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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

"soiioitada'én Espafla a favor de PIERRE FABRE S.A., de nacio=- ?
nalidad francesa, domiciliada en 125, rue de la Paisanderie, .

5. 75016 Paris, Francia, por "Procedimiento de preparacién de
derivados de benzoil-2 cloro~4 glicinanilidas", oon priori-

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

]

MEMORIA DESCRIPTIVA

La preéente invencién se refiere a un procedimien-
10. ' té‘de preparacién de los derivados que reasponden a la férmu=~ °

‘lageneral It ~ = = = - mmm = mmmmmmm———————-
v R
: : N=-¢C R
L ~ :
) )O: \CHZ-N\ )
o G=0 Ra
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Ry Ry ¥ Ry pueden representar un dtomo de hidrégeno, un
grupo alcoflo lineal o ramificado, un grupo alcenilo o

‘mgrupoalcinilo;"-""---“ ------ - o e

Ryy Ry ¥ R son idénticos o diferentes, pudiendo ser uno
de estos substituyentes un ciclo de 3 & 6 eslabones sa=-
turado o aromitico eventuslmente substituidos, y ademds
loe ciclos pueden comprender uno o doe.heteroétomoa ta~

les como el ox{geno, el azufre o el nitrégenoj = = « ~.

Ry Ry ¥ R, pueden ser también unas cadenas alifdtioas
funcionalizadas por ejemplo que contienen unas funcio=-

nes éter-6xidos, alcoholes, amino, dialcoilamino, cia~-

no;y -------- —-;—-t——-- ---------
N::g1 puede ser un ciclo de tipo piperacino, piperaci-
2

no pubstituido, piperidinio, morfolino, imidazoil, pi-

7r01idiNng. = m = = m = m m - - ————————-

La presente invencidn se refiere mds particularmen

lop compuestos de férmule I en la cual: = = - -

R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alcoilo,
alcenilo, alcinilo, alcoilamino, o -CH2~cicloalcoIlo de

Jab6eslabones; == = == - c c o m w - ...

Ry ¥ Rz pueden ser idéntiéoa o diferentes y se eligen
entre el hidrégeno; los grupos alcoflo, hidroxialcoflo,
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alcoxialcoflo, aciloxialcof{lo, arilo, aralcoflo even-

-tualmente substituido una o varias veces por un radical

alcoxi, alcenilo, alecinilo eventualmente substituido
una o varias veces por un radical alcoflo inferior, al~ .
coilamino, cicloalcoflo de 3 a & eslabones y eventual-
mente substituido sobre el carbono en alfa por un radi
cal aléinilo, los heterociclos saturados o no de 5 a 6

eslabones que contienen 1 a 2 4tomos de nitrégeno y/o

de oxigeno y eventualmente substituidos en el segundo

‘4tomo de nitrégeno por un radical alcoflo o aralcoflo,

as{ como los radicales alcoil( inferior)-heterocfclicos

cérrespon@ientes; con la condicidn de ques = = = « = =

1]

cuando R y R, representan un Atomo de hidrdgeno o un
grupo alcoflo inferior, R, es siempre diferente del hi
drégeno, de un alcoflo infe?ior o del grupo "(CHz)n'<:>

conn=0,1'2; uuuuu —unnu—u———nnnu-—

" cuando R, representa un dtomo de hidrégeno, R, es slem-

pre'diferente del grupo hidroxialcoflo}] = = = = = =~ = =

cuando R es diferente de un 4tomo de hidrégeno, lom gru
pos R1 ¥y Ry pueden ademds formar con el dtomo de nitré=-
geno al cual estdn unidos un heterociclo nitrogenado
con 5 § 6 eslabones comprendisndo eventualmente un se-
gundo heterodtomo elegido entre el ox{geno y el nitré-
geno, estando dicho heterociclo eventualmente substitui .

do, preferentemente en el segundo 4tomo de nitrégeno,
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por un radical alcoflo inferior o aralcoflo, = = = = =

Se dard a continuacién una explicacién ilustrativa

_de algunas significaciones dadas a propésito de los radica-

les R, Ry ¥ Ry Los grupos alcoilo designan unos grupos al-
coflo oon cadena lineal o ramificada, tales como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, secbutilo,
tertbutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, tertpentilo, he
xilo, isohexilo, heptilo, etc. Los substituyentes alcoxi pue
den por ejemplo elegirse entre los grupos metoxi, etoxi, pro
poxi, isopropoxi, etc. Los grupos aralcoflo pueden elegirse
entre los grupos bencilo, fenetilo, fenilprdpilo, etc. Los
grupos alcenilo pueden ser elegidos entre los grupos alilo,
butenilo, pentadienilo, et;. Los grupos alcinilo pueden sle~
girse entre los grupos etinilo, propargilo,.etc. Finalmente,
los heterociclos saturados o no se eligen por ejemplo entre V

los grupos pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,

_ piridilo, piracinilo, pirinidinilo, piridazinilo, pirrolidi-

nilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidilo, piperazi-

nilo, morfolinilo, etCe = == = = = = = = =« = « = - - -

La presente invencién se aplica también s las sa-~

~les de los compuestos de férmula I obtenidas con dcidos terg

‘7 péuticamente aceptables. A titulo de e jemplos no limitativos

de sales de adicién terapéuticamente o fisiolégicamente acep
tables, se pueden citar las sales de dcidos minerales, tales

como los Acidos clorhidrico, fosférico y sulfdrico, y las sa

les de 4oidos orgdnicos, tales como los dcidos sucoinico,
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El prbcedimiento de preparacién de los compueatoaﬁ,;

Q \cxzx . (II)
e : - : '

enlaoualg—u——. ----- ---------n--a.--

‘ tarté'rioo’ etc. - -- - - '.-;+'~ - - -- - - h - h.n L IQ". :'”

‘l
“

~de férmula I se caracteriza porque se condensa un oompuesto_if

o _ae férmula general II: = = = =« = = = = I I R

R tiene la significacién dada a propdsito de la férmula

general I y X representa un dtomo de halbgenoy, = = = -;ﬁ»f

con una aming de férmula general IIl = = = w = m = = w» = -';
R
~ 1 :
HN\ ~ (I1I)
. Ry B
- ; A .?' ..
en lacua.lt ‘;.-‘--:j-f---—;-—-.-A---n--‘ﬂ-hl- "

R, ¥ R, tienen la significacién dada a propésito de la

el

férmula general I. = = = « = = = = = - = ™= --_-_-p

Los productos de partida de férmula general II pue ;

den ser preparados segin wno de los esquemas de reaccidn.si; :
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a) Procedimiento al tosilato

0=0

N - 80 CH A
N cl-soa-< >—CH3 EI 2@ I
c1 ~C=0

H2304

) . ° 7 I'?. [} . v B
RX /<IY hidrélisis
. o
' cl C=0 - .
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'tenien'do X ¥y R las definiciones dadas pfécedentemex‘tt‘e.

b) Procedimiento al sulfato de alcoflo

u-u-——‘—————-———‘

=0

Ia presente invencién se refiere finalmente & la’

it
v

- aplicacién de los compuestos de férmula general I como medi-

=

camentos dotados de actividad sobre el sistema nervioso cen~ -

tral y sn particular como agehtes ansioliticos, msedantes, an

" ticonvuleivos, hipnéticos o como agentes de relajacién muscu

i
l
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La presente invencién me desmoribird a ocontinumoidn
mds en detalle a propésito de los ejemplos no limitativos si

EUIiENtEB: = = = = = = = m . m e e e m ...

Ejemplo 1

Clorhidrato de N-isopropil, N'metil (benzoil-2 cloro-4) gli-
cinanilida

8) Preparacién de la tosilamido-2 cloro-5 benzofe-
nona

- now

A una solucién de 208,5 g (0,9 moles) de amino-2
cloro~5 benzofenona en 500 cm3 de piridina, @e adicionan
190,6 g de cloruro de tosilo de manera que la temperatura
del medio de reaccidén no sobrepase de 489C, Despuds de esta

adicidén se mantiene la agitacién durante 15 minutos, y dos-

"pués se lleva & 100%C durante 1 hora. = = = = = = = = =« ~ =

Se obtiene asl una solucidén homogénea de color os~
curo, Sa deja volver a temperatura ambiente, después sme hi-

droliza el medio de reaccién vertiéndolo en 4 litros de 4dci-

‘do clorhfdrico 3 N en presencia de hielo. Se obtiene enton-

ces un aceite espeso que oristaliza. = = = ~ = «w @ = = « = -

Los cristales se recuperan por filtracién, después

se disuelven estos cristales en dos litros de acetato de eti
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lq, ge decants la fase acuosa formada,'se seca la fase orgd~r
nica sobre sulfato de sodio y se decolora por adicién de ne-
gro_animal. Después de filtracién, se evapora la fase orgéni
" ca. Se recupera un resfduo bruto cristalizado que se tritu-
5e ra en éter de petréleo. La coloracién desaparece en parte y
se obtienen'después de filtracién y secado 330 g de crista—!l

‘les amarillo pglido. Rendimiento 95%, = = = = = = = = = = =

~ Punto de fusién: 123,59C
: Cromatografia sobre placat
10, - soporte:.gel de silice 60 F 254 Merck
- - solvente: acetato de etilo - Ster de petréleo 10/90
=~ revelado: UV y yodo.
- Rf: 0,26

b) Preparacién de la N-metil tosilamido-2 cloro-5
5. benzofenona

Se disuelven 308,7 g (0,8 moles) de tosilamido-2 '
cloro-5 benzofencna en dos litros de tolueno, después se adi
ciona, manteniendo el medio de reaccibn a 209C¢, una solucién

- de 18,5 g (0,805 4tomos/gramo) de sodio en 300 cm3 de meta-

20, NOLy = = m = m e = e - .-

Se mantiene la agitacidén 15 minutos y despuéds se

adicionan gota a gota 201,8 g de sulfato de metilo, = = = =~

Se agita a temperatura ambiente durante 6 horas y



- 10 =

se deja una noche en reposo, después se lleva a 509C durante

dos horas y a 709C durante 3 horag, = = = = = =« = = = = = =

Se adiciona un litro de sosa } N y se agita duran-~

te 1/2 horas. Se decanta, se lava 3} veces con agua hasta pH

j5. neutro, después se seca sobre sulfato de sodio y se decolora
con negro animal, Se filtra, Be'evapora hasta Bequedad,

siendo el aceite espesor obtenido disuelto en etanol, e ob=-

tiene, helando, unos cristales que se recristalizan en eta~-

10. _ Se recuperan, después de filtracién y secado,

279,5 g de cristales blancos. Rendimiento 87, = = = = = = «

Punto de fusién: 10592C
‘ Cromatografia sobre placat
- poporte: gel de silice 60 F 254 Merck
15¢ - solvente: acetato de etilo - &ter de petréleo 10/90
' - revelado: UV y yodo
- Rf: 0,24

¢) Preparacién de la metil-amino-2 oloro-5 benzo-
fenona '

20, En 600 g de hielo, se adicionan lentamente 1400 om3
de doido sulfirico al 96%. Se lleva a 1102C Yy después ge adi
cionan 240 g (0,6 moles) de N~metil tosilamido-2 cloro~5 ben

zofenona, manteniendo 20 minutos a esta temperatura y se de-
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E ja volver a temperatura ambiente, = - nl- -

; ) 'Sé vierte en 6 litros de agus helada, la base li-. 
bre, relarga y cristaliza. Se recuperan los cristales por )
filtracién, Se disuelven estos cristales en 1,5 litros de

acetato de etilo, se decanta la fase acuosa 'y se seca la fa-

-se orgdnica sobre sulfato de sodio. Después de filtraoién y

concentracidén se recuperan 124,5 g de cristales amarillos,

Rendimiento 85%, = = = = = =@ ;m = m m -

Punto de fusién: 949C

Cromatografia sobre placas-

- poporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- Bolvente: acetato de etilo ~ éter de petréleo 10/90
=~ revelado: UV y yodo

- Rf: 0,55 ‘ '
Advertencia ¢

La metilamino~2 cloro-5 benzofenona puede ser tam-

"bién preparada por metilacidén directa de la amino~2 cloro=-5

benzofenona segin el modo operatorio siguiente: = = = = = «

A una suspensién de 100 g de amino-2 cloro-5 benzo
fenona en 500 cm3 de 4cido acético, se adicionan 42 cm3 de

sulfato de metilo y se lleva 2 horas a reflujo, = = = = « =

"~ Se hidrolize con dos litros de agua y se extrae

- CcON ClOroformO. = = ™ = m ™ = ™ - - - - - - ™ .-
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Se seca la fase orgdnica sobre el sulfato de so-

Después de evaporacién de la fase orgdénica, se re-
cupers un aceite que cristaliza lentamente. Por recristaliza
cién en metanol se obtienen 70,8 g de oristales amarillos.

Rendimient0:~8570.--------------..--....--
Punto de fusién: 93,590

d) Preparacién de la N-metil (benzoil-2 cloro~-4)fe-
nil bromoacetamida

Se hiela a 02C una solucién de metilamino~2 clo~

3

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

ems de éter y se adicionan gota a gota en 25 minutos 5,8

' cm3 de cloruro de bromoacetilo en solucidén en 40 cm3 de

éter. Se deja una noche bajo agitacién a temperatura ambien- -

'te después se eﬁapora hasta sequedad. El res{duo aceitoso

triturado en éter de petrdleo oristaliza rédpidamente. Se fil

tra, se lava con éter de petréleo, y después se disuelve en

. acetato de etilo y se decolora ocon negro animal, Después de

filtracién y concentracién, precipitacién por éter de petrd-
leo y filtracién, se recuperan 19,3 g de producto, Rendimien

B0t B2, m === m e m e, —— -

Punto de fusiébn: 902¢

Oromatograffa sobre plaoas"



5.

10.

15,

20,

,aoporfe: gel de s{lice 60 F 254 Merck

solvente: acetato de etilo - &ter de petrdléo 25/75

revelado: UV y yodo
Rf: 0,43

1.

e) Preparacién del clorhidrato de N-isopropil,
N!' metil (benzoil-2 cloro-4) glicinanilida

A una solucién de 34 em3 de isopropilaming en 200

.ém3 de acetona, se adiciona en porciones con esp4tula 16,98 g

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

lucién. es inmediata y bastante exotérmica, = = = = = = = « -

Después de adicién del derivado bromado, se calien

ta 6-horas a 459C y después se‘deja una noche en repoéo Y se

~ evapora a sequedad a presién reducida. Se toma de nuevo el re

s{duo por una solucién bicarbonatada y se extrae con acetato

de etild. Se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y

se decolora con negro animal. Después de filtracién, se eva-
pora a sequedad. El aceite residual es tratado por una solu- .

cifn etandlica saturads de dcido clorhfdrico, = = = = = = =

Se adiciona éter etflico para facilitar la crista-
lizacién, se filtra y se seca. Se recuperan 13,18 g de ﬁro—

ducto da férmula: = = ~ = = « = = = = = - - - - o em e e
’ CH

H
ra
-C | _~~CH
N\CH, - N - CH 3
' | ® “\~0H3
~ H
c1 -
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Férmula bruta: CygHp50L N0,

Masa molecular: 381,29

Cristales blancos

Punto de fusidn: 23920

Cromatograf{a sobre plaoai_

- goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- golvente: butanol - 4oido mcético - agua 6/2/2
~ revelado: UV y yodo

- Rf: 0,53

Solubilidad : soluble en el agua &l 1%.

Ejemplo 2

Clorhidrato de Nemetil N'~dimetil=1-1 propargil (benzoil-2

cloro-~4) glicinanilida

t

De manera andloga a.la del ejemplo 1, pero utilie

- Mrmula brutas 021H22012N202

Mase molecular: 405,33
Cristales blancos

-zendo la dimetil-1-1 propargilamina, se obtiene el producto

defdrmula:"“ ----- " e M AN B Gm W TS ap e SE W B M e B S
| 8 o & o
| N - C | 73
’ CH2 N =0 ~C=mCH
- 2 e :
» Cl =0 H CH3
a®

L4
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Punto de fusién: 1859-1869¢
- "Cromatograffa sobre placat
. - goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- Bolvente: acetato de etilo - 4ter de petrdieo 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, o o De manera andloga a la del ejemplo 1, pero utili-

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

1

Fdrhgla bruta: C,-H,g01,N,0,
Masa molecular: 353,25
Cristales blancos
15.. : Punto de fusidén: 1802C '
Cromatograf{a sobre placas
~ soporte: gel de s{lice 60 F 254 Merck _
- - solvente: butanol - 4cido amcético =~ agua 6/2/2



- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,37 o |
Solubilidad: soluble en agua al 15%,

Ejemplo 4
5, N-N'-N'_ trimetil (benzoil-2 oloro-4) gliginanilida

De manera snfloga & la del ejemplo 1, pero “t111~'{>

zando la dimetilaminm, se obtiene el producto de férmulas -

CH
'3 Py

N ~ 0% ~ _CH
) \CHZ - N/ 3
: \CH
Y 0=0 3

Pérmula brutat OygH,gCl N0p B
Masa molecular: 330,8
10. ‘ Cristales blancos A
 Punto de fusién: 95,59C
Cromatograffa sobre placas
- soporte: gel de silice GO‘F 254 Merck
- solvente: butanol - 4dcido acético - agua 6/2/2
- 15; - ~ revelado: UV y yodo
- Rf1 0,34 | |
' Bepectro infrarrojo: Yé-H aromitico a 3060 cm™ ';
. © {c=0 a 1660 em™ &EHC a 1590 o™



5.

10.-

15.
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]

© % golubilidades: insoluble en agua. Soluble al 20% en etg .

nol a 959GL y en la dimetilformamida.

. EJemglori

Clorhidrato de N~metil N'(metoxi~2? étil) {(benzoil~2 oloro-@i

De manera andloga a la desorita en el ejempla 1,

pero utilizando la metoxi-2 etilamina, se obtiene el produo-l;

"tode fOrmIla: — = = = = = =~ - _ -~ - -
CH =
[3 o0 =
: N-cZ |
/@: \CH, ~ N = CH, = CH, = 0 = CH,
AN e S
. Ei:] : a® i
Férmula bruta: 019H22012N203 :ﬁ ‘

Masa molecular: 397,29

Cristales blancos

Punto de fusidén: 160%C

Cromatograf{a sobre placai

- soporte:.gel de silice 60 F 254 Merck

-~ solvente: butanol -~ &cido acédtico = agﬁa 6/2/2

- raevelado: UV y yodo

- Rf: 0,52
Espectro infrarrojo: cho a 1665 cm™ y'YCzO a 1595 cm'i
Solubilidad: soluble en agua al 50%,
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Ejemplo 6

Glorhidrato de N-metil N' bencil (benzoil-2 oloro-4) glicin-

anilida
De manera andloga a le descrita en el ejemplo 1,
De pero utiligando la bencilamina, se obtiene el producto de
férmula: = =« = = = = = - - - - - - = - - -

s
0 H
N - ¢” |
’/E;::[: NCH, = N - CH2—<:;:>
_ o)
c1 =0 !
c1®

Pérmula bruta: 023H22012N202
Masa molecular: 429,35
Cristales de color beige
10, | Punto de fusién: 1508¢
. Cromgtografia sobre placas
- soporte: gel de silice 60 F 254 Merck
-~ Bolvente: acetato de etilo
-~ revelado: UV y yodo
15, - Rf: 0,23 |
Espectro infrarrojo: Y, o & 1662 y 1676 om !

Solubilidad: soluble en agua al 2,5%.

Ejemplo 7
Clorhidrato de N-metil N' alil (benzoil-2 cloro~4) glicinani-




lida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 1...

pero utilizando la alilamina, .se obtiene el producto de fér-

5.,  Férmula bruta: O,gH,¢1N,0,
' ' Masa molecular: 379,29
Cristaleé blancos
Punto de fusidn: 1909¢
7 Cromatografia sobre placd: )
10. , - soporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

~ solvente: butanol ~ 4eido acético - agua 6/2/2
~ revelado: UV y yodo

Espectro 1 Y -y Y -1
pectro infrarrojos: 0=0 & 1663 cm 'y Cag B 1598 om
15,  Solubilided: soluble en agua al 3%.

"Ejemplo 8

‘Clorhidrato de N-metil N' (dietil-1'~1' propargil) (benzoil-2
cloro=-4) glicinanilida

De manera andlogs a la descrita en el ejemplo 1,
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pero utilizendo la dietil-1=-1 propargilamina, se obtiene el

prbductOdefdrmula:---.-..-.-‘--mu......-..---..

CHy
| e H  CHy=CH,

N - C ] |
/@ \Cﬂa—N-—C—GsC-oH
1 c=0 @ | -

‘ - H CH2--CH3
] Cle

Pérmula brutas CoaHogllN 50,
Masa molecular: 433,35
50 Uristales blancos
Punto de fusidn: 1912¢
Cromatografia sobre placat
- goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck
- golvente: acetato de etilo
10, " = revelado: UV y yodo
- Rf: 0,73 |
Espectro infrarrojo: VECQH 8 3165 em™ 'y YGEC a 2105 em™1;

¥C=O (amida) a 1690 o™ y

Yc=0 (cetona) a 1675 o™,

15. Solubilidades: Inmoluble en agua. Soluble al 1% en el
etanol a 959GL y en la dimetilformamida.

Ejemplo 2

Clorhidrato de N-metil N'(etinil-~1* ciclohexilo) (benzoil=2
© e¢loro~4) glicinanilida
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_ ‘De manera andloga a la descrite en el ejemplo 1,
' ﬁerO'utilizando la etinil-1 ciclohexilamina, se obtiene el

producto de férmula: = = « = = = = = =« = - - L

CH
B A;IZZ:7
: N - cZ I
L e
cl C=0 LN

H C=s=C=-H
1®

#érmula bruta: 024H25012N202
5 ‘Masa molecular: 445,38
Cristales blancos '
~ Punto de fusién: 1939C
Cromatografia sobre plaoéx

- goporte: gel de silice 60 F 254 Merck

10. - golvente: acetato de etilo - éter de petréleo 30/70
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,31
Espectro infrarrojo: YG-H a 3180 om"1; YGEO a 2110 om’1i
Yoso & 1675 em™t,
15, ~ Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 3% en eta-

nol a 95%GL y al 2% en la dimetilformami -
da.

Ejemplo 10

Clorhidrato de Nemetil N' ciclopropil (bengoil=2 cloro-4) gli-
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~oinanilida

De una manera asndlogs a la descrita en sl ejemplo -
1, pero utilizando la ciclopropilamina, se obtiene el produc

toaﬂfdrmula: “““““““ o W A YE SN R M Be W B MM M MM pe B R

54 Férmula brutas CygH,oClN,0,
Masa molecular: 379,26
Cristales blancos
Punto de fusidn: 209%¢C
Cromatograf{a sobre placa: 7
. 10. , -~ goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck
-~ polvente: acetato de etilo
-~ revelado: UV y yodo
- Rf: 0,27

Espectro infrarrojo: YC-O amide a ﬁ670 cm'1;

15. Yc=0 cetona~a 1655 om™"

Solubilidad: soluble en agua al 1,3%,
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Ejemplo 11

—

Clorhidrato dé N-metil N'ciclohexil (benzoil-2 oloro? li;i}
ginanilida

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

de férmula: ------- e m e e .o, .———-

cH
|3 0 . H
S _.mlc::::j7
Jodats:
cl =0 L@
01 ®

?drmula brutas szﬂzsciéNzoz

Masa moleculars: 421,34

Cristales blancos

Punto de fusién: 22420

Cromatografia sobre plab;x

- soporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- solvente: butenol - dcido mcético - agua 6/2/2

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,65 ' : .

Espectro infrarrojos oc_d a 1660 em™! y 00:0 a 1588 om'1fr

Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 3% en eta- ?
nol a 959GL y al 1% en la dimetilforma=-
mida.



Ejemplo 12
N-metil N' (dimetil-1'~1' hidroxi~-2' etil) (benzoil=-2 clo-

ro-4) glicinanilida

De manera andloga & la descrita en el ejemplo 1,
5 pero utilizando la amino-2 metil-2 propanol, se obtiene el

producto de frmula: = = m @ « = = @ w - ---- - .- -

(lm3 P CH
N = C/ | 3
’/[:::[: \CH, - NH - ? ~ CH,OH
‘ cl C=0 CH3

Férmula bruta: CyoH,3CL N0
Maga molecular: 374,86
| Cristales amarillo-limén
104 Punto de fusién: 952C
Cromatografia sobre placg:

3

soporte: gel de sflice 60 P 254 Merck

solvente: acetato de etilo

L

revelado: UV y yodo
Rf: 0,19

154
Espectro infrarrojo: O-OH a 3440 cmf1; JCSO a 1655 om™
Yo & 1598 om™ s
Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 10% en etg
nol a 95%GL y al 25% en la dimetilformamida
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V'Ejemplo 13

Clorhidrato de N-metil N'(etil=q' hidroximetil-1' hidroxi—2'
etilo) (ben2011—2 cloro-4) glicinanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 1,
5.  pero utilizando el amino-2 etil-2 propano diol-1-3, se obtig .

ne el producto 4@ FOrMULA: = = = = = = =« = = = w = = = - -

CH

- o B CH.,~OH
| N - c{’\' - | 2
)@i cua.-lfn-cla--cmz-ou3
cl =0 H®  cH,-0H
1 ®©
-
Pérmuls bruta: 021526012 N204 %
Masa molecular: 441,36 )
' Cristales amarillo claro e
10. oo Punto de fusidn: 1914C

Cromatografia sobre placas
- goporte: gel de silice 60 F 254 Merck
" - solvente: butanol - dcido acético = agua 6/2/2
] 7 ; revelado: UV y yodo
15, ' - Rf: 0,47 » . i
| Espectro infrarrojo: J-OH & 3320 cm'1; bc=0 a 1660 om™! &_
Voug & 1596 om™1,
Solubilidad: soluble en agua al 50%,
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Ejemplo 14 ,
N-N' dimetil-N'(hidroxi-2' etil) (benzoil-2.oloro-&2 glicin-
anilida

De manera andloge a la descrita en el ejemplo 1,

5. pero utilizando la N-metil etanolamina, se obtiene el produg
t0 de férmula: = « = - « = - o> e e e e e e =
s
,J:::]::N ) fozﬂ = N - CH, - CH ; OH
c1 =0 2 272
CH3 -

. "
Masa molecular: 360,83
Cristales blancos
10, -+ Punto de fusidn: 1099C

, Cromatografia sobre placat

goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

polvente: butanol ~ dcido acético - agua 6/2/2
revelado: UV y yodo
Rfs 0,47

.

15, .
Espectro infrarrojo: °~OH & 3190 om™'; quo a 1668 om™1 y
‘ %090 a 1592 ‘Om-1o
Solubilidades; Insoluble en agua. Soluble al 20% en etg
nol & 958GL y en la dimetilformamida.,
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- Ejemplo 15 - ;. .

| Nemetil N'etil N'(hidroxi-2' etil) (bengoil-2 cloro-4) gli=- -;
cinanilida "

De manera andloga a le descritas en el ejemplo 1,
Bo. pero utilizendo el etil amino-2 etanol, se obtiene el produg B

.todefdrmu_la:——-;--——-—--———--.-—n—---'

o fH3 - :
R Lo .
K . a =0 CH, :

Wl

, P!
Pérmule’ brutas CpoH,,Cl N0y g . o .fjg
' Masa molecular: 374,86 ?gl
" Cristales blancos , _ » (32
10. "'f} Punto de fusién: 792C . S ‘ Eig
! ,}"Gromatografia sobre placat _: v
- poporte: gel de silice 60 F 254‘M§rck.
. = polvente: butanol - foido acético - agua 6/2/2

- revelado: UV y yodo

154 © Rfi 0,35

@

Espectro infrarrojo: Q&,o a 1668 cmf1; 00=0 a 1592 om'1.$

Solubilidedes: Insoluble en sgua. Soluble al 104 en et

nol a 959L y al 30% en la dimetilforma~ ..
mida.
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Ejemplo 16

Clorhidrato de N-metil N'—N'<bis hidroxi-2' etil) (benzoil-2

cloro-4) glicinanilide

De manera andloga m la descrita en el ejemplo 1,

pero utilizando la dietanolamina, se obtiene el producto de

férmla‘ ---------- - e e e e e e h—nuumu
?H3 0
& CH,=CH,~OH
N - C ® 2 72
. ‘\cna - N///
i ) I\
01©

Fdrmula bruta: 020H24012N204

Masa molecular: 427,33

Cristales blancos

Punto de fusién: 17420

Cromatografia sobre placa

- goporte: gel de s{lice 60 F 254 Merck

- solvente: butanol - dcido acético - agus 6/2/2

= revelado: UV y yodo

- Rf: 0,35 |

Espectro infrarrojo: cho a 1669 om™! ¥ 0050 a
1596 cm™ ',

Solubilidad: soluble en agua al 5%.
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ijemElo 17

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

Como en el ejemplo 1, pero utilizando la piperidi -

5e na, se obtiene el producto de férmulat =« = =« = = = = = = = w

CH

Py

N=-C¢C
Fodiet
cl C=0 2

c1®©

Pérmula bruta: 021H24Ol2N202

Masa molecular: 407,34

Cristales blancos

Punto de fusién: 1402C
10, - ' Qromatografia sobre placat

poporte: gel de sflice 60 F 254 Merok

]

golvente: butanol - dcido acético ~ agua 6/2/2
revelado: UV ¥y yodot
Rf: 0,55

15, . Espectro infrarrojo: ‘)0-:0 (amida) a 1680 cm'1;
‘ - ' Youo (cetona) a 1667 om™ 'y y
Voeg & 1592 em™1,
Solubilided: soluble en agua al 50%.
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Ejemplo 18

Clorhidrato de N-metil morfolino-2 (benszoil~-2' oloro-4') ace-
tanilida

De menera andloga a la desorits en el ejemplo 1,

pero utilizando la morfolina, se obtiene el producto de fér~

Mulal = = = = - = f e e m e —————
M
N - ¢Z
, //[:::I: \cH, - Né;:}
cL C=0 |/
c1©

-t

Pérmila bruta: CpgHp,Cl N0y

Masa molecular: 409,3

Cristales blancos

Punto de fusidn: 1722C

Cromatografia sobre placas _

- goporte: gel de silice 60 F 254 Merck

- polvente: butanol ~ dcido acético - agua 6/2/2

.~ revelado: UV y yodo

- Rf: 0,61

ESpectro infrarrojo: 00:0 a 1663 6m"1 NG °C=C a
| 1595 cn”

Solubilidad: soluble en agua al 10%.
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- BEjemplo 19

Clorhidrato de N-metil N'(metil-2' alil) (benzoil-2 oloro=i)
glicinanilida

De manera andloga a la descrita ‘en el ‘ejemplo 1,

5 " pero utilizando la metil-2 alilamina, T obtiene el producto
de férmula: = = = = = = = e mmmem ...
B - T oH
S ¥-c” | J}3
, /@ \CH, - N - CH, - C = CH,
! |®
o a =0 !
c1®
Pérmula bruta: 019H20012N202 : B
Masa molecular: 381,3 o e
Oristales blancos g . ' S

10, i'_‘r“ﬁ},-'? Punto de fusin: 16690 % | |

y Grématografia sobre plac&r" »

goporte: gel de s{lice 60 F 254 Merck
solvente: butanol =~ 4cido acético = agua 6/2/2

revelado: UV y yodo
Rf: 0,54 -
' - Solubilidad: soluble en agua al 5%.

15,

%1
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'Ejemnlo 20

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

De maners andloga & la descrita en el ejemplo 1,
pero utilizando la N-metil ciclohexilamina, se obtlene el

Férmula bruta: 023H28C12N202

Masa molecular: 435,4

Cristales blancos N

Punto de fusibén: 14120 :

Cromatografia sobre placal

- goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- golvente: butanol - fcido acético = agua 6/2/2
- revelados UV y yodo

- Rf: 0,43 , -
Solubilidaé: Soluble en agua al 2%,
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. @lorhidrato de N-metil N'isopropil N' oiclohexil benzolle? .
"~ eloro-4) glicinanilida '

De manera anfloge a la descrita en el ejemplo 1, %

54 pérorutilizando la N~isopropil ciclohexilamina, ae obtiene }fi
el producto de férmulas = = = = = = =~ « = = " - - - - - "fi
CH ~ ‘
3 "o . H
L2t T
L ]
il =0 c@ o1
CH3 CH3

< o ae Tal e PR
SO Ny

: demula bruta:_025H32012N202
Masa molecular; 463,45

Cristales amarillos

10, Punto de fusién: 14592C
- o Cromatograf{a sobre placa:
.~ = soporte: gel de sflice 60 F 254 Merck
i

- molvente: butanol - dcido acético - agua 6/2/2
- " = revelado: UV y yodo ‘
5. .. =Rf: 0,51 |
B Solubilided: soluble en‘agua al E%pﬂi
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Ejemplo 22

N-metil metil=4' piperacing=2 (benzoil~2 eloro-4) acetanilida

De manera andloge a la descrita en el ejemplo 1,
pero utilizéndo la N-metil piperacina, se obtiene el produce

to de férmulat = = = = - = = = - ~ - ~ - e e e . - -

Pérmula bruta: C21H24Cl N;O2

Masa molecular: 385,89

Cristalea blancos

Punto de fusidén: 1462C

Cromatograf{a sobre placat

- goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- solvente: butanol - dcido acédtico - agun 6/2/2

- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,20 . .

Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 5% en eta-
nol a 958GL & en la dimetilformamida.
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: ﬁjemplo 23'

N-metil imidazolil=2 (benzoil-? cloro-4) scetanilida

De manera ahéloga a la descrita en el ejemplo 1.f*%5

';per§ utilizando el imidazol, se obtiene el producto de fdrmg}z

CH3.
2 A

N —
Nedaclu
01NN =0 \=N.

‘Pérmila bruta: GygH,cCl N30, | o
Masa molecular: 353,81
Cristeles blancos
Punto de fusién: 14320 _
Cromatografia sobre placat ; ' ,y
- Boporte: gel de sflice 60 F 254 Merck : 4
- solvente: butanol - dcido acédtico - agua 6/2/2
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,39 _ -
Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 10% en eta i
» nol a 95%QGL y al 204 en la dimetilforma- 3

mida.
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Ejemplo 24
Clorhidrato de N-metil (benzoil-2 cloro=~4) glicinenilida

a) Preparacién de la benzoil-2! eloro-4' bromace=
tanilida

5, A 300 g de hielo y & 231,6 g (1 mol) de amino-2
cloro=5 benzofenona en 1,200 om> de acetato de etilo,.se adi
cionan gota a gota en 1 h 30 un mol de bromuro de bromaceti-
lo en solucién en 500 cm3 de acetato de etilo., Después de 3
horas de agitacién a temperatura ambiente, se decanta, se la

10. va la fase orgdnica con sosa N, después con agua hasta neu-

'bra.lida,d. ---------------- ™ e e e w o -

Se seca sobre sulfafo de sodio, se decolora con ng

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

Se obtiene con un rendimiento de 96% el producto

15 ~de punto de fusién 1182C (cristales blancos)s = = = = = = =

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

cinanilida

Se hiela hacia 520 una solucién de 38,72 g (0,11
moles) de benzoil-2' cloro-4! bromacetanilida en 250 om3 de
20, acetona y se adicionan gota & gota 93 em3 (0,11 moles) de me

tilamina al 40% en agua, = = = = ~ - L R

Después de 4 horas de agitacidén a temperatura am-

biente, se evapora a presién reducida. El1 aceite obtenido es .
,/ -

- A ——————— s ot 0s 7
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: v-ol ]
"_ R cl C=0 H
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r

" tomado de nuevo con éter, se lava con una solucién bicarbong

tada ¥ deBPUSS CON BEUA, ~ = @ = = = = = = = = = = = -~ -

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

eentra. —————————— AR SR e me W e R G g A R oW W M e

El aceite residual ée'disuelve en un minimo de eta

Esfa solucién es tratada con dcido clorhfdrico en

spluéiﬁn etanflica. « - = - = S

= oy WE em WM M O B

Se recuperan, despuéds de recristalizacidén en eta-

nol absoluto, 25,5 g (rendimiento 70%) de producto de férmu~

la:'-."'"—.:"""“ ———————— M oem G Gn W e S me ek o e

»

Férmula bruta: C,cH, C1,N,0,

Masa molecular: 339,22

Cristales blancos

Punto de fusibn: 2192¢

Cromgtografia sobre placas ,

- soporte: gel de sf{lice 60 F 254 Merck

.. = golvente: amcetato de etilo

WA
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- 'revelado: UV y yodo
Solubilidad: soluble en agus al 3%.

Ejemplo 25
5,' Clorhidrato de N~etil (benzoil-2 cloro-4) glicinanilida

De maners similar a la descritas en sl ejemplo 24b),
pero utilizaendo la etilamina, se obtiene el producto de fér-
mulas

Pérmuls ﬁruta: C17H18012N202
10 Mazsa molecular: 353,25
Oriptales blancos
Punto de fusién: 18520
Cromatografia sobre pladat
- goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck
15. - golvente: acetato de etilo -
- revelado: UV y yodo
~ Rft 0,31
Solubilidad: soluble en agua al 25%.
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Ejemplo 26

| N-N-dimetil (benzoil=? oloro-4) glicinanilida

De manera andloga & la descrita en el ejemplo
24 b), pero utilizando la dimetilamina, se obtiene el produc

‘5. to de férmula: = = ~ = = = = = = - v e . o

0
o oH,

- /
Q \cH, - N
cl C=0 \CH

Férmula bruta: CqqHq701 N0,

Masa molecular: 316,79

Cristales amarillos

Punto de fusidén: 1219C
10; S Cromatografia sobre pléca:

‘ -~ poporte: gel de sflice 60 F 254 NMerck

- Bolvente: acetato de etilo ~ éter de petrdéleo 30/70

- revelado: UV y yodo .

- Rf: 0,41 |
15. ' Bolubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 1% en etq-

‘ ' nol a 959GL y al 10% eﬁ la dimetilacetg~

mida.
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Ejemplo 27
N-N-dietil {benzoil-2 cloro=4) glicinanilida

De maners andloga a la descrita en el ejemplo 24 b))y

pero utilizando lg dietilamina, se obiiene el producto de

fdrmulas------nuu--u——-n-——u-—--"""

H. ’ :
| -

ot
c1 ¢=0 i, = CHy

Pérmula brutas C4gHpy0L N0,

Masa molecular: 344,84 R

Oristales blancos 7 '

Punto de fusién: 7520 _

Cromatografia sobre plaoai

= goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- golvente: acetato de etilo - 4ter de petréleo 25/75

- revelados UV y yodo

- Rfs 0,25 .

Bolubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 10% en etg
nol a 95901, al 50% en la dimetilformami
da y la dimetilacetamida. Soluble al

- 100% en oloruro de metileno.
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3 Ejemglo 28

* Qlorhidrato de'N-dimetil-1-1 ropargil (benzoil«2 cloro=

glicinanilida

De maners endloga a la descrita en el e jemplo 24 b),

pero utilizando la dimetil~1~1 propargilamina, se obtiene el

H
' 1'¢ - c/o II{ | ?H-"
/@[ \CHZ-N~0-050H
o1 C=0 }ll@ ('}H
! 3
19

Férmule bruta: CootinliaN 50,
Masa molecular: 391,3
Cristales blaneos
Punto de fusién: 1862C .
Cromatografia sobre placas
- = goporte: gel de silice 60 P 254 Merck
= golvente: acetato de etilo - éter de petréleo 3@/70
- reveiado: UV y yodo
- Rf: 0,71
Solubilidad: soluble en agua al 2%,
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Ejemplo 29
N-hidroxi=-2 etii (benzoil-2 cloro~4) glioinanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando el aminoetanol, se obtiene el producto do

TOrMULAL = = = = w0 = o = = @ = @ ™= == . -

0

N - 0%
ﬂ o, - 1;: - CH, = CH,OH
Cl C=0

H

Férmula brutas CypH 0L N203

Mesa molecular: 332,78

Cristales blancos

Punto de fusidn: 1242C

~ Cromatografia sobre placa:

~ goporte: silice 60 F 254 Merck

- golvente: butanol - &cido acético - agua 6/2/2

=~ regvelado: UV y yodo

~ Rf: 0,47

Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 4% en eta-
nol a 959GL y al 25% en la dimetilforma-

mida.
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Ejemplo 30

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

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando la metoxi-2 etilamina, se obiiene el produo-

tOde'fdrmula= ————— - s M ew am we W - e we e P A e e e

Férmula bruta: C18H20012N203

Masa molecular: 383,26

Cristales blancos

Punto de fusién: 1689C

Cromatograf{a sobre placat

-~ goporte: gel de sflice 60 F 254 Merok

- golvente: acetato de efilo - éter de petréleo 50/5¢
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,23

Solubilidad: soluble en agua al 50%.



Ejemplo 31

Clorhidrato de N=bencil (benzoil-2 cloro=-4) glicinaenilida

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

pero utilizando la bencilamina, se obtiene el producto de

5, fOrmula; = = = = = = - - - - - - e e .. -———- -
T o =
N - cZ |
ﬂ \CH, = N = CH,
1@
c1 =0 ;
c1©

Férmula bruta: 022H20012N202
Masa molecular: 415,32
Cristales blancos

Punto de fusién: 17020

10, . Cromatograffa sobre placa:

soporte: gel de sflice 60 P 254 Merck

solvente: acetato de etilo - éter de petréleo 30/70

- revelado: UV.y yodo

| Rf: 0,46
15, Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 5% en etpe

nol a 95%0L y en la dimetilacetamida.
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Ejemplo 32

| Clorhidrato de N-fenetil (benzoil=-2 cloro-4) glicinanilida

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

pero utilizando la ‘fenetilamina, se obtiene el producto de

550 férmula.l --------- - m e e o Nn am e s we oew me wm e o
H
| A ?
N\CH, - T ~ CH, - cn€a<::>
cl C=0 H@
c1©

Férmula bruta: 023H22012N202
Masa molecular: 429,35
Cristales grises
'Pﬁnto de fusidén: 1688C
10. ' Cromatografia sobre placa:
- soporte: gel de sf{lice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - &ter de petrbleo 25/75

revelado: UV y yodo

Rf: 0,32
15, Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble al 5% en eta~-

nol a 952L y en la dimetilacetamida.
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Ejemplo 33

Clorhidrato de N-alil (benzoil-2 cloro=4) glicinanilida

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

pero utilizando la alilamina, se obtiene el producto de fér-

5. mla‘ ------------- bl e 0ol o A B B I
H
oo ]
'//fii:I:N “\CHy = N ~ CH, = CH = CH,
| ®
c1 C=0 i
01®

Pérmile bruta: C,gH,gClN,0,
Masa molecular: 365,24
Cristales blancos
Punto de fusién: 1772C

10, - Cromatografia sobre placat

soporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo ~ 4ter de petréleo 30/7¢

ravelado: UV y yodo
Rf: 0,37

15, Solubilidad: soluble en agua al 7%,



5,

10.
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Ejéﬁplo }g -

Clorhidrato de N-metil-2 alil (benzoil-2 cloro—4)glicinanili-:

da

De menera andloga a la descrita en el ejemplo 24 b),

pero wtilizando la beta metil-alilamina, se obtiene el pro-

 ducto de férmula: - ~ - ~ = cammimammmm
; ? ?6 . €
- N - q::
o /E:[ oH, - 6c%-?-c%
cl C=0 CH. -
3
' a®

Pérmula bruta: Gyl 00130,

Masa molecular: 379,29

Cristales blancos .

Punto de fusidnt 17820

Cromatografia sobre placat

-~ goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - éter de petréleo 30/70
- revelado: UV y yodo

- Rf: 0,48 :

Solubilidad: soluble en agua al 0,7%.
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Ejemplo 35

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

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

pero utilizando la isopropilamina, se obtiene el producto de

5' ‘ fél‘ﬂlﬂl&& --------- - e ww wm we we - wn We o W es W em aw W e
T o
& CH
N=-¢C I 3
//J::::[: ’ \\CHZ - N~ dﬁ”’

cl =0 | ®© \CH

. B g
' Cl

7 Pérmula bruta: CygHy,0LN,0,
Masa molecular: 367,26
Cristales blancos
Punto de fusidni 1918¢
10, - Qromatograff{a sobre placas
-~ goporte: gel de sflice 60 F7254 Merck ' .
- golvente: acetato de etilo
= rgvelado: UV y yodo
. - Rf: 0,66
15 . dolubilidad: soluble en agua al 1%



Ejemplo 36

Clorhidrato de N-propil (benzoil-2 cloro-4) glicinanilids

De manera andloge a la descrita en el ejemplo 24 b);

pero utilizando la propilamina, se obtiene el producto de
5 , férmula; = = = = = @ = = - - - -—- - e - - -

Pérmula bruta:’c18H20012N202

Mapa molecular: 367,26

Oristales blancos

Punto de fusién: 1919C

10 - - Cromatografi{a sobre placas.
-~ goporte: gel de silice 60 f 254 Merck

~ = golvente: acetato de etilo ~ éter de petréleoc
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,26



- Ejemplo 37

Clorhidratc de N n-butil(benzoil-2 cloro-4) glicinanilida

De manera anéloga & la descrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando la n-butilamina, se obtiene el producto de

50‘ fGrImlla.s- -------- e am sm e Mmoo TR W e e e M e On e am am

B

Pérmula brutas 019H22012N20é

Masa molecular: 381,3

Cristales blancos

Punto de fusién: 16620

10,  Cromatograf{a sobre plaoca

. = goporte: gel de sflice 60 P 254 Merck
=~ golvente: acetéto de etilo - &ter de petréleo 30/70
- revelado: UV y yodo
= Rf: 0,31
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Ejemglo 38'i

Clorhidrato de N;secbutil_ibenzoilfgwoloro-4) gliocinanilida

De maners andloga a la descrita en el ejemplo 24 b),

pero utilizando la secbutilamina, se obtiene el producto de

5. fdmula: ————————— W Um e am e e e Ee e w8 A - am e m e \'
. | ? ‘
S - 40
o N -~ 0%
/@: “\CH, - NH - ?H - CH, - CH,
' 1© .

Férmula bruta: 019H22012f{202
Masa molecular: 381,3
Cristales blancos
Punto de fusifn: 18920
10, , - Cromatograffa sobre placas ,
) ~ goporte: gel de silice.SO F 254 Merck

!

solvente: acetato de etilo - éter de petréleo 30/70

revelado: UV y yodo

Rf: 0,31
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 Edemplo 39

Clorhidrato de Nuterbutii benzoil-2 cloro-4)glicinanilid

De manere andloga 8 la descrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando la terbutilamina, se obtiene 8l producto de

5' férmula:“"" """"""" M R Sy M e MR YR e W WP PR e S W e

N ~C |
, ™NCH, ~N = C = CH
¢l =0 2 e | 3
= H CH,
, a1 ®

Férmila ﬁruta: 019H220l2N202
Masa molecular: 381,3
Cristales blancos ]
Punto de fusidn: 20090:f;
'10. ' Cromatografia sobre plaé;:
soporte: gel de sflice 60 F 254 Merok

solvente: acetato de etilo = éter de petréleo 30/70

H

revelados UV y yodo
Rf: 0,35 |
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~-.Ejemplo 40

Clorhidrato de N-isobutil (benzoil=2 cloro-4) glicinanilida

De manera andloga a la desorita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando la isobutilamina, se obtiene el producto de ‘

S férmula: = = = - e

B fm m am W en A B e W ww A e =

Férmula bruta: 019H22012N202
Masa molecular: 381,3
Cristales blancos
Punto de fusién: 1682C
10. ‘ ‘Cromatografie sobre placa: _
o ~ =~ poporte: gel de silice 60 F 254 Merck
,7)- solvente: acetato de etilo - éter de petréleo 30/70
7 '~ rovelados UV y yodo
=R 0,24 _
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Ejemplo 41

Olorhidrato de N-pentil {benzoll-2 cloro- licinanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizendo la pentilamina, se obtiene el producto de

fdrm\«lla:‘""""'_"'"'"'".""----w----—---u.-.-.....

| 0 H
N=ol ] .
or 0=0 e c
- a® |

- Pérmula brutas CpoHogClNp0p -

 Masa molecular: 395,33

, Crista}ea blancos
Punto de fusidén: 1762C
Cromatografia sobre placa:
- goporte: gel de sflice 60 F 254 Morck

= golvente: acetato de etilo = éter de petréleo 30/70
- reveladoz_ﬁv ¥y yodo A   o . - - i

- = RE1 0,37 S

POOR
QUALITY




5.

10.

fbrmulal - = = = - - - - .- - - R R i I
! i :f

H } t -

' , I 0 H

N -cZ | .

/J:::]:: oH, = ? ~CHy=050~H i

01 C=0 H@ .-7;

) c1® . -

§
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Ejeﬁglo 52_

" Clorhidrato de N-propargil (benzoil-2 cloro-4) glicinanilida :

Ry

De manera andloga a la descrita en el sjemplo 24 b);

pero utilizando 1a’propargilamina, ge obtiene el producto de ..

: : S
F6rmula<b§uta= c{8H1scléﬁ202
. Masa molecular: 363,25

Cristales beige claro .
,Cromatografia sobre placat

-~ goporte: gel de silice‘GO P 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - éter de petrélec 30/70
- ravelado: UV y yodo

-~ Rf3 0,60



' Ejemplo 43 L

Clorhidrato de N-isoamil benzoiléz cloro=~ licinanilida

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

5 férmula; =~ = = = = = @ = = = - - ., - -

A Pérmule bruta: 020H24Ci2N202
Magsa molecular: 395,33
Oristales blancos
Punto de fusidni 19420 .
10, ' 7 Cromatografia sobre pla;ai

- goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

solvente: acetato de etilo ~ éter de petréleo 30/70

revelado: UV y yodo
Rf: 0,39
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’ j
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Ejemplo 44 ’

N secpentil (benzoil-2 oloralgf glioinanilidg

~ De manera andloga a la descrita en el ejemplo 24 b},
‘ ipero utilizando el ‘amino-2 pentano, se obtiene el produotO'.;

5. de £rmulal = = = = = - - = = = - - e

Pérmula brutas Cagtp30L N0,

Masa molecular: 358,87

Cristales blancos

Punto de fusién: 772C

10, . Cromatografia sobre placas ]

| - soporte: gel de sflice 60 F 254 Marck .
- solvente: acetato de etilo - éter de petrdleo 30/70
- revelado: UV y yodo . |

- Rf: 0,47
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Ejemplo 45

Clorhidrato de N teramil (benzoil-2 cloro- licinanilida

De manera andloga & la descrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando la teramilamina, se obtiene el producto de

5' fdrmlﬂ‘ ----- Ll L B A --——u-nn».

Férmula bruta: Oppting 0LoN 04
Masa molecular: 395,33
Cristales blancos . o
Punto de fusidn: 180¢C
10. Cromatografia sobre placat
- goporte: gel de sflice 60 F 254 Merok
~ solvente: acetato de etilo ~ dter de petréleo
- revelados UV y yodo
= Rf: 0,62
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Ejemplo 46

Clorhidrato da'Ngmetil-a butil—2) gbenzoil-z' cloro-g')fgli-
cinanilida ' :

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

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

|

- | 0 H CH -
. N - c‘:: | [ 3 CH3 e
e NI R
QNINC=0 @ SoHy .
! a®

Férmula bruta: CpgH,,Cl,N,0,
Masa molecular: 395,33
Cristales blancos
10. . Punto de fusién: 2002C
| Cromatografia sobre placa:
~ goporte: gel de sflice 60 F 254 Merck-
-.aolvente: acetato de etilo - éter de éetréleo 30/70°

ot [

= revelado: UV y yodo
15. ' = Rf: 0,55 '
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Ejemplo 47

N _n-heptil (benzoil-2 cloro-4) glicinanilida

De manera andloga a la desorita en el ejemplo

24 b), pero utilizando la n-heptilamina, se obtiene el pro-

5’ duOtOdefdrmula'---—w.-'---u--q--n—oum-.:--'-—
H s . .
| o &
N - 0\\ |
KI Cliy = N - (CHp) g = CHy
Cl C=0 H@ :
| 1® -

. Férmula bruta: CpologCL N0,
Masa molecular: 423,38
Cristales blancos
Punto de fusidn: -1532C

10, Cromatograff{a sobre placa:
- soporte: gel de s{lice 60 F 254 Merck

- golvente: acetato de etilo ~ éter de petréleq 30/70
- revelados UV y yodo |
- Rf: 0,54




5
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Efemplo 48

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

De manera andloga a la descrita en el ejemplb

24 b), pero utilizando elvamino-é heptano, se obtiene el

producto de férmula: ‘.’j'~‘ e .- 5 -—-- -
- 0 H
N -cZ |
: /@i CH2-N-CH-(CH2)4-—C}I3 .
l® | -
. L 3
0 ®

K Férmula bruta: 022H28012N2021-f
Masa molecular: 423,38 -
Cristales color crema .
- Punto de fusién: 127hC
' Cromatograffa sobre placa:
‘_ ~ soportes gel de sflice 60 F 254 Merck
' '- solvente: acetato de etilo = éter de petrdleo 3Q/7o
"- revelado: UV y yodo
I! - Rf: 0,35



Se
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15

- 62 =

Ejomplo 49

Clorhidrato dé N gheptil—32 gbenzoil—Q' cloro—g') glicinani-

lida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo
24,b)' pero utilizando el amino=3 heptand, se obtiene el pro

-~

b
"
. N - ¢ |
/J::::[: \GH, ~ N - CH = (CHp); = CH,
cl =0 | |
. E ?Hz _
' c® CHy

- Férmula brutas CppHygClolN o0,
Masa molecular: 423,38
Cristales blancos
Punto de fusién: 1612C
Cromatografia sobre placa:
-~ goportes gel de sflice 60 F 254 Merck
-~ golvente: acetato de etilo - éter de'petrélao 30/70
- revelados UV y yodo | '
~ Rfs 0,53



5
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Ejsmplo 50

Clorhidrato de N-(dimetil~-2~4 pentil-3) (bengzoil-2 oloro—42
glicinunilid

Des manera anfdloga a la descrita en ol’cjcmplo 24 b),

pero utilizando el dimetil=2-4 amino-3 propano, se obtiene el

CH3
: . 0 H
- 0\
Je gt A%

Férmula brutas 022H28012N202

Masa molecular: 423,38

Oristales blancos

Punto ﬁo fusién: 1829C

Cromatografia sobre placat

~ poporte: gel de sflice 60 F 254 Merck .
. = solventet acetato de etilo ~ éter &o petréleo 30/70

~ reveladot UV y yodo o

- Rf: 0.6§7'

Ejemplo 51

Clorhidrato de N(dimetil-1-4 pentil) (bengoil-2 cloro-4) gli-
cinanilida -




S.

10.

5.

-164..

De maners andloga a la descrita en el ejemplo 24 b),

" pero utilizando la dimetil-q-4 pentilamina, se obtiene el pro

H .

,J:::]:: i, = N ~ CH = (OH,), - cE:::c 3
01 H CH,

Cm0 a®

Masa molecular: 423,38
Cristales blancos '
Punto de fusibn: 1349¢

’

Cromatografia sobre placas _

- moporte: gel de sflice 60 F 254 Merck |

- solvente: acetato de etilo - éter de petrélec 30/70
= revelado: UV y yodo

- Rf: 0,60

Ejemplo 52

N_(dimetil-1=5 hexil) (bengzoil=2' cloro-4') glicinanilida

De manera andloga & 1la descrita en el ejemplo 24 b)

pero utilizando la dimetil~1-5 hexilamina, se obtiens el pro
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: 0
P,

_~CHy
‘\mz-ﬁ-@-(wg3-w\wﬂ

C1 C=0

Pérmule bruial 023H29c1 N202

Masa molecular: 400,95

Cristales blancos

Punto de fusidn: 7190

Cromatografia sobrs piac,x
" - goporta: gel de s{lice .60 P 254 Merck

- solvente: acetato de stilo ~ éter de petréleo 30/7,
- revelado: UV y yodo '

1 = Rf: 0,46

Bjemplo 53

‘Clorhidrato de N ciclopropil (bonzoil-z oloro-4) glicinanili&a

De manera andloga a ls descrita en el ejemplo 24 b),

_pero utilizando la ciclopropilamina, se obtiene el producto

de flrmula: = = =~ = = « = = = - e e - _



5,

10

’
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01 o) T a®

Pérmulas brutas 013H18012N202
Masa molecular: 365,24
Cristales blancose
Punto de fusién: 1808¢
Cromatografia sobre placa:
- soporte: gel de sflice 60 P 254 Merck
- solvente: acetato de etilo - éter de petrdleo
- revelado: UV y yodo : ;
- Rf: 0,51

~Bjamglo 54

Clorhidrato de N ciclohexil (benzoil-? eloro-4) glicinanilida

De manera anéloga & la descrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando la ciclohexilamina, se obtiene el producto
de fOrmula: =~ - - - - e m e ek ccdc e, e, .. ---
i R ‘
TCH, - #@M
C=0 "ae

3

ol
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 Férmula brutas CyH,,C1N,0,
laag molecular: 407,34
. Cristales blancos
. Punto de fusién: 19190 -
- 1y | S Cromatografia sobre plaoi:
aoborte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- solvente: acetato de etilo - §ter de petréleo 30/79 -

reveladot UV y yodo
Rf: 0,53

10. Ejemplo 5%

" Clorhidrato de N alfa-furfuril (benzoil-2 cloro-4) glicinani.

lidnm

Da maners anéloga 8 la descrita en el ejemplo 24 D),
pero utiligzando la alfa~furfurilamina, me obtiene el produc~

T

15‘ tOdefdrmula,x ————--—---—--—------w--;

H

N =0 i
\
Je Gl Sots
oL =0 a®

Férmula bruta: 02°H1801éN203
Masa molecular: 405,28
Oristales blancos

Punto de fusifn: 16090



Se
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Cromatografia sobre placat ,
soporte: gel de sflice 60 F 254 Merok

solvente: acetato de etilo - éter de petréleo 30/70

revelado: UV y yodo
Rf: 0'73

Bjemplo 56

N_homoveratril (benzoil-1 cloro-4) glicinanilida

De maners anfloga a la descrita en el sjemplo 24 b)
pero utiligando la homoveratirilamina, se obtiene el producto

d'fdmul‘g @ e sm We me me s NR G TR TR e AR SR MR MR M e W W W oy e e

g _o

N-¢ i
/J:::ﬂ:: "TCH, = N - CH, - OH2.<<::2>. OCH, p
c1 :

0=0 ‘ OCH,

3

Yérmula brutas OncH,,O0l N,0,
Masa molecular: 452,94
Cristales de color beige
Punto de fusién: 12320
".Oromatografia sobre plnoui
- moporte: gel de silice 60 P 254‘lorok
- solvente: acetato de etilo - éter de pestréleo 30/70

= revelado: UV y yodo
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- Rf: 0,45 ° -

V"ﬁjemplo 57 ' e

e,

N metil-N(hidroxi-2 etil) (benzoil-2' cloro-4') glicinanilida

De manera anéloga a la desorita en el ejemplo 24 b),
5. . pero utiligando la N metiletanolamina, me obtiens el producto

de fOrmulat = = = = = = = * = e - .- - . .- ...

‘ ¥ o -
N=-¢ PH3

T .
J@; CH, - N = CH, = OH, ~OH -
a =0 | | ‘:

Pérmula bruta: 0,gH,o01 N203
Masa molecular: 346,8
Griataleg blancos
104 ~ Punto de fusién: 85,500
| Cromatografia sobre placas
- soporte: gel de sflice 60 P 254.Ierok
- golvente: acetato de etilo ~ éter de petréleo 30/7¢

: = revelado: UV y yodo
25. - = Rf: 0,29

Ejemplo 58

_ Clorhidrato de N (hidroxi=3 propil) (benzoil-2' gloro-4!)
glicinanilida
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De manera andloga a la descrita en el ejemplo 24 b)
pero utilizando el amino-3 propancl, se obtiene el producto
de férmula: =« m @ « v = = - - .- -. e~ .“-~---

" 0
oo™ H

’ |
\
/—(I CH, = Yo CHp = Oy = OHy = OH
o1 c1®

C=0

Férmula bruta: 018H20012N203
5. Masa molecular: 383,26
Cristalea blancos
Punto de fusidén: 193¢C
Cromatografia sobre placa:
- poporte: gel de sflice 60 F 254 Merck
" 10. -~ golvente: butanol-dcido acético-agua 6/2/2
=~ revelado: UV ¥y yodo
- Rfs 0,44

Ejemplo 59

Clorhidrato de N_(hidroxi-2 propil) (benzoil-2' cloro=-4')
5. glicinenilids

De manera andloga a la demcrita en el ejemplo 24 b),
pero utilizando el amino~1 propanol-2, se obtiene el producto

de FOrMULAl = ™ = = = @ - - .- .~--—-——




5,

10,

R X - 2
/C( \% g OHZ H = Ol
: ' H | |

3

ov O=0

Pérmula brutar O;gH,q0L.N.04

Masa molecular: 383,26

Oristagles blancos .

‘Punto de fusién: 1612C - . |

- . Cromatografis sobre plaocat )

- soporte: gel de s{lice 60 P 2547l0rck .

- molvente: acetato de etilo - éter de petréleo 36/70 ;
.7-' - revelado: UV y yodo
- Rf: 0,46

» Ejemplo 60

N étil N (hidroxi-2 etil) (bengoil-2' cloro-4') glicinanilida

De msnera andloga a la descrita en el sjemplo 24 b),

 pero utilizando el etilamino-2 etanol, se obtiene el produc-



Se

10.

15.

-T2 =

Férmula bruta: 019H2101 N203

Masa molecular: 360,83

Cristales color crema

Punto de fusién: 85¢C

Cromatografia sobre placat

- poporte: gel de a{lice 6C F 254 Merck
- golvente: acetato de etilo '

-~ revelado: UV y yodo

~ Rf: 0,64

Ejemplo 61

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

De manera andloga a la descrita en le ejemplo 24 1),

pero utilizando sl anmino-2 metil-2 propanol, se obtiens el

“producto de férmulal = e e e w e e e e e e e e e e e e e =

0
E_/ ~oH

¢ 13
—~ ' L. - -
/(Ic CHp = NH. En OH, - OH
01 0 3

Pérmula bruta: CgHp401 N 04
Mama molecular: 360,83
Cristalea blancos

Punto de fusién: 1169C




5.

10.

15.
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Cromatograf{a sobre placa:

soporte: gel de sflice 60 P 254 Merck

gsolvente: acetato de etilo

revelado: UV y yodo
RTf: 0,5% .

Ejemplo 62

Clorhidrato de N (metoxi-} propil) (benzoil-2' cloro~4')

glicinanilidg

De manera andloga a la descrita en el sjemplo 24 b),
Pero utilizando la metoxi-3 propilamina, se obtiens el produc

tod'fémula,, -------- - e o em om e - em e o owm o

E =

T U\CH, - N~ CH, = CH. =CH -
/CI CH, ?{Q CH, = OH, = CH,-0~ CH
o S |

=0 a®

3

Férmula brutas: 019H22012N203

Masns molecular: 397,29

Cristales blancos

Punto de fumién: 143eC

Cromatografia sobre placa:

- soporte: gel de sflice 60 F 254 Merck

- golvente: acetato de etilo
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- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,35

Ejemplo 63

Qlorhidrato de N N bis (hidroxi~2 etil) (benzoil~-2' cloro-4')
glicinanilida :

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

fdm“l" W G W e W En M Wb @ s am E W G G G P W W M M M e e

i 0
N -0 CH, - CH, - OH

T~CH, ~
ﬂ ¢ I~cn, - cH, - oH
oL

=0 c1®

Férmule bruta: 019H22012N204

Masa molecular: 413,29

Cristales amarillos

Punto de fusién: 1418C

Cromatografia sobre placa:

- poporte: gel de sflice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo

- revelado: UV y yodo

- Rf: 014
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Ejemplo 64

N _(moetoxi~2 etil) N metil (bengoil-2' cloro-~4') glicinanilida

A una solucién de 34,7 g de N (hidroxi-2 etil) N me
til (bengoil=2' cloro-4') glicinanilida en 300 cn3 de tetra-

3

clorurc de carbono, se adicionan 50 cm~ de piridina, y des-

pués gota a gota, en 30 minutoe, 30 cm3 de anhfdrido acético

en solucidén en 200 cm3

de tetracloruro de carbono., Se agita °
6 horas a temperatura ambiente. Se evapora hasta sequedad.
8¢ toma de nuevo con éter y se lava con agus. Después de se-

cado y recristalizacidn se obtienen 28,1 g de producto de

t‘mla] W W e G N W e e ms W ar W GE R A MR P M e W M W W W m o

-0 i
H
0 =0 3.

Férmula bruta: 020H21Cl N204
Masa molecular: 388,84
Cristales blancos

Punto de fusién: 71e¢

Cromatografia sobre placa: ;

~ soporte: gel de sflice 60 F 254 Merck i
i

- solvente: acetato de etilo - éter de petréleo 30/70 '

= revelados UV y yodo | %
i I
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Los compuestos de la presente invencién, dotados de
una destacable actividad sobre el sistema nervioso central
son por tanto susceptibles de ser administrados al hombre o
sl animal, por via oral o por inyeccidén, en forma de una ba

se libre o bien de una de sus sales terapfuticamente acepta

bl.'. - AN MR we G BN W G @A D R W TR AR W MR R e TR W wm e W W = e -

A titulo de simple ilustracién se indicardn a con-
tinuacién algunos resultados de los diversos ensayos toxico-
1égicos y farmacoldgicos efectuados sobre los compuestos de

a) Estudio de toxicidad

Los compuestos de la presente invencidn han eido
sometidos a controles de toxicidad. La toxicidad de ciertos
compuestos determinada por la dosis letal 50 estd .relaciona
da en la tabla siguiente. La misma ha sido buscada sobre lo
tes de 10 ratones por via oral, intraperitoneal e intraveng
#a en algunos casos, y calculada segin el método de MILLER y
TAINTER (Proc. Soc. expér. Biol. Méd., 1944, 57, 261). ~ - -




-7 =

Resul tados
Gompuesato del 5L50 vIa oral | Dlg, via 1.P. Dl via 1.V.
| _ejemplo no. en mg/kg en mg/kg en mg/kg '
2 > 1.000 450 - -
5 750 300 - ;
7 > 1.000 500 -
8 1,000 400 -
9 560 200 -
1 1.050 305 50
14 1.200 350 55
15 550 150 - ,
16 > 1.000 > 500 -
~ 18 1.700 750 103
19 1.500 500 60
20 >1.000 = 500 -
21 1.000 500 -
22 1.000 500 -
23 1.000 500 -

b) Propiedades farmacolégicas

Actividad antagonieta al pentametilentetrazol

Se realiza este ensayo sobre un grupo de 10 rato-

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

de la inyeccidén subcuténea de 125 mg/kg de pentametilente~

trazol, 1los ratones tienen convulsiones ténicas cuyo fin es

fatal.
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Para el ensayo, se administra el compuesto por via

- 78 ~

oral 60 minutos antes de la inyeccién de pentametilentetra-

zol. Los animales se obaservan durante 2 horas después de ad-

ministracién del pentametilentetrazol. ®n ciertoes casos par

ticulares los enaa&oe han sido confirmados por via intrape-

ritoneal. Lo® resultados estén expresados por la dosis efi-

cas de DE;, (Goodman y Col. J. Pharmacol. 108, 1953). - - -

Resul tados

Actividad antagonista al

Coupaenie R
P.0 - I.P.
2 1,5 -
5 2,6 -
7 » 1,9 -
8 4,1 -
3 3,9 -
10 - 0,8 -
11 1,35 1,25
14 1,7 1,5
15 2,9 -
16 3,4 -
18 3,3 1,4
19 1,7 1,1
20 1,9 -
21 2,2 -
Diazepam 1 -
Clordiazepéxido 5 -
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Actividad en el ensayo sobre véstago giratorio (Rota Rod)

Se realiza este ensayo sobre unos ratones machos
de cepa Swiss. Se coloca el ratén sobre un véstago de made=~
ra de un diématro de 3 cm, que gira a razén de 5 vusltas/mi
nuto. Se eligan los ratones que pueden permanecer sobre el
vistago durante por lo menos 3} minutos en il curso de ensayo
de cada dosis. Si el ratén cae del véstago en menos de 2 mi-
nutos, se considera que al compueasto ensayado es eficaz. Se
expresan los resultados por la dosis eficaz de DE50 gegin
N.W. DUNHAN y T.S. MIVA ~ J. amer. pharm. Aes., 1957, 46,

208. .ﬂ-------u---anﬂ-—--------.,.--

Resultados ,
Co:?:;;\l‘-g ggl Rote Rod DEg, V.0.
11 2T
14 66
18 &0
19 21

Teniendo en cuenta sus propiedades farmacoldgicas,
los compuestos de la invencién, y mds particularments los
compuestos de los sjemplos 2, 10, 11, 14, 19 y 20 pueden smer
utilizados en terapéutica en el tratamiento de la ansiedad

Yyde las neurosig, = = = - = -m s e v e e e e coun .-

Estos compusstos y sus sales de adicién de d&cidos
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terapbuticamente compatibles pueden ser utilizadas como medi
camentog, por ejemplo en forma de preparaciones farmscéuti-
cas adaptadas para la administracién enteral o parenteral,
con por ejemplo el agua, la lactosa, la gelatina, los almido
nes, el astearato de magnesio, el taloco, los aceites vegeta-

les, las gomas, los poliaslocoilenglicoles, la vaselina, etc.-

Estas preparaciones pueden presentarse en forma sé
lida, por sjemplo comprimidos, grageas, cépsulas, etoc. 0 en

forma liquida, por ejemplo de soluciones, suspensiones o emul

.10‘... M G G) W Nn G N P NP W G W G AR SR R s W W Y W W W W W -

Se prefieren las preparaciones farmacéuticas en for
ma apropiada parh la inyeccién. Estas preparaciones pueden
ser mometidas a operaciones farmacéuticas clésicas tales como
enterilizacidén y/o pueden cantener unos adyuvantes por sjem-
Plo unos agentes conservadores, estabilizantes, de humecta-

oién o de smulmificacidén, unos compuestos~tampones, sto, = -

Las dosificaciones, las cuales los compusstos acti

 Vos y sus seles de adicién de fcido terapéuticamente compati

bles pueden per administrados, pueden variar en proporciones
importantes megun el estado del paciente. Una domificacién
cotidiana de aproximadsmente 0,01 mg a 1 mg por kg de peso

corporal es sin embargo la preferida. =« = » = = v = = = = o

Las composiciones farmacéuticas segiin la invencién

pueden seor utilirzadas en medicing interna, por ejemplo en el
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tratamiento de estados patolégicos orgénicos, taleﬁ como la
hipertensién arterial y las coronaritis, acompafladas y egra
vadas por un estado ansioso; en medicina psicosomdtica, por
ojeﬁplo para el tratamiento del asma, de las Wlceras gasiro
duocdenales, de las colopatias y otras afecciones digestivas
funcionales; as{ como en psiquiatria, por ejemplc para el tra
tamiento de estados de agitacién ansiomos en los sujetos psi

06tic°Bu - A M em e ew o me e MR e W owe em o o Gm e o oam e -

Desde luego, la presente invencién no estd limita-
da & los ejemplos particulares mencionados a simple titulo
ilustrativo, es perfectamente posible, sin msalir por ello

del marco de la invencidén, imaginar ocierto niumero de varian

tes Yy de modificaoionef, = = - = - «w - w - - - - - .- -- -

A los efectos consiguientes mse declaran de novedad
y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nis, las reivindicaciones quo'aiguon. - e e - - .- --
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1.= Procedimiento de prevaracidn de derivados de

bengoil-2 cloro=4 glicinanilidas, que responden a la férmu~

- s W T ® @ e owm W e w -

la general It = = = « = = =

R 0
N-c”
‘*~032~N

cL 0

R
-1 (1)
\32

on la cual:

R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alcoilo,

alcenilo, alcinilo, slcoilamino, 6 -_Oﬂz-oicloalcog.

10 de 3 0 6 69labones) = = = = = = = " * - > - - =

21 y R2 pueden ser idénticos o diferentes y me eligen |
entre los grupos alcoilo, hidroxielcoilo, alcoxisl
calo, aciloxialeoilo, arilo, aralcoilo sventualmen
te substituido una o varias veces por un radical al
coxi, aloenilo, alcinilo, sventualmente substituido,
una 0 varias veces por un radical alcoilo inferior,
alcoilamino, cicloalcoilo de 3 a 6 eslabones y even
tualmente substituido sobre el carbono en alfa por
un radical alcinilo, los eterociclos saturados o no

de 5 a 6 eslabones que contienen 1 a 2 étomos de ni
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trégeno y/o de oxigeno y eventualmente substitui-
doe en el megundo Atomo de nitrégeno por un radical
alcoilo o aralcoilo, asi como los radicales alcoil

(inferior)-heterox{olicos correspondientes; - - - -

gon la condicidén de qUE! = « = « @ = =« « = = =« « =

cuando R y R, representan un dtomo de hidrégeno o
un grupo alcoilo inferior, R2 es siempre diferente
del hidrégeno, de un alcoilo inferior o del grupo
‘(cuz)n_Qoonn-o'1'2' -een W W W e w e -

cuando R1 representa un Atomo de hidrégeno, R, es
siempre diferente del grupo hidroxialcoilo; - - -
cuando R es diferente de un 4tomo de hidrégeno, los
grupos R1 Y R, pueden ademé; formar con el Atomo

de nitrégeno al cual estén unidos un heterociclo
coﬁ % 6 6 esdbones comprendiendo evehtualmente un
segundo heterodtomo elegido entre el oxigeno y el
nitrégeno, estando dicho heterociclo eventualmente
substituido, preferentemente en el segundo Atomo

de nitrégeno, por un radical alcoilo inferior o
&ralcoiIO; - W W W wm e w ow W

as{ como sus sales obtenidas con dcidos minerales u orgénicos
terapéduticamente aceptables, caracterirado porque se hace

reacoionar una haloacetamida de férmula Il = « = @ « = = ~
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//[:::I:; Ty : (11)
cL =0

en la cual: = = @ = = & « = = = « - e ... - - ==

R tiene la significacién dada precedentements y X re

presenta un dtomo de haldégeno, = = = = = = = = = =

con una amina de férmula III! = ~ = = = « = = @ =« « « « - -

'nl‘cualz - W an W Gy s W en @ = @ an wn AN W S W e Nm B aw em == W

R1 Y R, tienen las significaciones dadas anterior-

nmente, = = = « @« = =« « - - - - v - - - oo --

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque la haloacetamida de férmula II es la benzoil-

2' oloro-4' bromoacetanilida. = = = « @ @ % v @ - " - - -~

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque la haloacetamida de fdrmula II em la N-metil

benroil~2' ocloro-4' bromacetanilida., = = = =« = w « w « o - -
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4.~ Procedimiento segin lam reivindicaciones 1, 2
Y ‘3, caracterizado porque la amina de férmula III es la dime

til-1-1propugilmina. - e M e e e e W W W N W M W e e -

5.~ Procedimiento segin lam reivindicsociones 1 a 3,

caracterizado porque la amina de férmula III ee la alilamina.

6.~ Procedimiento segziin las reivindicaciones 1 = 3,
ocaracterizado porque la amina de férmula III es 1a dietilpro

P“‘ilnmin&. '--""- --------- - o en o o e e we o

T.= Procedimiento segin las reivindiomociones 1t a 3,
caracterizado porque la amina de férmula III es la atinil-t

Oiclohuxilamina.. W s WS R A N G W SN G GF BN G R N G P M e >

\

.8.~ Procedimiento segin las reivindicmeiones 1 a 3,
caracterizadoporque la aming de férmulm III es la ciclopro-

9.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a

3, oaracterizado porque la amina de férmule III es la ciclo-

h.xilmin&. @ s W e W e G G WP AR B W Y a G ) G W W I W W @ W

10.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque la amina de férmula III es la N-me-

|ti}.tm°1m1n&. "'-—---——----n---o-.—-.---

11~ Procedimiento msegin las reivindicaciones 1 a
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3, oaracterizado porque la amina de férmula III es la N-etil

.tauolamina. G N em R P D R G MR G MR W Gn W BB N TE M WD W W W W =

12.= Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
3, ocaracterizado porque la amina de férmula III es la dieta-

nolmina. - Ar S en W em W aw e - e e e e e e R o M e e e e W

13.= Procedimiento megin las reivindicaciones 1 a
3, ocaracterigado porque la amina de férmula III es la piperi

dina. - e e W GE ) @ W WD W am R s MR IR AW R mm A R AR R AR MR e e e

14.,« Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a

3y caracterizado porque la amina de férmula III es la morfo

lm‘. e W R BB RS m ae me e e G N W A e W EE B W M R e W W e ee

15.~ Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a
3, caracterizedo porque la amina de férmula III es la metil-2

alilaming, = = = = = = ~ = = = - m .- - - - -

16.= Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a

3y caracterizadoe porque la amina de férmula III es la N-metil

cloclohexilaming: = « = « = = = = = LI I R

17.= Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque la amina de férmula III es la N-iso

propilciclohexilaming, = = = = = @ © @ « v v« « - - - - -

18.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
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3y oaracterizado porque la amina de férmula III es la N-metil

pip.raoin‘. S M G aB N G W T Ee W W e W MR AR B A ) N e em @ W W

19.~ Procedimiento segin las reivindigmociones 1 a

3, oaracterizado porgue la aming de férmula III ee el imida

5' lO].o " e am m W W & S w W s W o - GE w G G G A B W e ™ W W =

20.= Procedimiento segin las reivindicmoiones 1 a
3, caracterigado porque la amina de férmula III es la metoxi-

2.'3118!11!!0.. . M e W M W M wr W G W W B W M e A o o e

21.= "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
10, BENZOIL-2 CLORO=4 GLICINANILIDAS":, = =~ ® « o @ = = = = = ~

Todo e1lo conforme se describe ¥y reivindica en la

presente memoria que consta de ochenta y siste hojas folia-

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID § 5 JU.. 1978

L,

maf/men,
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