidén en vacio.

El residuo se reparte entre éster etilico de soi-
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do acético y sgua, B5e separen las capes y se lava posterior
mente varias veces con agua. La fese orgéanica seca se mez-
cla con 10 ml de écido clorhidrico etandlico 4,9 N y, segui
damente, se concentra en vagio. El residuo oleoso de concen
trécién por evaporacidn cristaliza sl inocular y, & conti-
nuacidén, se recristaliza dos veces en isopropenol. El punto
de fusién del clorhidrato de N-/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-mg
+11_7-amide de dcido 2-amino-5-cloro-3-trifluorometil-ben~

zoico obtenido es de 192 a 194°C (con descomposicidn).

Ejemplo 6

_B-ciclohexil-N-mebil-pmidg de écido 4~emino-2-clo
ro=benzoico. .

15 g de N-(4-amino~2-cloro-benzoil)-imidazol (pun
to de fusién 122 g 12790) ¥y 150 ml de N-metdl-ciclohexilemi
na se agitan durante 4 horas a 130°C. Seguidamente, se afia—
de cloroformo al producto de reaccidn y se extrae dos veces
con 300 mi de agua cada vez. La fase ofgénica se seca con
sulfato sédico y se concentra. El residuo oleoso se croma-

tografia con cloroformo/metancl = 6:1, a través de una co=-

lumng de gel de silice, y las fracciones correspondientes

se concentran. La N-ciclohexil-N-metil amida de dcido 4-ami
no~2-cloro~benzoico cristaliza en isopropanol. Punto de fu~
gidén 166 a 1702C.

Ejemplo 7

N~/"1~etil-pirrolidinil-(2)-metil /-amida de &ci-

do_2-amino-3~cloro-henzoico.

“a} 468 g de dcido N-etoxicarbonil-3-cloro-antra-

nilico (punto de fusidn 111 a 1142C) se celienten a reflujo

n
-3
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durante 3 horas, con agitacidn, en 1500 ml de dioxano, con
420 ml de cloruro de tionilo. La solucidn de reaccidn se
concentra en vacio hasta criétalizacién incipiente, se en~
fria, se filtra con suceidn, y se lava con dter. La 8-clo-
ro-2H-3, 1~benzoxazin~-2,4(1H)-diona obtenida funde & 225~
2309C. ' |

b) 59,3 g de 8-cloro=~2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)~-
~dlona se suspenden en 400 ml de tetrahidrofuranc y, agitan
do y enfriando (con hislo/sgua) se mezclan, gota a gota,
con una solucidn de 38,6 g de 1-etil-2-amino-metil-pirroli-
dina en 150 ml de tetrahidrofureno. Se deja en reposo duran
te 30 minutos con enfriamiento en hielo agus y, seguidemen-
te, se lleva la solucidn hasta sequedad en vacio. El resi-
duo se recoge en 300 ml de éiclorometeno y el producto f£il-
trado se extrae con dcido clorhidrico 2N. El extracto dcido
se alecaliniza con amoniaco concentrado y, seguidamente, se
extrae con éter. La fase etérea se lava con agus, Se gecn
(sobre sulfato magnésico), y se concentra por evaporacidn
en vacio, El residuo oleoso de N-/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-
-metil_/-amida de dcido 2-amino-3-cloro-benzoico se criste-
liza en 500 ml de n~hexano/éter (10:1), se filtra con suc-
cién y se recristaliza en éter y n~hexano. Punto de fusién:

78 a 80e¢.

 Ejemplo 8

N~-/T1-etil-piperidil-(3) 7-amida de geido 2-amino:

| =9=bromo-3-trifluorometil~benzoico.

Punto de fusidn: 145 a 1472C.
Preparada a partir de cloruro de acido 2-gmino-5-

=bromo-3~trifluorcemetil-benzoico y 1-etil-3~amino-piperidi-~
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ne, andlogsmente al Ejemplo 1.

-

Ejemplo 9

N-(2-morfolino-etil)~amida de dcido 4~amino=3-clo

ro-5-trifluorometil~benzoico.

Punto de fusidén: 138 a 14120 (con descomposicidn)
Preparade a partir de clorurc de dcido 4-gmino-3-
~¢cloro-5-trifluorometil~bengoico y 2-morfolino-etilemina

andlogamente 21 Ejemplo 1.

Ejemplo 10

N~/ 1-ebil-piperidil-(3) /~smida de #cido 4-amino

=3=-cloro=-5-triflivorometil-benzoico

‘Punto de fusidn del clorhidrato: 221 = 223°C.
Preparade a partir de cloruro de dcido 4~amino-3-
-cloro-5-trifluorometil-benzoico y 1-etil-3-amino-piperidi~

na, sndlogamente al Ejemplo 1.
“Ejemplo 11

N-(2~piveridino-~eotil )-amids de Scido 4d-amino-3e

Punto de fusidn: 105 - 107G,
Preparada a partir de cloruro de dcido 4amin om 3~
~cloro~5~trifluorometil~benzoico y 2~piperidino-~etilemina,

angélogemente el Ejemplo 1.
Ejemplo 12

N-(2-pirrolidino-etil )~amida de &cido 4-aming-=3-

=¢loro=5-trifluorometil=benzoi.co

Punto de fusibn: 134,5 - 136,52C.

I
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Preparada a partir de cloruro de dcido 4-amino-3-
~cloro=5~trifluoronstil~benzoico y 2-pirrolidino-etilamina,
anglogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 13

N-(3-morfolino-propil )~amida de deido 4~am1nou3;

~cloro-5-trifluorometil-benzoico.

Punto de fusidn del clorhidrato: 173 - 1782C (con

descomposicidn).

.

Preparada g partir de cloruro de Acido 4~amino-3-
-cloro-5~trifluorometil-benzoico y 3-morfolino~propilemina,

andlogemente gl Ejemplo 1.

Ejemplo 14

N-/"1-etil-piperidil-(3)_7-emida de dcido 2-aming-
~5-cloro=~3~trifluoronetil-henzoico.
Punto de fusién: 138 - 14190,

Preperada a partir de cloruro de &cido 2~amino-5-

—cloro-3~trifluorometil-benzoico y 1-etil-3~amino-piperidi-

na, anglogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 15

N~(2-pirrolidino~etil )-amide de dcido 2~amino-5-

~eloro-3~trifluorometil-benzoico.

Punto de fusidn: 116 - 1182C,
Preparada a partir de cloruro de dcido 2-amino~5-
~cloro=-3~trifluorometil~benzolco y 2—pirrolidino~etilamina,

andlogemente al Ejemplo 1.

Ejemplo 16
R~/ 2-oxo~imidazolidino)-etil 7-amide de dcido 4~
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~gmino=3-~ecloro-H-trifluorometil~benzoico.

Punto de fusibn: 172 a 1749C.

Preparada a partir de cloruro de dcido 4-amino-3-
—cloro-5-trifluorometil—bengoico y 2-(2~oxo-imidazolidino)-

etilaming, endlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 17.

N-/piridil-(4)-metil 7-amids de dcido 4-amino-3-

~cloro=5-trifluorometil-benzolco

Punto de fusidn 158 a 160¢C.

Preparada a partir de cloruro de acido 4~amino-3-
~cloro-5—-trifluorometil-benzoico y 4~aminometil~piriding,
andlogemente al Ejemplo 1. -

Bjomplo 18

__E-(2-piperidino-etil)-smida de acido P-amino~5-

an

~cloro=-3~trifiuorometil-~benzoico.
| Punto de fusién 109 a 1112C.

Preparade a partir de cloruro de dcido 2-amino~
~S=cloro=3-trifluorometil-benzoico y 2-piperidino-~etil-ami~

na, analogamente al Ejemplo 1.
Ejemplo 1

N~/ piridil-(2)~metil /-~omida de dcido 2-gmino-5-

~cloro-3-trifluorometil~benzolico

Punto de fusidn: 127 a 129°C. |
Preparada a partir de cloruro de dcido 2-amino-5-
«cloro~3-trifluorome til~benzoico y 2-aminometil-piridina,

anglogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 20
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N-(2~-morfolino-etil )-amida de dcido 2-amino-5-c¢lo

ro-3-trifluorometll-~benzoico.

Punto de fusidn: 133 a 1359C.

Preparada a partir ds cloruro de doido 2-amino-5-

-=cloro-3-trifluorometil-benzoico y 2-morfolino-stil-amina,

andlogamente al Bjemplo 1.

Ejemplo 21

N-(3-morfolino-propil )-amida de dcido 2-smino-5-

~cloro-3-trifluorometil-benzoico.

Punto de fusidn: 107 a 1102C.
Punto de fusidn de clorhidrato: 237 a 2412C (con

descomposicidn).
Preparada a partir de cloruro de deido 2-amino-5-

~cloro-3~trifluorometil~benzoico y 3-morfolino-propilamina,

andlogamente al Ejempld 1e

Ejemplo 22

N-/T1-etil=pirrolidinil-(2)-matil /~emida de doi-

do 2~amino~3,5-dibromo-~benzoico.

Punto de fusién del clorhidrato: 225 a 231¢C.

Preparada a partir de cloruro de dcido 2-amino-
~3,5~dibromo-benzoico y i~etil-2-aminometil-pirrolidina,
gndlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 23

N~/ 1-etil-pirrolidinil-(2)~metil_/—amida de dci-

do 2-amino-3,5-dicloro-henzoico.

Punto de fusidn de clorhidrato: 190 a 192¢C.

Preparada a partir de cloruro de dcido 2-gmino-
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~3,5=-dicloro~benzoico y 1~etil=-2~aminometil-pirrolidina,
anglogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 24

N-/"1=etil=-pirrolidinil~(2)-metil /~amida de dci-

do _4-—smino=3~bromo=5-fluoro-benzolco

Punto de fusidn del clorhidrato: 164 a 1669C,
, Péeparada a partir de cloruro de dcido 4-amino-3-
=bromo-5-fluoro-benzoico y 1—etil—2-am;nometil-pirrolidina,

anél ogemente al Ejemplo 1.

Ejemplo 25

N-/"1-etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-emida de gci-
do 4d-gmino-3=-cloro-S-fluoro-hensoico

Punto de fusidn 102 & 1042C.

Preparsda a pértir de cloruro de dcido 4~amino-3-
~cloro-5-fluoro-benzoico y 1~etil~2-aminometil-pirrolidina,

andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 26

N-/"1-etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-omida de dci-

do 4-amino-3-cloro~5~trifluorometil-benzoico

Punto de fusidn del clorhidrato: 170 a 1739C.
Preparada a partir de cloruro de acido 4~amino-3-
~cloro-5-trifluorometil~benzoico y 1-etil-2-aminometil-pi-

rrolidina, sndlogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 27
§-/piridil-(2)-metil /—amida de Acido 2~amino-5-

=brono-3~trifluorometil-benzoico
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Punto de fusidn: 126 a 1282C.
Preparaeda & partir de cloruro de dcido 2-amino-5-
=~bromo-3~trifluorometil~benzolco y 2-aminometil~piridina,

analogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 28

N~/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil /~omide de dci-
40 4=aminog-3~hbromo=5-triflucrometil-benzoico

Punto de fusidn del clorhidrato: 184 -~ 1869C.

Preparada a partir de cloruro de 4cido 4~-amino-3-
=bromo-5-trifluorometil-benzoico y 1-etil-~2-aminometil~pi-

rrolidina, sndlogemente gl Ejemplo 2.

Ejemplo 2

N~/ piridil-(3) /-emide de &cido 4~amino=3-cloro-
=5~trifluorometil-hengzoico )
Punto de fusidn del clorhidrato: 244 a 2492C (con)

descomposicidn).
Preparada a partir de cloruro de écido 4-amino—3-

~-cloro-5-trifluorometil-benzoico y 3-amino-piridine, andlo-

gamente gl Ejemplo 2.

Ejemplo 30

B-/Tquinuelidinil-(3) 7~amida de deido 4-amino-3-

-cloro-5S~trifluorometil-benzoico

Punto de fusidn: 233 a 2362C.
Preparada a partir de clorwro de 4cido 4~amino-3-
~cloro~S=-trifluorometil~benzoico y 3-amino-quinuclidina,

andlogamente al Ejemplo 2.
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Ejemplo 1

N~/ piridil-(4)_ /-emida de dcido 4-amino-3-cloro-|

~h-trifluorometil-benzoico

Punto de fusidn: 191 -~ 1932C,

Preparada a partir de cloruro de geido 4~amino-3-
~cloro-5-trifluorometil~benzoico y 4-amino-piridina, andlo-
gaemente al Ejempld 2.

Ejemplo 2

N-/Tpiridil-(3)-metil /-amida de 4cido emino—5-

~zloro-3-trifluorometil-bengzoico

Punto de fusidn: 128 -~ 1292C (con descomposicidn)
Preparada a partir de cloruro de écido 2-amino-5-
~cloro-3-trifluorometil-benzoico y 3-aminometil~piridina,

andlogamente al Ejemplo 2.

Ejenplo 33

N~(ter-butil)=smida de dcido 4-amino=3—cloro=5-—

~trifluorometil-~benzoico
Punto de‘fusién: 144 - 145¢C,
Preparada a partir de c¢loruro de dcidoe 4-amino-3—

~cloro=5-trifluorometil~benzoico y ter-butilamina, andloga-

-mente al Ejemplo 2.

Ejemplo 34

N-ciclopropil-amida de £cido 4-amino-~3-cloro-5-

~trifluoronetil~benzoico

Punto de fusidn 126 ~ 127eC.

Preparado a partir de cloruro de dcido 4-~amino~3-
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~¢cloro-5-trifluorometil-benzoico y ciclopropilamina, anglo-

gamente gl Ejemplo 2.

Ejemplo 35

N-(n-butil)-amida de deldo 4—amino—3—cloro=5—tpri
fluorometil-benzoico -
Punto de fusidn: 94 -~ 969C.

Preparada‘e partir de' clorurc de dcido 4-amino-3-
~cloro~5-trifluorometil~benzoico y n~butilamina, anélogamen

te al Ejemplo 2.

Ejemplo 36

N-bencil-amida de dcido 4—smino-=3-cloro-5-~trifluo

rometil-benzoico
Punto de fusidn: 134 - 135°C.
Preparada a partir de clorurc de delde 4~-amino—3-
~cloro-5-trifluorometil-benzoico y bencilaming, endlegsmen-

te 2l Ejemplo 2.

Ejemplo 37

N~/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-emide do 4ci-

80 4-amino-3,5~-dicloro~henzoico

Punto de fusién: 98 - 1002C,

Preparada a partir de cloruro de &cido 4-gmino-
-3,5-dicloro-benzoico y 1-etil-2-gminometil-pirrolidina, ana
logamente al Ejemplo 2,

Biemplo 38
-/ 1~etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-amida de dci-

do 4-gmino-3,5~divromo-benzoico
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Punto de fusidn del clorhidreto: 177 ~ 178¢C,
Preparada a partir de cloruro de dcido 4~smino-
~3,5=dibromo-benzoico y 1-etil~2~eminometil-pirrolidina,

andlogamente al Ejemplo 2.
Ejemplo 39

N-/"1-etil-pirrolidinil—(2)-metil 7-amida de fei-
do 2~amino-3-brono~5-cloro-benzoico

Punto de fusidn del clorhidrato: 216 a 2172C.

Preparada a partir de cloruro de acido 2-gmino-3-
~bromo-5-cloro-benzoico y 1-etil-2-aminometil-pirrolidina,

endlogemente al Ejemplo 2.

Ejemplo 40

N~/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil /-amide de Soi-

do 3-smino-2,5-dicloro~bengoico
Punto de fusién del clorhidrato: 204 a 205,52C.

Preparada e partir de cloruro de dcido 3-amino-
~2,5=dicloro~benzoico y 1=-etil-2-gninometil-pirrolidina,

angl ogamente al Ejemplo 2.
Edemplo 1

N-/ 1=etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-smida de_goi-

4o 2-~amino-3-bromo-5-fluoro-benzoico

Punto de fusibn: 100 a 1012C.
Preparada o partir de cloruro de 4cido 2-amino-3~
~bromo~5-fluoro~benzoico y 1~etil-2~gminometil-pirrolidina,

andlogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 42
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N;éfhiridll-g )-metd 1_7Lamida de dcido 2-amino-3-

=trifluorometil-henzoico
Punto de fusidn: 113 g 1142C.

Preparada & partir de Acido’ 2-amino-3-trifluorome

til-benzoico y 3-aminometil-piridina, endlogamente al Ejem~
plo 4.

Ejemplo 53

N~/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-smida de dei-

a0 4—-amino~-2-cloro-henzoico

Punto de fusién del clorhidrato: 199 a 203°C.

Preparada a partir de dcido 4-amino-2-cloro-ben~
zoico y 1~etil—2-aminometil-p%?rolidina, endlogamente al
Ejemplo 4. N

Ejenplo 44

N-/1~etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-snida do Soi-

4o 2-amino-5-bromo-3-cloro~benzoico
Punto de fusidn del clorhidrato: 210 a 212°C.

Preparada & partir de dcldo 2~amino-5-bromo-3-clg
ro~benzoico y 1-etil-2-gminometil-pirrolidina, sndlogamente
al Ejemplo 4.

Ejemplo 45

N-ciclohexil—emide de gcido 4-amino-2-cloro-ben-

20lco
Punto de fusidn del clorhidrato: 225 a 229°C,
Preparada a partir de decido 4-amino-2-cloro-ben~

zoico y ciclohaxilamina, andlogauente al Ejemplo 4.
M
\
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Bjemplo 46

N-bencil-anida de dcido 4-amino~2-cloro-benzoico

Punto de fusidn del clorhidrato: 224,5 e 225,52C.
Preparada & partir de 4cido 4-amino-2-cloro-ben-

zoico y bencilamina, andlogamente gl Bjemplo 4.

Ejeuplo 47

N-etil-amids de dcido 4-amino-2~e¢loro-benzoico

Punto de fusidn del clorhidrato: 216 a 2200C.

Preparada a partir de dcido 4~amino-2-cloro-ben—

'| zoico y etilamina, aendlogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 48

'S

Necl clopentil-amida de dcido 4-amino-2-cloro-ben-

zoico .
" Punto de fusidn del clorhidrato: 215 a 2179C.
Preparada a partir de dcido 4-amino~2-cloro-ben-

z0ico y ciclopentilamina, sndlogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 49

N-cicloheptil-amida de dcido 4—emino-2-cloro~ben-

z01lco
Punto de fusidn: 133,5 a 135°C.,
Preparada a partir de dcido 4~agmino-2-cloro-~ben=—

zoico y cicloheptilamina, endlogamente al Ejemplo 4.

Zjemplo 50

' g;gfpiriail~(3)—metil 7-amida de doldo 2-amino~5-

~bromo-3-trifluorometil-henzoico
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Punto de fusidn: 135 a 137eC.
Prepareda & partir de dcido 2-amino-5-bromo-3-tri
fluorometil-benzoico y 3-sminometil-piridina, andlogsmente

gl Ejenplo 5.

Ejemplo 51 : -

Clorhidrgto de N/ 1-etil~pirrolidinil-(2)-metil?.

-amida de dcido 2-amino-5-cloro-3~trifluorometil-benzoico

A esta temperatura se afladen, continuando lg agitaciéﬁ ¥ en

cién, Punto de fusidén: 192 a 1942C {con descomposicién).

6,8 g de dcido 2-amino-5-cloro-3-trifluorometil-
-benzoico se disuelven, con agitacidén y con exclusién de lg|
humedad, en 100 ml de tetrahidrofurano, en um matrasz de trep
booes, de 250 ml. A esto se efiaden 3,3 g £ 4,2 ml de trie

tileming y se enfria en una mezcla refrigersnte hasta ~102C

friendo, gota a gota, 3,3 g de éster et{lico de deido clorg
Pérmico, se deja sumentar la temperatura hasta +102C duran-
te 20 minutos y, seguidamente, se afiaden, continuandn la
agitacién lenta, 3,84 g de 1-etil-2-aminometil-pirrolidina,
se continde la sgitacidén durente 2 hores s 20¢C y se deja
en reposo durante la noche a esta temperatura. Seguidame%—
te, se concentra hasta sequedad en vacio, se recoge el re-
siduo en cloroformo, se lava la fase cloroférmica con solu-

cién de bicarbonato sédico y seguidamente con agua, se seca

sobre sulfato sddico y se concentra hasta sequedad en vacio
El residuo se recoge en isopropenol, se acidifica con 4cido

clorhidrico etéreo y se deja en reposo pars la cristalize—

Ejemplo 52

Clorhidrato de N-/"1-etil-pirrolidinil-(2)-metil/]
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L cada vez. Los extractos clorofdrmicos reunidos se lavan

‘etéreo. Punto de fusidén: 192 a 1942C (con descomposicidn).

| =trifluorometil-benzoico y 7,7 g de 1-etil-2-aminometil~pi-

Hojo nam, 32 23051

—amida de gcido 2namino-S-éloro~3~trifluorometil—bengoioo

6,8 g deo deido 2-amino-5-cloro-3-triflucrometil~
-benzoico se disuelven en 15 ml de piridina anhidre, en un
matraz de tres bocas de 100 ml, ocon asgitacidén y con exclu-
sién de la humiedad. La solucidén se enfria con hielo hasta
+ 52C, A esta temperatura se afiaden 3,5 g de clofuro de tig
nilo y se eglta, enfriando con hielo, durante otros 20 miny
tos. Beguldamente, se afiaden 3,8 g de 1-etil-2-aminometil-
-pirrolidinag y se aumenta 1é temperature a 1002C. Al cabo
de 30 minutos de agitacidén a 1002C, se deja en reposo duran
te la noche, se mezcla seguldemente con hielo ggua y se al-
caliniza la mezcla con solucibén de hidrdxido sédico 1 N. Lﬁ

fase acuosa se extrae tres veces con 100 ml de cloroformo

con agua, se gecan sobre sulfato sddico y se concentran hag
ta sequedad en vacfo. El residuo se cromstografia a tvuvés
de 150 g de gel de silice, con cloroformo y cloroformeicta
nol = 10:1, Los eluatos, que contienen la sustencig deseada, -
se revnen y se concentran hasta sequedad. EL residuo se

cristalizae en isopropenol con adicidn de dcido clorhidrico

Ejemplo 53

Clorhidrato de N-/ i-etil-pirrolidinil~(2)-metil/|

L

-omids de geido 2-amino-5-cloro-3-trifluorometil~benzoico.

Una mezcla de 6,8 g de dcido 2-amino-5-cloro-3-

rroliding se calienta g 1002C en un matraz de‘tres bocas de
100 ml, con agitacidén y con exclusidén de la humedad, en ba-

fio de acelte. A esta temperatura y continuendo la agitacidnl,
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| efo. Bl residuwo sélido se recristaliza en poca cantidad de

Hoju ndam, f 33 ‘ 23057.

se afiaden 6,5 g de pentdéxido de fésforo, se callenta lents~
mente en el curso de 15 minutos a 15090 y se agita durante
otros 20 minutos a esta temperatura. Seguidamente, se deja
enfriar hasta aproximadamente 1002C, ée afiaden 70 ml de |
agua, se calienta brevemente hasta ebullicién, y se separan
las porciones ingolubles por filtracién. EL producto filirg
do caliente se mezcla con solucidén concentrads de amoniaco,
haste pH 9. Después de enfriar en hielo se extrae el preci-
pitado formado, por fres veces, con 109 ml de cloroformo

cada vez. Los extractos reunidos se laven con agua, se se-

cen con sulfato sédico y se concentran hasta sequedad en v

isopropanol. Disolviendo nuevamente en isopropanol y acidi
ficando con deido clorhidrico etéreo y cristalizando, se ob)
tiene el clorhidrato. Punto de fusidn: 192 a 1942C (con deg

compogicidn).
Ejemplo 54

]

Clorhidrato_de F-/ 1-etil-pirrolidinil-—(2)-metil/]

—amida de dcido 2-amino-5-cloro-3—trifluorometil-benzoico.

Una solucidn de 2,40 g de &cido 2-amino~5-cloro-
=3=-trifluorometil~benzoico, 2,56 g de 1-etil-2-aminometil~
~pirrolidina, 2,0 g de trietilamina, 2,84 g de eterato de
trifluoruro de boro en 100 ml de tolueno, se calienta a re-
flujo durante 22 horas. Fl ggua que se forma Se separa en
un suplemento extractor de Soxhlet con sulfato sdédico anhi-
dro. Seguidemente, la solucidn de reaccidn sé concentra en
vacio hosta la mitad de su volumen, y se lava con lejia de
sosa el 104 y, seguidemente, con dcido clorhidrico al 10%

y con agua. Después de secar, la fase orgdnica se concentra
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- -gmide de dcido 2—amino=5-cloro-3-trifluorometil~benzoico

—amida de dcido 2-smino-5-cloro-3-trifluorometil-benzoico

Hojn nam. 34. . ) 23057

por evaporaclén en vacio y el residuo de concentracién oleo
g0 obltenido.se cristaliza en isopropanol, con adicién de
4cido clorhidrico etéreo. Punto de fusidn: 192 a 1942C (con

descomposicidén).
Ejemplo 55

Clorhidrato de N-/ 1-etil-pirrolidinil~(2)-metilY]

T

)

5,07 g de éster met{lico de dcido 2-amino-5-cloro
~3~trifluorometil-benzoico, 12,8 g de 1~etil-2~aminometil-
pirrolidina y 0,3 g de cloruro aménico, se calientan duran-
te 12 horas a 1102C. El producto de reaccidn se reparte en-
tre acetato de etllo y agua, se separan las fases y la fase
orgénica se seca con sulfato ﬁagnésico. El residuo de von-
centracién por evaporacidén que queda despuds de destilacidn
en vacio, se purifica por crometografia en columna (gel de
gilice; cloroformo : metanol = 8:2). Las fracciones desza-
das se reunen y se liberan del disolvente en vacio. El resi
duo se disuelve en éter. Por adicién de dcido clorhigrico
isopropanélico se separa por cristalizacidn el clorhidrato
del compuesto deseado. Despuds de recristalizar dos veces
en isopropanol, el punto de fusidn es de -192 a 1942C (con

descomposicidn)..
Ejemplo 56

Clorhidrato de N~/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-me+4il7-

Una solucidn de 1,3 g de trifenilfosfina en 25
nl de tetracloruro de carbono se calienta a reflujo durante

una hors y medla. Seguldamente, se efinden g la solucién en-
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friada a + 52C, 0,6 g de 4cido 2~amino-3-trifluorometil-5-
~cloro-benzoico,disueltos en 25 ml de tetracloruro de car-
bono, y se deja en reposo durante una hora y media a la tem
peratura ambiente. Esta solucidn se mezcla seguidamente con
1,9 g de 1-etil-2~aminometil-pirrolidina y se calienta du-
rante 6 horas a reflujo. La solucién se separa por decanta-
cidn del precipitado y se concentra hasta sequedad en vaoio).
El residuo de concentracidén por evaporacién se purifica por
cromatogrefia a través de gel de silice con cloroformo-met%

nol (8 : 2). El residuo de concentracidén por evaporacidn de

las fracclones deseadas proporciona, despuds de recristali-
zar en isopropanol, en presencia de dcido clorhfdrico eté-
reo, el producto deseado de punto de fusién 192 a 19427

{(con descomposicién),

" T Ejemplo 57 .

Clorhidrato de N~/ 1=etil-pirrolidinil-(2)-metil7]

~amida de dcido 2—amino~5-cloro-3;trifluorometil—benfoiqg

5,4 g (0,042 noles) de 1=etil~2-eminometil-~pilrro-
lidina se disuelven en 100 ml de piridine, se enfris on Ha-
fio de hielo/metanol hasts -20¢C y, seguidamente, se afiade,
gote a gota, agitando, una mescla de 1,4 g (0,0102 moles)
de tricloruro de f£ésforo en 14 ml de piridina. Se agita du-
rante 1 hora g la temperatura ambiente. Seguidamente, se
afiaden 4,8 g (0,02 moles) de dcido 2-amino-5-cloro=3-tri-
fluorometil-benzoico y se calienta durante 4 horas a 809C.
Bl disolvente se separa por destilacidén en vﬁoio ¥y el resi-
duo se reparte entre sgua y cloroformo. La fase orgdnice se
lava de nuevo con ggua, se seca con sulfato sddico y se con

centra haste sequedad en vacio. El residuo se cromatografis
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-de 30 g de gel de silice con cloroformo y cloroformo : eta~

Hojn Hnam. 36 ' - 23057

a través de 180 g de gel de s{lice con cloroformo/metancl
9:1, las fracciones correspondientes se concentran por eva-
poracién, el residuo oleoso se recoge en poca canbidad de
isopropanol y se hace precipitar el clorhidrato con &cido
clorhidrico etéreo, con adieién de éter. El producto crista
lino se filtra con succidn, se lava con isopropanol y éter
¥y se seca en aire. la sustancia tiene un punto de fusién de

192 2 1942C (con descomposicidn).

Ejemplo 58

Clorhidrato de N-/"1=etil-pirrolidinil-(2)-metil/

T

—amida de fcido 2-smino-5-cloro-3-~trifluorometil-benzoico
0,64 g de 1-etil~-2~aminometil-pirrolidina y 1,04

g de trifenilfosfina se disuelven en 6 ml de dimetili¥ormami

da. Esta solucién se afiade, con agitacidén, a 202C, a una sg
lucidn de 1,07 g de Acido 2-~amino-5—-cloro-3-trifluoronetil-
~benzoico y 1,2 g de disulfuro de di-(2-piridilo) en 4 ml
de dimetilformemida. Despuds de agitar dwante 8 horus &
202C y de dejar en reposo durante la noche, se concentra hag

ta sequedad en vacfo. El residuo se cromatografia a trevés

nol = 10 : 1. Los eluatos, que contienen la sustencia deseg
da, se reunen y se concentran hasta sequedad. El residuo se
cristaliza en isopropanol, con adicidn de dcido clorhidrico

etéreo. Punto de fusidn: 192 a 1949C (con descomposicidn).

Ejemplo 59

N-/1-etil-pirrolidinil-(2)-metil 7-emida de dei-

do 2-gmino=3-~cloro-S—trifluoronetil-bengoico

Punto de fusidn del clorhidrato: 191 a 1932C,
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Preparade a partir de dcido 2-amino~3-cloro-5-tri
fluorometil-benzoico (punto de fusidn: 188 a 190¢C) y 1-etifl-
~2-gminometil-pirrolidina, andlogamente al Ejemplo 51.

Ejemplo 60

Clorhidrato de N-/1-etil-pirrolidinil-(2)~metil7]

—amida de écido 2~amino-5~cloro-3~trifluorometil-benzoico

1,28 g de 1-etil-2~aminometil-pirrolidina y 2,39
g de acido 2—amino~5~oloro~3-triflu6rometil~benzoico se ocg-
lientan durante 1 hora g 1502C. La mezcla de reaccidn se
cromatografia a través de una columa de gel de silice (elu
yente : cloroformo/etancl = 8/2) y el eluato correspondiend
te se concentra. ELl residuo se disuelve en éter y el'eiorh;
drato de N-/ 1-etil-pirrolidinil-(2)-metil_/-amida de gci~
do 2~amino-5~cloro-3~trifluorometil-benzoico se precipita
por adicidén de dcido clorhidrico etandlico. Punto de fusién:
192 a 1949C (con descomposicién). (en etanol).

Andl ogamente a.los ejemplog precedentes, sé‘prepg
raron los sigulentes compuestos:

N-/"1~et1l-pirrolidinil~(2)-metil_7-amida de dei-
40 2-amino-3-cloro~5-metil-benzolco. Pumto de fusién: 87 a
91eC.

N-/"1-etil-pirrolidinil-(2)-metil_7-emida de &ci-
do 2-amino-3-cloro-5-nitro-benzoico. Punto de fusida: 15&
a 1602C.,

N-/"1-etil-pirrolidinil~(2)-metil_7-emida de fci
do 4-amino=-3~cloro-5-fluoro~benzoico. Punto de fusidn: ioz

a 104¢C,

Clorhidrato de Ne/ 1-etil-pirrolidinil=-(2)-metily

~ouida de dcido 2-amino-3,5-dlcloro-benzoico. Punto de Tu-
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sién 190 a 1929C. ‘

Clorhidrato de N~/ 1-etil~pirrolidinil-(2)-metil/
-amida de écido 2~amino-5-bromo-3-cloro-benzoico. Punto de
fusién 210 a 2120C, .

Clorhidrato de N~ciclohexil-amida de dcido 4-ami-
no-2-cloro-benzoico, Punto de fusidn: 225 g 229¢C.

Clorhidrato de N-bencil-amidg de dcido 4-amino-2-
~cloro~benzoico. Punto de fusidn: 224,5 a 225,59C.

N-ciclohexil-l-metil~amida de dcido 4-amino-2-clg
ro-benzoico. Punto Ge fugidn: 166 a 17090.

Clorhidrato de N-/ {-etil-pirrolidinil-(2)-metil/

amids de dcido 4-gmino-3-cloro~5-trifluorometil~benzoico.

Punto de fusidn 170 a 173°C.

N-[piridil-—(_‘s)-met;.l]—amida de 4cido 2-guno-5-
~cloro-3~trifluorometil-benzoico. Punto de fusidn 123 a
1299C (con descomposicidn).

' N-/"1-metil~pirrolidinil-(2)-metil_/-amids d= dei
do 2-amino-5-cloro-3~trifluorometil-~benzoico. Punto de fu-
sién: 94 - 969C,

-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente d
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1 po dlecohilo con 1 a 3 &tomos de carbono, o, cuando n repre-

ftoju nam. 39 | . V 23057.

Invencién en Bspafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:
18.- Procedimiento pera la preparacién de nuevas

amidas de 4cidos amino-benzoicos de la férmuls general:

en la que a. cusndo el grupo amino estd en posicidén 4 del

nicleo fenilo, Ry significa los grupos etilamino, ciclopen
tilemino, ciclohexilamino, cicloheptilamino, N~metil-ciclo-
hexilamino, bencilamino o 1-etil-pirroclidinil-(2)-amizome-
tilo, R, significa un 4tomo de cloro en posicién 2 del ni-
cleo fenilo y R, significa un dtomo de hidrégeno, o b. cuat
do el grupo amino eété en cualquier posicidn del niclec fe-
nilo, Ry significa un grupo alcohilamino con 1 a 5 dtomos

de carbono, un grupo'cicloalcohilamino con 3 a T dtomos de
carbono, un grupo bencilamino o gquinuclidinilemino, o w

radical de la férmulas

- ¥ - (CHp)y - By,
H .

en la que R4 significes wn grupo piridilo o un grupo pirro-

1idinilo o piperidilo sustituido en posicién 1 con un gru-

senta los mimeros 2 6 3, también un grupo imidazolonilo,
pirrolidino, piperidino o morfolino, y n remresenta el nt-

mero O, 1, 2 6'3, Ry significe un &tomo de hidrdgeno, clora
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_con una amina de Ia férmula general

Hajn niun, ; 4-0 23057,

0 bromo, y R2 significa el grupo trifluorometilo o nitro, o)
cuando R4 representa wn grupo pirrolidino o piperidilo sus

tituido en posicidén 1 con un grupo alconilo con 1 a 3 &bo-

el grupo metilo, asi como de sus sales por adicldén de acido
fisioldégicamente compatibles, con dcidos inorginicos u or-
génicos, caracterizado porque se hace reacclonar un acido

anino-benzoico de la férmula general

R4

Q=3 O

- OH
Ra , (II)

NH,

en la que R1 y R2 son como se han definido al principlo, o

sug derivados funciongles, eventvalmente formedos "in situ%,

H - Ry , (III).

en la que R3 es como g¢ ha definido al principio, o tembién
con sus derivados funcionales, eventualmente formaedos "in
situ", en caso de que se emplee un dcido carboxilico de la
férmulae general II; si se desea, seguidamente se transformg
un compuesto obtenido de acuerdo con la invencidn, de la
férmula general I, en wna sal por adicién de deido Fisiolé-
glcemente compatible con un dcido inorgénico u orgénico.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%,

carscterizado porque la reaccidn se realiza en un disolven
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te.

38,- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12
y 28, caracterizado porque como derivado funciongl de un
decido carboxilico de la fdrpula genéral II, se utilizaen sus
ésteres, su derivado de 1-imidazolilo, su halogenuro de e
do, su anhidrido, su anhidrido mixto, su N-aciloxi-imida,.
su sal de aciloxi~trifenilfosfonio, o, en caso de que el
grupo amino esté en' posicién 2, tembién su anhidrido de dei
do isatoico.

4%.; Procedimiento segin la reivindicacién 12 y
28, caracterizado porque como dgrivado funcional, se utili-
za una amina de la férmula gemsral III o su derivado fosfg
zo de le férmula general IIla.

58 .~ Procedimiento ;egﬁn lag reivindicacionss 18
y 28, caracterizado porque la reaccidén se realiza en presen
cia de un agente substractor de agua y/o activador det dci-~
dos, tal como un éster de dcido clorofdérmico, tricloruro
de Pésforo, cloruro de tionilo, pentéxido de fésforo, N,N'-
-diciclohexilcarbodiinidg, N,N'=-carbonildiimidazol, N,N'w
~%ionildiinidazol o eterato de trifluoruro de boro. '

68.~ Procedimiento segin las reivindicacionés 1B
y 2% a 58, caracterizado porque la reaccidén se realiza a
temperaturas comprendidas entre 0 y 2502C, pero preferente-
mente a temperaturas entre OQC ¥ la temperatura de ebulli-~
cidén del disolvente utilizado.

78.~ Procedimiento perae la preparacidn de nuevas

-amidas de Acidos amino-henzoicos.
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Tel y como se ha descrito en la Memoris que antbe-

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria conste de cuarenta y dos hojas escri

tas a miquina por una sola cara.

Medrid, 01061277
P IAO

Oscar g
e Elzgh
Por podey, e
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