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La presente invencidn se refiere a alcoilamidas ¥
a su procedimiento de obtencidn.

La presente invencién se refiere més precisamente
a (bencilamino) alcoil carboxamidas.,

La invencidén tiene especificamente por objeto un
procedimiento de obtencidn de w-(bencilamino)alcoilcarboxami

das de férmula general I

R, : R

l .
/SE::>-CH -~-N~CH=-X-CO -

5 Ry B

en la cual R1 es un radical alcoilo que tiene de 3 a & Atomos

de carbono,

R, es hidrdgeno o un radical alcoilo inferior,

2

R
3
alcoxi inferior, un radical trifluormetilo, trifluormetoxi,

es un 4tomo de hidrdgeno, haldgeno, un radical

acetilamino, sulfamido, alcoil inferior aminosulfonil, di(al
coil inferior) emino sgulfonil, ciano o acilo derivado de un
&cido carboxilico de bajo peso molecular,

R, representa hidrdgeno o un radical alcoilo infe
rior,

X repreéenta un radical alcoileno inferior que
tiene de 4 a8 10 4tomos de carbono, '

R y R’, simulténea o distintemente, representan

hidr6geno, un radical alcoilo inferior, un radical alquenilo
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inferior, un radical fenilo, un radical fenilalcoilo inferior
o bien R’y R forman juntos una cadena alcoileno con 2 a 6 étg
mos de carbono, eventualmente interrumpida poruno o dos hete-
rodtomos, que consiste en nacer reaccionsr un cido @ -bencil

aminoalcoilcarboxilico de férmula general II

Ro
@_cn - N = G - X - 00O (11)-
l

%5 Ry B

en la cusl Rl, Ra, R3’-R4 y X tienen el significado dado an
teriormente o uno de sus derivados funcionales con una amina

de férmula general (III) R

N~ (III)

\R'
en la cual R y R’ tienen el significado dado anteriormente

para obtenef'un compuesto de férmula_general I

R2 R

[ ~
)//(:\>-—GH-N-CH-=X-GON (1)
o l , \Rr

%5 Ry - By

en la cual los sustituyentes R3; Ry R2, Rl’ X, R y R mn-
tienen los significados dados anteriormente, que se puede si
es necesario, salificar mediante adicidén de un &cido mineral
en orginico o escindirse en sus isdmeros 6pticos con ayuda

de un écido orginico dpticamente activo.
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El procedimiento se realiza preferentemente utili-
zando un acido de fdérmula general (I) solo o en presencia de
un agente susceptible de activar el carboxilo como una dial-
coilcarbodiimida'o'una dicicloalcoilcarbodiimida o de un a-
gente deshidratante como el etoxiacetileno o el carbonildi-
imidazol, El procedimiento puede igualmente llevarse a cabo
utilizando el clorﬁro clprico o el cloruro férrico como ac~-
tivador de la reaccidn.

La amidificacidn puede de este modo realizarse pro
duciendo ppimeramente.un derivado funcional de un &cido de
férmula general II formado "in situ" como por. ejemplo un
éster alcoilo o un cloruro &cido,

De este‘modo es posible formar "in situ" un éster
met{lico por accién del diazometano en solucién en el cloru~
ro de metileno sobre um &cido de férmula: general IT y después
de haber eliminado el exceso de reactivo, hacer reaccionar
la amina de féormula generdl IV en presencia de un agente bé-
sico.

Tembién se puede formar un cloruro de &cido in
situ haciendo reaccionar sobre un 4cido de férmula general
II en solucidn en un disolvente polar aprdtico un agente de
hélogenacién como el cloruro de tionilo o el cloruro de sul-
furilo. Se obtiene as{ un cloruro de &4cido que se aisla y se
pone directamente en reaccibén con una amina de férmula gene-

ral III.
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Fl derivado funcional puede ser también un éster
de alcoilo inferior como um éster metilico, etilico o isopro
p{lico o un éster arilico como un éster de fenilo, de clo-
rofenilo o de nitrofenilo.

ILa amidificacién se realiza preferentemente utili-
zando un agente bésico de condensacién como el metilato de
sodio, el amiduro de sodio, un dialcoilamiduro de litio o el
terbutilato de sodio o de potasio.

Los compuestos de férmula genersl I son compuestos
bésicos y pueden formar sales por adicidn de un fcido mine~
ral u orgénico, preferentemente un &cido terapéuticamente
compatible, Los &cidos més generalmente utilizados para sa-
lificar los compuestos de férmula general I son principalmen
te 4cidos minerales como el &cido fluorhfdrico, el &cido
bromhidrico, el &cido yodhidrico, el &cido fosférico, el &ci
do nitrico o el &cido sulffirico; o bien &cidos orgénicos car,
box{licos, sulfénicos o fosféricos como el &cido férmico, el
cido acético, el 4cido metenosulfénico, el 4cido etanosul-’
fénico, el Acido bencenosulféunico, el &cido p.toluensulféni-
co, el &cido isetibnico, un &cido naftalensulfénico o el éci
do etilfosférico.

. Se pueden formar igualmente sales con &cidos bpti-
camente activos, principalmente con miras a una escisibm,
como por ejemplo el &cido d-tértrico, el Acido ascérbico, el

4cido NN-dimetil-d-tartrémico, el 4cido cemfosulfénico o un
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&cido bis naftilfosfénico épticamente activo.

Los compuestos de férmula general I comprenden por
lo menos un &tomo de carbomo asimétrico y pueden por ello es-
cindirse en sus isdmeros épticos. La escisién puede eféectuar-
se por salificacién del compuesto de férmula general I por
medio de un &cido dpticamente activo o bien utilizando una
materia prima ya escindida como por ejemplo un acido aﬁino~
alcoilcarboxilico ya escindido o un éster alcoilo del Acido
aminoalcoilcarboxilico escindido.

Los compuestos de f6rmula general I tiemen unas
propiedades farmacoldgicas interesantes y en particular unmas
propiedades anti-agresivas y ansioliticas. Asi en los roedo-
res (ratas o ratones) vueltos agresivos por aislamiento o man=-
tenimiento en la obscuridad, el instinto de combate o imstin-
to muricida se calma sensiblemente o incluso se-anula por ad-
ninistracién de uno de los compuestos de férmula general I
o de una de sus sales. .

Por ello y debido a su escasa toxicidad los compues
tos encuentran un empleo en medicina humana o veterinaria
principalmente para prevenir.o tratar los estados agresivos
como consecuencia de la ansiedad, estado de tensiém o de
stress, Los mismos no traen consigo ni estado de hiperagita-
cibén, ni estado de depresidn., No son ni antidepresores ni
neurolépticos. |

La posologlia unitaria puede variar segiin la edad
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o el peso del.éujeto, la via de administracidn y la severi-
dad de la indicacién terapéutica, De un modo general varia
de 10 a 500 mg por toma unitaria, Esta dosis osé¢ila entre
los 50 y 2000 mg por dia eﬁ'el hombre.

Las composiciones farmacéuticas estén acondiciona-
das en una de las.formas adecuadas para la administracidn
por via parenteral, bucal, peilingﬁal o rectal, como por ejem
plo los comprimidos revestidos o no, las gregeas, ias pil-
doras, los granulados, las gotas, los solutos o suspensiones
inyectables presenté@as en ampoilas, en frascos de dosis
midltiples, en ampollas-inyectables; en comprimidos sublingia
les o en supositorios,

En lo que a la invencidén se refiere, el término
"alcoilo inferior” se emplea para designar una cadens hidro-

carbonada de 1 a 5 dtomos de carbono; el término "alcoxi in-

.ferior" ge utiliza para designer un radical alcoilo inferior,

definido como anteriormente, unido a un dtomo de oxfgeno como
por ejemplo metoxi, etoxi, butoxi, isopropoxi, etc...El tér-
mino alquenilo inferior se utiliza para designar una cadena
hidrocarbonada gue comprende uno o varios dobles enlaces que
tiene de 2 & 10 Atomos de carbono como por ejemplo alilo,
metalilo, dimetilalilo, but-2-enilo, trialilmetilo.

Cuando R y R forman juntos una cadena alcoileno,
representan con el &tomo de nitrdégeno al cual estén unidos

un heterociclo nitrogenado que tiene de 3 a 7 &tomos como un
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nicleo acetidina, aciridina, pirrolidina, piperidina o hexa-
metilenimina. Cuando la cadena alcoileno se interrumpe por
uno o dos heterodtomos, como por ejemplo el azufre, el oxi-
geno o el nitrdégeno, el ciclo formado es principalmente la
morfolina,la tiamarfoling la diazepina, la oxazepina, la tia-
zolidina, la pirazolidina o la oxazolidina,
Rl grupe X representa una cadena hidrocarbonada

que tiene de_4 a 10 &tomos de carbono y principalmente una

cadena ( - C =~ )n

en 1la cual A y/o B son hidrégeno, un radical metilo o un ra-
dical etilo,

y n representa un nflmero entero que varia de 4 a
10 con la limitacidén de que todos los étomos de carbono de
esta cadena no estén sustituidos por un metilo y/o un etilo
simulténeamente.

Ejemplos del grupo X son mis particularmente un ra-
dical n-butilo, n-pentilo, 2-metilbutilo, 2,2-dietilbutilo,
etCese

El invento comprende también un procedimiento dé
obtencidn de és?eres de Acidos de férmula general II, es decir,

compuestos que responden a la fbérmula general IV

7‘2
/@—cn - N - CH -~ X - COOR" (V)
R5 ] I
‘34 R

1
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en la cual los sustituyentes Ry, Rys BRos Ry ¥ X mantienen
los significados anteriores,

y R" es un rsdical alcoilo inferior, un radical alcoilo in-
ferior cuya cadena alcoilo esté sustituida, un radical fenilo
o un radical fenilo sustituido.

Estos ésteres se preparan preferentemente haciendo
reaccionar una sal de metal alcalino de un acido de férmula
general II con ﬁn'halogenuro de glcoiloro un halogenoarilo,
como por ejemplo un derivado bromado o clorado; o bien ha-
ciendo reaccionar un &cido de férmula general II con un alca-
nol en presencia de un catalizador acido,

El término "alcoilo sustituido" designa un radical
alcoilo inferior cuya cadena hidrocarbonada lleva uno o va-
rios sustituyentes tales como hidroxi, alcoxi inferior, acil-

oxi inferior, dialcoilamino o un heterociclo nitrogenado. A

_titulo de ejemplo se pueden citar el radical dimetilamino=~

propilo, £ -etoxif-etoxi, metoximetil, ribitil, pentaeritri-
til, 2,3~-butanodiol, un pridil alcoil inferior, un morfolino-
alcoil inferior, un furilalcoil inferior, un (N-2-etilpirro-
1idinil)metil, un radieal isopropilidendioxipropil, o un ra-

dical A~ o A-gliceril.
Estos ésteres puedén igualmente existir en forma

racémica u bpticamente activa. Se obtienen los ésteres épti-
camente activos por escisién de la forma racémica por sali-

ficacidén con éyuda de un 4cido orgénico épticamente activo.
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Se puede también sozeter el éster a.una desbencilacién por
hidrogenblisis, salificar el grupo amino libre por un &cido
bdpticamente activo, separar las sales diastereoisoméricas y
luego combinar el izdmero buscedo con un derivadd fenilcarbo-

nilado de férmula general

Do

3

en la cual R; ¥ R, tienen los significados dados anteriormen-

R

te, en unas condiciones reductoras como por ejemplo bajo
hidrogenacién catalitica, para formar el éster Spticamente
activo de férmula general IV.

Los éster:s de férmula general IV son intermediarios
de sintesis muy Gtiles para formar priﬁcipalmente las amidas
de férmula general I,

También pueden encontrar un empleo en terapéutica
humana o snimal en las mismes condiciones que los &cidos de
férmula general II.

Se los mezcla com un excipiente inerte farmacéuti-
camente compatible y se distribuyem en formas farmacéuticas.

Los &cidos y las sales des partida que reéponden a
la férmula general II se obtienen de acuerdo con el procedi-
miento descrito en la patente belga 833,238,

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin

limitarla. Estas temperaturas se expresan en grados centigra=-
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dos.
PREPARACION DFE MATERIAS PRIMAS

Preparacidn I

Acido 7-(p.fluorobencilamino)-8-metilmonanoico (i-

sémero levdgiro)

Etapa A

Partiendo de 240 g de &cido dl 7-{p.fluorobencilami-
no)-8-metilnonanoico én 500 ml de etanol en presencia de 5 ml
de &cido sulfirico, se obtienen 188,7 g de dl1 7-(p.fluoro-
beﬁcilamino)-B-metilnonanoato de etilo o sea un rendimiento
del 67%. E1 punto de ebullicién del producto puro es de 142°%-
147° vajo 0,01 mm de Hg.

Etapa B

Después de haber disuelto 125 g de d1 7-(p.fluoro-
bencilamino )-8-metil nonanocato de etilo en 550 mnl de etanol
se afiaden 8 g de carbdén paladiado y se purga el recipiente
por barboteo de nitrégeno. Se realiza entonces la hidrogena-
cién a presidén atmosférica a una temperatura aproximada a los
60°. Al cabo de una hora se abgorbe la cantidad tedrica de
hidrégeno, se separa el catalizador y se lava con varias
tomas de etanol. Los filtrados etandlicos se Juntan, se deco-
loran mediante tratamiento con negﬁo activado y se filtran,
A continuacidén se evapora el disolvente a sequedad. Se obtie-
nen asi 92 g de dl1 7-amino-8-metilnonanoato de etilo que se

purifica por deétilaéién fraccionada., Se obtiene con un ren-
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dimiento del 93% el 41 7-amino-8-metilnonanocato de etilo en
forma liquida con un punto de ebullicidn a 84-87° bajo 0,01
mm Hg., |
20
n = 1,4470
D
Titulacién protométrica = 102 + 2%
Etaps C
Se disuelven de nuevo 60,5 g de d1 7-amino-8-metil
nonanoato de etilo en 400 ml de etanol. Después de la disolu-
cidén se afiaden 42 g de fcido d(+) tartrico bajo fuerte agita~
cidn. A countinuacién se inicia la cristalizacién mediante rag
pado y se deja la mezcla cristalina en reposo durante una
noche en la nevera., Los cristales se separan por filtracién,
se escurren y luego purifican mediante una nueva cristalize-
cién de etanol, Se obtienen asi 26 g de d(+)tartrato bruto
que funde a 100-1030.
poder rotatorio zfagj7 578 = + 20,4% (¢ = 1% de sgua)

[fk.7 365 = ¥ 47,9° (¢ = 1% de agua)

El grado de pureza Sptica se verifica por cromato-

- grafia en fase vapor. Es superior al 95%.

Etapa D
El d(+)tartrato de 7-amino-8-metilnonanocato de eti-
1o (dextrégiro) se transforma en bage por medio de una golu~

cién hidroetandlica de sosa. Seguidamente se evapora el disol
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vente., Se obtienen asf{ 12,8 g de 7-amino-8-metilnonanoato
de etilo (isdmero dextrégiro).
Punto de ebullicién = 85-89° bajo 0,05 mm Hg.
Poder rotatorio

Le7 ggs = + 14,7° (c = 1% de etanol)

[ 7 §§5 = + 41,3° (¢ = 1% de etanol)

Etapa E

Se afiaden 12 g de p. fluorobenzaldehido a una solu-
cidn de 10 g de 7-smino-8-metilnonanocato de etilo (isdmero
dextrégiro). La mezcla se lleva a reflujo durante 90 mn y
luego se deja enfriar a temperatura ambiente. Se afiaden en-
tonces 10 g de trietilamina y 0,5 g de éxido de platino. Se
lleva la mezcla a una botella pequeiia de hidrogenar y se efec
tlia 1a hidrogenacidn a presién ambiente hasta qe sea absabida la can
tided tedrica de'hidrégeno. . Se separa el catalizador que se 1av£
con varias tomas de etanol y se Juntan los filtrados etané-
licos con la solucién de hidrogenacidén. E1l disolvente se des-
tila entonces a sequedad y se recupera un residuo cristalino
incoloro. Después de recristalizacidén del éter isopropilico
se recoge el 7-(p. fluorobencilamino)-8-metilnonancato de eti
lo -(isfmero levdgiro) con un rendimiento del 89%.

Punto de ebullicién: 128-134° vajo 0,02 mm Hg.

1557533 x = 3,4% (c = 1% de etanol)
1327322 = - 16,3° (c = 1% de etanol)
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. De la misma forma utilizando en lugar de p.fluoro-
benzaldehido, el_m.metoxibenialdehido se obtiene el 7(m.me~
toxibencilamino)-8-metilnonanoato de etilo (isémero levégire),
utiligando el p.clorbbenzaldehido ge obtiene el 7-(p.-cloro-
bencilamino)~8-metilnonancato de etilo (isémero levdgiro) u-
tilizéndo la acetofenona se obtiene el 7(x-metilbencilemino)-
8-metilnonanocato de etilo (isbmero levégiro) utilizdndo la

propiofenona se obtiene el 7-(X-etilbencilamine)-8-metilno—

_nanoato de etilo (isbémerp levégiro).

Etapa T |

Se disuelven 6,2 g de 7-{.fluorobencilamino)-8-
metilnonanoato de etilo en 25 ml de etanol. Se afiade a la so-
lucién 100 ml de una solucién.2 N de hidréxido de sodio en
etanol y la mezcla se enfria a 10° durante dos horas sin agi
tacién, Se acidifica a continuacién ligeramente mediante adi
cién de Acido acético y se deja reposar, la mezcla reacciona
durante una noche. Se separa lo insoluble por filtracién y
el filtrado se evapora a sequedad. Se obtiene asi el &cido
7=-(p.fluorobencilamino)-8-metilnonanoico (isémero levégiro)
con un rendimiento de; 90% - el &cido se purifica por recrig
talizacién del acetonitrilo. Funde a 91-100°.

a7 gg& = - 5,1° (¢c = 1% de tampén pE 7)

[®T 85 = -16,5° (c = 1% de tampbn pH 7 )

LT ggg = ~8,2° (¢ = 1% de tampén pH 10)
[=7 ggl = - 27,8° (¢ = 1% de tampéu pH 10)
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De la misma forma los ésteres etilicos de los éci-
dos

7-(m.metoxibencilamino)~8-metilnonanoico,

7-(p.clorobencilamino )-8-metilnonanoico,

7-(« -metilbencilamino )~8-metilnonanoico,

7-(d ~etilbencilamino )~8~-metilnonanocico (isdmeros
levSgiros) han sido saponificados para proporcionar el &cido
levdgiro correspondiente.

Preparacién II

Acido 7-(fluorobencilamino)-8-metilnonanoico (isbéme~

ro dextrégiro)

Etapa A

A partir de los licores madres de la etapa C de la
preparacién I se obtiene por concentraciém a presién reducids
luego conversién en base, adicidén de fcido 1(-) tértrico y
luego aislamiento del 1(-) tartrato que ha precipitédo y re-
crigtalizacién del etanol, 30 g de 1(-)tartrato de 7-amino-
8-metilnonanoato de etilo,

El compuesto después de recristalizacidén funde =
100-130°¢C,

[ %7 578 = = 20° (¢ = 1% de agua)

[ 7 365 = - 46,6° (c = 1% de agua)

El 1(-)tartrato se transforma & continuacién en basge

(rendimiento 15,4 g).
L7 578 = = 14,5° (¢ = 1% de etanol)
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[ %7 365 = - 40,6° (¢ = 1% de etanol)

Etapa B |

Utilizando el modo operatorio de la etapa E de la
preparacién I se'obtiene con un rendimiento del 82% el 7-(p.
fluorobencilamino)-8-metilnonanoato de etilo (isémero dextrd-
giro) .

Ebullicidén = 140~ 141° bajo 0,08 mm.Hg.

YA} %gs = + 3,6°% (¢ = 1% de etanol)

[ 7 22 S65 = * 16, 6° (c = 1% de etanol)

Etapa C

Utilizando el modo Operatorio de la etapa F de la
preparacién I se obtiene el &cido 7-(p.fluorobencilamino)-
8-metilnonanoico con un rendimiento del 90%.

© Fusién = 91-99°
L7 gga = + 5% (¢ = 1% de tampén pH 7)

17%;7 365 = +-15,7° (c-= 1% de tampén pH 7)
ZTa_7.578' = + 7,9% (¢ = 1% de tampén pH 10)

[7(;7 365 = * 26,9% (¢ = 1% de tampén pﬁ 10)

APreparaclon IIT

6-(p.fiuorbbencilamino)-7-metiloctanoato de etilo
(isdémero dextrégiro).

Utilizando el modo opefatorio del ejemplo 1 se ob-
tienen sucesivamente partiendo del &cido dl 6-p.fluoroben~

cilamino)=7-metil-octanoico:
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- a1 6~(p.fluorobencilamino)-7-metiloctancato de

etilo ,

Ebullicidn 0,02 = 138 - 142°

n®2 = 1,4905 B

-dl 6-amino-7-metiloctanocato de etilo:

Ebullicién 0,08 = 84-86°

0?3 = 1,4423

~6=amino~7-metiloctanoato de etilo (isdémero dextf6giro)
Ebullicidn 0,08 = 84-86°

n%2 = 1,4423 _
-6~(p.fluorobencilamino)-7-metiloctancato de etilc (igdmero
dextrégiro)

02} = 1,4788

LaT 589 = * 3,2° (¢ = 1% de etanol)

L7 365 = * 15,5°- (¢ = 1% de etanol)

Ejemplo I

a1l NN-dimetil-64(p.fluorobencilamino)-7-meti1 octe~
namida.,

Despuds de haber disuelto 14 g de &cido dl 6-(p.
fluorobencilamino )-7-metil octanoico en 380 ml de hexametil-~

fosforotrismida, se enfria la solucién a 0° y luego se afiade
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gota a gota 3 ml de cloruro de tionilo recien destilado. ILa
mezcla se mantiene bajo agitacidén durante 4 horas y luego se
afiaden 8 g de dimetilamina en 20 ml de hexametilfosforotriami-
da. Esta mezcla se mantiene bajo agitacidn durante 12 horas

a8 temperatura smbiente y luego se diluye con éter. El clorhi-
drato de¢ NN~-dimetil-6-(p.fluorobencilamino)~7-metil octanami-

da comienza a precipitar. Se deja reposar durante 4 horas en

nevera y luego se separan los cristales por filtracidn, se

escurren y luego se lavan con éter y se secan, El clorhidra-
to de NN-dimetil~6-(p.fluorobencilamino)-7-metil octanamida
se obtiene puro ﬁor recristalizacidén con etanol.

Se le transforma en base por disolucidén en agua y
alcalinizacién por adicidn de carbonato de sosa. La base
libre, insoluble en agua se separa por decantacidén, se lava
con agua y destila a vacio. La NN-dimetil~6-(p.fluorobencilami
no)-7-metil octanamida destila a 178-182° bajo 0,1 mm Hg. |

na% = 1,5070 |

Ejemplo II

dl N-metil-6-(p,fluorobencilamino)-7-metil octana-
mida,

Operando de acuerdo coun el modo operatorio del ejem-
plo 1 partiéndo del écido dl 6-(p.fluorobencilamino)-7-metil
octanoico y metilemina, se obtiene el dl N-metil-6~(p.fluore
bencilamino)~7-metil octanemida que destila a 180-190° bajo

0,1 mm Hg.
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Ejemplo IIT

al 7~(p.f;uorobenci1amino)—8-metilnonamida.

Operando seglin el modo operatorio del ejemplo I
partiendo del &cido dl 7—(p.fluorobénéilamino)-S—metilnona-
noico y amoniaco se obtiene el dl 7-(p.fluorobencilamino)-
8~metilnonanamida en forma de un liquido que destila a 198=-
204° bajo 0,01 mm Hg. |

n% = 1,5098
Ejemplo IV _
d1 morfolino-6-(p.fluorobencilamine)~7-metil octa-

namida,

Se disuelven 9 g de d1 6~(p.fluorobencilamino)-7-
metil octanocato de etile en 50 ml de tetrahidrofurano y lue
go se afiaden 0,5 g de metilato de sodio seco bajo agitacién.
Cuando la suspensidén se hace homogénea, se lleva la mezcla a
50°kaproximadamente-y ge afiade progresivamente una solucién
de 5 ml de morfolina en 25 ml de tetrahidrofurano. Se cambia
a reflujo disolvente durante 4 horas y luego se destila el
etanol formado. Se diluye entonces la mezcla con un volumen
igual de 4cido acético al 50%, La suspensidén formada se agota
tres veces con éter isopropilico. Se separan lag fases orgh-
nicas que se lavan con agua, se secan sobre sulfato sédico y
se filtran. La solucidn etérea se evapora entonces a seque-
dad, Se obtiene as{ el dl morfolino-6-(p.fluorobencilamino)-

7-metil octanamida.
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Ejeﬁplo \J

N-(trialilmetil)-7-(p.fluorobencilamine)~8-metil ng
nanamida ({sémero dextrégiro).

Utilizando el modo operatorio del ejemplo IV par-
tiendo de 16 g de 7-(p.fluorobencilamino)-8-metilnonanoato
de etilo (isémero dextrdégiro) y 8 g de trialilmetilamina, se
obtiene el N—(trialilmetil);7-(p.fluorobencilamino)-8-metil no
nanamida (isémerc dextrégiro).

Ejemplo VI

d1 N-(hexametileno)-é,8—dimetil—7-(p.fluorobencil-
amiﬁo)nonanamida.

Se disuelven 3,09 g de &cido dl 2,8-dimetil-7-(p.
fluorobencilamino )nonanoico (mezcla de isémeros2 yB) en 50
ml de acetona. Se afiade entonces una soluciém de 7,9 g de
trietilémiha en 20 ml1 de acetona y se enfria la mezcla a + 5°.
A continuacién se introduce en pequeiias fracciones, mantenien
do 1la temperatura del medio reaccional en la proximidad de
5% por enfriamiento externo, una solucién de 6,8 g de cloro-
formiato de etilo en 25 ml de acetona, La mezcla se deja a
continuacidén a la temperatura ambiente durante 40 minutos y
se filtra.

Se adiciona el filtrado con une solucidn de 9,5 g
de hexametilenimina en 25 ml de acetona y la mezcla reaccional
se mantiene a + 10° aproximadamente durante 18 horas. A con-

tinuacién se elimina ol disolvente por degtilacién a presién
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reducida y el residuo seco se toma de nuevo mediante una
mezcla de 100 ml de &ter y 10 ml de agua. A continuacidn se
separa la fase orginica, se lava con una solucidn acuosa de
carbonato de sodio y luego con agua hasta neutralidad, se
seca sobre sulfato sddico, se filtra y se lleva a sequedad,
La d1 N-(hexametilen)-2,8-dimetil-7-(p.fluoroben-

c¢ilamino) nonanamida se purifica por recristalizacién de una

mezcla agua-acetona.

El rendimiento global es del 65%.

Ejemplo VII |

N-(8 ~metilfeniletil) dl-N-metil-7-(p-fluorobencil-
amino)-8-metil nonanamida,

Etapa A

Partiendo del Acido 41 7-(p.fluorobencilemino)-8-
metilnonanoico y del formol se forma el derivado N-metiléni-
co que se reduce a continuacidn en derivado N-metilado por -
hidrogenacidn catalitica en presencia de didxido de platino.
El 4cido 41 N-metil-7-(p.fluorobencilamino)-8-metilnananoico
gse aisla en forma de sal de sodio, el dl N-metil-7<p.fluoro-

bencilamino)nonanoato de sodio funde por encima de 260°¢C (con

deBo)
Anflisis para 017H27 FN Na 0, = 331,40
C H N%
Calculado 65,23 8,21 4,23

Encontrado - 65,05 8,15 4,21
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Etapa B
dl N-metil-7-{p.fluorobencilamino)-8-metil nonanoato

de etilo.,

Se disuelven 3,31 g de dl N-metil-7-(p.fluorobencil-
amino)~-8metil nonanoato de sodio en 25 ml de agua y 100 ml
de etanol. Se afiade & la solucién 7,5 ml de 4cido sulfirico
con precaucidn y la mezcla se lléVa a reflujo durante 3 horas.
A continuacién se destila el disolvente, se neutraliza el Aeci
do libre por adiecidn prevista de bicarbonato de sodio y luego
se destila el residuo aceitoso a vacio, El dl N-metil-7-(p.
fluorobencilamino)-8-metil monanocato de etilo es un liquido
que hierve a 151-1530 bajo 0,01 mm Hg. E1l rendimiento de la
esterificacibn es del 43%.

Etapa C

Después de haber puesto 3,70 g de d1 N-metil-7-(p.
fluorobencilamino)~8~metilnonanoato de etilo en solucidn en
40 ml de tetrashidrofuranoc, sé afiaden 0,5 g de terbutilato de
sodio. Se calienta esta mezcla a reflujo y se afiade a la sus-
pensién una solucién de 1,5 g de f-metilfeniletilamina en 20
ml de tetrahidrofurano. Se mentiene a la temperatura de re-
flujo durante 2 boras y luego se deja enfriar y se destila
el disolvente a presidn reducida, El residuo se toma de nuevo
mediante 20 ml de &cido acético al 50%. Se agota la soluciém
acética en tres tomas con éter isopropilico, se separan las

fases orgénicas, se lavan con una solucibén saturada de bicar-
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bonato sbédico y luego con agua, se seca sobre sulfato magné-
sico y se evapora el disolvente a sequedad. Se obtiene asi
la N-(# -metilfeniletil) dl N-metil-7-(p.fluorobencilamino)
8-metil nonanamida que se purifica por recristalizacién del
acetato de etilo.

El compuesto purificado funde a 724.-76°,

Ejemplo VIIT

N-(morfolino)-7-(m.trifluormetilbencilamino )-8~

metil nonanamida (isdmero levégiro).

Etaps A :

(7-m.ﬁrifluormetilbenéilamino)-8-metilnonanoato
de etilo (isémero levdégiro)

Partiendo de 10 g de 7-amino-8-metilnonanocato de
etilo (isémero dextrégiro) y 17,5 g de aldehido m.trifluor-
benzoico se obtienen segiin el modo operatorio descrito em |
la preparacién I etapa E el 7—(m.trifluormetilbencilamino);
8-metil-nonancato de etilo (isbémero levégiro) con un rendi-
miento del 74%.

Ebullicién 0,01 = 141-142°

Etapa B

N-(morfolino)=7-(m.trifluormetilbencilamino)~8-
metil nonaﬁamida (isémero levdgiro).:

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo IV par-
tiendo de 5,70 g de 7=(m, trifluormetilbencilamino )~8-metilno-

nanoato de etilo y de 5 ml de morfolina, en solucidén en 40
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ml de tetrahidrofurano se obtienen é,85 g de N-(morfolino)-
7-(m.trifluormetilbencilamino)-8-metil nounanamida (isémero
levégiro) en forma de un lfquido incoloro.

La N-morfolino—?-(m.trifluormétilbenciléminqlrs—
metil nonanamida (isémero levégiro) se toma a cantinuacidn
mediante 40 ml de etanol . Después de completar la disolu-
cidén se aifiade una solucidn de 2,9 g de 4cido mAlico en 20 ml
de etanol. Se inicia la cristalizacidn del malato por raspa-
do., Se deja a continuscidn la mezcla cristalina reposar en
névera durante 12 horas. Se sepsran entonces los criétales,
que se escurren, se aclaran con algunos ml de etanol y se
secan a vacio.

El malato de N-morfolino 7-(&.trifluormetilbencil-
amino )~8-metil nonanamida funde a 2400;'

Ejemplo IX

Estudio farmecolbgico de los compuestos de acuer-
do con el invento.

A) Determinacibu de la toxicidad aguda. -

La toxicidad aguda de los compuestos de acuerdo con
el invepto ha sido determinada en lotes de ratones de la va-
riedad CD pesando 20 g aproximadamente a los cuales les han
sido administrados los productos a unas dosis que oscilan
entre los 25 y 200 mg/Kg por via intraperitoneal. Los anima-
les se mantienen en observacién durante 8 dias'y los muertos,

8i los hay, son censados. La dosis letal media se determina por



o

10

15

20

25

- 25 -

el céleulo.
La primera dosis letal es por lo genersl de 100 mg/

Kg con la cual mueren dos tercios de los animales, Con dosis
de 200 mg/Kg todos los animaleé mueren. La DLgyq puede por con
siguiente considerarse como préxima a los 75 mg/Kg.

B) Estudio neuroldgico de los compuestos de acuerdo
con el invento.

En la rata LE una dosis de 10 mg/Kg por via intra-
peritoneal disminuye un poco la réspiracidén. Una dosis de 25
ng/Kg trae consigo una pépdida de 15 motricidad y una dismi-
nucidn de la semsibilidad. La respiracién se disminuye un
poco.,

Una dosis de 50 mg/Kg provoca en las ratas estornu-
dos caracter{sticos de la excitacién de las vias somestésicas.
A dosis mds fuertes producen convulsiones.

La'fbrma en que estd redactada esta memoria deberi

de ser tomada siempre en sentido amplio no limitetivo.



107

15

20

25

- 26 -

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de obtencidén de (W -bencil-

amino)-alcoilcarboxamidas de férmula general I

R

5 R
| 7

@_CH—N-—CH-X-CON (1)
R, = | l N

3 R’
Ru‘ Ry

en la cual R, es un radical alcoilo que tiene de 3 a 6 Ato-
mos de carbono,

R, es hidrégeno o un radical alcoilo inferior,

R3 es un 4tomo de hidrégeno, un halégeno, un ra-
dical alcoxi inferior, un radical trifluormetilo, trifluoro-
metoxi, acetilamino, sulfamido, alcoil inferior aminosulfo-
nil, di(alcoil inferior) aminosulfonil, ciano o acilo deri-
vado de un &cido carboxilico de bajo peso molecular,

R, representa hidrégeno o un radical alcoilo in-
ferior,

X representa un radical alcoileno inferior que
tiene de 4 a 10 Atomos de carbono,

R y R’, simulténea o distintamente, representan
hidrdgeno, un radical alcoilo inferior, un gadical alquenilo
inferior, un radical fenil, uﬁ radical fenllalcoilo inferior,
o bien R y R’ forman juntos una cadena alcoileno que tieme
de 2 a 6 4tomos de carbono, eventualmente interrumpida por’

uno o dos heteroétomos, caracterizado porque se hace reac—
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cionar un 4cido =bencilaminoalcoilcarboxilico de férmula

general II
I"a

CH - N - CH - X - COOH (II)
| |
R R

3 By 1

en la cual los sustituyentes Rl, RZ-RB’ R4 v X tienen el

significado dado anteriormente, o uno de sus derivados fun-

cionales, con una amina de férmula general III

R
-~ (111)
N

en la cual R y R” tienen el significado dado anteriormente

HN

para obtener una -bencilaminoalcolilcarboxamida de f£érmula

general I

| /
@—-GH—N-CH—X—CON
R | | AN

3 R, R R’

en la cual la definicibn de los sustituyentes R,, R,, Ry Ry,
R y R’ sigue siendo la misma, que se puede, si es necesario,

salificar por adicidén de un &cido mineral u orgénico o escin~

5
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dir en sus isdémeros épticos por salificacidén con ayuda de un

4cido orgénico Opticamente activo.

2, PROCEDIMIENTO DE OBTERCION DE NUEVAS ALCOILAMIDAS,
Tal y como se deja descrito en la memoria precedente,
que consta de veinbtiocho hojas foliadas y mecanografiadas por

una sola de sus caras.

Madrid, 11 de liarzo de 1.977

P,A, de Science Union et Cie., Société

Frangaise de Recherche Médicale
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