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P A T E N T E I N V E N C I O ND E

por VEINTE años

solicitada en España a favor de PIERRE FABRE S.A., de nacio­

nalidad francesa, domiciliada en 125, rué de la Faiaanderie, 

5. 75016 París, Francia, por "Procedimiento de preparación de
derivados de benzoil-2 cloro-4 glicinanilidas", con priori­

dad de la solicitud francesa 77 18511 de fecha 16 Junio 1977

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimien­
to. to de preparación de los derivados que responden a la fórmu­

la general I: - - —  - ---------------- - - - - - - - - -

(I)

en la cual:
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R, y Rg pueden representar un átomo de hidrógeno, un 
grupo alcoílo lineal o ramificado, un grupo alcenilo o 
un grupo alcinilo; - - -  - -  - -  - -  —  - - - - - ^ -

R^, Rg y R son idónticos o diferentes, pudiendo ser uno 

5, de estos substituyentes un ciclo de 3 a 6 eslabones sa­

turado o aromático eventualmente substituidos, y además 

los ciclos pueden comprender uno o dos heteroátomos ta­
les como el oxígeno, el azufre o el nitrógeno} - - - - -

10.

19.

R representa un átomo de hidrógeno, un grupo alcoílo, 

alcenilo, alcinilo, alcoilamino, o -CHg-cicloalcoílo de 
20. 3 a 6 eslabones; - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

R.j y Rg pueden ser idónticos o diferentes y se eligen 
entre el hidrógeno, los grupos alcoílo, hidroxialcoílo,

R, R., y Rg pueden ser tambión unas cadenas alifáticas 
funoionalizadas por ejemplo que contienen unas funcio­

nes óter-óxidos, alcoholes, amino, dialcoilamino, oia- 
no; y - ' - -------------- ;----------------------------

N ^ 1  puede ser un oiclo de tipo piperaoino, piperaci- 
no substituido, piperidinio, morfolino, imidazoil, pi- 
rrolidino.-------------- ----------------------------

La presente invención se refiere más particularmen 

te a los compuestos de fórmula I en la cual: - - - - - - - -



- 3 -

alcoxialcoilo, aciloxialcóilo, arilo, aralcoilo even­

tualmente substituido una o varias veces por un radical 

alcoxi, alcenilo, alcinilo eventualmente substituido 

una o varias veces por un radical alcoilo inferior, al- 

5. coilamino, cicloalcoilo de 3 a 6 eslabones y eventual­

mente substituido sobre el carbono en alfa por un radi 

cal alcinilo, los heterocicíos saturados o no de 5 a 6 

eslabones que contienen 1 a 2 átomos de nitrógeno y/o 
de oxígeno y eventualmente substituidos en el segundo 

10. átomo de nitrógeno por un radical alcoilo o aralcoilo,
asi como los radicales alcoil(inferior)-heterociclicos 
correspondientes; con la condición de que: - - - - - -

cuando R y R^ representan un átomo de hidrógeno o un 
grupo alcoilo inferior, Rg es siempre diferente del hi, 

15* ' drógeno, de un alcoilo inferior o del grupo

con n = 0,1,2;----------------------'---------------

cuando R^ representa un átomo de hidrógeno, Rg es siem­
pre diferente del grupo hidroxialcoilo; - - -  --  - - -

cuando R es diferente de un átomo de hidrógeno, los gru 
SO. po. Ri y Rg pueden .demi. formar con el it.m. de nitrd-

geno al cual están unidos un heterociclo nitrogenado 
con 5 ó 6 eslabones comprendiendo eventualmente un se­
gundo heteroátomo elegido entre el oxigeno y el nitró­
geno, estando dicho heterociclo eventualmente substituí, 

25. do, preferentemente en el segundo átomo de nitrógeno,
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por un radical alcoilo inferior o aralcoílo. - —  - -

Se dará a continuación una explicación ilustrativa 

. de algunas significaciones dadaB a propósito de los radica­

les R, y Rg. Los grupos alcoilo designan unos grupos al- 
5* coilo oon cadena lineal o ramificada, tales como metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, Becbutilo, 

tertbutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, tertpentilo, he 
xilo, isohexilo, heptilo, etc. Los substituyentes alcoxi pu¿ 
den por ejemplo elegirse entre los grupos metoxi, etoxi, pro 

10. poxi, isopropoxi, etc. Los grupos aralcoílo pueden elegirse
entre los grupos bencilo, fenetilo, fenilpropilo, etc. Los 
grupos alcenilo pueden ser elegidos entre los grupos alilo, 
butenilo, pentadienilo, etc. Los grupos alcinilo pueden ele­
girse entre los grupos etinilo, propargilo, etc. Finalmente, 

1$. los heterociclos saturados o no se eligen por ejemplo entre
los grupos pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, 

piridilo, piracinilo, pirinidinilo, piridazinilo, pirrolidi- 

nilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidilo, piperazi- 

nilo, morfolinilo, etc. - -- —  - -------------------------

20. La presente invención se aplica también a las sa­
les de los compuestos de fórmula I obtenidas con ácidos terg 
péutioamente aceptables. A título de ejemplos no limitativos 
de sales de adición terapéuticamente o fisiológicamente aceg, 
tablas, se pueden citar las sales de ácidos minerales, tales 

25. como los ácidos clorhídrico, fosfórico y sulfúrioo, y las sa
les de ácidos orgánicos, tales como los ácidos sucoínico,
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tartárico, etc. - - - - - -  - ' - . - - - - - - - t . * , - - - - - '

El procedimiento de preparación de loa compuestos , 

de fórmula I se caracteriza porque se condensa un oompUesto [4 
de fórmula general II: - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

R

c r % /  c=o
CHgX

en la cual:

( I I )

R tiene la significación dada a propósito de la fórmula 
general I y X representa un átomo de halógeno, - - - ^

con una amina de fórmula general III

en la oual:

R<
(III)

R.¡ y Rg tienen la significación dada a propósito de la 
fórmula general I. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

! Los productos de partida de fórmula general II pue
den ser preparados segdn uno de los esquemas de reacción si-
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guiantes*

a) Procedimiento al toallato

POOR
QUAUIY



teniendo X y R las definiciones dadas precedentemente. }

b) Procedimiento al sulfato de alcoílo

x-o. -CHgX

La presente invenoión se refiere finalmente a la 

aplicación de los compuestos de fórmula general I como medi­

camentos dotados de actividad sobre el sistema nervioso cen­
tral y en particular como agentes ansioliticos, sedantes, an 
tioonvulsivos, hipnótloos o como agentes de relajación muBcu
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lar.

La presente invención se describirá a continuación 

más en detalle a propósito de los ejemploB no limitativos si 
guiantes! - - - ------ - - - - - —  - —  - - - - —  - -

5. Ejemplo 1

Clorhidrato de N-isopropil, N'metil (benzoil-2 cloro-4) /?lí- 
cinanilida

a) Preparación de la tosllamido-2 oloro-5 benzofe- 
nona

A una solución de- 208,5 6 (0,9 moles) do amino-2 
cloro-5 benzofenona en 500 cm^ de piridina, se adicionan 

190,6 g de cloruro de tosilo de manera que la temperatura 

del medio de reacción no sobrepase de 48^c. Despuós de esta 

adición se mantiene la agitaoión durante 15 minutos, y des­

puós se lleva a 100^0 durante 1 hora. - - --------------

Se obtiene así una solución homogónea de color os­
curo. Se deja volver a temperatura ambiente, despuós se hi- 

droliza el medio de reacción vertióndolo en 4 litros de áci­
do clorhídrico 3 N en presencia de hielo. Se obtiene enton- 

30. ces un aoeite espeso que cristaliza. - - - - - - - - - - - -

Los cristales se recuperan por filtración, despuós 

se disuelven estos cristales en dos litros de acetato de etĵ

10.



lo, se decanta la fase acuosa formada, se seoa la fase orgá-* 

nica sobre sulfato de sodio y se decolora por adición de ne­

gro animal. Después de filtración, se evapora la fase orgáni 
ca. Se recupera un residuo bruto cristalizado que se tritu­
ra en éter de petróleo. La coloración desaparece en parte y , 
se obtienen después de filtración y secado 330 g de crista-, 
les amarillo pálido. Rendimiento 95%. - - - - - - - - - - -  -

Punto de fusión: 123,5^0 

Cromatografía sobre placa:

- . - soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
-- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 10/90
- revelado: UV y yodo

- Rf: O,26

b) Preparación de la N-metil tosilamido-2 cloro-5 ; 
benzofenona

Se disuelven 308,7 g (0,8 moles) de tosilamido-2 
cloro-5 benzofenona en dos litros de tolueno, después se adi 

ciona, manteniendo el medio de reacción a 20^c, una solución 
de 18,5 g (0,805 átomos/gramo) de sodio en 300 cm^ de meta- 
* nol. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  —  - - -  - -  - -  - -  - -

Se mantiene la agitación 15 minutos y después se 
adicionan gota a gota 201,8 g de sulfato de metilo. - - ---

Se agita a temperatura ambiente durante 6 horas y
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5.

se deja una noche en reposo, después se lleva a 50Sc durante 
dos horas y a 70"C durante 3 horas. - - -  - -  - -  - -  - -  -

Se adiciona un litro de sosa 3 N y se agita duran­

te 1/2 horas. Se decanta, Be lava 3 veces con agua hasta pH 
neutro, después se seca sobre sulfato de sodio y se decolora 
con negro animal. Se filtra, se evapora hasta Bequedad, 
siendo el aceite espesor obtenido disuelto en etanol. Se ob­

tiene, helando, unos cristales que se recristalizan en eta- 
n o l . -------------------------------------------------------

10. Se recuperan, después de filtración y secado,

279,5 6 de cristales blancos. Rendimiento 87%. - - - - - - -

15.

Punto de fusión: 105^0 

' Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 10/90

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,24

o) Preparación de la metil-amino-2 oloro-5 benzo- 
fenona

20. En 600 g de hielo, se adicionan lentamente 1400 om^ 
de Aoido sulfúrico al 96%. Se lleva a 110SC y después se adi 

cionan 240 g (0,6 moles) de N-metil tosilamido-2 oloro-5 ben 

zofenona, manteniendo 20 minutos a esta temperatura y se de-
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Se vierte en 6 litroB de agua helada, la baae li­
bre, relarga y cristaliza. Se recuperan los cristales por 

filtración. Se disuelven estos cristales en 1,5 litros de 
acetato de etilo, se decanta la fase acuosa y se seca la fa­
se orgánica sobre sulfato de sodio. Después de filtraoión y 
concentración se recuperan 124,5 g de cristales amarillos. 
Rendimiento 85%.----------- —  - —  -

Punto de fusión: 94**C

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 10/90
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,55

Advertencia :

La metilamino-2 doro-5 benzofenona puede ser tam­
bién preparada por metilación directa de la amino-2 cloro-5 
benzofenona según el modo operatorio siguiente: - —  - - -

A una suspensión de 100 g de amino-2 cloro-5 benzo 
fenona en 500 cm^ de ácido aoético, se adicionan 42 cm^ de 
sulfato de metilo y se lleva 2 horas a reflujo. - - - - - -

Se hidroliza con dos litros de agua y se extrae 
con cloroformo. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

ja volver a temperatura ambiente.



Se seca la fase orgánica sobre el sulfato de so­

dio.

Después de evaporación de la fase orgánica, se re­
cupera un aceite que cristaliza lentamente. Por reoristaliza 
ción en metanol se obtienen 70,8 g de cristales amarillos. 

Rendimiento: 86%.--

Punto de fusión: 93*5*0

d) Preparación de la N-metil (benzoll-2 oloro-4)fe- 
nil bromoacetamida

Se hiela a ose unp, solución de metilamino-2 olo- 

ro-5 benzofenona en una mezcla de 200 cm^ de benceno y 100 

cm^ de éter y se adicionan gota a gota en 25 minutos 5*6 

cm^ de cloruro de bromoacetilo en solución en 40 cm^ de 

éter. Se deja una noche bajo agitación a temperatura ambien­

te después se evapora hasta sequedad. El residuo aceitoso 
triturado en éter de petróleo cristaliza rápidamente. Se fil 
tra, se lava con éter de petróleo, y después Be disuelve en 
acetato de etilo y se decolora con negro animal. Después de 
filtración y concentración, precipitación por éter de petró­
leo y filtración, se recuperan 19*3 6 de producto. Rendimien 
to: 82% . --------------------------------------------------

Punto de fusión: 90SC

Cromatografía sobre placa:



- soporte: gel de sílioe 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 25/75
- revelado: UV y yodo '

- Rf: 0,43

5. e) Preparación.del clorhidrato de N-isopropil,.
N'metil(benzoil-2 cloro-4) glicinanilida

A una solución de 34 cm^ de isopropilamina en 200 

cm^ de acetona, se adiciona, en porciones con espátula 16,98 g 

de N-metil (benzoil-2 cloro-4) fenil bromacetamida. La diso- 

10. lución.es inmediata y bastante exotérmica. --  - - - - - - -

* 13*

15.

20.

Después de adición del derivado bromado, se oalien 

ta 6 horas a 45^C y después se deja una noche en reposo y se 

evapora a sequedad a presión reducida. Se toma de nuevo el re 

siduo por una solución bicarbonatada y se extrae oon acetato 
de etilo. Se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y 
se decolora con negro animal. Después de filtración, se eva­
pora a sequedad. El aceite residual es tratado por una solu­
ción etanólica saturada de ácido clorhídrico. - - - - - - -

Se adiciona éter etílico para facilitar la crista­
lización, se filtra y se seca. Se recuperan 13*18 g de pro­
ducto de fórmula: - ---------------------------- - -------



Fórmula bruta: C^gHggClgNgOg 
Masa molecular: 381,29 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 239**C 

Cromatografía sobre plaoa:

- soporte: gel de sílioe 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acético - agua 6/2/2 

* revelado: UV y yodo
- Rf: 0,53
Solubilidad : soluble en el agua al 1%.

Ejemplo 2

Clorhidrato de N-metil N'-dimetil-1-1 propargil (benzol1-2 
cloro-4) glicinanilida

De manera análoga a.la del ejemplo 1, pero utili­
zando la dlmetil-1-1 propargilamina, se obtiene el producto 
de fórmula: - - - - - - - ---------

Fórmula bruta: Cg^HggClgNgOg 

Masa molecular: 405t33 
Cristales blancos
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Punto de fusión: 1859-186^0 

Cromatografía sobre placa:

. - soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 50/50
5* - revelado: UV y yodo

- Rf: 0,37
Solubilidad: soluble en agua al 1%.

Ejemplo 3

Clorhidrato de N-N' dimetil (benzoil-2 cloro-4) glicinanilida

10. De manera análoga a la del ejemplo 1, pero utili­

zando la metilamina, se obtiene el producto de fórmula: - -

Fórmula bruta: C^H^gClgNgOg 
Masa molecular: 353,25 

Cristales blancos
15. Punto de fusión: 180*!C

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acético - agua 6/2/2



- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,37

Solubilidad: soluble en agua al 15%.

Ejemplo 4

N-N'-N' trimetil (benzoil-2 oloro-4) glioinanilida

De manera análoga a la del ejemplo 1, pero utili­
zando la dimetilamina, se obtiene el producto de fórmula: -

Fórmula bruta: C ^ H ^ C l  NgOg 

Masa molecular: 330,8 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 95,5**C 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok

- solvente: butanol - ácido acético - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,34
Espectro infrarrojo: aroMá'tico a 3060 cm"*̂ ;

^C.0 a 1660 cm*^ ^  a 1590
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Solubilidades: insoluble en agua. Soluble al 20% en etg 

nol a 95*GL y en la dimetilformamida.

Ej,en!Rlo_R

Clorhidrato de N-metil N'(metoxi-2' etll) íbenzoil-2 oloro-4)
$. glicinanilida

De manera análoga a la desorita en el ejemplo 1, 
pero utilizando la metoxi-2 etilamina, se obtiene el produo- * 
to de fórmula:----------- - -------

10.

15.

Fórmula bruta: C^gHggOlgNgO^

Masa molecular: 397.29 

Cristales blancos 
Punto de fusión: 160^0 

Cromatografía sobre plaoa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acético - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,5 2

Espectro infrarrojo: a 1665 om"^ y a 1595 cm*^
Solubilidad: soluble en agua al 50%.



— 18 —

Ejemplo 6

Clorhidrato de N-metil N' bencil (benzoll-2 cloro-4) gllcln 
anilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando la bencilamina, se obtiene el producto da 
fórmula:----

t

Fórmula bruta: Cg-^HggClgNgOg 
Masa molecular: 429,35 
Cristales de color beige 
Punto de fusión: 1503c 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,23

Espectro infrarrojo: Yc.¿ & 1662 y 1676 cm**̂  
Solubilidad: soluble en agua al 2,5%.

Ejemplo 7

Clorhidrato de N-metil N' alil fbenzoil-2 cloro-4) gliclnani-



De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando la alilamina, se obtiene el producto de fór­
mula: ------------------ - - - - - - - - - - - - - - - - -

Fórmula bruta: O^gHggpigNgOg 
Masa molecular: 379,29 
Cristales blancos 
Punto de fusión:. 190^0 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acético - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,56
Espectro infrarrojo: a 1663 cm*^ y Y ^ g  a 1598 cm
Solubilidad: soluble en agua al 3%.

Ejemplo 8

Clorhidrato de N-metil N' (dietil-1'-1* prooarail) (benzoil-2 
cloro-4) glicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1,
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pero utilizando la dietil-1-1 propargilamina, ee obtiene el 

producto de fórmula!

5.

10.

15.

H
)

CHr,- 
) ¿-°"3

N - C - 0 g 0te t
H CH^-CH

C3e
H

Fórmula bruta: Cg^HggClgNgOg 

Masa molecular: 433)35 
Cristales blancos 

Punto de fusión: 191 "C 

Cromatografía sobre plaoa!

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,73
Espectro infrarrojo: & 3165 cm*^; ^

Vc=0 (amida) a 1690 cm**̂  y 
Yc=0 (cotona) a 1675 om**\

Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 1% en el 
etanol a 95 "GL y en la dimetilformamida.

Ejemplo 9

Clorhidrato de N-metil N'(etinil-1' ciclohexilo) (benzoil-2
cloro-4) glicinanilida
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De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando la etinil-1 ciclohexilamina, se obtiene el 
producto de fórmula: —  - —  - - -  —  - —  - - - - - -

5.

10.

15.

Fórmula bruta: Cg^Hg^ClgNgOg 
Masa molecular: 445?33 

Cristales blancos *

Punto de fusión: 193**C 

Cromatografía sobre plaoa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - áter de petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,31
Espectro infrarrojo: Yc-H & 3180 om**1; Yp=o 2*! 10 om**1¡

Yc=0 * 1675 cm"1.
Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 3% en sta­

n d  a 95"GL y al 2% en la dimetilformami 
da.

Ejemplo 10

Clorhidrato de N-metil N' ciclopronil (benzoil-2 cloro-4) d i -
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oinanilida

De una manera análoga a la deaorita en el ejemplo 
1, pero utilizando la ciclopropilamina, ae obtiene el produo, 

to de fórmula: - ------------- —

5.

10.

15.

Fórmula bruta: OanH^Ol^NoO^
Maaa molecular: 379.26 
Criatalea blanooa 
Punto de fusión: 209^0 
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de ailioe 60 F 254 Merck
- Bolvente: acetato de etilo

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,27 '

Espectro infrarrojo: Y..o a""* a 167° orn"')
-1

^0=0 °stona a 1655 om
Solubilidad:, soluble en agua al 1,3%.



Clorhidrato de N-metil N'ciclohexil (benzoil-2 oloro-4) p;li-
cinanilida

Ejemplo 11

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 
pero utilizando la ciclohexilamina, se obtiene el producto 

de fórmula:---- -- —  -

Fórmula bruta: Cggl^gClgNgOg 
Masa molecular: 421,34 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 224**C 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílioe 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acótioo - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,61
Espectro infrarrojo: a 1660 cm*^ y a 1588 orn"*̂

Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 3% en eta- 
nol a 95**GL y al 1% en la dimetllforma- 
mida.



Ejemplo 12

N-metil N' (dimetil-1'-1' hidroxl-2' etil) (benzoil-2 olo- 
ro-4) Klicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 
pero utilizando la amino-2 metil-2 propanol, se obtiene el 
producto de fórmula:

Fórmula bruta: CgpHg^Cl NgO^
Masa molecular: 374,86 
Cristales amarillo-limón 
Punto de fusión: 95**C 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo
- revelado: UV y yodo ' .

- Rf: 0,19

Espectro infrarrojo: a 3440 om"^ a 1655 órn"̂  y

^C=C * 1598 om*1.
Solubilidades: Disoluble en agua. Soluble al 10% en eta

nol a 95*GL y al 25% en la dimetilformamlda



Clorhidrato de N-metil N'(etil-1' hidroximetil-1' hidroxi-2' 
etilo) (benboil-2 cloro-4) glicinanilida

Ejemplo 11

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1,

pero utilizando el amino-2 etll-2 propáno diol-1-3, ae obtie 

ne el producto de fórmula: -

Fórmula bruta: Cg^HggClg NgO^

Masa molecular: 441.36 
Cristales amarillo claro 
Punto de fusión: 191 se 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acótico - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,47
Espectro infrarrojo: a 3320 cm**̂ ; a 1660 om

^C.c ^ ^596 cm" 
Solubilidad: soluble en agua al 50%.



Ejemplo 14

N-N' dimetil-N'(hidroxi-2' etil) (benzoil-2 oloro-4) glioin-
anilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando la N-metil etanolamina, se obtiene el produo 
to de fórmula: - - - - - - - - - - - - - - -  --  - - - - - -

Fórmula bruta: C^Hg-jCl NgO^
Masa molecular: 360,83 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 109^0 
Cromatografía sobre plaoat
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acótico - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,47

Espectro infrarrojo: a 3190 cnT^; a 1668 cm**1

^C.0 ^ ^92 om"'*.
Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 20% en eta 

nol a 95SGL y en la dimetilformamida.



t

' Ejemplo 15 ; , .:

N-metil N'etil N'(hidroxi-2' etil) (benzoil-2 oloro-4) gli-
cinanilida

- 27 -

5.

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

ppro utilizando el etil amino-2 etanol, ae obtiene el produo - 

to de fórmula: -

- N - CH^ - 2 , 2
CH^

CHg - OH

CH.

10.

15.

Fórmula bruta: Cg^Hg^Cl NgO^
Masa molecular: 374.86

,; y*'
Cristales blancos i,'.
Punto de fusión: 79*C .
Cromatografía sobre plaoa: ^

- soporte: gel de sílioe 60 F 254 Merck .

- solvente: butanol - áoido acótico - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo .

- Rf: 0,35 -fS
Espectro infrarrojo: a 1668 cm**̂ ; a 1592 om**\ j
Solubilidades: Disoluble en agua. Soluble al 10% en eta

nol a 95 "GL y al 30% en la dimetilforma- j 
mida.



Ejemplo 16

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando la dietanolamlna, se obtiene el producto de 

fórmula! - -------

Clorhidrato de N-metil N'-N' bia (hidroxl-2' etil) (benzoil-2
cloro-4) glicinanilida

Fórmula bruta: CgQHg^ClgNgO^
Masa molecular: 427,33 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 174^0 
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: butanol - ácido acético - agua 6/2/2

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,35
Espectro infrarrojo: a 1669 om"^ y a

1596 cnf1.

Solubilidad: soluble en agua al 5%.



Ejemplo 17

Clorhidrato de N-metil piperldino-2 (benzoil-2' cloro-4')
acetanilida

Como en el ejemplo 1, pero utilizando la piperidi 

na, se obtiene el producto de fórmula: -

Fórmula bruta: Cg-jHg^OlgNgOg 
Maaa molecular: 407,34

Criatalea blancoa 
Punto de fusión: 1400(3 
Cromatografía sobre plaoa:

^ Boporte: gel de sílice 60 F 254 Merok

- solvente: butanol - ácido acótioo - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,55
Espectro infrarrojo: (amidt^ a 1680 ctn^!

^C=0 botona) a 1667 om**1; y 

0̂-=0 ^ om*"̂ .
Solubilidad: soluble en agua al 50%.



Ejemplo 1 8

Clorhidrato de N-metil morfolino-2 (benzoil-2* oloro-4') ace-
tanilida

De manera análoga a la desorita en el ejemplo 1)

pero utilizando la morfolina, ee obtiene el producto de fór­

mula! ------------------ - - - ------------------- - - - -

Fórmula bruta: CgoHggClg^g^
Masa molecular: 409^3 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 172^0 

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido aoótloo - agua 6/2/2

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,61
— 1 -

Espectro infrarrojo: \)p„Q a 1663 cm y a

1595 cm
Solubilidad: soluble en agua al 10%.
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Clorhidrato de N-metil N'(metil-2' alil) (benzoil-2 cloro-4) 
^licinanilida

Ejemplo 19 ' . '

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, .

5. pero utilizando la metil-2 alilamina, se obtiene el produoto
de fórmula: - - -  - -  - -  - -  - —  - - -  - -  - -  - -  - -  -

Fórmula bruta: 0 ̂ 2 0 ^ 2 ^ 2 ^
Masa molecular: 381,3 
Cristales blancos

10. . ' Punto de fusión: 166*0 Y.
^ . Cromatografía sobre placa: '
 ̂ }. - soporte: gel de silioe 60 F 254 Merck
!, - solvente: butanol - ácido acótico - agua 6/2/2
'! - revelado: UV y yodo

15,. ' - Rf: 0,54
Solubilidad: soluble en agua al 5%.



Ejemplo 20

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando la N-metil oiolohexilamina, Be obtiene el 
producto de fórmula: —  - - - ---- -

Clorhidrato de N-N' dimetil N' oiclohexil (benzoil-2 cloro-4)
glicilanilida

Fórmula bruta: CgjHggClgNgOg 
Masa molecular: 435.4 

Cristales blancos 
Punto de fusión: 14130 

Cromatografía sobre plaoa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acótioo - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,43
Solubilidad: Soluble en agua al 2%.



Ejemplo 21

' Clorhidrato de N-metil N'isopropll N' oiolohexil (benzoil-2
cloro-4) glicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando la N-isopropil oiclohexilamina, se obtiene 
el produoto de fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - -

Fórmula bruta: Cg^HjgClgNgOg 

Masa molecular: 463^45 

Cristales amarillos 
Punto de fusión: 145^0 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok
- solvente: butanol - ácido acótioo - agua 6/2/2

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,51
Solubilidad: soluble en agua al 5%.



N-metíl metil-4' piperacina-2 (benzoil-2 cloro-4) acotanilida

Ejemplo 22

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando la N-metil piperacina, se obtiene el produo- 

to de fórmula!------------ - - ------

r?

Fórmula bruta: Cg^Hg^Cl N^Og 

Masa molecular: 385,89 
Cristales blancos 

Punto de fusión: 146^0 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acético - agua 6/2/2 

* revelado: UV y yodo
- Rf: 0,20
Solubilidades: Disoluble en agua. Soluble al 5% en eta- 

nol a 95SGL y en la dimetilformamlda.



N-motll imidazolil-2 (benzoil-2 cloro-4) aoetanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 1, 

pero utilizando el imidazol, se obtiene el producto de f órmu . 
la.; - - - - --------- —

Ejemplo 23

Fórmula bruta: gH^ gCl N^Og

Masa molecular: 353# 31
Cristales blancos - ;
Punto de fusión: 143**C
Cromatografía sobre plaoa: r
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok '
- solvente: butanol - ácido acótico - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo ,

; - Rf: 0,39
Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 10% en eta 

nol a 95^*OL y al 20% en la dimetilforma- - 
mida.



! - 3 6 **

a) Preparación de lq benzoil-2' oloro-4' bromace- 
tanilida

Ejemplo 24

Clorhidrato de N-metil (benzoll-2 cloro-4) ^licinanilida

A 300 g de hielo y a 231,6 g (1 mol) de amino-2 
cloro-5 benzofenona en 1.200 om^ de acetato de etilo, ae adi 
oionan gota a gota en 1 h 30 un mol de bromuro de bromaceti­
lo en aolución en 500 cm^ de acetato de etilo. Doapuóa de 3 

horas de agitación a temperatura ambiente, ae decanta, ae la 
va la fase orgánica con aoaa N, deapuóa con agua hasta neu­
tralidad. --------- - ----------------- - ----------------

Se aeca sobre sulfato de sodio, se decolora con nja 

gro animal, se filtra y concentra hasta sequedad. - ------

Se obtiene oon un rendimiento da 96% el producto 
de punto de fusión 118*C (oriatalea blancos). - - - - - - -

b) Clorhidrato de N-metil (benzoil-2 oloro-4)gli- 
cinanilida

Se hiela hacia 5*0 una solución de 38,72 g (0,11 
moles) de benzoil-2' cloro-4' bromacetanilida en 250 cm^ de 
acetona y se adicionan gota a gota 93 om^ (0,11 molos) de me 
tilamina al 40% en agua. - - -------- - —  - - -

Despuós de 4 horas de agitación a temperatura am­

biente, se evapora a presión reducida. El aceite obtenido es



tomado de nuevo con éter, se lava con una solución bioarbona 
tada y después con agua. - - -  —  - - - - - - - - - - - - -

Se seca sobre sulfato de sodio. Se filtra y se con

El aceite residual se disuelve en un mínimo de eta

Esta solución es tratada con ácido clorhídrico en

Se recuperan, después de recristalización en eta-

nol absoluto, 25,5 g (rendimiento 70%) de producto de fórmu­
la.: ------------------------- ----- - - - - - - - - - -  —

Fórmula bruta: C^gH^gClgNgOg 
Masa molecular: 339,22 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 219^0 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo

centra.

nol

solución etanólica
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- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,26
Solubilidad: soluble en agua al 3%.

5.

10.

15.

Ejemplo 25

Clorhidrato de N-etil (benzoil-2 cloro-4) Klicinanilida

De manera similar a la descrita en el ejemplo 24b), 

pero utilizando la etilamina, se obtiene el producto de fór­

mula:

Fórmula bruta: C^yH^gClgNgOg 
Masa molecular: 353,25 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 185^0 
Cromatografía sobre plaoa:
- soporte: gel de sílioe 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,31
Solubilidad: soluble en agua al 25%.
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De manera análoga a la descrita en el ejemplo 

24 b), pero utilizando la dimetilamina, ae obtiene el produo 

to de fórmula:---- - - - ----------------

Ejemplo 26

N-N-dimetil (benzoil-2 cloro-4) ^licinanlllda

H

Fórmula bruta: C ^ H ^ O l  NgOg 
Masa molecular: 316,79 
Cristales amarillos 
Punto de fusión: 121*0 

10. Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - áter de petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,41

15. Solubilidades: Disoluble en agua. Soluble al 1% en eta-

nol a 95*GL y al 10% en la dimetilaceta-
mida.
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templó 27

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 

pero utilizando la dietilamina, ee obtiene el produoto de 
5# fórmula: - —  -------—  ------------- - - --------- —  -

' N-N-dietil (benzoil-2 cloro-4) ^licinanilida

10.

15.

Fórmula bruta: C^Hg^Ol NgOg 
Masa molecular: 344,84

Cristales blancos 

Punto de fusión: 75*0 
Cromatografía sobre plaoa: ;

*- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - Óter de petróleo 25/75
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,25
Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 10% en etg, 

nol a 95SGL, al 50% en la dimetilformami 

da y la dlmetilaoetamida. Soluble al 

100% en oloruro de metileno.



Ejemplo 28

Clorhidrato de N-dimetil-1-1 prooargil (benzoil-2 oloro-4)
glicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b)
pero utilizando la dimetil-1-1 propargilamina, se obtiene el 

producto de fórmula:

Fórmula bruta: CgQHgQClgNgOg 

Masa molecular: 391,3 
Cristales blancos 

Punto de fusión: 186^C 

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílioe 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 3C/70
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,71

Solubilidad: soluble en agua al 2%.

c ^ °
^CH- - N -  O -  O S C H

!g> t 
H CH^

01^



Ejemplo 29.

N-hidroxi-2 etil (benzoil-2 oloro-4) glloinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b) 

pero utilizando el aminoetanol, se obtiene el producto do 
fórmula! - - -------------- ------------------------- - - -

Fórmula bruta: C ^ H ^ C l  NgO^

Masa molecular: 332,78 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 124*C 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol - ácido acótioo - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,47
Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 4% en eta- 

nol a 95**OL y al 25% en la dlmetilforma- 
mida.



Ejemplo 30

Clorhidrato de N-metoxi-2 etil (benzoil-2 oloro-4) glicinani- 
lida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b) 

pero utilizando la metoxi-2 etilamina, se obtiene el produc­

to de fórmula:---------

H

Fórmula bruta: C^gHgQClgNgO^
Masa molecular: 383*26 
Cristales blancos 

Punto de fusión: 168^0 
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 50/5Q

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,23
Solubilidad: soluble en agua al 50%.
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De manera análoga a la deacrita en el ejemplo 24 b), 

pero utilizando la bencllamina, ae obtiene el producto de 

$. fórmula; - - -------

Ejemplo 31

Clorhidrato de N-bencil (benzoil-2 cloro-4) ^licinanilida

H

Fórmula bruta: C g g H g o ^ ? ^ ^
Maaa molecular: 415y 32 
Criatales blancos 
Punto de fusión: 170^0 

10. Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/70

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,46

15* Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 5% en eta-

nol a 95S8L y en la dlmetilacetamida.



De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b) 

pero utilizando la fenetilamina, se obtiene el producto de 

fórmula: - -------------------------

Ejemplo 32

Clorhidrato de N-fenetil (benzoil-2 oloro-4) Klicinanilida

Fórmula bruta: Cg^HggClgNgOg 
Masa molecular: 429,35 

Cristales grises 
Punto de fusión: 168BC 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 25/75

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,32

Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 5% en ata­

ño! a 95BGL y en la dimetilaoetamida.



De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b) 

pero utilizando la alilamina, se obtiene el produoto de fór- 

3, muía! - - --------------

Ejemplo.^

Clorhidrato de N-alil (benzoil-2 oloro-4) ^licinanilida

Fórmula bruta: C^gH^gClgNgOg 
Masa molecular: 365,24 
Cristales blancos 

Punto de fusión: 177**C 

10. Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 30/?Q
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,37

15* Solubilidad: soluble en agua al 7%,
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Ejemplo 34

Clorhidrato de N-metil-2 allí (benzoil-2 oloro-4)glioinanili- 
da

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 

5# pero utilizando la beta metil-alilamina, ee obtiene el pro­
ducto de fórmula:------ - - - - - - - - - - - - - - - - -

Fórmula bruta: C^Hg^Cl^gOg 
Masa molecular: 379,29 

Cristales blancos
10. Punto de fusión: 17800 ,

Cromatografía sobre plaoa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok
- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 30/70

- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,48
Solubilidad: soluble en agua al 0,7%.

15.
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Ejemplo 15

Clorhidrato de N-iaooropil (benzoil-2 oloro-4)

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b) 
pero utilizando la isopropilamina, se obtiene el producto de 

5. fórmula: - —  -

CH3

C1

10,

15$

Fórmula bruta: C^gHgQdgNgOg 
Masa molecular: 367,26 
Cristales blancos 

Punto de fusión: 191*0 
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de BÍlice 60 F 254 Merok
- solvente: acetato de etilo
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,66

Solubilidad: soluble en agua al 1%,
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Clorhidrato de N-propil (benzoil-2 cloro-4) glicinanilida

Ejemplo 36 ,

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b) 
pero utilizando la propilamina, se obtiene el producto de 

.5* . fórmula: - - ------- - —  - - -------

Fórmula bruta: C^Hg^ClgN^Og 
Masa molecular: 367*26 . ,
Cristales blancos 
Punto de fusión: 191**C 

10. Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
-* solvente: acetato de etilo - óter de petróleo
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,26



Ejemplo 37

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 

pero utilizando la n-butilamina, se obtiene el producto de 
fórmula:-----—  -------- -------- —  - - - ------ - -

Clorhidrato de N n-butil(benzoil-2 cloro-4) glioinanilida

Fórmula bruta: C^gHggOlgNgOg 
Masa molecular: 381,3 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 166SC 

Cromatografía sobre plaoa:

. - soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - Óter de petróleo 30/70

- revelado: UV y yodo
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De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 

pero utilizando la sacbutilamina, se obtiene el producto de 

5. fórmula: - - - - - -------

Ejemplo 38 *

Clorhidrato de N-secbutll (benzoil-2 oloro-4) glioinanilida

Fórmula bruta: C-jgHggClgNgOg 
Masa molecular: 331,3 

Cristales blancos 

Punto de fusión: 189*0 '

10. Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok
- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,31
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Ejemplo 39

Clorhidrato de N-terbutil (benzoil-2 oloro-4)%lioinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 

pero utilizando la terbutilamlna, se obtiene el producto de 
fórmula: - - -  - -  - —  -

Fórmula bruta: C^gHggClgNgOg 
Masa molecular: 381,3 

Cristales blancos 

Punto de fusión: 200^0 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok
- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 30/70

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,35
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- Ejemplo 40

Clorhidrato de N-isobutil (benzoil-2 cloro-4) Klicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b)

pero utilizando la isobutilamina, ae obtiene el producto de 
fórmula: - - -  - -  — —  - - -  - -  - -  - -  —  --------

Fórmula bruta: C^gH^ClgNgOg 
Masa molecular: 331,3 
Cristalee blancos 
Punto de fusión: 168^0 

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo

H

Rf: 0,24
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De manera análoga a la descrita en al ejemplo 24 b), 

pero utilizando la pentilamina, se obtiene el produoto de 

fórmula: - —

Ejemplo 41

Clorhidrato de N-pentil (benzoil-2 oloro-4) ^lioinanRida

Fórmula bruta: CgQHg^ClgNgOg 

Masa molecular: 395,33 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 176*0 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - dter de petróleo 30/7o
- revelado: UV y yodo ¡

- Rf: 0,37

POOR
QUAUTY
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Ejemplo 42

Clorhidrato de N-propargil (benzoil-2 oloro-4) glicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 34 b); 

pero utilizando la propargilamina, se obtiene el produoto de , 
5. . fórmula:-- ---------------------------

Fdrmula bruta: C^gH^gOlgNgOg 

Masa molecular: 363,25 
Cristales beige claro 

Cromatografía sobre plaoa:
10. ** soporte: gel de silioe 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/70

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,60



Ejsnp.io. 4á
Clorhidrato de N-isoamil (benzoil-2 cloro-4) clicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b) 
pero utilizando la Isoamilamina, se obtiene el producto de 

fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

H

Fórmula bruta: °20^24°''-2^2°2 
Masa molecular: 395,33 
Cristales blancos 

Punto de fusión: 194**C .

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - óter da petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo
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N secoentil (benzoil-2 cloro-4) Klioinanilida

Ejemplo_A4 ' ;.j-

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 
pero utilizando el amino-2 pantano, se obtiene el producto 

5. -de fórmula; - - -  - -  —

H

Fórmula bruta: CgpHg^Cl NgOg

Masa molecular: 358,87
Cristales blancos . .
Punto de fusión: 77**C 

10. Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/70

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,47



Ejemplo 45

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 

pero utilizando la teramilamina, se obtiene el produoto de 
fórmula!-------- --------— -------------------------- - -

Clorhidrato de N teramil (benzoil-2 cloro-4) ^lioinanilida

Fórmula bruta: CgpHg^OlgNgOg 

Masa molecular: 395,33
Cristales blancos '
Punto de fusión: 180SC 

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok

- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo

- revelado: UV y yodo



Ejemplo 46

Clorhidrato de N(metil-3 butil-2) (benzoil-2* cloro-4') gli
cinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 

pero utilizando el amino-2 metil-3 butano, se obtiene.el pro 

duoto de fórmula: —  -----------^ - —  -

Fórmula bruta: CgQHg^ClgNgOg

Masa moleoular: 395*33 -
Cristales blancos
Punto de fusión: 200^0

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/70

- revelado: UV y yodo
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De manera análoga a la deaorita en el ejemplo 
24 b), pero utilizando la n-heptilamlna, ae obtiene el pro- 

5. duoto de fórmula! - - —

Ejemplo 47

N n-heptil (benzoil-2 cloro-4) H;licinanilida

, Fórmula bruta: CggHggClgNgOg 
Masa molecular: 423,38 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 153**C 

10. Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - áter de petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,54 ,

i
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Ejemplo 4 8

Clorhidrato de N secheptil (benzoil-2 cloro-4) glicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 

' 24 b), pero utilizando el amino-2 heptano, se obtiene el
5. producto de fórmula: - - - —  - - ---------—  -----

H

Fórmula bruta: 0 2 2 ^2 8 ^ 2^ 2 ^ 2

Masa molecular: 423,38 ,

Cristales color crema 
Punto de fusión: 127*0 

10. Cromatografía sobre placa:
- soporte: gal de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/70 

' - revelado: UV y yodo

¡ ' - Rf: 0,35 . ; '
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EjomBÍS.,^

Clorhidrato de N (heptil-3) (benzoil-2' cloro-4') glicinani- 
lida

De manera análoga a la deaorita en el ejemplo 

5* 24,b), pero utilizando el amino-3 heptano, se obtiene el pro

duoto de fórmula:

Fórmula bruta: CggHggClgNgOg

Masa molecular: 423,38 . :
Cristales blancos

10. Punto de fusión: 161 ac

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/7o
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,5315.



Ejemplo 50

Da manara análoga a la daaorita an al ajampio 24 b), 
paro utilizando al dimetil-2-4 amino-3 propano, aa obtiana al 
producto da fórmula:

Clorhidrato de N-(dimetil-2-4 pentil-3)(banzoil-2 oloro-A)
glicinanilida

Fórmula bruta: CggHggClgNgOg
Maaa molecular: 423,38 
Cristalaa blancos 
Punto da fusión: 182SC 
Cromatografía sobre placa:
- soporta: gal da sílice 60 F 254 Merck
- solventa: acetato da etilo * óter da petróleo 3Q/70
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,69

Ejemplo 51

Clorhidrato da Mídimetil-1-4 pantil) (bonzojl-2 cloro-4) gil- 
cinanilida



De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 
pero utilizando la dimetil-1-4 pentilamina, ee obtiene el pro 
ducto de fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

H
!jt - CH
C1e

« * 3)3

Fórmula bruta: 022 3̂8^ 2 2̂^2  

Maaa molecular: 423,33 
Criatalee blancos 
Punto de fusión: 134"C 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,60

Ejemplo 52

N (dimetil-1-5 hexil) (benzoil-2' cloro-4') flioinanilida

De manera análoga a la deecrita en el ejemplo 24 b) 
pero utilizando la dimetil-1-5 hexilamina, se obtiene el pro 
ducto de fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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Fórmula, bruta: Cĝ HggCl **2̂2
Masa molecular: 400,95 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 71̂ 0 

5. Cromatografía sobre placa:
- soporté: gal de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - áter de petróleo 3 0 /7 0

- revelado: UV y yodo
' - Rf: 0,46

10. Mamplo 5J

Clorhidrato de N ciclopropil íbenzoil-2 oloro-4) nlicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 
pero utilizando la ciolopropilamina, se obtiene el producto 
de fórmula:



o

'OH,

Pórmula bruta: C^H^ClgWgOg 
Mata molecular! 365,24 
Criatalaa blancoa 
Punto da fuaión: l80t0 
Cromatografía aobra placa!
- aoporte: gal da ailioe 60 P 254 Merck
- aolvante: aoatato da atilo - átar da petróleo

'  ̂revelado: UV y yodo ,,
- Rf: 0,51

Ejemplo 54

Clorhidrato da M ciclohexil (benzoil-2 cloro-4) alicinaniliáa

De manara análoga a la daacrita an al ejemplo 24 b), 
paro utilizando la ciolohexilamina, aa obtiene al producto 
da fórmula:



t
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Fórmula bruta: Cg-jHĝ ClgNgOg

Maca molecular: 407.34 
! Cristales blancos

Punto de fusión: 191"C 
5. Cromatografía sobre piaos:

- soporta: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/7o
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,53

10. Ejemplo 55

Clorhidrato de N alfa-furfuril íbenzoil-2 cloro-4) nlicinani-
lida

15.

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b), 
pero utilizando la alfa-furfurilamina, se obtiene el produc­
to de fórmula: —  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Fórmula bruta: CgQĤ gOl̂ MgÔ  
Masa molecular: 405,28 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 16090
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Cromatografía aobr* placa!
- aoporta: gel da aílioo 60 F 254 Merck
- aolvanta! acatato da atilo - éter da petróleo 30/70
- ravalado! UV y yodo
- Rf! 0,73

Ejemplo 56

N homovaratril (banzo11-1 cloro-4) glicinanilida

Da manera análoga a la deacrita an al ajampio 24 b) 
paro utilizando la homoveratrilamina, aa obtiene al produoto 
da fórmula! --- - —

Fórmula bruta! Ô Hĝ Cl WgÔ
Maza molecular: 452,94 
Criatalea do color belga 
Punto da fuaión: 123̂ 0 
Cromatografía aobra plaoa!
- aoporta: gal de ailica 60 F 254 Mero*
- aolvente: acetato da otilo - ótér do petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo
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Rf: 0,45

Ejemplo 57

N metil-N(hidroxi-2 etil) íbenzoil-2' cloro-4') glioinanilida

De manera análoga a la deacrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando la N metiletanolamina, ee obtiene el producto 
de fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Fórmula bruta: C^H^Cl 
Maaa molecular: 346,8 
Cristales blanoos 
Punto de fusión: 85,5*0 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok
- solvente: acetato de etilo - óter de petróleo 30/7o 
«s revelado: UV y yodo

Ejemplo 58

Clorhidrato de N (hidroxi-3 prooil) (benzoil-2* oloro-̂  ̂
glioinanilida

Rf: 0,29



De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b)
pero utilizando el amino-3 propanol, se obtiene el producto 

de fórmula; -----

Fórmula bruta: C^HgQClgNgO^
Masa molecular: 383,26 
Cristales blancos 

Punto de fusión: 193SC 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: butanol-ácido acótico-agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,44

Ejemplo 59

Clorhidrato de N (hidroxi-2 propil) (benzoil-2' cloro-4')
glicinañilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando el amino-1 propanol-2, se obtiene el producto
de fórmula: - —

C1

CHg -  CHg -  OH
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' i

Fórmula bruta! Ô gHgQOlgHgÔ
Maaa molecular! 383,26 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 16 10C *
Cromatografía sobre placa!
- soporte! gal de sílice 60 ? 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - áter de petróleo 30/70 n
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,46

Ejemplo 60

N átil N (hidroxi-2 etil) (benzoil-2' oloro-4') glicinanilida

De manera análoga a la descrita en el ejemplo 24 b) 
paro utilizando el etilamino-2 etanol, ae obtiene el produo- 
to de fórmula:

 ̂ -  CHg -  OHg 
CHp-CH^

OH

y



Fórmula bruta! C^gHg^Cl NgO^

Maca molecular: 360,83 

Cristales color crema 
Punto de fusión: 859C 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,64

Ejemplo 61

N (dimetil-1-1 hidroxi-2 etil) (benzoil-2' cloro-4') gli 
oinanilida

De manera análoga a la descrita en le ejemplo 24 b), 
pero utilizando el amino-2 metil-2 propanol, se obtiene el 
producto de fórmula: - - - - -  ----  - - - - - -  ----- - -

Fórmula bruta: C^Hg^Ol NgO^ 
Masa molecular: 360,83 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 116SC
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Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo

- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,51

Ejemplo 62

Clorhidrato de N (metoxi-1 propil) íbanzoil-2' cloro-4') 
glicinanilida

De manera análoga a la descrita en al ejemplo 24 b), 
pero utilizando la metoxi-3 propilamina, se obtiene el produc 
to de fórmula:

Fórmula bruta: C^Hg^ClgN^O^
Masa molecular: 397,29 

Cristalea blancos 
Punto de fusión: 143CC 

Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merok
- solvente: acetato de etilo

i
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- revelado* UV y yodo
- Rf: 0,35

Ejemplo 63

Clorhidrato de N N bis (hidroxi-2 etil) (benzoil-2' oloro-4') 
5. glioinanilida

De manera análoga a la deacrita en el ejemplo 24 b) 
pero utilizando la dietanolamina, ae obtiene el producto de 
fórmula: ----------------------------------

Fórmula bruta: C^HggClgWgO^

0̂. Masa molecular: 413,29
Criatalea amarilloe 
Punto de fuaión: 141"C 
Cromatografía aobra placa:
- aoporte: gel de ailice 60 ? 254 Merck

1 5. - aolvente: acetato da atilo
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,14



Ejemplo 64

A una. eolución da 34,7 g de N (hidroxi-2 a til) N me 
til (benzoil-2' oloro-4') glioinanilida an 300 câ  da tetra- 
oloruro da oarbono, ae adicionan 50 cm de piridina, y Ras­
puda gota a gota, en 30 minutoe, 30 cm̂  de anhídrido acético 
an solución en 200 cm** de tatracloruro da carbono. Sa agita 
6 horas a temperatura ambiente. Sa evapora hasta sequedad.
Se toma da nuevo con éter y se lava con agua. Después de se­
cado y reoristalizaoión se obtienen 28,1 g de producto de 
fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

M íacetoxi-2 atil) N metil (benzoil-2* cloro-4') glicinanilida

Fórmula bruta: Cĝ Hĝ Cl NgÔ
Masa molecular: 388,84 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 71BC 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - éter de petróleo 30/70
- revelado: UV y yodo



76 -

- Rft 0,66

Loa compuestos de le presente invención, dotados de
una destacable actividad sobre el sistema nervioso central
son por tanto susceptibles de ser administrados al hombre o

- al animal, por vía oral o por inyección, en forma de una ba5 * ***
se libre o bien de una de sus salee terapéuticamente acepta 
bles. ----------------------

A titulo de simple ilustración se indicarán a con­
tinuación algunos resultados de loa diversos ensayos toxico- 

10. lógicos y farmacológicos efectuados sobre los compuestos de
la invención. - —  - —  —  - -- -- -- — --- ----

a) Estudio de toxicidad

Los compuestos de la presente invención han sido 
sometidos a controles de toxicidad. La toxicidad de ciertos 

15. compuestos determinada por la dosis letal 50 está relaciona
da en la tabla siguiente. La misma ha sido buscada sobre lo 
tes de 10 ratones por vía oral, intraperitoneal e intrsveno 
sa en algunos casos, y caloulada segdn el método de MILLER y 
TAINTER (Proc. Soc. expér. Biol. Méd., 1944, 57, 261). ---
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Resultados

Compuesto del 
ejemplo no.

DL3Q via oral 
en mg/kg

DL^Q via í.^. 
en mg/kg

DL^p via I.V. 
en mg/kg

2 > 1.000 450 -

5 750 300 - ^

7 > 1.000 500 ií

8 1.000 400 -

i--
-!

I ; u
o

i

560 200 -

11 1.050 305 50

14 1.200 350 55

15 550 150 i

16 > 1.000 >500 -

'"""""18 " 1.700 750 103
19 1.500 500 60

20 >1.000 > 5 0 0 -
21 1.000 500 -
22 1.000 500 -

23 1.000 500 -

b) Propiedades farmacológicas

Actividad antagonista al pentametilentetrazol

Se realiza este ensayo cobre un grupo de 10 rato­

nes macho de cepa Swiss. En un plazo de 15 minutos después 

de la inyección subcutánea de 125 mg/kg de pentametilente- 

trazol, loa ratones tienen convulsiones tónicas cuyo fin es 

fatal. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  - —  -



Para, al ensayo, ae administra el compuesto por vía ] 

oral 60 minutos antes de la inyección de pentametilentetra- 

zol. Los animales se observan durante 2 horas después de ad­

ministración del pentametilentetrazol. Bn ciertos casos par , 

ticulares loa ensayos han sido confirmados por vía intrape- 

ritoneal. Los resultados están expresados por la dosis efi­

caz de DE^Q (Goodman y Col. J. Pharmacol. jlOO, 1953 ) .----

Resultados

Compuesto del
Actividad antagonista al 
pentametilentetrazol 

- mg/kg P.O.ejemplo ne
P.O I.P.

2 1,5 -

5 2,6 -

7 1,9 -
8 4,1 **

9 3,9 -

10 * 0,8 -

11 1,35 1,25
14 1,7 1,5
15 2,9 -

16 3,4 -
18 " 1 , 3 1,4
19 1,7 1,1
20 1,9 -

21 2,2 -

Diazepam 1 -

Clordiazepóxido 5 -
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Actividad en el ensayo sobre váatago giratorio (Rota Rod)

Se realiza este enaayo aobre unos ratonea machos 
de oepa Swiaa. Se colooa el ratón aobre un váatago de made­
ra de un diámetro de 3 cm, que gira a razón de 5 vueltas/mi 

5. ñuto. Se eligen loa ratones que pueden permanecer aobre el
váatago durante por lo menoa 3 minutos en el ourao de ensayo 
de cada doaia. Si el ratón cae del váatago en menos de 2 mi­
nutos, ae considera que el compuesto ensayado ea eficaz. Se 
expresan loa resultados por la doaia eficaz de DÊ p segdn 

10. N.W. BUNHAN y T.S. MIVA - J. amar, pharm. Aas., 1957, 46,

208. --- --------------------------- -------

Resultados

Compuesto del ejemplo na Rota Rod DÊ p V.O.
1 1

14
- -

27
66

60
19 2 1

Teniendo en cuenta sua propiedades farmacológicas, 
loa compuestos de la invención, y más particularmente loa 
compuestos de loa ejemplos 2, 10, 11, 14, 19 y 20 pueden ser 

15. utilizados en terapáutica en el tratamiento de la ansiedad
y de las neurosis. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Estos oompueatos y sus sales de adición de ácidos



terapéuticamente compatiblea pueden eer utilizadaa como medí 
camentos, por ejemplo en forma de preparacionea farmacéuti­
cas adaptadas para la administración enteral o parenteral, 
con por ejemplo el agua, la lactosa, la gelatina, loe almido 

3 , nes, si estearato de magnesio, el taloo, los aoeites vegeta­
les, las gomas, los polialooilengliooles, la vaselina, etc.-

Estaa preparaciones pueden presentarse en forma só 
lida, por ejemplo comprimidos, grageas, cápsulas, etc. o en 
forma liquida, por ejemplo de soluciones, suspensiones o emul 

10. siones. - - - - - - - - - - - - - - - -  - —  - - - - - - -

Se prefieren laB preparaciones farmacéuticas en for 
ma apropiada para la inyección. Estas preparacionea pueden 
ser sometidas a operaciones farmacéuticas clásicas tales como 
esterilización y/o pueden contener unoe adyuvantes por ejem- 

1$. pío unos agantss conservadores, estabilizantes, de humecta­
ción o de emulsificaoión, unos compusetos-tamponea, etc. - -

Las dosificaciones, las cuales los oompueatoa acti 
vos y sus sales de adioión de ácido terapéuticamente compati 
bles pueden ser administrados, pueden variar en proporciones 

20. importantes según el estado del paciente. Una dosificación
cotidiana de aproximadamente 0,01 mg a 1 mg por kg de peso 

corporal es sin embargo la preferida. ----------------------
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Las composiciones farmacéuticas según la invención
pueden ser utilizadas en medicina intema, por ejemplo en el



tratamiento de catados patológicos orgánicos, tales como la 
hipertensión arterial y las coronaritia, acompañadas y agra 
vadaa por un estado ansioso; en medicina paicosom&tica, por 
ejemplo para el tratamiento del aBma, de las úlceras gastro 

$. duodenales, de las colopatias y otras afecciones digestivas
funcionales; asi como en psiquiatría, por ejemplo para el tra 
tamiento de estados de agitación ansiosos en loa sujetos psi 
OÓtioOB. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Desde luego, la presente invención no está limíta­
lo. da a los ejemplos particulares mencionados a simple titulo

ilustrativo, es perfectamente posible, sin salir por ello 
del marco de la invención, imaginar cierto número de varían 
tea y de modificaciones. ------ - - - - - - - - - - - -

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 
15. y propiedad para España, sus territorios y plazas de sobera­

nía, las reivindicaciones que siguen. ---------------

- 8 1  —
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R E I V I á C I O N E S

1.- Procedimiento de proparsoidn de derivados de 
beneoil-: oloro- 4  glicinenilidM. 9"' responden a 1 . Mrmn- 
la general I*

(I)

3. en la cual!

R representa un átomo do hidrógeno, un grupo alcoilo, 
aloenilo, alcinilo, alooilamino, d -CHg-oicloalcoi 
lo do 3 a 6 eslabones; - - - - - - - - - - - - - -

y Rg puoden cor idánticos o diforenteo y oo eligen 
1 0. entro loe grupoa alcoilo, hidroxialcoilo, alcoxial

odLo, aciloxialooilo, arilo, aralcoilo eventualmen 
te aubetituido una o variaa vocea por un radical al 
coxi, aloenilo, alcinilo, eventualmente eubatituido, 
una o varias veces por un radical alcoilo inferior, 

15. alooilamino, cicloalcoilo de 3 a 6 eslabones y even
tualmente substituido sobre el carbono en alfa por 
un radieal alcinilo, loa eterooidos saturados o no 
de 5 a 6 eslabones que contienen 1 a 2 átomos de ni



trógeno y/o de oxigeno y avantualmanta eubstitui- 
Aoe en el segundo átomo da nitrógeno por un radical 
alcoilo o aralcoilo, asi como lOB radicales alcoil 
(inferior)-heteroxiolicoa correspondientes; - - - -

oon la condición de que; - - - - - - - - - - - - -

ouando R y R.j representan un átomo de hidrógeno o 
un grupo alooilo inferior, Rg ea siempre diferente 
del hidrógeno, de un alcoilo inferior o del grupo 
-(CHg)^-^ oon n - 0, 1 , 2; - - - - - - - - - -

cuando representa un átomo de hidrógeno, Rg es 
siempye diferente del grupo hidroxialcoilo; - - -

cuando R es diferente de un átomo de hidrógeno, los 
grupos R̂  y Rg pueden además formar con el átomo 
de nitrógeno al cual están unidos un heterociclo 
con 5 ó 6 eslbonee comprendiendo eventualmente un 
segundo heteroátomo elegido entre el oxigeno y el 
nitrógeno, estando dicho heterociclo eventualmente 
substituido, preferentemente en el segundo átomo 
de nitrógeno, por un radical alcoilo inferior o 
aralcoilo; - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

asi como sus sales obtenidas con ácidos minerales u orgánicos 
terapéuticamente aceptables, caracterizado porque ee hace 
reaccionar una haloacetamida de fórmula II; - - - - - - - -
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en la cual: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

R tiene la significación dada precedentemente y X re, 
presenta un átomo de halógeno, ------------ -

con una amina de fórmula III: - - - - - - - - - - - - - - -

H N/ R l
^ R ^

(III)

5 . en la cual: - —  - ---------------------------

R̂  y Rg tienen las significaciones dadas anterior­
mente. - - - - - - - -  - —  - -- -- - —  -

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac 
terizado porque la haloacetamida de fórmula II es la benzoil-

10. 2' oloro-4' bromoacetanilida. - - - - - - - - - - - - - - -

3. - Procedimiento según la reivindicación 1 , oarâ
terizado porque la haloacetamida de fórmula II es la N-metil 
benzoil-2' oloro-4' bromacetanilida. - - - - - - -  ------
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4. - Procedimiento según lee reivindicaciones 1, 2 
y 3, caracterizado porque la amina de fórmula III es la dims 
til-1 - 1 propargil amina. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

5. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 3, 
oaraoterizado porque la amina de fórmula III es la alilamina.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 3, 
caracterizado porque la amina de fórmula III es la dietilpro 
pargilamina. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

7. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 3*
caracterizado porque la amina de fórmula III es la etinil- 1  

oiclohexilamina. - - - - - - - - --------

8. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 3* 
caracterizado porque la amina de fórmula III es la ciclopro- 
pilamina. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

9. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 
3, caracterizado porque la amina de fórmula III es la ciclo- 
hexilamina. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

10. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 
3,. caracterizado porque la amina de fórmula III es la N-me-
, tî etanolamina. - - - - - - - - - - - - - - - - - -  - —  -

11. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a
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3t caracterizado porque la amina da fórmula III es la N-etil 
etanolamina. ---- - —  - -- - —  - - - ----------

12. - Procedimiento según laa reivindicaciones 1 a 
3, caracterizado porque la amina de fórmula III ea la dieta-

5. nolamina. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  -- --

13. - Procedimiento según laa reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque la amina de fórmula III ea la piperi 
dina. - - - - - -  - —  - - - - ------ - - - - - -

14. - Procedimiento según laa reivindicaciones 1 a
1 0. 3t caracterizado porque la amina de fórmula III ee la morfo

lina. --------------------------------------

15. - Procedimiento aegún las reivindicaciones 1 a
3* caracterizado porque la amina de fórmula III es la metil- 2  

alilamina. ------------ - - - - - - - - - - - - ----

15. 1 6.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 a
3* caracterizado porque la amina de fórmula III es la N-metil 
ciolohexil amina. --- - —  - -- -- -- -- -- -- —  -

17.- Procedimiento aegún las reivindicaciones 1 a 
3. caracterizado porque la amina de fórmula III es la N-iao 

20. propilciclohexilamina. —  - -- -- -- - —  - - —  - -

1 8.- Procedimiento según las reivindioaoionea 1 a
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3, caracterizado porque la amina da fórmula III aa la N-metil 
piperaoina. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

19*- Procedimiento segdn laa reivindioaoionea 1 a 
3, caracterizado porque la amina de fórmula III ea el imida 

5. zol. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

20.- Procedimiento aegdn laa reivindioaoionea 1 a 
3$ caracterizado porque la amina de fórmula III ea la metoxi- 
2 etilamina. - - - - - - - - - ---------

2 1 "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE 
10. BENZOIL-2 CLORO-4 GLICINANILIDAS". -------------- - - -

Todo ello conforme ae deaoribe y reivindica en la 
preaente memoria que oonata de ochenta y aiete hojea folia- 
daa y mecanograíiadaa por una aola de aua caraa.

MADRID ̂ 5 JüL 
¡ \ A  AL cusen SUÑCSL

maf/mcm
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