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' El invento concierne a un procedimiento para la -
preparacién de &cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos y a un
procedimiento para su preparacidn.

Los ésteres bencilicos de &cidos N—(alcohil infe-
rior)— ~aminobutiricos o los ésteres alcohilicos inferiores
de &cido N-fenil—XLaminobutiriéo deben encontrar utiliz;cién
para el tratamiento derﬁlceras ghstricas zﬁémoria de,péféﬁfe

japonesa 38(63)~15368 o memoria de patente japonesa 38(63)—

: 7325}i A los N=-{(2-alcoxibenzoil )-amino&cidos se les atribuje

un efecto antipirético y analgésico (DT-0S 24 07 016). 105 .-

&cidos N-trialcoxibenzoil-aminoalcanoicos poseen en el caso

del tratamiento de enfermedades cardfacas, por ejemplo infar

to cardiaco, isquemia cardiaca o arritmia cardiaca, una gran . -

importancia (DT-0S 2.034.192, 2.050.949, 2.131.626, 2.131.674
2.131.675, 2.131.679 y 2.131.680). El 4cido N—propionil-z;

aminocaproico esté previsto (DT~AS 19 22 193) como sustancia
activa para preparados cosméticos para el tratamiento de ano

malias en la cicatrizacién de la piel, que dependen de per=-

‘turbaciones de la formacibén de tejido conjuntivo (DT-AS - -

19 22 193). Acidos N-acil-alcanoicos eventualmente sustitui-
dos con un grupo alcohilo con 1 a 3 atomos de carbono y.pre—
Feriblemente sus éstere§ alcohilicos de cadena larga son uti
lizados en agentes para la proteccién, el cuidado y el trata

miento de la piel (DE-0S 22 34 399). El &cido 4~/metil-ben-

zoil-aming/-butirico y el 4cido -6-/metil-benzoil-amino/~hexa

noico~(1) son descritos en Beilsteins Handbuch der organis-—

1
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chem Chemie (EIII9, 1150 o 1158). Una descripcién de la pre-
paracibén de &cido 5~ (N-metil-acetamido)-valérico se encuentra
en J. Chem. Soc. /London/ C 1969, 1863. Los N~benzoil-N-fe-
nil<f{- aminoécidos deben poseer efectos antiinflamatorios y -~
analgésicos (DT-0S 17 68 173), mientras que en el caso de la
investigacibén de &cidos N-benzoil-anilinoalcancarboxilicos -
[T. Evans y otros, J. Med. Chem 12 (1969) 1006—1g7'1os corres
pondientes &cidos butiricos no manifestaron ningfin efecto an
tiinflamatorio. En la DT-0S 19 17 036 se reivindican &cidos
anilinocarboxilicos acilados con efecto colerético, a los -
cuales se atribuyen ademés otros efectos (DT-05 24 50 680).
Los écidosc( - Eenil-benciliden~M/-aminoalcancarboxilicos ¥
sus derivados deben ser utilizados en agentes con efecto an-—
tiepiléptico (DT-0S 2.634.288). Se ha sintetizado ahora una
nueva clase de &cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos, que ni
son mencionados en las citadas publicaciones ni son hethos -
evidentes por ellas, Adem&s se encontrd que estos &cidos - -
acilhidrocarbilaminoalcanoicos tienen interesantes propieda-
des Ffarmacoldgicas, especialmente ventajosas.

Es objeto del invento un procedimiento para la pre
paracién de &cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de la fbr-
mula general I

R1-CO-¥-C H, ~COOH

n2n

i’ (1)
R

en donde

R1 significa un radical hidrocarbonado alifftico o alicicli-
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co o un grupo fenilo eventualmente sustituido;
R2 significa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo,'un -
~grupo alquenilo o un grupo alquinilo; |
R3 significa un 4tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo,un grupo
. cicloalcohilo o un radical fenilo eventualmente suétituido;
R4'significa un grupo alcohilo, un grupo cicloalcohilo,-un. -
- grupo fenilo eventualmente sustituido o un grupo fenilaico-
hilo eventualmente sustituido, siendo al menos 3 la sqﬁa -
de los &tomos de carbono de los sustituyentes alcohilo;Ra,v-
'RB y Rﬂ o
R3 y R4 significan conjuntamente un grupo alcohilenq o
e 3 4

R™, R” y R’ con inclusibén del &tomo de carbono contiguo‘giéni

fican un radical adamantilo;

n significa 3, 4 & 5;

asi como sus saleé con bases orgénicas o inorginicas.

Como radicales hidrocarbonados aliféticos entran -
en consideracibn radicales alcohilo dé cadena recta o rami-
Picada con 1 a 7 &tomos de carbono, Radicales alcohiloideAcg
dena recta son los radicales metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo;:hexilo o] heptilb, de los cuales se prefieren los de
1 a 5, sobre todo de 1 a 2, &tomos de carbono, Radicales al-
cohilo ramificados con 3 a 7 &tomos de carbono son, por =
ejemplo,'los radicales isopropilo, isobutilo, seéAbutilo -
o terbutilo, de los cuales se prefierén los de 3 a 5 &tomos
de carbono. Radicales alquenilo y alquinilo con 2 a 7 étomos
de carbono son, por ejemplo, 10S radicalés etenilo, etinilo;

1-propenilo, 1,3~butadienilo y 2-butinilo. Como radicales hi
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drocarbonados aliciclicos entran en consideracidn los de 3 a
10 &tomos de carbono, por ejemplo os radicales ciclopropilo,

c¢iclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,cicloheptilo o ciclooc-

tilo, de los cuales se prefierenlosde 5 a 8 &tomos de carbono.

Como ¢grupos Fenilo eventualmente sustituidos en- -

tran en consideracibn los de 1la fbérmula

R5
R6
R7
en donde RS, R6 y R7 son iguales ¢ diferentes y significan -

un &tomo de hidrbgeno, un atomo de halbgeno, un grupo alcohi
lo, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, un grupo alcohilmer-

capto, un grupo aciloxi, un grupo amino eventualmente suti-

tuido, un grupo nitro, un grupo trifluorometilo, un grupo -
trifluorometoxi o un grupo trifluorometilmercapto. Como &ato-
mos de halbgeno R5, R6 y R/ entran en consideracibn Fltor, -
cloro o bromo, preferiblemente flfor y cloro, especialmente

cloro, Como grupos alcohilo o grupos alcoxi o grupos alcohil
mercapto RS, R6 y R se mencionarén, entre otros, los de 1 a
4 &tomos de carbono, de 165 cuales se prefieren los de 1 a 3
&tomos de carbono y sobre todo los de 1 &tomo de carbono. Co
mo grupos aciloxi entran en consideracibn, entre otros, gru-
pos —O~CO-R1, en los cuales R1 tiened significado preceden~-
temente indicado, de los cuales se prefieren los grupos al-

canoiloxi con 1 a 7, especialmente con 2 a 5, &tomos de car—

bono, sobre todo el grupo acetoxi. Junto con el grupo amino
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no sustituido.rentran en consideracién como sustituyéntes -
RS, R6 v R/ también grupos amino sustituidos, de los cuales
se mencionarén a modo de ejemplo grupos alcohilamino y dial-
cohilamino con 1 a 4, preferiblemente 1 6 2, &tomos de carbo
no en el fadical alcohilo asi como grupos acilamivo con 1osi
grupos acilé usvnales utilizados para la proteccién de grupos
amiﬁo,.tales_como grupos alcanoilo con 2 a 5 Atomos deicéﬁbg
no, |

si RS v g* representan en comfn.un grupo alcohileno,
se trata de los que tienen 2 a 8, preferiblemente 4 a %,f&tg
mos de carbono. Si Rz, R3 R4 con inclusién del atomo de -
carbono contiguo representan un radical adamantilo se ghfi@él
de coﬁo tal el radical adamantilo—(1).r |

Como Qrupos fenalcohilo entran en consideracién -
los que tienen grupos fenilo no sustituidos o sustituidés>y
grupos alcohilo que contienen 1 a 4 &tomos de carbono, de -
los cuales se»prefieren 1os que tienen grupos fenilo noAsus;
tituidosvy 1 a 4 &tomos de carbono en el fadical alcohilo, ~
sobre todo con 1 &tomo de carbono én el radical alcohilo, A
modo de ejemplo se mencionarén_los grupos bencilo, fenetilo
y fenilpropilo, de los cuales se prefiere el grupo bencilo.
Entre los grupos fenalcohilo eventualmente sustituidos, por
ejemplo, con sustituyentes halbgeno, metilo o metoxi se pre~:
Fieren los monosustituidos o disustituiQGSJ‘en el radical»fg
nilo. A modo de ejemplo se mencionarén los grupos para-cloro

bencilo, meta~clorobencilo, para-bromobencilo, orto-~-fluoro-
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bencilo, para-fluorobencilo, para-metilbencilo, para-metoxi-
bencilo, y el grupo 3,4-dimetoxibencilo,

Como sales entran en consideracién sales con bases
orgénicas e inorgénicas. Sales farmacolfgicamente no compati
bles son transformadas segln métodos en si conocidos en sa-
les farmacoldgicamente, es decir bioldgicamente, compatibles,
que son preferidas de entre las sales de acuexrdo con €i in-
vento, Como cationes para la formacibn de sales se utilizan
sobre todo los cationes de los metales alcalinos, de los meta
les alcalino-térreos o de los metales té&rreos; pero entrar -
en utilizacibn sin embargo también los correspondientes ca-
tiones de bases nitrogenadas orgénicas, tales como aminas, -
aminoalcanoles, aminoazficares, amino&cidos bésicos, etc.

A modo de ejemplo se mencionarin las sales de li-
tio, sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, etilendiami
na, dimetilamina, dietilamina, morfolina, piperidina, pipera
zina, N-(alcohil inferior)-piperazina (por ejemplé N~-metil~
piperazina), metilciclohexilamina, bencilamina, etanolamina,
dietanolamina, trietanclamina, %ris~(hidrcﬁmeﬁl)~aminometaho,
2~amino-2-metilpropanol, 2-amino-2-metil-l,3-propanocdiol, --
glucamina, N-metilglucamina, glucosamina, N-metilglucosamina,
lisina, ornitina, arginina y quinoleina.

Una forma de realizacién del invento la constituyen
los &cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de la férmula gene

ral 1%



e

1¥
R -co-g—cnxﬁan*-coqﬁ
3£ 3 )
2Ot (%),
| .
R
en donde
1-)6

R significa un radical hidrocarbonado alifético con 1 a 5

&tomos de carbono, un radical hidrocarbonado aliciclico

5 con 5 a 7 &tomos de carbono o un radical fenilo
*
R
— 3
R§
X g
N
0%

R~ significa un &tomo de hidrbégeno, un grupo alcohilo com.-

"1 a 5 &tomos de carbono, vn radical alquenilo o alquini-

1o con 2 a 5 Atomos de carbono;
10 R” significa un &tomo de hidrbgeno o un grupo alcohilo con
| 125 atomos de carbono; |

R significa un grupo alcohilo con 1 a 5 Atomos de carbono;
siendo al menos 3 la suma de los &tomos de carbéno de los
sustituyentes alcohilo sz, R3§ y RLF}E

15  n* significa 3, 4 6 5,
5% X gE .

R", B ¥ R son iguales o diferentes y significan un &to-
mo de hidrbgeno, un &tomo de haldgeno, un grupo alcohilo
coﬁ 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo alcoxi coﬁ 1 a‘4'~v
4tomos de carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 étgmos

~ 20 de carbono, un grupo amind, un’gfupo nitro o un grupo - -
trifluorometilo,

y sus sales con bases orghinicas o inorghnicas.

Representantes preferidos de la forma de realiza-
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. 1% .
cibén 1¥ son aquellos en los cuales R significa un radical -

hidrocarbonado aliftico con 1 a 5 &Atomos de carbono o un ra-
. . . 5¥ g% 7¥ 0¥ s
dical fenilo sustituido con R , R°© y R° , R significa un

&tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de car

®»
bono o un grupo etinilo, R3 significa un &tomo de hidrdgeno

3¢
0 un grupo alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono, R4 signifi~
ca un grupo alcohilo con 1 a 5 atomos de carbono, siendo al -
menos 3 la suma de los &tomos de carbono de los sustituyeates

alcohilo R- , R~ vy R' ,R° significa un atomo de hidrbgeno y

¥ s 6% 7% ) .
n significa 3, 4, 65, © y R’ son iguales o diferentes y
representan un atomo de hidrégeno, un &tomo de halbgeno, un -
grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo amino o un grupb'tri—
fluorometilo, y sus sales con bases organicas o inorgénicés.
Representantes especialmente preferidos de la fdrma
de realizacidén I* son aquellos en los cuales R1* significa un
radical hidrocarbonado alif&tico con 1 a 5 &tomos de carbono

. . . 5% 6* 7% 2R . ..
o un radical fenilo sustituido con R” , R° y R’ ,R° signifi

ca un &tomo de hidrbgeno, un grupo metilooun grupo etinilo,R *
significa‘un &tomo de hidrbgeno o un grupo metilo,RgxsigniEiw
ca un grupo alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono siendo al me
nos 31la suma de los &dtomos de carbono de lcs sustituyentes alcohi

I 3% 3 3
10 8, 2 yrY,®

significa un &tomo de hidrégeno, X signi

fica un &tomo de hidrbébgeno, un &tomo de cloro, un grupo metoxi
*

o un grupo trifluorometilo, R/ significa un &tomo de hidré-

geno, un atomo de cloro o un grupo metoxi, n significa 4 6 5,

preferiblemente 3, y sus sales con bases orgénicas o inorgé-
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Otra forma de realizacidn del invento la constitu-
yen los &cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de la £6érmula
general I*¥

1366

R -CO-II\I-CnxX‘H2nx*- COOH -

Rzaex/ N (T*¥),

-

en donde

1 L . . ) . S

R significa un radical hidrocarbonado alifé&tico con 1 a 5
ftomos de carbono, un radical hidrocarbonado aliciclico

con 5 a 7 &tomos de carbono o un radical fenilo

®%
RS-

Rgmx significa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo con

1. a 5 &tomos de carbono, un radical alquenilo o alquini

lo con 2 a 5 &tomos de carbono; -

Jee

R significa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo con

1 a 5 &tomos de carbono o un grupo cicloalcohilo con 5 -

a 7 &tomos de carbono,

R! . significa un grupo cicloalcohilo con 5 a 7 a&tomos de -
carbono o

R
R3 y qux significan en comfm un grupo alcohileno—(CHz)qxae
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P IR ES N Ee . . .
RO, RN yR con inclusidn del &tomo de carbono contiguo

significan un radical adamantilo;
n*¥ gignifica 3, 4 6 5,

qxx significa 4, 5, 6 & 7,

R5xx’ RGXX Yy R7xx son iguales o diferentes y significan un -
4tomo de hidrbgeno, un &tomo de haldgeno, un grupo alco
hilo con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo alcoxi con 1
a 4 &tomos de carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 -
&tomos de carbono, un grupo amino, un grupo nitro o un
grupo trifluorometilo,
vy sus sales con bases orginicas o inorgénicas.
Representantes preferidos de la forma de realiza-
cibn I™¥ son aquellos en los cuales g significa un radi-
cal hidrocarbonado alifftico con 1 a 5 &tomos de carboad o -
un radical fenilo sustituido con RS*X, 1.'{6;Ex y 4 aee’ Rgx}e sig
nifica un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo con 1 a 4 -
4tomos de carbono o un grupo et:'.mLilo,‘Rrgme significa un &to~

. s . . 43K
mo de hidrbgeno, un grupo metilo o un grupo ciclohexilo, R

>
k| awx

significa un grupo ciclohexilo, o R y significan en

IEIE Fa2,3 2.
comfn un grupo alcohileno -(CH2)qxx o ¥ , R y B con
inclusibén del &tomo de carbono contiguo significan un radi-

3€

** significa 3, 46 5, q ¥ significan

cal adamantilo=-(1), n
4, 5, 6 6 7, R significa un &tomo de hidrbgeno, RG** y -
R7xx son iguales o diferentes y representan un &tomo de hi-
drbgeno, un &tomo de halbgeno, un grupo metilo, un grupo me

toxi, wn grupo amino o un grupo trifluorometilo, y sus sa-
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les con bases orgénicas o inorghnicas.
Representantes especialmente preferidos de la for
%%

ma de realizacién ™ son aquellos en los cuales Rj signi

Pica un radical hidrocarbonado alifético con 1 a 5 &tomos -

R . . SN GHX
de carbono o un radical fenilo sustituidocon R© , R v
VA s ens R - s
R' , R® significa un &tomo de hidrbgeno, un grupo matilo

. 3636 : .
o un grupo etinilo, R3 y'124*36 significan en comfin un -grii-

L . ' XL 3% 4368 TN
po alcohileno - (CH, )-qxxtﬁR s R ¥y R con inclusibn

del &tomo de carbono contiguo significan un radical adaman-

tilo -(1), n** significa 4 6 5, preferiblemente 3,q¥x'3i9h£
: SHE . e

fica56 7, R significa un 4tomo de hidrbgeno, R sig-

nifica un &tomo de hidrégeno, un &tomo de cloro, un grupo -

3
metoxi o un grupo trifluorometilo, R7

significa un &tomo
de hidrbgeno, un &tomo de cloro o un grupo metoxi, ¥y sus;sg
les con bases orgénicezs o inorghnicas.

Otra Porma de realizacién del invento la constitg

yen los &cidos acilhidrocarbilamincalcanoicos de la férmula

general IXH®

TR c0-N-C COOH
R =CON=C prnenetlo e

I HAEK

szy T\ Rro &
33633

en donde

306 :
R} significa un radical hidrocarbonado alifético con 1 a

5 &tomos de carbono, un radical hidrocarbonado alici-
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clico con 5 a 7 &tomos de carbono o un radical fenilo

5 XK
R
HHH
Z i~
N
Kk
®/

KR ,
Rzm significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohiio -
con 1 a 5 &tomos & carbono,
KX . . .
5 R significa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo -

con 1 a 5 &tomos de carbono o un radical fenilo

5-)(*36

6 %%%

K
L€

4¥ER¥ . . . Rsxxx
R - gignifica wn radical fenilo 0 uxn ‘ra
.3 -
R
7Xk&
dical fenalcohilo R
5RER
A
— 36~
10 (CHy pa00e (7791 &
H¥KR
R7

n¥EX  gignifica 3, 46 5

p¥¥¥ gignifica l, 2, 36 4

HHH k33 HIEH
R5 R6 R7

’ son iguales o diferentes y signifi-
can un atomo de hidrbégeno, un &tomo de haldgeno, un
15 grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, un

grupo alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, un =~

grupo: alcanoiloxi con 2 a 5 &tomos de carbono, un gru
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de carbono o un radical fenilo sustituido con
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po amino, un grupo nitro o un grupc trifluorometilo,
y sus sales con bases orgénicas o inorgénicas.
Representantes preferidos de la forma de realiza-
. : 1¥geE |, .
cibn I**¥ gon aquellos en los cuales R significa un radi
cal hidrocarbonado alifético con 1 a 5 &tomos de carbono o

213 MK W%
5 ? . &/

, ) ) C_CHE
un radical fenilo sustituido con R ' SR

7.

significa un &tomo de hidrbgeno o un grupo alcohilo con1’a
» H¥H -

4 &tomos de carbono, R3 significa un &tomo de hidrbgeno,

un grupo alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono o un radical
THRH 4MHH '

. Fenilo sustituido con R sy B significa un radicdl fe-

o6 = .
7 o un radical bencilo sustituido

nilo sustituido con R

He HIEH ' X%
con R7 ’ R significa un &tomo de hidrégeno, y nx*%~ -

. SEHH bi272 3 B
significa 3, 4 6 5, R§ v ® son iguales o diferentes

y significan un &tomo de hidrfgeno, un &tomo de halbgenc, -
un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo amino o un grupo

trifluorometilo, y sus sales con bases orgénicas o inorgéni

‘cas.

'Representantes especialmente preferidos de la for
o se30¢ (B
ma de realizacibn I son aquellos en los cuales R sig

nifica un radical hidrocarbonado alifé&tico con 1 a 5 &tomos
HMX XK
RS , R§

KK XK *ER
y R7 ’ R? significa uwn &tomo de hidrégeno, R3v signi

fica un &tomo de hidrbgeno, un grupo metilo o un radical fe

. . THEHE g | . .
nilo sustituido con R s R ‘gignifica wn radical Feni-~

K .
1o sustitufdo con R? o un radical bencilo sustituido con

. T30 RN
- R? 5

. prwE
, R significa un atomo de hidrbgeno, R signifi
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ca un &tomo de hidrbgeno, un &tomo de cloro, un grupo metoxi

o un grupo trifivorometilo, R

7&65(3{: . .. .
significa un &tomo de hi-

drbgeno, un &tomo de cloro o wn grupo metoxi, n¥*¥¥¥ gignifica

496 s,

preferiblemente 3, y sus sales con bases orginicas o

inorgénicas.

Una forma de realizacibn alternativa del inveate

la constituyen los &cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de

la férmula general I¥¥ot¥

1 KK
l (Ixxxx ) ,
HRXK ANk
R ‘\\Rﬁ
HERKX
R3

en donde

HHH
Rﬁ

PRSS

Hoxx
RS

4RKKM

significa un radical hidrocarbonade alifé&tico con 1

a 5 &tomos de carbono, un radical hidrocarbonado ali

ciclico con 5 a 7 &tomos de carbono o un radical fe-
. 5 }HHK

nilo, R

KR
R6

Ho0%
%7/

significa un radical alquenilo o alquinilo con 2 a 5
4tomos de carbono;

significa un &tomo de hidrbégeno o un grupo alcohilo
con 1 a 5 4tomos de carbono; Rsxxxx
significa un radical fenilo -RF;QQHG 'o

un radical fenalcohilo R7¥*xx
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R

- radical bencilo sustituido con R ’

5':‘{% - 15 ~

R
- ’ KA
_ - R
n¥XXX  gignifica 3, 4 6 5,
pFE  significa 1, 2, 3 6 4,
SXHEXK . gHIKE 73R ' ] . . .
R s R Yy R son iguales o diferentes y significan

vn atomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo
alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, un'grupo alééxi
con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo alcanoilpxi a0n
2 a 5 4tomos de carbono, un grupo amino, un grupo}ni;
tro o un grupo'trifluorometilo, ¥ sus sales con bagés,
orgénicas o inorgénicas. |
Representantes preferidos de la forma de realiza;
o 1R -
cidn I*¥¥X son aquellos en los cuales R significan un -

radical nidrocarbonado alif&tico con 1 a 5 &tomos de carbono

’ 5 KHXIHKE 6 HRRX - 79(56}6}6

o un radical fenilo sustituido con R » RO v R '
et o KRN

R significa un grupo etihilo, R significa un &tomo

de hidrbgeno o un grupo alcohilo con 1l a3 &tomos de carbono,

e pRHH

significa un radical fenilo sustituido con R b5 un

7HRARK  gIOEEE
R significa uwn ~

. : L pROGEH  giuee
&tomo de hidrbgeno y n¥XXX significa 3, 4 6 5, R y R
son iguales o diferentes y significan un atomo de hidrégeno,

un atomo de halbgeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un -

" grupo amino o un grupo trifluorometilo, y sus sales con bases

orgénicas o inorgénicas.

Representantes especialmente preferidos de la for- -

; o PR
ma de realizacibén I¥¥¥ gon aquellos en los cuales R -
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significa un radical hidrocarbonado alifético con 1 a 5 &to-

FHAHI
mos de carbono o un rddical Ffenilo sustituido con R° ,

EHHHR HRHK KK
R6 y R7 R2

HRXF
’ R3 -

significa un grupo etinilo,
NIEHK
et

significa un &tomo de hidrbégeno o un grupo metilo,

o . . , 7HERKR
significa un radical fenilo sustituido con R

HIHH
R

o un radi-

7xxxx . .
R significa un &tomro

cal bencilo sustituido con '

. GHMEXR | . '
de hidrbégeno, R significa un &tomo de hidrbgeno, un &to
mo de cloro, un grupo metoxi o un grupo trifluorometilo,

THHXK

R significa un &tomo de hidrbgeno, un &tomo de cloro ¢

un grupo metoxi, n¥¥¥¥ gignifica 4 6 5, preferiblemente 3, -
y sus gales con bases orgénicas o inorgénicas.

.La forma de realizacibn I¥¥¥ es preferida Prente a
las restantes Fformas de realizacibn. Las Formas de realiza-
cibn I¥ y I¥% son preferidas frente a la forma de realiza- -
cibn pHMKE.

Como . compiestos abarcados por la fbérmula general I
se mencionarén a modo de ejemplo:
Acido N-(2,6-dimetilbenzoil)=4-/(3~etil-l-pentin~3~il )-amino/-
butirico;
Acido N-(3,4-diclorobenzoil )-5-/{1-etinil-ciclohexil-1)-amino/~
valérico;
Acido N-(3-cloro-4-fluorobenzoil )=4-/{1-n-butil-ciclopentil-
1)=~amino/~butirico;
Acido N-~isobutiril-4-(ter-butilamine )=butirico;
Acido N-propionil-6-/2-(3,4~dimetoxifenil)-etil)-aming/-caproi

co;
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Acido N~n-hexanoil-4-/ddamantil-(1)~amino/-butirico;

~Acido N~n-heptanoil-5-(n-butilamino )-butirico;

Acido N—crotonoil~4—[f1-propil—ciclohexil—1)~aming}1butiri~‘
co; e
Acido N—(B—hitrobenzoil)-4—[?4—clorobenci1)-aming?Lbutirico;
Acido-N-(2—acetoxibenzoil)—4-[71,1,3,3—tetrametilbu£il)-aﬁi
ng]Lﬁutirico; ‘
Acido N—(2—bromobenzoil)-4—Zjb-etil-1-pentin~3-il)-amiho -
valérico; |

Acido N~(3~clorobenzoil)—4—[11-etinil-ciclohexil—1}aminov;
_butirico;

Acido N4(ciclohexilcarbonil)—4-[Kﬁ—anutil-ciclopentil—1}ami
no/-caproico; |

Acido N—(2—cloroben20i1)—4—Zﬂﬁ—propil—ciclohexil-l)-amiﬁg?l
butirico;

Acido N~(2—£1uorobenzqi1)-41[§¥4netilbeﬁcil)—aming?Lbutiri—
co; - | |

Acido N—(3fnitrobenzoil)—4fzzﬁ,2—difeni1étil)-amingzlbutiri
co; |

Acido N~(4—nitrobenzoil)~5-ZIB,4—dimetoxibéncil)-amino ~bu-
tirico; |

Acido N—(3~tri£1uorometilbenzoil)nsaziQLmetilbencil)-émino -

caproicos

Acido N-(3-toluoil )-4-/benzhidrilaming/~butirico;

Acido N—isovaleroi1-51lﬁx~meti1benci1)~aming?Lvalérico.

Compuestos segfin el invento preferidos son
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Acido N-para-clorobenzoil-4-(1-feniletil-amino)~butirico;

Acido N-acetil=4-benzhidrilamino-butirico;

Acido N-para-clorobenzoil-4-benzhidrilamino-butirico;

Acido N-para-clorobenzoil-4-bencilamino-butirico y sus sales,
Los &cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de la -

£6rmula general I o de las formas de realizacibdn I*, i**,

I y o poseen junto al &tomo de carbono, con el qie es

3

tén unidos Ra, R™y R4 (o los correspondientes sustituyentes

de las formas de realizacién), un centro de quiralidad, cuan
do Rz, R3 Yy R4 (0 los correspondientes sustituyentes de las
formas de realizacidn) son diferentes entre si. El invento
concierne por consiguiente tanto a los racematos como tent-
bién a los enantibmeros y a sus mezclas.

Los compuestos que pueden obtenerse segln el pro-
cedimiento tienen valiosas propiedades farmacolbégicas que -
los hacen industrialmente utilizables. Aumentan la secre- -
cibh del péncreasy ademés de ello desarrollan un efecto co-
lerético y antihepatotdxico.

Como consecuencia de su ventajosa actividad, los

&cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos son apropiados para el

tratamiento y la profilaxis de enfermedades, que se basan -

y/o del higado. Por ejemplo, se tratan operaciones de = =
Bilbroth II, insuficientia del péncreas, Esprue o aftas tro
picales, malas digestiones y malas absorciones de diversas

gbnesis, pancreatitis agudas y crbnicas, perturbaciones in-
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directas de la funcibdn del péncreas (ayuda de 1a.producéién
de sécretina y pancreozimina), y ademés de eilo inflamacio—.
nes de la vesicula biliar (colecistitis) y de las vias bi-
liares (colangitis), perturbaciones del flujo biliar, per-
turbaciones de motilidad de las vias biliareé, sensacibn de
plenitud, flatulencias, metéorisﬁo, estrefiimientos, trastor
nos épigastricos, trastornos de la funcibn heéatobiliar,:ﬁg
patitis agudas y crbnicas, intoxicacionesbhePAticas,Ahigado
addposo.

A partir de los compuestos obtenibles segin ei "=
procedimiento, de la Fbrmula general I o de las formas de -
realizacién I%, rxx’ ixxx' Ixxxx y/o sus sales Barmacolbgicg
mente compatibles con bases orghnicas o inorgénicaé se pue-~
den preparar medicamentos segln modos de procedimiento en -
st conocidos. Como medicamentos pueden emplearse 1los nnevos
compuestos como tales o eventualmente en combinaciéﬁ con =
sustancias excipientes Parmacéuticas apropiadas. Si los nue
vos preparados farmacéuticos, ademés de las sustancias acti
vas,rcontienen sustancias excipientes farmacéuticas, el con
tenido de sustancia activa‘de estas mezclas es de 1 aA95, -
preferiblemente 15 a 85 por ciento en peso de»la mezcla tos
tal. Los medicamentos pueden sér administrados en el sector
medicinal humano y veterinario eﬁ cualquief forma deseada,
por ejemplo sistémicamente, con la condicibn de que se ga-
ranticé la formacibén o el mantenimiento de suficientes nive

les en sangre y en tejidos o concentraciones locales de sus



10

15

20

25

- 20 -

tancias activas. Esto puede lograrse mediante administracién
por via oral, rectal o parenteral en dosis apropiadas. Venta
josamente, el preparado farmacéutico de la sustancia activa
se presenta en forma de dosis unitarias, que estén adapta-
das a la deseada administracibén. Unadosis umitaria puede -
ser por ejemplo una tableta, una gragéa, una cépsula, un su
positorio o una cantidad volumétrica medida @a un polvo, de
un granulado, de una solucién, de una emulsibn, de una sus-
pensibén, de un sol o de un gel,

Los preparados farmacéuticos de acuerdo con el in
vento contienen, si se presentan en fHrma de dosis unitarias
y son indicados para la administracibdn, por ejemplo a un -~
ser humano, aproximadamente 0,5 a 1.000 mg, ventajosamente
1 a 500 ﬁg y especialmente 5 a 400 mg de sustaﬁcia activa.

Los preparados farmacduticos consisten en general
en las sustancias activas obtenibles seglin el procedimiento
y en excipientes medicamentosos no tbxicos, farmacéuticameg
te compatibles, que entran en utilizacibén como aditivos o -
diluyentes en forma sblida, semisbdlida o liquida o como me-
dios de envoltura, por ejemplo en forma de una chpsula, de
un revestimiento de tabletas, de una bolsa o de otro recep-
téculo, para el compénente terapéuticamente activo. Una sus
tancia excipiente puede servir, por ejemplo, como inducto-
ra de la absorcibén o ingestibn de medicamentos por el cuer-
po, como agente auxiliar de formulacibn, como agente edulco

rante, como agente corrector del sabor, como colorante o co
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Junto a los &cidos acilhidrocarbilaminoalcanoiébs
obtenibles segfn €l procedimiento y sus sales,,lo$ prepara~
dos Farmacéuticos pueden contener uno o varios otros compo=:*
nentes farmacolégicamente activos de otros grupos de medicEv
mentos, tales como antiécidos, por ejemplo hidﬁ6xido de alu
minié, aluminato de magnesio; tranquilizantes tales como  -
benzodiazepinas, por ejemplo Diazepam; espasmoliticos taleé

como por ejemplo Bietamiverina, Camilofina; anticolinfryi-

cos tales como por ejemplo Oxifenciclimina, Fencarbamiddy -

agentes antiespumantes, por ejemplo dimetilpolisiloxanc; lia
Xantes, por éjemplc Bisacodilo, agehtes de hinchamiento;ir—
eventualmente también fermentos &cidos biliares, antibibti-
cos, vitaminas, amino&cidos, mezclas de &cidos grasos, etc.
El procedimiento de acuerdo con el invento para la
preparacibn de los 4cidos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de

la £6rmula general I

R1 = C0=N=-C H_ -COOH
n 2n
Ra/T\ g (1)
13

en donde
B significa un radical hidrocarbonado alifético o alicicli

co o un grupo fenilo eventualmente sustituido,

2 . n " .
- R significa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo, um -

grupo alquenilo o un grupo alquinilo;
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R3 significa un atomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo, un ~

grupo cicloalcohilo o un radical fenilo eventualmente sus
tituido;

R4 significa un grupo alcohilo, un grupo cicloalcohilo, un -

grupo fenilo eventualmente sustituido o un grupo fenilalco

hilo eventualmente sustituido, siefido de al menos 3 la su

ma de los &tomos de carbono de los sustituyentes alcohilo
2 3 4

Ry RRyR, 0
R3 y R4 significan en comfin un grupo alcohileno, o
2 _3 4

R°, R° y R' con inclusibén del &tomo de carbono contiguo sig-
nifican un radical adamantilo,
n significa 3, 4 6 5, asi como sus sales con bases orgémicas
o inorgénicas, esté caracterizado porque
a) se acila un &cido hidrocarbilaminoalcanoico de la férauia
general TI
HN-C H, -COOH

I- n an
RS
en donde RQ, R3, R4 y n tienen los significados precedente-

mente indicados, eventualmente con proteccibén del grupo car-

boxilo, con un derivado acilico de la férmula general III

R'~CO-R> (111),
en donde R8 significa un grupo sobrante activo © un grupo
R1~CO~O- vy R1 tiene los significados arriba indicados, y -

eventualmente a continuacidn se transforma en las sales, O -
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b) se hidrogena un acido hidrocarbilamincalquenoico de la =+

Pérmula general IV

1
R “CO‘T“CnHan-nfCOOH
N | (Iv),

R3

en donde, R;, RQ, RB, R4 v n tienen los significados prece-

dentemente indicados, eventualmente con proteccibn del grupo

' carboxilo, y eventualmente a continuacibn se transforma en -

las sales; o
c) se hace reaccionar un &cido acilaminoalcaocico de la 28rmu
la general V

RE—CO-N=C HV -cooﬁ : (V)

n 2n !
R9

en donde Rl v n tienen los significados arriba indicados y -~
R significa un atomdrde hidrégeno o un atomo metélico de un
metal alcalino~térreo, preferiblemente de un metal alcalino,
eventualmente con proteccién del grupo carboxilo, con un de-

rivado hidrocarbilico de la f6érmula general VI

R2\
R opt0 (vI),
4/,/ !

R

3 4

en donde Rg, R™ y R’ tienen los significados arriba indica~
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1 R
dos y R 0 representa un grupo sobrante activo, y eventualmen
te a continuacibn se transforma en las sales; o
d) se solvoliza un derivado funcional de Acido acilhidrocarbi

laminoalcanoico de la.'férmula general VII

1
R ~CO-N—CnH2n—A
2 E A (v1),
R3

en donde Rl, R2, R3, R4 y n tienen los significados arriba in

dicados y A significa un derivado funcional de un grupo car-
boxilo, y eventualmente a continuacibn se transforma en las
sales,

Si los &cidos hidrocarbilaminoalcanoicos de la £ér
mula IT son llevados a reaccionar con proteccidén del grupo -
carboxilo, pasan a emplearse aquellos representantes cuyos -
grupos de proteccidn no reaccionan con los derivados acilicos
III. Representantes apropiédos son, por ejemplo, sales de ba
ses orghnicas o inorgénicas, tales como sales de metales alca
linos o alcalino-térreos, sales ambnicas, sales con bases ter
ciarias (por ejemplo trietilamina, piridina) o sales de amonio
cuaternario, o ésteres de alcanoles o fenalcanoles, tales como
ésteres metilicos, propilicos, butilicos, bencilicos o feneti

licos.

En los derivados de ciclicos III un grupo sobrante
activo R8 es por ejemplo un grupo hidroxi, un &tomo de hald~-
geno, preferiblemente un atomo de cloro o bromo, un grupo al

cohilsulfoniloxi o un grupo bencenosulfoniloxi, tal como un
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grupo mesiloxi o para-tolilsulfoniloxi, un grupo alcoxi,rpfg,
feriblemente un grupo metoxi o etoxi; un grupo alcohilmercap
to, tal como un grupo metilmercapto o etilmercapto.

"La reaccibn de los &cidos hidrocarbilaminoalcanoi-

.cos II con los derivados acflicos ITI se lleva a cabo de - -

acuerdo con procedimientos en si conocidos. Dicha reaccibn -

se lleva a cabo en disolventes apropiados, tales como agué -

o hidrocarburos, por ejemplo benceno, tolueno, xileno o\éte—
fes, por ejemplo tetrahidrofufano, dioxano, 1,2—diﬁetoxiet;-
no, o cetonas, por ejémplo etilmetilcetona, o amidas, porf__’
ejemplo dimetilformemida, o sulféxidos, por ejemplo, dimetil
sulféxido; Convenientemente la acilacibén, cuando g8 signiki—
ca un grupo sobrante activo halogenado, se lleva a cabo‘enn;
presencia de un agente fijador de &cidos (aceptadqr de é;btg
nes). Como tales son apropiados, por ejemplo, hidrdxidos de
metales alcalinos, tales como. hidrbéxido de sodio, hidréxido
de potasio, 0 carbonatos de metales alcalinos, tales como ~
carbonato de sodio, carbonato de potasio, o aminas tércié— -~
rias, tales comorpiridina, trietilamina, etildiisoprobilami~
na. Si los derivados acilicos III constituyen anhfdridos de
&cidos, es decir R? significa un grupo Rj-co-o, es suficiente
también el calentamiento de los compuestos II y III en un di
solvente inerte, |

La reaccibn se puede llevar é cabo dentio de am~ -
pliés limites de temperatura, por ejemplo de -20 a +100¢C, -

prefifiéndose temperaturas alrededor de la temperatura am— -
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biente (10 a 309¢C). Si los compuestos II son acilados con =~
proteccidn del grupo carboxilo, después de la acilacibn el -
grupo protector es separado de nuevo de modo usual. Si como
grupos protectores se emplean sales, la liberaciém de los -
4cidos I obtenidos se efectfia por reacci6n con un &cido mine
ral apropiado, tal como &cido clorhidrico, &cido sulfﬁricc{
etc. Si como grupos protectores se utilizan é&steres, a 1a. -
acilacibn le sigue la saponificacibn del producto de reac- -
cién para formar compuestos de la £férmula I. La saponificacion
se lleva a cabo preferiblemente con una solucibén alcohblica
(por ejemplo etanblica) de hidrbdxido de metal alcalino (por
ejemplo hidrbxido de potasio) a la temperatura ambiente, = =
eventualmente con adicidédn de un diluyente inerte, tal como. ~
dioxano o benceno.

_Los compuestos de partida de la férmula II son pre
parados de acuerdo con diferentes procedimientos en si cono-
cidos. Asi, se obtienen por reaccibn de 4cidos halbgenoalca-
noicos de la f6rmula VIII, eventualmente con proteccién del
grupo carboxilo como grupo &ster, con una amina primaria de
la férmula IX

11
R —CnH n—COOH R™ =C~NH

2

(VIII) (1x)
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en donde n, R?, R3 y R4 tienen los significados arriba indi-

cados y R;l representa un atomo de halbdgeno, preferiblemenfe
un &tomo de cloro o bromo. La reaccibn se lleva a cabo conve
nientemente en presencia de un disélvente‘inerte, por ejem-
plo benceno, ciclohexano, dietiléter, con adicidn devun;aceg
tador de protones, Como tal sirve preferiblemente un exéesb
de 1£'amina Ix empleada para la reaccibn, que témbién pue@e
éervir como disolvente., No obstante, en caso deseado se. pue-
de agregar.también'otro aceptador de protones.
| Los productos previos II son obtenidos tambiénf%br

reaccibn de un aminobleido X T

H,N~C, H, ~COOH )X),

~ e

. 1“.._
en donde n tiene los significados arriba indicados, preferi-

blemente con proteccibn del grupo carboxilo, con un derivado
hidrocarbilico VI. Grupos sobrantes activos R;O'apropiados -
son &tomos de halbgeno, preferiblemente &tomos de cloro o -
bromo, Qrupos triclorometiio 6 tribromometilo,

ha reaccibn se lleva a cabo convenientemeﬁte en pre
sencia de un disolvente inerte, tal como hidrocarburos, pof
ejemplo benceno, tolueno, xileno, o &teres, por'ejgmplo tetré
hidrofurano, dioxano, l,2-dimet§xietano, o cetonas, por ejem

plo etilmetilcetona, o amidas, por ejemplo dimetilformamida,

o sulfbxidos, por ejemplo dimetilsulféxido. Conveniéﬁtemente

se emplea un aceptador de protones. Como tales son apropiados

por ejemplo hidrbxidos de metales alcélinos, tales como hi-
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dréxido de sodio, hidrbdxido de potasio o carbonatos de meta-
les alcalinos, tales como carbonato de sodio, carbonato de -
potasio, o aminas terciarias, tales como piridina, trietila-
mina, etildiisopropilamina. Si la preparacidn del compuesto
II se efectfia a partir de aminodcidos X, cuyo grupo carboxilo
esté protegido, el grupo protector es separado conveniente-
mente sblo después de haber reaccionado los productos inter—
medios II obtenidos con los derivados acilicos III, obtenién
dose los productos finales 1.

Los compuestos de partida II son obtenidos seghn -
procedimientos conocidos para el técnico en la materia, ade~
mas por solvdlisis de derivados funcionales de &cidos hidro-

carbilaminoalcanoicos de la férmula general XI

HN~-C H,. ~A
l nan

R3

3, R4 y A tienen los significados arriba in

en donde n, Ra, )
dicados., Formas de realizacién conveniente son descritas ba-
jo la variante de procedimiento d),

Los productos previos II son obtenidos, de modo en

si conocido, adembs por solvéisis de lactamas de la £6rmula -

general XII
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CnH2n C=0
LU
l :
R%r”T\\\R4

R3

(X1I),

2 . s e
en donde R, R3,~R4 y n tienen los significados arriba indi-

cados. La solvdlisis Se efectfia, por ejemplo, como hidréli-

sis por calentamiento del compuesto XIT a temperaturas de 30

‘a 1109C son soluciones acuosas o acuoso-alcohblicas de hidrd

xido de metal alealino (por ejemplo hidréxido de sodio),icg;‘
mo alcohblisis por calentamientqIkstaebullicién del compues-
to de XIT con alcoholes, tales como metanol, etanol, en:pré-
sencia de &ddos minerales, tales coﬁo 4cido sulfhrico. ‘
Los productos intermedios II son preparadoé aitélh

nativamente de manera en si conocida por hidrogenacibn de- —~

- &cidos hidrocarbiliminoalcanoicos XIIT o &cidos alcohilidera

minoalcanoicos XIV

N=CH-(CH,),_,~COOH %—CnﬁanfCOOH
R3 : .
(X111), (x1v),

en donde R2, R3, R4 y n tienen los significados arriba indi-

cados vy R;z significa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohi
1o o un radical fenilo eventualmente sustitufdo y R;3 signi-

Pica un grupo alcohilo, un grupo alquinilo, un grupo fenilo
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eventualmente sustituido o un grupo fenilalcohilo eventual-

mente sustituido, o R12 y R13

con inclusién del &tomo de car
bono contiguo representan un grupo cicloalcohilo, eventual-
mente con proteccidn del grupo carboxilo. La hidrogenacibn -
se efectfia, por ejemplo, con niquel Raney bajo presiones de
hidr6égeno de 1 a 250 atmbsferas a la temperatura ambiente en
etanol absoluto.

Los acidos XIII se pueden obtener por reaccidn de

las aminas IX con é&steres de oxohcidos XV

14

O0=CH~( CH, )n_1 ~C0-0~R (xv),

. . eas . o as 1 .
en donde n tiene los significados arriba indicados y R 4 sig

nifica un grupo alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono o un -
grupo bencilo. Los &cidos XIV son obtenidos por reaccibdn de
los aminoécidos X eventualmente con proteccién del grupo car
boxilo, con los compuestos con agrupacidn oxo XVI

R12

0=C (XVI) ’

en donde R12 y R1 tiene los significados arriba indicados.
La hidrogenacién de acuerdo con la variante de pro
cedimiento b) se efectfia seghn métodos que son conocidos paw
ra el técnico en la materia. Asi, por ejemplo, los &cidos hi
drocarbilaminoalquenoicos IV son hidrogenados con hidrbgeno

en presencia de un catalizador de metal de transicibdn o de ~

metal noble, o de los correspondientes 6xidos o complejos en
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disolventes inertes. Metales apropiados son, por ejemplo, =
platino,vpaiadio, iridio y rodio. Una reseﬂé aceréa de los ~
procedimientos de hidrogenacién se encuentra, entre otras ci
tas bibliogréficas, en Kirk-Othmer 11, 418-462; Ullmann4lg,
109—114, 541-555; 14, 630-649..1La separacibn de un grupo pro
tector eventualmente presente se efectfia de modo usual.

Los &cidos alquenoicos IV son obtenidos, por ejefi~

plo, a partir de los ésteres de Acido halogenoalquenoicos XVII

15 14 '
R°-C H, ,=C0-0-R (xviz),
en doride,Rl4 v n tienen los significados arriba indicadoé“&
Rls significa un &tomo de halbgeno, preferiblemente un &tomo

de bfomo, por aminacidén con una amina de la £6rmula genégéi
IX, acilacibn con un derivado acilico IIT y de modo évenpuql
subsiguiente saponificacibn. La preparacién se efectfia de -
acuerdo con pfocedimientos en si conocidos, la halogehaciéﬁ
y la aminacién, por ejemplo an&logamente a J. Heterocycl., -
Chem. 8 (1971) 21; la acilacibn y la rgaponificacién se des=
criben, entre otros lugares, enf;a presente solicitud.,

La hidrocarbilacién de los &4cidos acilaminoalcanoi
cos V (variante de procedimiento c) se efectfia de modo usual,

Por ejemplo los compuestos V son desprotonizados en un disol

~ vente anhidro inerte, apropiado, tal como benceno, tolueno,

xileno, tetrahidrofurano, dimetilglicol, _d‘imetilfomamida, -
dimetilsulfbéxido, con un hidruro o una amida de metal alcali

no, tal como hidruro o amida de sodio, y luego son tratados



10

-15

20

25

- 30 -

con el derivado hidrocarbilico VI, en donde Rlo significa un
atomo de halbgeno, preferiblemente un &tomo de cloro o bromo,
un grupo alcohilsulfoniloxi o bencenosulfoniloxi, tal como -
un grupo mesiloxi o para tolilsulfoniloxi. En el caso de uti
lizarse dimetilsulfbxido pueden emplearse también hidrbxido
de potasio como agente de desprotonizacidén (véase Isele y -
Littringhaus Synthesis 1971, 266).

Los &cidos halogenoalcanoicos VIIIy las lactamas ~
XIT son compuestos conocidos o son preparados de acuerdo con
procedimientos andlogos, por ejemplo, los &cidos halogencalca
noicos VIII pueden obtenerse por solvblisis, tal como hidrbli
sis y alcohblisis, de las correspondientes lactonas y subsi-
guiente halogenacibn, o a partir de las lactamas XII por hi-
drocarbilacién en N de correspondientes lactamas no sustitui
das en N, .

La solvélisis segln la variante de procedimiento -
d) se efectfia de acuerdo con procedimientos conocidos para -
el experto en la materia. Como un derivado funcional de &ci-
do se entiende en tal caso un derivado cuyo grupo funcional
A puede ser transformado mediante solvblisis en el .grupo car
boxilo libre. Representantes tipicas son, por ejemplo, aque-

e

1llos en donde A significa un grupo -CN 0 un grupo -c\\ y €n
donde. Y
X significa un &tomo de oxigeno o un &tomo de azufre o un -

atomo de nitrbgeno sustituido, especialmente un grupo imie

* ‘'nio, alcohilimino o hidroxiimino e
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Y significa un grupo hidroxi o un radical electrdfilo elimi-
nable monovalente, especialmente un grupo amino libre o ;
sustituido, preferiblemente un grupo monoalcohilamino, - -
dialcohilemino o arilamino, un grupo hidroxiamino o hidra-
zino, un grupo hidrazobenceno, un grupo 2—hidroxiefilamino,
ﬁn grupo morfolino o un grupo piperidino, un grupo mercap-
'-tohlibre ) sustituido, preferiblemente un grupo alcoﬁiltib,
un grupo hidroxi sustituido, pfeferiblemente un grupo alcoxi,'
wn radical azido, un radical cloro o un radical bromo, no'li
siendo Y un grupo hidroxi cuando X representa un atomo dé} -
oxigeno.‘

Como un radical alcohilo de un grupo alcohilimiﬁa,
monoalcohilamino, dialcohilamino, alcohiltio o alcoxi se énp
tiende un radical alcohilo con hasta 6 atomos de carbono, v
como un radical arilo de un grupo arilamino se eﬁfiende‘pﬁl-'
radical arilo con hasta 10 &tomos de carbono.

Representantes preferidos de los derivados de 41

dos VII son aquelios en los cuales A significa un grupo - -

X .
v
-CN 0 un grupo -G<: en donde
Y

X significa un &tomo de oxfigeno, un &tomo de azufre o un gru
"po imino e
Y significa un radical amino, monoalcohilamino, dialcohilami
no, fenilamino, alcoxi, alcohiltio, cloro o bromo.
Representantes especialﬁente prefefidds de los de-
rivados de 4cidos VII son 1los corresPOhdientes amidas de aci

dos, &ésteres alcohilicos de &cidos y nitrilos, es decir los
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compuestds de la férmula VII, en los cuales A representa un

14 14 14 14

grupo -CO~NH,, ~CO-NEH~R™ ', ~CO~NR, , =CO-0-R 0 -CN, Y R =

0!
tiene los significados arriba indicados. Estos constituyen va
liosos productos intermedios para la preparacibn de los com-
puestos I y sus sales.

Para la solvblisis de los derivados funcionales de
4cidos carboxilicos VII se utiliza un medio donador de agua,
que consiste total o parcialmente en agua o en medios que -
desprenden agua en las condiciones de hidrblisis. La reac- -
cién puede ser realizada como reaccién homogénea, en cuyo ca
sO se trabaja la mayor parte de los casos en presencia de un
disolvente orgénico polar o de un inductor de disolucibn. =
Ventajosamente, se utilizan como disolventes, por ejempio, -
alcoholes & bajo peso molecular, dioxano, acetona, &cidos -~
carboxilicos de bajo peso molecular, N-metilpirrolidona, sul
folano o dimetilsulfbxido. No obstante, la hidrélisis puede
ser realizada también como reaccibén heterogénea. El valor de
pH del medio donador de agua se adapta a la naturaleza qﬁiﬁi
ca del derivado de &cido empleado, pero también a la natura-
leza del deseado compuesto de la f6érmula general I, y por -
consiguiente puede ser neutro, acido o bésico. Es ajustado -
al deseado valor con 4cidos, bases o agentes tampdn.

Las temperaturas de hidrblisis se encuentran entre
02C y el punto de ebullicibn del medio donador de agua, en -
general entre 0 y 1509C, especialmente entre 20 y 1202C. Las

temperaturas de hidr6lisis dependen en particular también de
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que se trabaje bajo presibn o sin presibn, Los tiempas de -

reaccién se encuentran entre 10 minutos y 20 horas, dependien -

- do de la carga de reaccibn, de las temperaturas de reaccibdn

y de los restantes parémetros de reaccibn. Una vez terminada

la hidrélisis, los &cidos I son aislados segfin métodos usua-

les, por ejemplo por recristalizacidn o por acidificacibn de

sus soluciones, eventualmehte.con concentracibén de sus solu~
ciones. Para la purificacidn de 1los mismos su solucidn alca-

iina se puede extraer con un disolvente orgénico, que néxséa

miscible con la solubilidad alcalina, por ejemplo dietiléter,
benceno, clorobenceno, cloroformo o cloruro de metileno.~‘

Los derivados de &cidos cavboxilicos VII son bbté~

‘nidos de acuerdo con métodos habituales para un técnico’ en -

la materia. Por ejemplo, &stos se obtienen por reaccién de -

derivados funcionales de &cidos halogenocalcanoicos XVIII - -

1. .
R =CH, -A (xvizrI),

en donde Rj1, ny A tienen los significados arriba indicados,t
con aminas IX y subsiguiente acilacibn con'de;ivadoé acili-
cos III. Alternativamente, éstos pueden ser preparados por -

reaccibn de los derivades de &cidos acilaminoalcanoicos .XIX

K
R'~CO-}~C H, -A (XIX).

R9
en los cuales Rj, R?, A v n tienen los significados arriba -

indicados, con los derivados hidrocarbilicos VI.
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f " Para la preparacibn de los compuestos de las formas

. . H KK KK FEIEHH .
de realizaciébn T, I , I ol se hacen reaccionar 1los

correspondientes materiales de partida II*, Ii*x, Iix*x} -

K

HHHXK ¥* XX
w, v, v, -

A€ X!
I 117, I, IITOY, IIT

IVX)BGE o V)E' VSG(’ v;cxx’ v—xxxx o VIX’ VIXX’ VIXXX' VIiG(-XX- 0 -

VII®, vITS, vITo, yIir oo

JEHHK
o)

en donde los sustituyentes tie-
nen los significados correspondientes.
La transformacibn de los &cidos de la fbérmula gene

¥ IAHK

ral I o de las formas de realizacidn Ix, I x, I xx3x en

, T o
sus sales puede efectuarse médiante hidrélisis alcalina direc
ta de los derivados de 4cidos de la férmula general VII. Co-
mo participantes alcalinos en la reaccibn, se utiliza aque-
lla base orgénica o inorgénica cuya sal es deseada. No obs-
tante, se obtienen también las sales, haciendo reaccionar -
los &cidos de la férmula general I con el equivalente eStéP
quiométrico de una base correspondiente, por ejemplo hid&ﬁxi—
do de sodio o alcoholato de sodic, o sales fhcilmente soiu-
bles se transforman mediante doble reaccibn en sales diffcil
mente solubles, o sales cualesquiera se transforman en sales
Farmacolédgicamente compatibles.

Los siguientes ejemplos explican el invento con ma
yor detalle, pero sin limitarlo. Las abreviaturas p.f. 6 -

p.e. significan respectivamente punto de fusidén o punto de -

ebullicibn,
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Ejemglos

Ejemplo 1

Acido N«para~clorobenzoil-4fle,l,3,34tetrametilbutil)-ami-

 ng/-butirico

1 . .
R~ = para-clorofenilo, R, = R3 = CH3, R4 = -CH2—C(CH3)3, n=3

- a) Ester etilico'de &cido N—para—clorobenzoil-4~[ﬁﬁ,1,3,3—

tetrametilbutil}-amino/~butirico

19,5 g de éster etilico de écidd 4~bromobﬁtirico,
25,9.g de 1,1,3,3~tetrametilbutilamina y 20 ml de ciclohexa~
no son agitados a temperatura ambiente dufante 14 dias.'Lalh
sal separada /bromhidrato de é&ster etilico de 4cido 4—(l;i,
3, 3~tetrametilbutilamino )-butirico/, es separada por fiitré-
cibn y lavada con ciclohexano. Los £iltrados son concentfa;
dos por evaporacibén, a partir del residuo se eliminan tééés
los componentes volatiles a una presidn ée éproximadameﬁ#éﬂ—
0,5 Torr y una temﬁenatura del bafio de como méximo 5OQC‘E‘

El residuo es disuelto en 30 ml de benceno, y tra$

afiadir 8,8 g de etildiisopropilamina se afladen gota a gota -
con agitacidn a la temperatura ambiente 12,0 g de cloruro de

para-clorobenzoilo. Después de media hora la sal separada es

aislada por filtracibn, el filtrado es concentrado por evapo

racidn, y el residuo de concentracién por evaporacién es re-

cristalizado en ciclohexano. Se obtienen 22,0 g (57,6 % de -

la teoria) de &ster etilico de &cido N-para~clorobenzoil-4-

/(1,1,3, 3-tetrametilbutil )-aming/~butirico, p.f. 79-812.
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b) Acido'N~para—clorobenzoil~4—[jl,1,3,3—tetrametilbutil)-

aminq?Lbutirico

Una mezcla de 17,0 g de éster etilico de 4cido -
N-para-clorobenzoil~4-/(1,1, 3, 3-tetrametilbutil }-amino/-buti
rico en 100 ml de benceno es mezclada con una solucibn de -~
3,5 g de hidrbéxido de potasio en 20 ml de etanol, La mezcla
es agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. El disol
vente es evaporado en vacio a una temperatura del bafio de co
mo méximo 502 y el residuo es disuelto en agua. La solucibn
acuosa es extraida una ver con dietiléter, con el Fin de eli
minar impurezas y material de partida no reaccionado, y lue-
go es acidificada con &cido clorhidricdo diluido. El precipi~
tado resultante es separado por filtracibn, secado y recris-—
talizado en benceno=bencina ligera. Se obtienen 13,3 g (83,6
% de la teoria) de &cido N—para—clorobenzoil-4~[]i,1,3,3;te-
trametilbutil )~amino/~butirico, p.f. 141-1439. -
Ejemplo 2
Acido N~para-fluorobenzoil~4~[71,l,3,3—tetrametilbutil)-émi—

ng/-butirico

R; = para-fluorofenilo, R? = R3 = CH3, R4 = -CHQ-C(QH3)3,

n=3

An&logamente al Ejemplo 1, por reaccibdn con cloru-
ro de para~fluorobenzoilo del producto de la reaccidén de és-
ter etilico de &cido 4-bromobutirico y 1,1,3,3~tetrametilbuti
lamina se obtiene éster etilico de &cido N-para-fluorobenzoil-

4-/11,1,3, 3~tetrametilbutil )-aming/~butirico, como aceite vis
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c0so, cuya saponificacién proporciona &cido N-para-fluoroben

z0il=4-/1,1,3, 3-tetrameti1butil)-amin9__7-butirico (p.£f. 114~
117¢2). |

Ejemplo 3

Acido N-para-clorobenzoil-4-(ter-butilamino )-butirico

Rl =‘para—clorofenilo, R? = R3 = R4 = CHS' n= 3

An&iogamente al Ejemplo 1, por reaccibn éon cloru-~

ro de para-clorobenzoilo del producto de la reaccibn de és-

ter etflico de &ido 4-bromobutirico y ter-butilamina se ébé’;
tiene éster etilico de &cido N-para—clorobenzoil;4—(ter-b@til
émino)wbutirico (p.£. 62-632), cuya saponificacibn propofé#g
na &cido N—para~clorobenzoil-4~(ter—butilamino)—butiricé~i:—
(p.£. 126~1272).

Ejemplo 4

Acido N~3,4,5-trimetoxibenzoil—6—(ter—butilamiﬁo)Qcaproicb:
Rl ; 3,4,5 trimetoxiBenim6; R? = R3 = RA = CHé, n =v5
.Ané&logamente al Ejemplo 1, por reaccién con cloru~
ro de 3,4,5—trimetoxibenzoilo del producto de la réacgién de
&ster etilico de ééid0'6~bromocaproico y'terubﬁtilamina se —
obtieﬁe bster etiliéo de &cido N—3,4,5—trimetoxi$enzoil-6—
(terabutilaminb)-caproico (aceite viscoso, que no puede ser
destilado sin descomponérsé), cﬁya saponificacién proporcio-
na &cido N-trimetoxibenzoil=6=(ter-butilamino)-caproico - -
(p.£. 83~852),
Ejemplo 5

Acido N-para clorobenzoil~41@1,1—dimeti1propi1)—aming7Lbuti—
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rico

Rl = para—-clorofenilo, R2 = R3 = CHS' R4 = CQHS, n= 3

An&logamente al Ejemplo 1, por reaccibn con cloruro
de para clorobenzoilo del producto de la reaccibn de éster -
etilico de &ido 4~bromobutirico y 1,l~dimetilpropilamina se - °
obtiene &ster etilico de &4cido N-para~clorobenzoil-4-/(1,1l~di
metilpropil )-amino/~butirico (p.f. 65~672), cuya saponifica-
cibn proporciona &cido N~para—clorobenzoil-4—[?l,l—dimetilprg
pil)-aming}ibutirico (p.f. 79-812).

Ejemplo 6
Acido N-2,4-dic10robenzoi1~4—[ﬁi,l-dimetilpropil)—aming}ibuti
rico |

1 2 3 4

R™ = 2,4=diclorofenilo, R = R” = CHS' R = CEHS, n=3

An&logamente al Ejemplo 1, por reaccidn con cloruro

de 2,4~diclorobenzoilo del producto de la reaccibn de éster -
etilico de &cido 4~bromobutirico y 1,l-dimetilpropilamina se
obtiene &ster etilico de &cido N-2,4-diclorobenzoil-4-/(3,1-
dimetilpropil)—aminq}Lburirico (p.£. 75~772), cuya saponifica
cidn proporciona acido 2,4-diclorobenzoil—4~121,l~dimetilpror

pil)~aminq}1bﬁtirico (p.£. 124-1262),

Bjemplo 7

Acido N-n-butirile4-/{1,1-dimetilpropil)-aming/=butirico
1 2 3 4 _
R = n-CsH7, R =R = CH3, R = C2H5, n=23

19,5 g de éster etilico de &cido 4~bromobutirico, -
26,1 g de 1,l-dimetilpropilamina y 20 ml de ciclohexano son -
agitados a temperatura ambiente durante 10 dias. El precipita

do resultante es separado por filtracibn y el filtrado es con
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centrado por evaporacién. Después de que a una temperatura del
bafio a 502 y una presién de 0,5 Torr se hubieron eliminado -
tpdos los componeﬁtes volétiles, el residuo es aéitado-con -
41 g de gnhidrido de &cido n-butirico, 33,4 ml de piridina y
100 ml de benceno durante 5 horas a temperatura-ambiente, ILa
mezcla es concentrada por evaporacibdn a una presibn de 10 Torr
y un temperatura del bafio de 902, Ei residuo disuelto en 100
ml de benceno es mezclado con una solﬁcién de 1,7 g de hidrg
xido de potasio en 20 ml de etanol. Después de reposar @uééﬁ
te 20 horas a temperatura ambiente el disolvénte es*eVapé?é—
do a presibn reducida y el residuo es disuelto en aguaé'ig
solucibn acuosa es lavada una vez con dietiléter y luego es
acidificada con 4cido clorhidrico diluido. El precipitado; -
que primero se separa en forma oleosa, es aislado por filtra
cibn, secado y recristalizado en’8ster etflico de &cido -act-
tico/biclohexano, Se obtienen 8,9 g (36,6 % dé la tgorié)'&é
4cido N-n-butiril-4-/(1,1-dimetilpropil )-amino/-butirice = -
(p.f. 70~722),

Ejemplo 8

Acido N—para-clorobenzoii—4;zz2—metil-3-butin-2-il)-aminé}h

butirico

R; = para-clorofenilo, R? = —-C=CH, R; = R4 = CH3, n=23

Anflogamente al Ejemplo 1, por reaccién con cloru-
ro de para~clorobenzoilo del producto de la reaccibén de és-
ter etilico de &cido 4-bromobutirico y 2-metil-3-burin-2~-ila

mina se obtiene &ster etilico de &cido N-para-clorobenzoil-
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4—[?2—metil-3-butin~2«il)~amin971butirico (p.£. 68~70¢), cu~
ya saponificacién proporciona &cido N-para-clorobenzoil—g-

[(2-metil-3-butin-2-il)~amino/~butirico (p.f£. 102-1042),

Ejemplo 9
Acido N~para-clorobenzoil=4-/(3-etil=l-pentin-3-il)-aming/-
butirico

1 2 3 4

R” = para=-clorofenilo, R = -C=CH, R" = R = 02H5, n=3
An&logamente al Ejemplo 1, por reaccibn con cloru-

ro de para~clorobenzoilo del producto de la reaccibdn de &s~

ter etilico de &cido 4-bromobutirico y 3-etil-pentin-3-ilemi

na se obtiene éster etilico de &cido N-para-clorobenzoil—d-—

zﬂs-etilnl—pentin—3~i1)~aminQ7Lbutirico (p.f. 73-752), cuyé

saponificacién proporciona &cido N~para=clorobenzoilmge/{3-

etil-l-pentin-3-il)-amino/-butirico (p.£. 92-942),

Ejemplo 10

Acido N—para-clorobenzo11-4—z11~etini1~ciclohexil—l}aminé?L

butirico

Rl = para-clorofenilo, R = -C=CH, R3 y RA = -(CHZ)S-’ n=3

An&logamente al Ejemplo 1, por reaccibédn con cloru-
ro de para-clorobenzoilo del producto de la reaccibn de éster
etilico de &cido 4-bromo-butirico y l-etinil-ciclohexilamina
se obtiene &ster etilico de 4cido N-para-clorobenzoil-4-/(i-
etinil-ciclohexil-l}-amino/-butirico (p.f. 84-862), cuya sapo
nificacién proporciona &cido N-para-clorobenzoiled-/(l-eti-

nil-ciclohexil~l}aming/~butirico (p.f. 120-1222),

Ejemplo 11
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Acido N-acetil-4-—/{l-etinil-ciclohexil-l)-aming/~butirico

Rl = CHS' R2 = ~C=CH, R3 y R4 = -(CH2)5-, n= 3

An&logamente al Ejemplo 1, por reaccibn conbclorur
ro de acetilo del producto de la reaccibén de ésteb etilico»de
&cido 4—bromobutirico y l-etinil-ciclohexilamina se obfiene
&ster etilico de 4cido N-acetil-4~/(l-etinil-ciclohexil-l)--
aminé?Lbutirico (p.f. 73-752), cuya saponificacibén proporcio
na acido N-acetil—4-£Rl—etinil—ciclohexil-l)-aming]Lbutifico

(P-fn 103-1059)v

Ejemplo 12

Acido N-para clorobenzoil~4~[?l—prépil—ciclohexi;—l}aminéjﬂ

butirico N

i para~clorofenilo, R =»n~C3H7, R y Rﬁ = (CHZ)S;, n ;'3

An&logamente al Ejemplo 1, por reaccidn con cloru-
ro de paia—clorobenzoilo del producto de la reécci6n de;_; -
&ster etilico de &cido 4—bromobutiricq'y 1-n~propilciclohé%i
lamina se obtiene &ster etflico de &.:ido N—-paraeclbrobenic_j;;—

4-[}1—n~propil~ciclohexil-1)—aminé?Lbutirico (aceite viscoso

‘que no puede ser destilado sin descomponerse), cuya saponifi

cacibn proporciona &cido N—para—clorobenzoil—4~[fi—n¢propii-
ciclohexil—l}aﬁing]Lbutirico~(p.f. 110-112¢2),

Ejemplo 13

Acido N~para-c10robenzoil—4—[]l—n;butil~ciclopéntil-1)-aming7 4

butirico

R; = para-clorofenilo, R = n-c4H9, R3 y ®Y = u(CH2)4~, n=3

Anflogamente al Ejemplo 1, por readcién con clorv-
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ro de para-clorobenzoilo del producto de la reaccidn de -~ -
éster etilico de &cido 4~bromobutirico y l-n~butil-ciclopen~
tilamina se obtiene &ster etilico de &cido N-para~cloroben-
20il=4m~/(l-n~butil-ciclopentil~1)-amino/~butirico (p.f. 85-
872), cuya saponificacidn proporciona &cido N-para-clorobens
2011-4-/{1-n~butil-ciclopentil~-l)~amingZbutirico (p.f. 91-932).

Ejemplo 14

Acido N~para~clorobenzoil-4-(1-adamantil )-aminobutirico

CH, -
R1 = para~clorofenilo, R2 vy R3 y R4 = ~CH2—<C:E::::j 2
CHzf

n=3

Anflogamente al Ejemplo 1, por reaccifn con cloru-—
ro para~clorobenzoilo del producto de la reaccibdn de éster -
etilico de 4cido 4-bromobutirico y l-aminocadamantano se ob-
tiene &ster etflico de 4cido N-para~clorobenzoil-4-/{1-adaman
til)-aming/~butirico (p.f. 103-1052), cuya saponificacién prg
porciona &cido N-para-clorobenzoil=d-/{1-adamantil)-amino/~
butirico (p.f. 164-166¢), |
Bjemplo 15

Acido N~para-clorobenzoil-4-~ciclooctilamino-~-butirico

R1 = para-~clorofenilo, R2 = H, R3 y R4 = —(CH2)7~, n=3

An&logamente al Ejemplo 1, por reaccidn con cloru-
ro de para~clorobenzoflo del producto de la reaccidn de éster
etilico de &cido 4-bromobutirico y ciclooctilamina se obtie-
ne éster etilico de &cido N-para-clorobenzoil-4-ciclooctila-
mino~butirico (aceite que no puede ser destilado sin descom-

ponerse), cuya saponificacibn proporciona &cido N-para-cloro
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benzoil-4-ciclooctilamino~butirico (p.f. 109-1102).

Bjemplo 16

Acido N—benzoi1-4¥n~butilamiﬁo—butirico
R1 = Penilo, R2 = R3 = H, Rﬁ = n~C3H7, n=3

15,5 g de n-butilpirrolidona son calentados a reflu
jo durante 20 horas en una mezcla de 15 g de hidrbxido de sg‘
dio en 100 ml de agua. En la solucibn enfriada a 02 y agitada
intensamente se incorporan gota a gota lentamente 23,1 g de
clorufo de benzoilo, que luego se agitan durante 5 horaé‘més,
y’continﬁando la refrigeracibn se afiade &cido clqrhidricd,'4
5 N hasta la reaccién &cida. El precipitado separado, que to
davia‘confiene 4cido benzoico, es aislado y recristalizado:;
varias veces en bencina 1igera.'sé obtienen 13,6 g (47 %'de
la teoria) de é&cido N—benzoi1—4—n~butilamino—butirico (ﬁ.f.l

62-642)

'Ejemplo 17

~ -~

R},s para~clorofenilo, R2 = R3 = H, R4 = n503H7, n=4

a) l-n-butil- S;malerolactama :

A una solucibn de 49,6 g de g-valerolactama en -
300 ml de dimetilsulféxido anhidro se afiaden 33,6 g de hidig
xido de potasio finamente pulverizado y a continuacidn se -
affaden gota a gota en el espacio de 1 hora, con agitacibn yr
eventual enfriamiento, 82,2 g de l-bromobutano. La meicla es
agitada a 702 durante 3 horas més, 1uego'eé enfriada, mezcig

da con 1,5 litros de agua y extraida seguidamente con dietil
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éter, La fase etérea es lavada con agua, secada y concentra—
da por evaporacibén. El residuo de concentracidn por evapora-
cidn es destilado en vaclo, obteniéndose 42,5 g (54,7 % de -
la teoria) de 1-n—butil-gvalerolactama /[p.e. 122¢/13 Tory/,

b) Acido N-para-clorobenzoil=3-(n~butilamino )-valérico

' 18,0 g de 1-n—butil-g;valerolactama, 14,0 g de hi
drbéxido de sodio y 280 ml de agua son calentados conjuntamen
te a reflujo hasta ebullicibn durante 8 horas. La solucibn es
luego enfriada y con &cido clorhidrico diluido es ajustacda a
un valor de pH de 7,5. Seguidamente, con agitacibn y control
constante del pH, se afladen gota a gota simulténeamente 22,3
g de cloruro para-clorcbenzoilo y 22,0 g de solucibn al 25 %
de hidrbéxido de sodio, siendo mantenido el valor de pH entre 7
y 8. Después de que se hubieron eliminado por extraccibn -
con dietiléter el material de partida no reaccionado asilco—
mo las impurezas, la solucibdn acuosa es acidificada con. 4ci-
do clorhidrico diluido y el precipitado oleosc que se separa
es recogido en cloruro de metileno., E1l residuo, que queda tras
secar y separar por destilacién el cloruro de metileno, es -
recristalizado en &ster etfilico de &cido acético y &ter de -
petrfleo. Se obtienen 22,4 g (62 % de la teoria) de &cido N-

para~clorobenzoil-5- (a-butilamino)~valérico (p.f. 64,5-65,52).

Ejemplo 18
Acido N—para—clorobenzoil—4~bencilamino-butirico
1 2 3 4

R™ = para-clorofenilo, R™ = R” =,H, R = fenilo, n = 3

27,0 g de N-bencilpirrolidona son calentados a re-
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flujo hasta ebullicibn con 350 ml de‘solucibn al 5 % de hi-
dréxido de sodio durante 30 horas. Después del enfriamiento
la soiucién es ajustada a pH 8 con &cido clorhidrico diluido
y €l material de partida que no ha reaccionado es extraido -
con dietiléter. En la solucibdn acuosa transparente se incor—
poran gota a gota con agitaéién, lentamente, 19,7 g de cloru
fo de para-clorobenzoilo con simulténea adicibén de lejia de
sosa diluida con el fin de mantener el valor del pH entre 7
y 8. Después de terminada la adicién de clorurod &cido, la
solucibn es agitada a pH 8 durante 30 minutos més y luego €s
acidificada hasta pH 3 con acido clorhidrico diluido. EI'frg
cipitado separado es recogido en &ster etilico de &cido acé-

tico; la Fase en acetato de etilo es secada con sulfatd'éé =

magnesio y concemtrada. Tras afiadir &ter de petrbleo y con’

enfriamiento se separa el producto por cfistalizacibh._Se'og '

tienen 31 g (61 % de la téoria) de &cido N-para~clorobenzoil
~4-bencilamino-butirico (p.f. 101~1029).
Ejemplo 19

Acido N-para-clorobenzoil-4-benzhidrilamino~butfirico

3. R4

= fenilo, n = 3

a) Ester etilico de 4cido 4-benzhidrilamino-butirico

19,5 g de &ster et{lico de &cido 4-bromobutirico,
55 g de benzhidrilamina y 30 ml de ciclohexano son agitados

a temperatura ambiente durante 12 dias. La papilla cristali-

' na resultante es dilufda con dietiléter, es filtrada con su¢

cibén y el filtrado es concentrado por evaporacidn., El resi-
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duo de concentracibn por evaporacidn es destilado en vacio, '
Como fraccibn previa pasa por destilacibdn a 100-1102 (0,02 -
Torr) benzhidrilamina en exceso. Como fraccibn principal se
obtienen 21,1 g (71 % de la teoria) de éster etflico de &ci-
do 4~benzhidril-amino-butirico Zﬁ:e. 150-1552 (0,02 Torr)/.
b) Bster etilico de 4cido N-para-clorobenzoil—4-benzhidrila-

mino-butirico

6,8 g de cloruro de para-clorobenzoilo son afiadi-
dos gota a gota con enfriamiento y agitacidn a una solucién
de 10,5 g de &ster etilico de &cido 4~benzhidrilamino-butiri
co ¥ 5 g de etildiisopropil~amina en 100 ml de benceno. Des-
pués de otras 2 horas el precipitado es separado por filtra-
cidn, el Ffiltrado es concentrado por evaporacibn y el resi-
duo de concentracibn por evaporacibn es recristalizado en -
bencina ligera. Se obtienen 9,5 g (61,7 % de la teoria) de -
éster etilico de &cido N-para~clorobenzoil-4-benzhidrilamino-
butirico (p.f. 68-692),

c) Acido N-para-clorobenzoil-4d-~benzhidrilamino-butirico

9,1 g de &ster etilico de &cido N-para-clorobenzoil-
4-benzhidrilamino-butirico son disueltos en 90 ml de benceno
vy tras afladir una solucién de 1,8 g de hidrbxido de potasio
en 20 ml de etanol se agita a temperatura ambiente durante -
20 horas. Luego el disolvente es separado por destilacibn en
vacfo y el residuo es disuelto en agua. La solucién alcalina
acuosa es lavada una vez con dietiléter y luego es acidifica

da con 4cido clorhidrico dilufdo. El1 producto prgcipitado es
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separado por filtracibn, secado y recristalizado en bencina
ligera. Se obtienen 8,0 g (94 % de la teoria) de &cido ﬁ—pa— |
ra-clorobenzoi1-4—benzhidrilaﬁino~butirico (p.£f. 110T1119);

Ejemplo 20

Acido N-acetil-4~-benzhidrilamino-butirico

& = CH,, R = H, B = §T = Penilo, n = 3.

Anflogamente al Ejemplo 19 se disuelven-lo,B g de
tster etilico & 4cido 4—behzhidri1amino~butirico y 5,2 g de
etildiisopropilamina en 100 ml de benceno vy se hacen reac@ig
nar con 3,1 g de cloruro de acetilo. Como producto de-reaCQ

cibn se obtienen 11,4 g (92,5% de la teoria) de é&ster eﬁili—

co de &cido N-acetil-4-benzhidrilamino-butirico como aceite

viscoso no destilable. La saponificacibén de este éster propor
ciona 9,2 g (88 % de la teoria) de &cido N—acetii—4—ben§hidri
lamino-butirico (p.f. 173-174¢2).

Ejemploral

Acido N-para-clorobenzoil-4- (l1-feniletil-amino )-butirico

®' = para-clorofenilo, B> = H, R = CH3,R4 = fenilo, n = 3

| An&logamente al ﬁjemplo 1, por reaccibn cbn_clo£u~
ro de para~clorobenzoilo del producto de la reaccibn de éster
etilico de &ido 4~bromobutirico y dl-l-feniletilamina se ob~
tiene éster»etilico de &cido N;para-clorobenzoil~4-(l-fenilg
tilamino )=butirico. (aceite viscoso, no destilable), cuya ==
éaponificacién proporciona &cido N~para~clorobenzoil-4- (1-fe

niletilamino )~-butirico (p.f. 110-1120),

Ejemplo 22



10

f 15

20

25

- 50 -

Acido N-para-clorobenzoil~6-(1-feniletilamino )-caproico

1 .
R” = para-clorofenilo, R2 = H, R3 = CH3, R4 = fenilo, n =5

Anflogamente al Ejemplo 1, por reaccién con cloru~
ro de para~clorobenzoilo del producto de la reaccibén de éster
etilico de &ido s;bromocaproico y dl~l1=-feniletilamina se ob~
tiene és&er atilico de &cido N~para~clorobenzoil~6-(1-fenile
tilamino )=caprcico (aceite viscoso, no destilable), cuya sapo
nificacién proporciona &cido N-para-clorobenzoil-6-(1-fenile
tilamino )=caproico (p.f. 132-1332).

Ejemplo 23

Acido N-para~-clorobenzoil-4-homoveratrilamino~butirico

Rl = para-clorofenilo, R2 = R3 = H, R4 = 3,4~dimetoxibencilo

n=3

Anflogamente al Ejemplo 1, por reaccibébn con cloruro
de para~clorobenzoilo del producto de la reaccidn de é&ster -
etflico de &¢ido 4~bromobutirico y homoveratrilamina se ob~
tiene éster etilico de 4cido N-para-clorobenzoil-4-homovera-—
trilamino-butirico (aceite viscoso, no destilable), cuya sa-
ponificaciébn proporciona &cido N~para-clorobenzoil-4-homovera
trilamino~butirico (p.f. 101-103%2).
Ejemplo 24
Acido N~para-clorobenzoil=4-/(1,2-difeniletil)~amino/-butiri
co

R; = para-clorofenilo, R2 = H, R3 = fenilo, R4 = bencilo , -

n=3

Andlogamente al Ejemplo 1, por reaccidn con cloru=
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ro de para-clorobenzoilo del producto de la .reaccibn de éstgr.
etilico de &cido 4—bromobutiric6 y 1,2~difeniletilamina se -
obtiene éster etilico de &cido N~para-clorobenzoil-4-/(3,2-

difeniletil)~-amino/~butirico (aceite viscoso, no destilable)

' cuya saponificacibn proporciona 4cido N-para-clorobenzoil—4-

4?1,a-difeniletil)—aming]Lbutirico. (p.£. 121—1229);
Ejemplo 25
sal sédica del &cido N-para-clorobenzoil-4-/{1,1,3,3-tetrame

til-butil )-aming/~butirico

3,5 ¢ de fcido N-para-clorobenzoil-4-/{1,1,3,3-te~

trametil—butil)-aminqylbutirico son disueltos en 35 ml de_al

cohol isopropilico hirviendo, a esto se afiade una solucibh -

caliente de 0,23 g de sodio met&lico en 17,5 ml & alcohol:  —
isopropilico. Despufs del enfriamiento la_solupién es mezela
da con el mismo volumen de dietiléter, Tras varias horagdse
separa por filtracibn el N—parapclorobenzoil—4—ZZi,l,3,3i£é~

trametilbutil )-amino/~butirato sbdico cristalino, se lava =

‘con alcohol isopropilico/&ter y se seca. El rendimiento es -

casi cuantitativo. La sal funde de modo no nitido a 187-190¢,

Ejemplo 26

Acido N-para=-clorobenzoil-4-bencilamino-butirico

a) 4-bencilamino-butironitrilo

32,2 g de bencilamina, 14,8 g de 4~bromobutironitri

lo y 30 ml de ciciohexanozson agitados a temperatura ambiente

durante 12 horas. Tras afiadir dietiléter se separa por filtra

cibn el bromhidrato de bencilamina separada; la fase etérea -
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es lavada con agua, secada y concentrada por evaporacibén. EL
residuo es destilado en vacio. Se obtienen 11,5 g (66 % de —

la teoria) de 4-bencilamino-butironitrilo (p.e. 114-1202/0,05

Toxrr).

b) N~para~clorobenzoil-4-bencilamino-butironitrilo

" A una mezcla bien agitada de 9,0 de 4-bencilamino-
butironitrilo, 6,7 g de etildiisopropilamina y 60 ml de ben-
ceno se afladen gota a gota a temperatura ambiente 9,0 g de -
cloruro de para-cloro-benzoilo. Después de terminada la adi-
cibn se sigue agitando durante 2 horas. La mezcla de reaccifn
es mezclada con dietiléter y enfriada en hielo/agua; la sal
separada es aislada por filtracidn. El filtrado es concenira
do por evaporacibn y el residuo es recristalizado en &ster -
etflico de &cido acktico/éter de petrbleo. Se obtienen 10,0
g (62 % de la teoria) de N-para-clorobenzoil-4-bencilamino-.
butironitrilo (p.f. 48-50%2).

¢) Acido N-para-clorobenzoil=-4-bencilemino~butirico

Una solucién de 0,5 g de N~para-clorobenzoil~4-ben
cilamino~butironitrilo en 5 ml de etanol absoluto es satura-
da a 02 con cloruro de hidrbgeno gaseoso. La solucibén es ca=
lentada durante 30 minutos a 709, y luegc es concentrada; el
residuo es mezclado con agua y extraido con dietiléter., E1 -
residuo del extracto en &ter es disuelto en 3 ml de benceno
y mezclado con una solucidn de 0,2 g de hidrdxido de potasio
en 4 ml de etanol, Tras reposar durante dos dias la solucibdn

transparente es concentrada y el residuo es disuelto en agua.
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La solucibn acuosa es primeramente extraida con dietiléter -
con el fin de eliminar impurezas,vy luego esracidificada a pH
3 con 4cido clorhidrico diluidd. El precipirado separado es
recogido en cloruro de metileno. El residuo quevqueda tras la
sepéracién por destilacibn del cloruro de metileno es recris

talizado en éster etilico de &cido acético/&ter de petrdleo.

~ Se obtienen 0,4 g de &cido N~para-clorobenzoil-4-bencilamino-

butirico (p.f. 101-1022) cuyos espectros de IR y RMN son idén
ticos con los ;de la sustancia preparada segfm el Ejemplo 18.

Ejemplo 27

Acido N-para-clorobenzoil-4-bencilamino~butirico

a) Acido N-para-clorobenzoil-4-aminobutirico

A una solucibn de 10,3 g de &cido 4~aminobutixicé
vy 4,0 g de hidrbxido de sodio en 150 ml de agua. se aﬁa&en gg

ta a gota cph agitacidn lentamente a la temperatura ambieute

.17,5 g de cloruro de parayclofobenzoilo. Por simulténea adi=

cibn de lejia de sosa diluida se mantiene un pH de 7 a 8, La
solucién acuosa es lavada una vez con dietiléter y luegd es
acidificada con &cido clorhidrico diluido.. El précipitado fg
sultante es recogido en cloruro de mefileno; el residuo’que
queda tras evaporar el disolvente es lavado con dietiléter.
se obtieneh 21,5 g (89 % de ia teoria) de &cido N-paranlorg
bénzoil-4-aminobutirico (p.f. 107-1082).

b) Ester bencilico de &cido N~para;clorobenzoil~4~bencilamis

no~butirico

En una solucién de 7,25 g de &cido N-para~cloroben
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z0il-4-aminobutirico y 30 ml de dimetilsulfdxido se suspenden
4,0 g de polvo de hidréxido de potasio. En esta suspensidn -
se incorporan lentamente gota a gota con agitacibém 9,1 g de
clorurc de bencilo. la mezcla es agitada a temperatura am— -
biente durante 7 horas més y luego es mezclada con 100 ml de
agua. El‘producto de reaccibn es extraido con dietiléter; 1la
fase en &ter es lavada con agua, secada y concentrada por -
evaporacidn. El producto bruto es purificado por cromatogra-
Pia en una columna de gel de silice; agente eluyente cloruro
de metileno. Se obtienen 5,8 g (46 % de la teoria) de écter
bencilico de &cido N-para-clorobenzoil=-4-bencilamino-butiri~
CoO como aceite viscoso incoloro. El espectro de RMN confirma
la estructura.

c) Acido N-para-clorobenzoil-4-~bencilamino~butirico (forma -~

cis) .

Una solucibn de 2,0 g de é&ster bencilico de aéido
N~para~clorobenzoil-4-bencilamino-butirico en 20 ml de bence
no es mezclada con una solucién de 0,4 g de hidrbxido de pota
sio en 5 ml de etanol, Tras reposar durante 20 horas a tempe
ratura ambiente el disolvente es evaporado y el regiduo es -
disuelto en agua. La solucibdn acuosa es lavada con dietiléter
y luego es acidificada a pH 3 con 4cido clorhidrico dilufido.
El precipitado es separado por filtracibn y recristalizado -
en éster etilico de &cido acético/bencina 1i§éra. Se obtie~
nen 1,35 g (86 % de la teoria) de &cido N-para-clorobenzoil-

4-bencilamino~butirico (p.f. 1lll=-1122),
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Se trata en este caso de la forma cis del compues-

to del titulo. Si se calienta est durante algunos minutos a

2302 vy se recristaliza nuevamente en acetato de etilq/bencina

ligera, se obtienen cristales de p.f. 101-10292, que son idén
ticos a los compuestos preparados segﬁn.el Ejemplo 18 y el ~
Ejemp;o 26,
Ejemplo 28

Acido N-para-clorobenzoil-4-(ter—butilamino)-butirico . --

a) Ester etilico de &cido N-para-clorobenzoil-4-(ter-butila-

mino )=crotbnico

-

A una suspensidn de 8,4 g de clorhidrato de éétgi

~ etflico de &cido 4~(ter~butilamino)-crotd4nico en 70 ml G& -

benceno se &iaden gota a gota, con enfriamiéntb, 11,7 g de¢ -
etildiisopropilamina vy a continuacibn 7,9rg de cloruro ﬁe pé
ra~clorobenzoilo. La mezcla es agitada durante 5 horas ﬁﬁ%'a'
temperatura ambiente, es filtrada yd filtrado es concentra= _
do pdr evaporacidn, El residuo es recristalizado en bencina
ligera. Se obtienen 10,0 g de &ster etilico de &cido N-para-

clorobenzoil-4~ (ter-butilamino )~crotbénico (p.f. 77~789).'

' b) Acido N-para-clorobenzoil-4-(ter-butilamino)-croténico

Una solucibn de 8,0 g de &ster etilico de &cido -

N-para-clorobenzoil=4~ (ter-butilamino )-crotbdnico en 20 ml de

benceno es mezclada con una solucibn de 2,0 g de hidrbxido -

de potasio en 15 ml de etanol. La mezcla es conservada duran
te 20 horas a temperatura ambiente'y luego es concentrada en

el evaporador rotatorio. Fl residuo de concentracidén por eva
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poracidn eé disuelto en agua; la solucibdn acuosa es lavada con
dietiléter y a continuacidn acidificada con &cido clorhidrico
diluido. El precipitado separado es recristalizado en ciclo-
hexano. Se obtienen 6,1 g de &cido N-para~clorobenzoil=4-—
(ter.-butilamino )-crotbnico (p.f. 1l3~1142),

¢) Acido N~para~clorobenzoil-4—(ter-butilamino )-butirico

5,0 g del &cido N-para-clorobenzoil-4~-(ter-butilami
no J=crotbdnico son disueltos en 100 ml de tetrahidrofurano y
tras affadir 3,0 g de paladio/carbén (5 % de Pd) son tratados
con hidrbgeno en un sistema de aparatos de hidrogenacibn. -
Tras terminarse la absorcibén de hidrbgeno se separa del ca-
talizador por filtracidn y el disolvente es evaporado , Ei -
residuo es recristalizado en etanol/agua (1:1). Se obtieaern
4,9 g de &cido N-para-clorobenzoil-4- (ter-butilamino)-buti-
rico (p.f. 126=1272), El punto de fusibén mezclado con la sus
tancia preparada segfin el Ejemplo 3 no manifiesta ninguna dg
presibn.
Ejemplo 29
Acido N-para~clorobenzoil-4-/{para-metoxibencil)~amino7/~buti

rico

Rl = para~clorofenilo, R? = R3 = H, R4 = para-metoxifenild ,

n=3

An&logamente al Ejemplo 18 se calienta l~para-meto
xibencilpirrolidona con solucidn de hidrb6xido de sodio y a -
continuacién se hace reaccionar con cloruro de para~cloroben

20110, Se obtiene &cido N-para~clorobenzoil-4-/(para-metoxi-
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bencil )=amino/~butirico, p.£. 128,5-129,5¢e,
BEjemplo 30
Acido N-para-clorobenzoil-5-bencilamino-valé&rico

RT = para~clorofenilo, R2 = R3 = H, R4 = " fenilo, n = 4

An&logamente ai Ejemplo 18 se calienta 1—benci1-éi-
valerolactama con solucién de hidrbxido de sodio y seguidamen
te_sé haée reaccionar con clorgro de para-clorobenzoilo.ﬂse;
obtiene écido_N—para—clofobenzoil~5-bencilamino-valérico}fj}
p.£. 93-94¢. :
Ejemplo 31 : o SRR

Acido N—meta—trifluorometil—benzoi1—4~4Tl,l,3.3—tetrametilﬁg

Rl =0 ,c},o\—trifluoro-—meta—tolilo, R2 = R3 e CH3, R4 = -CHQ-

é(CH3)3; n=3 N

Anflogamente al Ejemplo 1, por reaccién con c1q£u~
ro de meta-trifluorometilbenzoilo del‘producto de la reébcién
de &ster etiliqo de &cido 4~bromobutirico y 1,1,3,3-tetrame-
tilbutilamina se obfiene &ster etilico de &cido N-meta~tri-
fluorometil—benzoil-4—£fl,1,3,Sntetrameﬁilbutil)-aming??buti_
rico en Ebrma de aceite viscoso, cuya saponificacibn propor-
ciona &cido N-meta~trifluorometil-benzoil=4-/(1,1,3,3~tetra~
metilbutil )~amino/-butirico (p.f£. 86-872),

Ejemplo 32

Acido N-crotonoil-4~/(1,1,3,3-tetrametilbutil j-amino/~butiri

co
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Rl = ~CH=CH~CH3, R2 = R3 = CH3' RA = —CHQ_C(CH3)3' ne=3

An&logamente al Ejemplo 1, por reaccibn con cloru-
ro de &cido crotbnico del producto de la reaccién de éster —
etilico de &cido 4~bromobutirico y 1,1, 3, 3~tetrametilbutila-
mina se obtiene &ster etilico de &cido N-crotonoil—4f[?i,l,
3,3—tetrémeti1butil)-amingzlbutirico como aceite viscoso, cu
ya saponificacibn proporciona N-crotonoil—4—[71,l,3,3—tetra~

metilbutil )~amino/~butirico (p.f. 92-932).

Ejemplo 33
Acido N-propionil-—4-benzhidrilamino~butirico
1 2 3 R4 = fenilo, n = 3

R™ = CyHly, R" = H, R =
a) Ester etflico de &cido N-propionil-4-benzhidrilamino-buti

rico

An&logamente al Ejemplo 19 se hacen reaccionar 9,0
g de é&ster etilico de &cido 4~benzhidrilamino-butirico v 4,3
g de diisopropil-etilamina en 100 ml de benceno con 3,1 g de
cloruro de propionilo., El producto de reaccidén es recristali
zado en acetato de etilo~bencina ligera (1:1). Se obtienen -
9,9 ¢ (92,5 % de la teoria) de &ster etilico de &cido N-pro-
pionil-4-benzhidrilamino-butirico (p.f. 83-85¢2)

b) Acido N-propionil-4-benzhidrilamino-butirico

La saponificacién de 9,3 g de &ster etilico de é&ci
do N~propionil=4~benzhidrilamino-butirico en 100 ml de bence
no con una solucibn de 2,2 g de hidrdxido de potasio en 20 -
ml de etanol, an&logamente al Ejemplo 19, proporciona después

de recristalizacibdn del producto de la reaccibn en acetato -
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- 59 —
de etilo-bencina ligera (1:1) 7,8 g (91 % de la teoria) de &ci
do N-propionil~4~benzhidrilamino~butirico, p.f. 151,5=152,582,

Ejemplo 34

 Acido N- (5—-cloro~2-metoxi-benzoil )~4-benzhidrilamino~butirico

! 2 3 Ré'é_fenilo, n=3

Anélogamente al Ejemplo 19 se disuelyen 8;9 g de ~-
&ster etilico de &cido 4~benzhidrilamino-butirico y 4,3,g;de;
eti1~diisbpropilamina en 80 ml de benceno y se hacén reaé—ﬁ;
cionar cdn una solucibn de 6,8 g de cloruro de &cido 5-cloxo-
2-metoxi-benzoico en 20 ml de benceno., Como prodﬁcto'de real
cibn se obtienen 13,8 g (99 % de la teorfa) de &ster etdiicd
de &cido N—(5~cloro—2~metoxi-benzoil)-4—benzhidri1—amino:ﬁﬁ;
firicé én'fbrma de aceite viscoso, no destilable, La sapdﬁﬁ;
ficacibn de este éster proporciona 11,1 g (85,6 %‘de la ﬁéof

ria) de &cido N—(5-clorof2-metoxi~benzoil)-4-benzhidri1—amié

. no-butirico (p.f. 176-178¢),

Ejemplo .35

Acido N-acetil~6-benzhidrilamino-caproico

R = CH,, R =H R =R = Ffenilo, n =5

a) Ester etilico de acido 6-benzhidrilamino—céproico

22,3 g de ester “etflico de &cido 6~bromocaproico, 55 g de
benzhidrilamina y 30 ml de ¢iclohexano son agitédos a tempe-
ratura ambiente durante 20 dias. El tratamiento an&logaﬁente
al Ejemplo 19 proporciona 22,5 g (69 % de 1la teoria) de éster
etilico de %cido 6-benzhidrilamino-caproico /p.e. 162-1672 -

(0,02 Torr)/.

b) Acido N-acetil-6-benzhidrilamino-caproico
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Anflogamente al Ejemplo 19 se disuelven 8 g de és-
ter etilico de 4cido 6~benzhidrilamino-caproico y 3,5 g de -
etildiisopropilamina en 100 ml de benceno y se hacen reaccio
nar con 2,1 g de cloruro de acetilo, Como producto de reac-
cibn se obtienen 9 g de éster etilico de &cido N-acetil-6- -
benzhidrilamino-caproico como aceite viscoso, no destilable,
La saponificacibén de este &ster proporciona 7,3 g (87,5 %)
de &cido N-acetil=6-benzhidrilamino-caproico (p.f. 119—120#9).
Ejemplo 36 |

Acido N-isobutiril-~6-benzhidrilamino~caproico

Rj = CH(CH3)2! R2 = H, R3 = R4 = fenilo, n = 5.

Anflogamente al Ejemplo 19 se disuelven 7 g de &és-
ter etilico de &cido 6~-benzhidrilamino-caproico y 3,1 g de =
etildiisopropilamina en 100 ml de benceno y se hacen reaccig
nar con 2,5 g de cloruro de isobutirilo. Como producto de -
reaccifn se obtienen 7,8 g de é&ster etilico de &cido N-isobu
tiril-6~benzhidrilamino-caproico como aceite viscoso, no des
tilable. La saponificacibén de este é&ster proporciona 6,1 g

(77 %) de &cido N-isobutiril-6-benzhidrilamino~caproico (p.£.

106-1072).

Ejemplo 37

Acido N-acetil-5-benzhidrilamino-valérico
1 2 3 4

R = CH3, R =H, R":. = R = fenilo, n = 4

a) Ester etilico de &cido 5~benzhidrilamino-valérico

25,1 g de éster etilico de 4&cido 5-bromovalérico,

66 g de benzhidrilamina y 30 ml de ciclohexano son agitados
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a temperatura ambiente durante 15 dfas. El tratamiento an&lo
gamente al Ejemplo 19 proporciona 23,4 g (62,6 %) de &ster -
et{lico de 4cido 5-benzhidrilamino-valérico (p.e. 158-163¢
(0,01 Torpz7.

b) Acido N~acetil-5-benzhidrilamino~valéricoj

An&logamente al Ejemplo 19 se disuelven 9 g de &s—
ter'étilico de &cido S-benzhidrilamino-valérico y 4,1 g ﬁe“~
etildiisopropilamina en 100 ml de benceno y se hacen reécbiﬁ}
nar 2,5 g de cloruro de acetilb. Como producto de~reacciéﬁ~—
se obtienen 10 g de &ster etflico de &cido ﬁ-aceti1~5-benzﬁi

dril~amino-valérico como aceite viscoso, no destilable,-ILa -

.saponificacibn de este &ster proporciona 7,4 g (78,7 %)'dé dei

" do N-acetil-5-benzhidrilamino-valérico (p.f. 135-1362), N

Ejemplo 38

Acido N-crotonoil-5-benzhidrilamino-valérico’

R = ~CH=CH~CH, & =, R =% = Penilo, n = 4

Anélogamenté al Ejemplo 19 se disﬁelven 749 de bs~
ter etilico de &cido S-benzhidrilamino~valérico y 3,2 g de -
etildiisopropilamina en 100 ml de benceno y se hacen reaccig
nar con 2,6 g de dloruro de crotonoilo. Como producto de = =
réaccién se obtienen 8,5 g de &ster etilico de &cido N-croto
noil-5-benzhidrilamino-valérico como aceite viscoso,dnd des-

tilable. La saponificacibn de este &ster proporciona 6 g = -~

(76 %) de &cido N-crotonoil-5-benzhidril-amino-valérico (p.f.

Bjemplo 39
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Acido N-para~clorobenzoil—4~/I-(-)=(% -metilbencil )~amino/~

butirico

Rﬁ = para-clorofenilo, R2 = H, R3 = CHS’ R4 = fenilo, n = 3

Andlogamente al Ejemplo 1, por reaccidn éon cloru~
ro de para-clorobenzoilo del productodela reaccidn de éster -
etilico de &cido 4-bromobutirico y L(—)—C*~meti1benci1amina
se obtiene éster etilico de &cido N-para-clorobenzoil=-4-I-
(=)= (X ~metil-bencilamino )-butirico (aceite viscoso, no des-
tilable), cuya saponificacidn proporciona &cido N—para—cléré
benzoil~4-/I~ (= )={q -metilbencil )-amingAutirico, p.f. 93-942,

£a7 , = 142,59,

Ejemplo 40
Acido N-saliciloil-4-benzhidrilamino-~butirico
1 2 3 4

R = orto~hidroxifenilo, R = H, R = R = fenilo, n= 3

13,3 g de &ster etilico de 4cido 4~benzhidrilamino—
butirico (Ejemplo 19a) y 6,4 g de etildiisopropilamina son di
sueltos en 80 ml de benceno, a esto se afiade gota a gota con
enfriamiento y agitacibdn una solucidn de 9,8 g de cloruro de
&cido orto-~acetilsalicilico en 20 ml de benceno. Despuds de
otras 4 horas la mezcla de reaccibn es mezclada con dietilé-
ter, la sal;sepérada es aislada por £iltracibn y el filtrado
es concentrado por evaporacidén. El residuo & concentracién por
evaporacién es purificado por cromatografia en una columna ~
de gel de silice; agente eluyente cloruro de metileno. Se ob
tienen 18,6 g (90,5 % de l1a teoria) de é&ster etilico de &ci-

do N~orto-acetOxibenzoil-4~benzhidrilamino~butirico como - -
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aceite incoloro, viscoso, no destilable. Este es disuelto en
200 ml de benceno y se agrega una solucibn de 5,7 g de hidrd

xido de potasio en 30 ml de etanol. Después de reposar duran

te 20 horas a temperatura ambiente la mezcla de reaccibn es

dilufda con dietiléter y luego es extraida por agitacibn con
agua. La fase acwosa es acidificada con acido clorhidrico di

luido, el precipitado es separado por filtracién, secado y -

‘recristalizado en acetato de arilo/bencina ligera: Se obtie- .

nen 13,0 g (82,5 % de la teoria) de &cido N-saliciloil-4-

benzhidrilamino-butirico, p.f. 162-163¢.
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REIVINDICACIONES
12.~ Procedimiento para la preparacibén de los &ci
dos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de la Eérmula general I

|
R -C0-N-C_H
l n

c
2~ |3\ 2t (1),
P

2n~COOH

en donde'R1 significa un radical hidrocarbonado alifético o
2
aliciclico o un grupo fenilo eventualmente sustituido, & -

significa un &tomo & hidrdgeno, un grupo alcohilo, un gru-

po alquenilo o un grupo alquinilo, R3 significa un &tomo de
hidrbgeno, un grupo alcohilo, un grupo cicloalcohilo o un -
radical fenilo ewentualmente sustituido, R4 significa un gru
po alcohilo, un grupo cicloalcohilo, un grupo fenilo eventual
mente sustituldo o un grupo fenialcohilo eventualmente sus—
tituido siendo al menos 3 la suma de los &tomos de carbono de

los sustituyentes alcohilo Re, R3 y R4, o} R3 y R4 significan

. 2 . .
en comfin un grupo alcohileno o R, R3 y R4 con inclusién del
4tomo de carbono contiguo significan un radical adamantilo, n
significa 3, 4 6 5, asi como sus sales con bases orgénicas -

o inorgénicas, caracterizado porque se acila un &cido hidro-

carbilaminoalcanoico de la fbébrmula general IT

HN~CnH n—COOH

2

C
ga/ ] ~r* (11)-
R

en donde RQ, R3, 24 y n tienen los significados prededente-
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mente indicados, eventualmente con proteccibén del grupo -

carhoxilo, con un derivado acilico de la f6érmula general IIT

R'-co-2° (II1),

en donde»R8 sigﬂifica un grupo sobrante activo o unﬂérupo -
' 1 .. e S '

R1~CO—0 y R tiene los significados arriba mencionados, y -

eventualmente a continuvacidn se transforma en las sales; o

se hidrogena un &cido hidrocarbilaminoalquenoico de la fbr=- .

mula general IV

1 L3
o0l

. " . C A
Ra/ l 3\ 24 (xv),
.Y ’ )

~COOH

en donde R1, RE, R3, g4 y n tienen los significados prece-

dentemente indicados, eventualmente con proteccibén del gr'—

po carboxilo, y eventualmente a continuacibén se transforma

‘en las sales; 0 se hace reaccionar un acido acilaminoalca-

noico de la fbérmula general V

R1-CO-N—C,H -~COOH
i n2n

2 (V).

en donde R1 ¥ n tienen los significados arriba indicados‘y

R? significa un &tomo de hidrégeno o un Atomo metélico de -

un metal alcalino o alcalino-térreo, eventualmente con Pro-

teccibn del grupo éarboxilo, con un derivado hidrocarbilico

’

de la Pdrmula general VI
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C~R (vi),

2 3 , . s . o o
en donde R7, R™ ¥y R4 tienen los significados arriba indica-
dos y R}O representa un grupo sobrante activo, y eventual-
mente a continuacibn se transforma en las sales; o se sol-

voliza un derivado funcional de Acido acilhidrocarbilamino

alcanoico de la fbérmula general VII

1
R ~CO~N- CnI~12n~

c
1{2/ | N rt (vi1),

3

, R

A

en donde R1, Ra, R3, R4 y n tienen los significados arriba

indicados y A significa un derivado funcional de un grupo
carboxilo, y eventualmente a continuacibn se transforma en

las sales,

22, pProcedimiento segln las reivindicaciones ante
riores, caracterizado porque para la preparacién de los &ci

dos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de la fbérmula general I“;

19(
R = CO*N*Cn&HQn;@—COOH

. | .
RZ}/ ‘\ R4,* (%),
o . .

1% significa un radical hidrocarbonado alifético
en donde R
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con 1 a 5 &tomos de carbono, un radical hidpocarbonado-alici

clico con 5 a 7 Atomos de carbono o un radical Fenilo
a % :

RS

v

1 a5 &tomos de carbono; un radical alquenilo o alquinilo -

ar

con 2 a 5 &tomos de carbono, R” significa un atomo de hidr§

7

geino o un grupo alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, R

significa un grupo alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono sien

do al menos 3 la suma de los &tomos de carbono de los susti-

tuyentes alcohilo RQ*, R3 y R4 , n* significa 3, 4 6 5, R

G 7

R ¥R * son iguales o diferentes y>signi£icén un &tomo de

 hidrégeno, un &tomo de halfigeno, un grupo alcohilo éoﬁ 1 a4

" &tomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbo
no, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 4tomos de carbono, un grut
po amino, un grupo nitro o un grupo trifluorometilo, y éﬁs 7{

sales con bases orgénicas o inorgénicas, se acila un 4cido =~

hidrocarbilaminoalcanoico de la férmula general II¥

HN=C, e~ =COOH

- C
3 ¥
2 |\R4 | (s,
33@
R
ok g g

en donde R~ , R° , Ry n¥ tienen los significados precedente

mente indicados, eventualmente con proieccibn- del grupo -

‘carboxilo, con un derivado acilico de la f6rmula general ~

Rg' significa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo con -

5%
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IrI¥*

1% g¥

R =COwR (II?§

8% :
en donde R significa un grupo sobrante activo o un grupo

2 , 1% .

R -C0-0- ¥ R .tiene los significados arriba indicados, y
eventualmente a continuacibn se transforma en las sales; o
se hidrqgena un 4cido hidrocarbilaminoalquenoico de la fér-

mula general Iy*

1*
R wCOmN~ At -
° N~C sell, 3¢_,=COOH

' C
Raﬁy/a l \\\\ R4X' , (1v),

£
R3

1* 0w 3® g% s
en donde R, R™, R° , R y n¥ tienen los significados ~
precedentes indicados, eventualmente con proteccién del gru
po carboxilo, y eventualmente a continuacibn se transforma

en las sales; o se hace reaccionar un &cido acilaminoalca-

noico de la férmula general V'

1%
R -CO-N—Cn*HanrCOOH

| i
R?x 5

. e :
en donde R1 y n¥* tienen los significados arriba indicados y -
ox . : : -
R”  significa un &tomo de hidrbégeno o un &tomo metéllico de
un metal alcafino, eventualmente con proteccibén del grupo -
carboxilo, con un derivado hidrocarbilico de la férmula gene

ral yvI¥
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pio] - 10% - . ' ’
R O (vm,

R
' 2*1 396 ‘ 4;& . . PP L .
en donde R R° ¥ R tilenen los significados arriba indi-

L4

. -l* - » '4"7‘ ""; =V
cados y R O representa un grupo sobrante activo, y eventual

mente a continuacibn se transforma en las- sales; O se SOLVO-
liza un derivado Funcional de &cido acilhidrocarbilaminoalca

noico de la Fbérmula general VII¥

1%
R ~co-1lxr—-c =C el = B
. l\_zﬁ | (vir®),
. g9 3 .
en don_de 1%1 K 122 R 3* 4* v 1™ tienen los s:.gnlflcados - -

arriba indicados y A¥* significa un derivado funcional de un

grupo carboxilo, y eventualmente a continuacidn se transfor—
ma en las sales,
- 32 ,~ Procedimiento segfin las reivindicaciines anterio-

ras, caracterizado porque se preparan compuestos de B Pbrmula
' 7

general fi, ‘en 1os que R']- gsignifica un radical hidrocarbonade

aliffltico con 1 a 5 Atomos de carbono owmradical fenilo SuS'tl—.'

s ol
tufdo con Psi‘ ) 6* R w

!

signfica un atomo de hidrégeno, w

significam atomo de hidrégeno o un grupo alcohilo con 1a 3 étg_
. » .
mos de carbono, R4 significa un grupo alcohilo con1a 5 &tomos

de carbono siendo al menos 3 la suma de los &tomos de carbono de

: o¥ ¥ A 5 i X
los sustituyentes alcohilo R, R® y R, R° significa un -
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. e 6% 7%
&tomo de hidrdgeno y n® significa 3, 46 5, R y R’ son -
iguales o diferentes y representan un atomo de hidrbdgeno, un
&tomo de halbgeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un gru-
po amino o un grupo trifluorometilo, o sus sales con bases -
orgénicas o inorgénicas.

42,~ Procedimiento segln las reivindicaciones ante
riores, caracterizado porque se preparan compuestos de la -

3¢

Pérmula general I*, en los que R1 significa un radical hi-

drocarbonado alifético con 1 a 5 4tomos de carbono o un radi

, . 5 6¥ 7¥ ¥ .
cal fenilo sustituido con " , R , R’ , R® significa un -
%
adtomo de hidrbdgeno, un grupo metilo o un grupo etinilo, R3

3t
significa un &tomo de hidrbgeno o un grupo metilo, R4 signi

fica un grupo alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono siendo al
menos 3 la suma de los &tomos de carbono de los sustituyer--

. ¥ 3% 4¥  oX L. .
tes alcohilo ™, R y R, R° significa un &tomo de hidrd

. g¥
geno, RG significa un &tomo de hidrbgeno, un atomo de cloro,

un grupo metoxi o un grupo trifluorometilo, R7* significa un
&tomo de hidrbgeno, un &tomo de cloro o un grupo metoxi, n*
significa 3,4 6 5, o sus sales con bases organicas o inorghnicas.
52 ,~ Procedimiento segln las reivindicaciones ante
riores, caracterizado porque se preparan compuestos de la 563
mula general I¥, en los cuales n significa 3 o sus sales con
bases orgénicas o inorghnicas.
2,- Procedimiento segln las reivindicaciones ante

riores, caracterizado porque para la preparacibn de los &ci-

dos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de la £f6rmula general I*¥*
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Rﬂ C -
— CO-N— -
[ nxxﬁzmxx COOH

c - 3*3
SEIE ¥ .
R2/| \R4 . ()
3969 .
W , . X o imews
en donde R significa mn radical hidrocarbonado alif&tico

con 1 a 5 atomos de carbono, un radical hidrocarbonado alici

clicd con 5 a 7 &tomos de carbono o wn radical Ffenilo

¥
R

¥
R6

E 32
R?

R2 significa un &tomo de hidr6geno, un grupo alcohilo con

1 a 5 &tomos & carbono, un radical alquenilo o alquinilo con
s A

2 a 5 &tomos de carbono, R3 significa un &tomo de hidrHge~

no, un grupo alcohilo con 1 a 5 Atomos de carbono o un grupo

, : 3

cicloalcohilo con 5 a 7 &tomos de carbono, R4 significa un

grupo cicloalcohilo con 5 a 7 &tomos de carbono, o R3 Yy -
g . '

R significan en comfin wn grupo alcohileno - (CHa)qxx-o

XN XX 4¥H . .
R , R v R con inclusibdn del &tomo de carbono conti-

guo significan un radical adamantilo, nxx significa 3, 4 6 5
q*x significa 4, 5, 6 6 7, Rsxx, RGXX&y R7¥x son igﬁales 0 -
diferentes y significan un dtomo de hidrbgeno, un atomo de ha
16geno, un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos dercarbdno, un -
grupo alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono, ﬁn grupo alcanoi-

loxi con 2 a 5 &atomos de carbono, un grupo amino, un grupo -

nitro o wn grupo trifluorometilo, y sus sales con bases orgd
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nicas o inorghnicas, se acila un '&cido hidrocarbilaminoal

canoico de.la férmula general I

HN=C 36dll,,  se5e~COOH

|
c .
R2f§y/ |'\\R4me (10%),
R3xx
o¥HE QMR a3 . o
en donde R® , R° , Ry n™* tienen los significados pre
cedentemente indicados, eventualumente con proteccidn del gru

po carboxilo, con un derivado acilico de la férmula general

LI
1K £33 '
R =CO=R : (1I1%*),
. gRxX :
en donde R .representa un grupo sobrante activo o un grupo
Rz 23

1 1 . : . e ' . v

R =C0=0~ ¥y R tiene los significados arriba indicados,
y eventualmente a continuacidn se transforma en las sales; O
se hidrogena un &cido hidrocarbilaminoalquenoico'de la £61-

mula general IV

18X v

|
c .
2 | N (1v%%)
e ‘

1 3K 25()\3 35{3{' 49(*
en donde R* , R° , ®° , Ry n*™¥ tienen los significados

precedentemente indicados, eventualmente con proteccién del
grupo carboxilo, y eventualmente a continuacidn se transforma

en las sales; o ge hace reaccionar un 4¢ido acilaminoalcanoi-
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co de la Férmula general V¥

1*3(-
R —CO—N~CH¥*HQH%*~COOH

- (vo8).

K

o EX . . mpa . s
en donde R y n¥¥ tienen los significados antes indicados

)33

v significa un &tomo de hidrégend'o un atomo methAlico -

de un metal alcalino, eventualmente con proteccibén del grupo

carboxilo, con un derivado hidrocarbilico de la férmula gene

mal VI
oOXI;
R,~\\\\\\
HIE 10%XX -
R3 c-r*0 (vIxE)
%57/’// .
R4 o
: o¥X ¥ gHE s o
en donde R~ , R vy R tienen los significados arriba in

H3%
dicados y Rlo representa un grupo sobrante activo, y even-

tualmente a continuacibn se transforma en las sales;.o se sol
voliza un derivado funcional de é&cido acilhidrocarbilaminoal - .-

canoico de la férmula general VIT¥*

13X o
R =CO-N-C e, soumh

2 |\\\‘~ 4P o (vIDee)
1% _gm R e o oo
en donde R , R , R , Ry n** tienen los significados
arriba indicados y K** significa un derivado funcional derun*
grupo carboxilo y eventualmente a contihuacién se transforma
en las sales.

72.~ Procedimiento segln las reivindicaciones ante-
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riores, caracterizado porque se preparan compuestos de la -
¥ ¥R .

£6rmula dgeneral I, en los cuales R significa un radical

hidrocarbonado alifético con 1 a 5 &tomos de carbono o un ra

) ) i SHH  GHMR R oMK
dical fenilo sustituido con R , R , R" , R significa

un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de

33
carbono o un grupo etinilo, R significa un atomo de hidrd

. . . 3% 4K
geno, un grupc metilo o un grupo ciclohexilo o R Yy R -

9363%

significan en comfin un grupo alcohileno -~ (CH R, -

KEC 430E . . . N
R vy R con inclusibén del #omo de carbono contiguo signi

2)qxx °

fican un radical adamantilo, no significa 3, 4 6 5, q**’sig

. ¥
nifica 4, 5, 6 6 7, RS significa un &tomo de hidrbgeno,
6966 HiEe
R y R son iguales o diferentes y representan un &tono
de hidrbgeno, un atomo de halbdgeno, un grupo metilo, un gru-
po metoxi, un grupo amino o un grupo trifluorometilo, o sus
sales con bases.orglnicas o inorgénicas.

82,~ Procedimiento segfin las reivindicaciones ante

riores, caracterizado porque se preparan compuestos de ia =~

e .
Fbrmula general I¥¥, en los cuales R significa un radiral

hidrocarbonado alifético con 1 a 5 &tomos de carbono o un ra

e EREM R’ﬁ(ﬁ

dical Fenilo sustituido con R° , R~ , Rr"‘m€~ signifi-

3

ca un &tomo de hidrbgeno, un grupo metilo o etinilo, R vy

I
Rﬂxx significan en comfin un grupo alcohileno—(CHz)qﬁg 6 R2

FH 4o . . . .
R y R con inclusibn del &tomo de carbono contiguo sig-

nifican un radical adamantilo, ¥ significa 3, 4 6 5, ¥*
P PR s . G
significa 5 6 7, R significa un atomo de hidrbgeno, R

significa un &tomo de hidrbgeno, un &tomg de cloro, ‘un.grmipo
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metoxi o un grupo trifluorometilo, R significa un &tomo -
de hidrégeno, un 4tomo de cloro o un grupo metoxi, o-sus’sa—
1és con bases orgénicas o inérgénicas.

92,- Procedimiento §egﬁn las reivindicaciones aﬁtg
riores, caracterizado porque se preparan compuestos de la -
£bérmula general I**, en los cuales n*X significa 3.

10%,~ Procedimiento éegﬁn las reivindicaciones an~
teriores, caracterizado porque, para la preparacidn de los -

&cidos acilhidrocarbilaminoalcancicos de la £6rmula general

LR
1 e3¢ ‘
C (T5%%),
HIH KA LI
R?,/””l\\\\R4
g3
S L o :
en donde R’ significa uwn radical hidrocarbonado alifético

con 1 a 5 &tomos de carbono, un radical hidrocarbonado alici

clico con 5 a 7 &tomos de carbono o un radical Ffenilo

HRKX -
RS
s 22
R§
FEH3E
R?
XK s .
R significa un atomo de hidrbdgeno o un grupo alcohilo con
. r Sm > . -
1 a 5 atomos de carbono; R significa un”atomo de hidrbge

no, un grupo alcohilo con t a 5 &tomos de carbono o un radi-

cal Fenilo
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{ SR
' LR
5N
Rb
Hat
R7
Ve . .
@ significa un radical fenilo
‘ ' 5K
R
o
R
. 733

R

o un radical Penalcohilo

)53636)6
) - Ntio0
(Cﬂg)pxxx "
KA

Y

% significa 3, 4 6 5, pTF significa 1, 2, 3 6 4, OO

K P HFER e
RG R/ son iguales o diferentes y significan un &tomo

de hidrégéno, un &tomo de halbgeno, un grupo alcohilo con 1
a 4 &tomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 &tomos de -
ko) carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 &tomos de carbono, -~
un grupo amino, un grupo nitro o un grupo trifluorcometilo, y
sus sales con bases orgénicas o inorgénicas, se acila un -

&cido hidrocarbilaminoalcanoico de la férmula general IT0%%

c .
oI 4%:5)@
| 3K

- QREE JEREHQHRK . s
15 en donde R , R s R y n**#¥¥ tienen los significados
precedentemente indicados, eventualmente con proteccibén del

grupo carboxilo, con un derivado acilico de la f6rmula gene-
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ral TIr¥eEe

R ~CO-R™ | - (TITe),
SHM . ’ N
en donde R representa un. grupo sobrante activo o un gru-

1 HX®E L. . Lo
po R ~C0~0~ ¥ R . tiene los significados arriba indica~
dos, y eventualmente a continuacidn se transforma en las sa-~

les; o se hidrogena un Acido hidrocarbilaminoalquenoico de -

la Pérmula general IVESE

¥
iy - [ 1 ey -—
R co ? Cseseclpy scsess_ o ~COOH |
C o
R \qu (TR,
| g
AHHH  oHHK  gMMN e L .
en donde R y R y R y Y R y n*€ tienen los sig-

nificados precedentemente indicados, eventualmente con protec
cibn del grupo carboxilo y eventualmente a continuacibn se trans
forma en las sales; o se hace reaccionar un &cido acilaminoal

cannico de la férmula gereral VX

190(5&

B =CO=11~ Cn*-KDEH o ~COOH

en donde R y ¥ tienen los significados arriba indicados -

(HEE

v R significa un &tomo de hidrégeno o un &tomo metélico de
un metal alcalino, eventualmente con proteccidn del grupo car-

boxilo, con un derivado hidrocarbilico. de la fébrmula general -
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’.)M;"E
R
;e\xae\ 1 Qe
R SSop (V¥
et
R4
 oHRX B RMK o
en donde R° , R° .y R tienen los significados arriba
Lo 1% ‘ -
. indicados y R representa un grupo sobrante activo, y -

eventualmente a contimmacibn se transforma en las sales; o -

se solvoliza un derivado Ffuncional del &cido acilhidrocarbi—

lasminoalcanoico de la férmula general VITR¥¥
14{9{94
*d -t v 3] e e g poow )
R CO~N=C_sexsel, seze=hFoH

C

\\\ L
R . (VIrFHR),

3'}55(‘36'

R
1 HHKIHK 2'3{-}{% 3 HHX
R R

HW
en donde R ' ’ ’ R4

y n*¥¥ tienen los signifi
cados arriba indicados y A¥¥ gignifica un derivado funcional
de un grupo carboxilo, y eventualmente a continuacibn se trans
Fforma en las sales.

112,~ Procedimiento.seglin las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque se preparan compuestos de la

' . Bty
férmula general I*¥ en los cuales R ' significa un radical
hidrocarbonado alifftico con 1 a 5 &tomos de carbono o wi ra-
. . . S 63X% visid o¥IEE
dical fenilo sustituido con R s R s R + R signi-
Pica un &tomo de hidrbgeno, un grupo alcohilo con 1 a 4 &to-
I s .
mos de carbono, R significa un &tomo de hidrbgeno, un -
grupo alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono o un radical feni-
7-}6‘:){9( KK

1o sustituido con R , R4 significa un radical fenilo -
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SEWE
sustituido con R’ o un radical bencilo sustituido con -~

7R pERX ' . . .
R R significa un &tomo de hidrbégeno y n¥#¥ gigni-

GXHX vECoT . L
Yy R son iguales o diferentes 'y re-

fica 3, 46 5, R
preséntan un &tomo de hidrbgeno, un &tomo de haldgeno, un -~

grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo amino o un grupo tri

fluorometilo o sus sales con bases orgénicas o inorghmicas,

122,~ Procedimiento segfin las reivindicaciones an-

teriores, caracterizado porque se preparan compuestos de la
e .

£6rmula general IXXX, en los cuales R significa un radi-

cal hidrocarbonado alifético con 1 a 5 &tomos de carbono o un

. A ' R 5-}{566 XXX 75666 k.2 2
radical fenilo sustituido con R , R , R s R sig

=

' — KK AR
nifica un &tomo de hidrbgeno, R3 significa un &tomo de hi

drbgeno, un grupo metilo o un radical Penilo sustituido con

73636€ 4566:’:- ] . ’ o . . 79€X}E
R y R significa un radical fenilo sustituido con R

. . . 79(39(— 53{}96 . L. .
o un radical bencilo sustituido con R’ , R 31gn1£103 un

EHX '
&dtomo de hidrbgeno, R6 significa un atomo de hidrbgeno, un

&tomo de cloro, un grupo metoxi o un grupo trifluorometilo,.

HHK _ -
r/ significa un &tomo de hidrbgeno, un &tomo de cloro o -

-un grupo metoxi, n***¥ significa 3, 4 6 5, o0 sus sales con ba -

ses orgénicas o inorghnicas.

132,- Procedimiento segln las reiﬁindicaciones an-
teriores,rcéracterizado porque se preparan compuestos de ia
férmula general I¥¥¥ en los cualés n¥xX¥ gignifica 3.

142 .~ Procedimiento.segﬁn las reivindicaciones antg
riores, carécterizado porque para la preparacién de 1os &ci~

dos acilhidrocarbilaminoalcanoicos de la fOrmula general o
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- 1 ERHK

G .
AKX I HRRE (IX:{}EX )
R /l \ r?
L .

JENHX

HHHK
en donde Rl significa un radical hidrocarbonado aliflti-
co con 1 a 5 atomos de carbono, un radical hidrécarbonado -

aliciclico con 5 a 7 &tomos de carbono o un radical fenilo

KA
2
HAHH
R6

NN
Y

IR . . .
R significa un radical alquenilo o alquinilo con 2 a 5

ftomos de carbono, RI¥KH gignifica un &tomo de hidrbgeno o

un grupo alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, RAKMME signi-

. ) 59()6}636
fica un radical fenilo R

— gHRHHR
R

10
AR
U

N
RS

o un radical fenalcohilo = (CHQ)Pxxx & XA
R

KEKX
R7

WK 2 oA . PRPN 5*3{}6{—
n significa 3, 4 6 5, p™**¥ significa 1, 2, 36 4, R
A o HIHHR '
R ¥y R son iguales o diferentes y significan un &to

mo de hidrbdgeno, un &tomo de halbgeno, un grupo alcohilo con
15 1 a 4 &tomos de carbond, un grupo alcoxi con 1 a 4 &tomos de

carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 &tomos de carbono, -
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i grupo -amino, un grupo nitro o un grupo trifluorometilo, y

sus sales con bases orghnicas o inorgénicas, se acila un &ci

do hidrocarbilaminoalcanoico de la £6érmula general ITX*XX-

. ﬂ?jcﬂxgxxﬂgnxxxx—COOH

I c — ’
' -R%fffﬁf””\\\\‘~\R4ﬁxm‘ (IR,

JEEH

AR g HAHK K
R Y. n

XK . .
en donde R , B , tienen los significa-

 dos precedentemente indicados, eventualmente con proteccibn

" del grupo carboxilo, con un derivado acilico de la £6rmu1a»- 

general TITX¥XX

130 [N

R ~CO-R ’ (IR
i : Baracan . , ‘
en donde R representa un grupo sobrante activo o un gru
R THeeE C e - i
po R - =C0-0- y R tiene los significados arriba indi-

cados, y eventualmente a continuacién se transforma en las évy
sales; 0 se hidrogena un &cido hidrocarbilaminoalquenoico de -

la Fé.mula general Ty¥&X

1 KA
R ~00=N-C; sesesexcH sesoesc_,~COOH

-

& A . . e
. -~ - HMIEIEY

2 L;;TQ%\\E?*h%x— _ (),

- 1 - ) v

"

NI oUKHK I HHIE
Cen donde'R? s R s R s R4

y n¥¥EE tienen los -
significados precedentemente indicados, eventualmente con -

proteccibébn del grupo carboxilo, y eventualmente a continua-
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cibn se transforma en las sales; o se hace reaccionar un -

fcido acilaminoalcanoico de la férmula general V#SE

1z

e

I 9;-::&;(-}6- ‘ .
R (PeRSE),

-

HHHW
en donde 11 y n*¥¥E tienen los significados precedente-

e IR L . :
nente indicados y R significa un &tomo de hidrbgeno o - -
un atomo metélico de un metal alcalino, eventualmente con -

proteccibén del grupo carboxilo, con un derivado hidrocarbili

co de la fébrmula general VIR¥EX

2 -
R’ﬁh\_}i’- O (vreeer),
124*){*‘
en donde Rgxx%x’ R y RP7 tienen los significados - -

a

. e loeaat .
arriba indicados y R representa un grupo sobrante acti
vo, v eventualmente a continuacibdn se transforma en las sa-
les; o se solvoliza un derivado funcional de &cide acilhidro.

carbilaminoalcanoico de la férmula general VII¥E¢

1 e
R "CO“T"Cnxxxxngn%*xﬁ’

P
R E :
Rg#?}{*zﬁ R R49E9€:€§€-

1 SRR KA R AR
en donde R , R2 ’ Rgﬁk ) R4x

D PR

y n¥HE tienen los ~

significados arriba indicados y AFE¥ gignifica un derivado
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funcional de un grupo carboxilo y eventualmente a continua-
cidn se transforma en las sales.

152,~ Procedimiento segfm las reivindicaciones ante

riores, caracterizado porque se preparan compuestos de la -
TEEEE . .

Pérmula general T**¥¥ en los cuales R©  significa un radi

cal hidrocarbonado alifftico con 1 a 5 &tomos de carbono o -
R.E » R .y

. sps Lo 3R
significa un grupo etinilo, R

. . . 79@639?

un radical fenilo sustituido con R ,
2§€§G€X :
R. significa un atomo
de hidrdgeno o un grupo alcohilo coun 1 a 3 atomos de carbono,
4FBEKH ] : . JRERR
R significa un radical fenilo sustituido con R’ = o -

JBESQGE}GG

un radical bencilo sustituido con R s R significa un

GEGQSE IR
atomo de hidrbgeno y n¥*¥¥¥ gignifica 3, 46 5, R = ¥y R

'son'iQUales 0 diferentes y significan un &tomo de hidrbgeno,

un &tomo de halbdgeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, uﬁt-
grupo amino, o un grupo trifluorometilo, o sus sales con ha~-
ses orgéhicas.o inorgénicas. |
162.- Procedimiento segfm las reivindicacioneswan—
teriores, caracferizado porque se preparan compuestos de‘ia}

% L
Fébrmula general TF¥¥¥ en los cuales R! significa un radi

cal hidrocarbonado alifltico con 1 a 5 &tomos de carbono o -

. . . KK RO Vi

un radical fenilo sustituido con R s R y R -y e~
oWANKE L ] ' st

R™ significa uwn grupo etinilo, R significa un &tomo

de hidrbgeno o un grupo metilo, R significa un radical
‘ i 7 HHK3

fenilo sustituido conm R o un radical bencilo sustituido
KM SRRXKE gRISEE
cofl R y 7 significa un &tomo de hidrbgeno, R

significa un &tomo de hidrbgeno, un &tomo de cloro, un grupo
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netoxi o un grupo trifluorometilo, R7xxxx'significa un &tomo
de hidrbgeno, un &tomo de cloro o un grupo metoxi, n*¥¥¥ gig
nifica 3, 4 6 5, o sus sales con bases orgénicas o inorgini~
cas.

172 ,~ Procedimiento segln las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque se preparan compuestos de la
Pérmula general T¥¥¥ en los cuales n*¥¥* gignifica 3.

183,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS
ACILHIDROCARBILAMINOALCANOICQOS™Y.

Tal como se describe v reivindica en la presente -
Memoria Descriptiva, que consta de ochenta y cuatro hojas es

critas a méquina por una sola cara.

Madrid, 29 Dic.Aors
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