AINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA éé? 5 Al

Ragistro de la Propiedad Industrial ES @
ERC fanla o - ! ",’@ FECHA OE PRESENTAGION P
Ny
o Tt

[ R 2 5 FEB. 1980

« LUR.

EEICO G it e L w e

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

@ PRIORIDADKS:

@)rumeno @3 recua @3 rais

79 04837 26 Febrero 1979 Francia

corc 10350, AGIK 5?@0, Cord dqfég

@ncm DK PURLIGIOAD culchch INTERNACIONAL PATI.'.NTI DE LA QUE &8 DIVISIONAMIA

@TITULO D& LA INVENCION

"Procedimiento de preperacién de nuevos derivados de benzoil-2
glicilanilidas substituidas"

@ BOLICITANTE (83

PIERRE FABRE S.A.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

125, rue de la Paisanderie, 76 Par{is 16, Francia

@ INVENTOR (£8)

Gilbert Mouzin y Henri Cousse

@ TITULAR (&9

@ NEFRESENTANTR

M. Curell Sufiol

330 674 D 9409
EX-FR

UNE A @ MOD. 308 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA




5.

PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de PIERRE FABRE S.A., de nacio-
nalidad francesa, domiciliada en 125, rue de la Faisanderie,
75 Pari{s 16, Francia, por "Procedimiento de preparacién de
nuevos derivados de benzoil-2 glicilanilidas substitufdas",
con prioridad de la solicitud francesa 79 04837 de fecha 26
Febrero 1979.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién, realizada en el Centro de .
Investigaciones Pierre FABRE, se refiere a unos nuevos deri
vados de glicilanilidas substituidas y su procedimiento de

preparacidn., - = = - = = =+ v = - - - = " > e ¢ o=~

Los nuevos derivados de la invencién responden a

la férmula general I: = = = = = = = = = = = = « = = = = =~
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R, (1)
X C=0

en la cual: = = = =« = @ o - v - - - - - - . T

X representa un Adtomo de hidrégeno, de bromo, de flior o de

yodo, o un grupo alcoilo inferior, alcoxi inferior, un
grupo cianado, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoil-

mercapto o un grupo dialcoilaming; — = ~ = = = = = = - ~

representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alcoilo infe-

rior; -------------------------

¥ R, pueden ser idénticos o diferentes y se eligen entre
el hidrégeno, los grupos alcoilo inferior, hidroxialcoi-
lo inferior, alcenilo inferior, alcinilo inferior, un ci
cloalcoilo de 3 a 6 eslabones eventualmente substituidos

por un radical alcoilc inferior; = = = = = = « =« = « « -

los mismos pueden ademis formar con el 4tomo de nitrégeno
al cual estdn unidos, un heterociclo nitrogenado que com-
prende eventualmente un gegundo heterodtomo elegido entre

el oxfgeno y el nitrégenog; = = = « « = = « - - - -
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15+

con la condicién de que cuando R, = H, R, es diferente de un

alcoilo inferior o de un grupo hidroxialcoilo inferior, y

R1 ¥y R2 no pueden ser simulténeamente un grupo elcoilo infe-

riqr. --------------------- - e = w = e

Se destacard que en ningin caso X puede ser un 4to

mo da cloro. = = = = = = = = = « = © = = = = =~ -~

Se notard que los términos alcoilo infericr, alce=-
nilo inferior y alcinilo inferior designan log grupoa que

contienen de 1 a 4 Atomos de carbong, = « = = = = = = = « «

La invencién se aplica también a las sales de los

compuestos de férmula (I) obtenidas con unos &cidoe terapéu

ticamente aceptables, = « = = = = = ¢ = = - = " - - - - = -

A titulo de ejemplos no limitativos de sales de adi
cién terapéuticamente y fisioldgicamente aceptables, se pue-
den citar las sales de 4cidos minerales, tales como los éci-
dos clorhfdricos, fosférico y sulfirico y las sales de 4ci-

dos orgdnicos, tales como los 4cidos succfnico, maléico, fu-

mérj-CO' Oitrico, etc. ------------ - 4 en e e = e

La presente invencién se refiere también a un pro-
cedimiento de preparacién de los compuestos de férmula I ca-

racterizado porque se condensa un compuesto de férmula II:-

s AT VA ST St ¢



(1I1)

en la cual! = = = = = @ @ - - = - - - .- . .. - --— -~

X y R tienen las significaciones dadas a propdsitc de la

férmula general I, ¥ = = = = = = = = = = = « = = = -
Y representa un dtomo de halbgent = = «» = « = w = = = =
5o con una amina de férmula general III - - - -~ - e - -
en la cugl:
A R, ¥ R, tienen las mismas sig
H—N. (I11) ‘
\\‘R nificaciones dadas a propdsi-
2
to de la férmula general I. -
10. Los intermedios de sintesis de f6rmula II pueden

prepararse a partir de aminobenzofenonas obtenidas: - - - -

12/ Por condensacién de anilinas substituidas, con cloruro
de benzoilo utilizando cloruro de zinc como catalizador,
¥y después hidrélisis del producto de la reaccién (L.H.
15, STERNBACH, R.I. FRYER, W. METLESICS, G. SACH y A.
STEMPEL - J+ Org. Chem. 1962, 27, 3781): = = = = = = « -




ROSS Sy

2¢/ Por medio de una sintesis indélica (L.H. STERNBACH - J.
Org' Chem' 1962’ 27’ 3781): --------------

.NH,
. X 12) Ozonolisis @
@ | 28} Saponificaciéh C=

|

32/ A partir de 2-1 bencisoxazoles (R.Y. NING, P.B. MADAN,
L.H. STERNBACH - J. Heterocyclic 1974, 11, 107): = = = =

0
X \C/ —— X




42/ Por el método de LOTHROP y GOODWIN - J. Am. Chem. Soc.,
1943p 65’ 363¢ """"""""""""

Tratando por un magnesiano una benzoxazinona - = - - -

’ NH2
N CH HgBr 0
. ﬁ/o 2) Hidrélisis
0 O}

la alcoilacidén selectiva de las aminobenzofenonas puede efec

5. tuaress por catdlisis por transferencia de fase, cogin el pro
cedimiento deserito por G. MOUZIN y H. COUSSE (en la patente
francesa no. T8 26918}, = = = = = = = = = = = = - - = = = =~

Las diversas aminobenzofenonas son a continuacidn

tratadas segin el esquema de reaccifn: = - - = = = = - - - -
R R
| I‘II C//o
N—H O =
T CH-Y
X C==0 C=
(11)
10. Los compuestos de férmula general I encuentran

aplicacién como medicamentos dotados de una actividad sobdre

el sistema nervioso central, y, en particular, como agentes
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ansiol{iticos, sedantes, anticonvulsiveos, hipnéticos o como

agente de relajacién muscular. = = =~ = = « = = = - - = - -

La presente invencién se describird a continuacién

més en detalle a propésito de los ejemplos no limitativos si

ZUientes! = = = = - = =~ - .- - - - - - . - -

EJEMPLO 1

N-metilbenzoil-2' morfolino=-2 acetanilida

(a) Preparacidén de la tosilamino-2 henzofenonsa

A una solucién de 19,72 g (0,1 moles) de aminoben-
3

zofenona en 250 cm~ de piridina, se adicionan por porciones.

22,87 & (0,12 moles) de cloruro de t08ilo. = = = = = = = =

8¢ calienta a 1002C durante 4 horas, después se de
ja volver a la temperatura ambiente y se echa sobre 1.500
cm3 de agua helada que contienen 200 cm3 de dcido clorhidrico.
Se extrae con acetato de etilo, se lava con agua
hasta neutralidad y se seca. Se evapora basta sequedad y se

toma de nuevo el residuo cristalino en éter de petréleo. - -

Se recuperan 30,43 g de cristales. Rendimiento 87%.

Punto de fusidn: 128ec.

Croma tografia sobre placa:
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poporte : gel de silice 60 F 254 Merck

solvente: acetato de etilo -~ &ter de petréleo
10/90

revelado: U.V. y yodo

Rf : 0,82

(b) N~metilbenzoil-2 tosanilida

3 de tolueno, se introdu-

En una solucidén de 570 cm
cen 40 g de tosilaminobenzofenona (0,114 moles), 120 cm? de
lejfa de sosa y 800 mg de cloruro de benciltrietilamonio. La
suspensidén obtenida es agitada durante 20 minutos. después
se adicionan 24,3 cm3 (0,256 moles) de sulfato de metilo. Se

mantiene durante 1 hora bajo fuerte agitacién, después se in

troduce una mezcla agua-acetato de etilo y se decanta. - - ~

Se lava la fase orgdnica hasta neutralidad, se se
ca sobre sulfato de s0dio, se decolora con negro animal, se

filtra y se evapora hasta sequedad. = = = = =« = = = « =~ « =

El residuo obtenido es recristalizado en una mez-

cla hexano-acetato de etilo. = = = = = = @ @ =« « w = - =~

Se recuperan 45 g de cristales. Rendimiente cuanti

Punto de fusidn: 1294¢.

Cromatografia sobre placas
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goporte : gel de sfilice 60 F 254 Merck

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

revelado: U.V. ¥y yodo
Rf : 0,57

t

(¢) Metilaminobenzofenona

o~

Se prepara una solucidén de dcido sulfirice al 70%

por adicién lenta de 245 cm>

de dcido sulfdrico en 110 g de
hielo picado. A esta solucién llevada a 1002C, se adicionan
45 g de N-metilbenzoil-2' tosanilida (0,144 moles). Se deja
durantes 20 minutos a esta temperatura, y después de enfria-

miento, se echa sobre 1 kg de hielo picado. = = =~ = - - =« =

Se neutraliza con bicarbonato de sodio y se extrae
con acetato de etilo. Se lava con agua, se seca sobre sulfa-

to de sodio, se filtra y se evapora hasta sequedad. = ~ - =

El residuo cristalino es recristalizado en éter de
petréleo. Se obtienen 23,1 g de cristales amarillos. Rendi-

miento: 95%. = = = = = = = @« = @« = = = - = - -————— -

Punto de fusién: 68eC.
Cromatograf{a sobre placa:
~ goporte : gel de silice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo-éter de petréleo 30/70
- revelado: U.V. y yodo
- Rf : 0,89
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(d) N-metilbenzoil-2' bromo-2 acetanilida

- -

A una solucién amarilla de 10,56 g (0,05 moles) de
3

metiluminobenzofenona en 50 cm~ de acetato de etilo, se adi-
cionen algunos pedazos de hielo, y después se adicionan len-

tamente 4,85 cm3 (0,055 moles) de bromuro de bromacetilo. -

Se deja volver a temperatura ambiente. Después de
2 horas de agitacidén, se extrae con acetato de etilo. Se la
va con sosa (N) y con sgua hasta neutralidad. Se seca sobre

sulfato de sodio, se filtra y se evapora bajo vacfo nasta se

Q\Iedad. ——————————————————————————
El residuo es recrigtalizado en acetato de etilo-

bter de petréled. = = = = = = = = w c - - - = = - - . - o -
Se recuperan 15,5 g de cristales amarillos (rendi-

miento 93%). = = = = =~ = = = o - = ~ - - - - -————--

Punto de fusiédn: 97¢C.
Cromatografi{a sobre placa:
- goporte : gel de silice 60 F 254 Merck
- polvente: acetato de etilo~éter de petrdéleo 30/70
- revelado: U.V. y yodo
-~ Rf 1 0,40

() N-metilbenzoil-2' morfolino-2 acetanilida

Y 2




—11-

A una solucidén de 6,49 g (0,0195 moles) de N-metil

3

benzoil-2! bromo-2 zcetanilide en 65 cm~ de acetona, se adi-

cionan rdpidamente 5 cm3 (0,057 moles) de morfolina. = - =

La solucidn se enturbia, y se forman unos crista-
5, les blancos. Se deja 1 hora bajo fuerte agitacién, después
se evapora la acetona. El residuo es recristalizadn en hexa-

no-acetato de etilo. Se recuperan con un rendimiento de 85%,

5,64 g de producto de férmula: = - - = = = = = = =~ -~ ~ = =
H
? 3 =0 .
Nt /N
O CHQ“"“N
C=

Férmula bruta:s C2OH22N203
10. Masa molecular: 338,41

Cristales blancos

Punto de fusidn: 1152C

Oromatograff{a sobre placa:

§

soporte : gel de silice 60 F 254 Merck

i

15, golvente: butanol-fcido acético~agua 6/2/2

revelado: U.V. y yodo
Rf ¢ 0,45

LIRS T
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EJEMPLO 2

N-N' dimetil N(hidroxi-2 etil) bquoil—?' glici-
lanilida

Las cuatro primeras etapas son idénticas a las men

cionadas en el ejemplo 1. = = = = = = @ = = = - - - - - - -

A una solucidn de 6,64 g de N' metilbenzeil-2' bro
mo-2 acetanilida (0,02 moles) en solucién en 50 cm3 de aceto

na, se adicionan 3 g (0,04 moles) de N-metiletanolamina y se

- agita la mezcla de reaccidén durante 20 horas a le temperatu-

ro ambiente. = = = = @ - = - - - .- - - - . - - .- - - - -

Daspués de evaporacién del solvente, se toma de
nuevo con una solucidén de bicarbonato de sodio y se extrae
con acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua has-
ta neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y

pe evapora hasta sequedade =~ = = = = = = @ = @ 0 «w - = - -

El residuo obtenide es recrigtalizado en acetato
de etilo. Se recupera con un rendimiento de 85% un producto

de férmula: = = = = v =~ = = = =~ = s o - - - - - .-

=0 |

IS Py~ r g PR h gt PRIV |
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Férmula bruta: 019H22N203
Masr molecular: 326,39
Cristales blancos

Punto de fusidn: 69¢C

Cromatografia sobre placa:

soporte : gel de sf{lice 60 F 254 Merck

solvente: metanol-cloroformo 50/50

revelado: U.V. y yodo
Rf : 0,69

EJEMPLO 3

Maleato dcido N-ciclohexil N' metil (benzoil-2!
fluoro-4') glicilanilida

(a) Preparacién de la amino-2 fluoro-5 benzofenona.

A una solucién de 46,44 g (0,4 moles) de cloruro
de benzoilo calentada a 1202C, se adicionan 18,9 cm3 (0,2
moles) de parafluorcanilina. Se lleva la mezcla de reaccién
a 1809C y ese adicionan por porciones 32,7 g de cloruro de zinc
y después se calienta durante 2 horas a 2202C. Se deja volver
la masa de reaccién a 1402C y se adicionan con precaucién 75

mm3 de Acido acético y 92,5 cm3 de Acido sulfurico més 50 cm3

de 8gUBY = = = = = = = - b D - - - - - - - e o .-

Después de 4 horas de agitacién a 1402C, se echa
sobre hielo picado y se neutraliza por adicién de carbonato
de sodio. Se extrae con acetato de etilo, se lava con agua,

se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora el
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golvente hasta sequednd. = = =« = =~ = @ « o« - - - . oo

El residuo es recristalizado en hexano; se recupe

ran 16 g de cristales amarillos. Rendimiento 74%. = - - ~ -

Punto de fusidn: 115¢C
Cromatografia sobre placa:
- soporte : gel de silice 60 F 254 Merck
- golvente: acetato de etilo—éter de peiréleo
- revelado: U.V. y yodo
- Rf ¢ 0,66

(b) Preparacidén de la metil-2 fluoro-5 benzofenona

A una solucién de 13 g (0,06 moles) de emino-2

3 de THF, se adicionsn 960 mg

fluoro-5 bengofenona en 100 cm
(0,003 moles) de bromuro de tetrabutilamonio y después 8,18
g (0,20 moles) de sosa pulverizada y 30 cm3 (0,3 moles) de

sulfato de metilo. Se calienta la mezcla de reaccidén durante
J horas a reflujo, después pe evapora el THF bajo vacfo y se
toma de nuevo el resfduo con éter. Se lava con agua hasta

neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se

evapora el solvente; después de recristalizacién, se recupe

ran con un rendimiento de 87%4 unos cristales amarillos. = -

Punto de fusidn: 770C
Cromatografia sobre placa:

- goporte : gel de s{lice 60 F 254 Merck
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- Bolvente: acetato de etilo~4ter de petréleo 10/90
-~ revelado: U.V. y yodo
- Rf : 0,43

(¢) N-metil benzoil-2' fluoro-4' bromo-2 acetanilida

Se disuelven 3,5 g (0,016 moles) de metilamino=-2

fluorobengzofenons en 20 cm3

de acetato de etilo, se adicio-
nan algunos pedazos de hielo y se introducen gota a gota

1,8 cm3 (0,02 moles) de bromuro de bromacetilo. = = = = - =~

Se aglta durante una hora, se diluye con éter, se
decanta y se lava con sosa (N), y después con agua hasta neu

t!‘al idad ¢ 2 m ™ o M e o e o e e W W s W e o & s e @

Se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se eli
mina el solvente. El aceite recuperadoes triturado en éter

de petrdleo hasta cristalizacidn. =« = « « « = = - - - - -

Se recuperan 3,9 g de cristales blancos. Rendimien

Punto de fusidén: 699C.
Cromatografia sobre placa:
- goporte : gel de sflice 60 F 254 Merck
- solvente: acetato de etilo-éter de petréleo 30/70
- revelado: U.V. y yodo
- Rf ¢+ 0,58



- 16 -

(d) Maleato Acido N-ciclohexil N' metil (benzoil-2' fluorce-4')

glicilanilida.
Se agita durante 2 horas a temperatura ambiente
una solucién de 3,8 g (0,014 moles) de N-metilbenzoil~2'
5. fluoro-4' bromo-~2 acetanilida y 4,6 cm3 (0,04 moles) de ciclo

3

hexilamino en 20 cm” de acetona. = = = = = @ = = « = - = =

La solucidn se enturbia, se evapora el solvente,
se exirae con acetato de etilo, se lava con agua, se seca SO
bre sulfato de sodio, se filtra y se evapora el solvente; el

10. resliduo es recristelizado en isopropanol-éter isopropflico.-

Se recupera con un rendimiento de 75% un producto

de férmula:
CH
|3 0 H
N—-—--C< [
CH2~'—-7N
O / ®
F “~C=0

Férmula brutas 026H29F N206
Masa molecular: 484,44

15. Cristales blancos
Punto de fusién: 144%C

Cromatografis sobre placa:

VR 1001 10T A W el
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goporte : gel de sflice 60 F 254 Merck

golvente: butanol~fcide acético-agus 6/2/2

revelado: U.V. y yodo

Rf : 0,75

Clorhidrato de N—ciclohexil N'-metil (benzoil-2'
bromo-4') glicilanilida

(a) Preparacién de la smino-2 bromo~5 benzofenona

L LT e

A 116 cm3 (1 mol) de cloruro de benzoilo calentado
a 1202C, se adicionan 86 g (0,5 moles) de parabromoanilina.
Se lleva la mezcla a 1802C y se adicionan por porcionas 81,7
g (0,6 moles) de cloruro de zinc. Se calienta 2 horss a
2202C, y después se deja volver progresivamente & 14023C. = =

3

Se adicionan con precaucidén 125 cm

3

de agua, 187

3

em” de dcido acético y 230 om” de dcido sulfdrico concentrado.

Se deja 4 horas bajo agitacidén a 1409C, y después
Be echa sobre hielo picado; se forma un precipitado que se re
cupera por filtracidén. Se toma de nuevo con acetato de etilo,
se lava con agua y con sosa (N) y después con agua hasta neu

tralidad, = = = « = « = =~ « = T T T - -——-

3e seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se eva
pora bajo presién reducida. El residuo obtenido es recritali

zndo en acetato de etilo-&ter de petrdled. = = = - = = = =
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Se recuperan 45 g de cristales smarillos. Rendimien -

Punto de fusidén: 1122C.

Cromatografia sobre placa:

soporte : gel de sflice 60 F 254 Merck

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

revelado: U.V. y yodo
Rf : 0,50.

(b) Preparacién de la metilamino-2 bromo-5 benzofenona

A una solucién de 45 g (0,163 moles) de amino-2
bromo~5 benzofenona en 200 cm3 de THF, se adicionan 2,6 g
(0,008 moles) de bromuro de tetrabutilamonio, 22,2 & (0,55 mo
les) de sosa pulverizada y 37,8 cm3 (0,4 moles) de sulfato
de metilo. Se llevan durante 2 horas a reflujo, y después se
adicionan 50 cm3 de agua y se calienta durante 2 horas. Se
evapora el THF, se toma de nuevo el residuo con éter, se la-
va con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
evapora hasta sequedad. Los cristales amarillos obtenidos
son recristalizados en hexano. Se recuperan 39,25 g de cris-

tales amarillo oro. Rendimiento: 83%: = = = = = = =« - - -

Punto de fusidn: 95¢C.
Cromatografia sobre placa:

- goporte : gel de sflice 60 F 254 Merck
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- solvente: acetato de etilo-é8ter de petréleo 30/70
- ravelado: U.V. y yodo
- Rf H 0'860

(¢) Preparacién de la N-metilbenzoil-2' dibromo~2-4'
pcatanilida

A una solucién de 11,4 g (0,039 moles) de metilami

no-2 bromo~5 benzofenona en 100 cm3

de acetato de etilo, se
adicionan algunos pedazos de hielo y después 4,4 cr? (0,05
moles) de bromuro de bromacetilo y se agita durante 3 horas

bajo fuerte agitacibén. = = = < = = = = =« = 0 o = v - -

Se decanta, se lava con sosa (N) y después con
agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra, se evapora hasta sequedad. Se obtienen después de
trituracién en éter de petrdleo 15 g de cristales. Rendimien

t0: 9, = = = = = - =« - .- - - e - e == --a- - - -

Punto de fusidn: 762C.
Cromatografia sobre placa:

- goporte : gel de sflice 60 F 254 Merck

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

'

revelado: U.V. y yodo
-Rf H 0’5

(d) Preparacién del clorhidrato de N-ciclohexil N'-metilben=
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z0il=2' bromo-4' glicilanilida.

A una solucidn de 6,17 g de N-metilbenzoil-2' di-

3 de acetona,

bromo-2-4' acetanilida (0,015 moles) en 50 cm
ge adiclonan 4,3 cm3 (0,037 moles) de ciclohexilamina y se

pgita durante 4 horas a temperatura ambiente. = = = = = - ~

Se evapora la acetona, se trata con una solucidn
de bicarbonato de sodio, ge extrae con acetato de eotiio, se
decanta, se lava con agua hasta neutralidad, se sacs sobre

sulfato de sodio, se filtra y se evapora hasta sewuadad. - -

El aceite obtenido se disuelve en una snlucidn eta
nélica de dcido clorhidrico, y se precipita el eclorhidrato

formado por adicidén de éter isopropflicos, = = = = = = = = =

Se recupera con un rendimiento de 81% el producto

de FEIrmUla: = = = = = = = = = = = = - ~ = - -~ - e - - -
?H3 0
Nt
O A N
¥ @ o
c1
Br CaQ

Pérmula bruta: 022H2gr C1 N202
Masa molecular: 465,79

Cristales blancos
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Cromatograf{a sobre placa:

~ poporte : gel de sflice 60 F 254 Merck

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

revelado: U.V. y yodo
Rf : 0,65

EJEMPLO 5

N-metilbenz0il-2' bromo-4' morfolino-2 acetanilida

A una solucién de 6,17 g (0,015 moles) de Y-metil-
benzoil-2' dibromo-2-4' acetanilida en 50 cm3 de acetona, se
adicionan 3,3 cm3 (0,037 moles) de morfolina y se agita duran

te 4 horas a temperaturs ambiente. -~ - - = = - - o - -

Se evapora la acetona bajo vacfo y se toma de nuevo
el residuo con una solucién de bicarbonate de sodic. Se ex~
trae con acetato de etilo, se lava con agua hasta neutralidad

Yy 8e Beca sobre sulfato de s0di0o., = = = = = « - = - = = = -

Se filtra y se evapora hasta sequedad el residuo es

recristalizado en acetato de etilo-hexano. Se recupera con un

rendimiento de 87% el producto de férmula: = = = = = = ~ = =
CH
| 3 0
N~———C\\\ / \
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Férmula bruta: Cogty4Br N203
Masa molecular: 417,3
Cristales amarillo claro
Punto de fusidn: 1070C
Cromatografia sobrs placa:
-~ soporte : gel de sflice 60 F 254 Merck
- solvente: metanol-cloroformo 15/85
- revelado: U.V. y yodo
- Rf : 0,63

EJEMPLO 6

N-N-dimetil N(betahidroxietil) benzoil-2' bromo-4'
glicilanilida

A una solucién de 6,17 g (0,015 moles) de N-metil-
benzoil-2' dibromo-2~-4' acetanilida en 50 cm3 de acetona, se
adioionan 3 om? (0,037 moles) de N-metiletanolamina y se agi

ta durante 4 horas a la temperatura ambiente. = = = = = «~ -~

Se evapora la acetona, se toma de nuevo el residuoc
con une solucidén de bicarbonato y se extrae con acetato de

6'35.10. ------------ - e ww e em e @ - e e~ e e

Se decanta, se lava con agua hasta neutralidad, se
Seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora hasta sg

quedad, = - === === = === === - - m -

Se recuperan después de recristalizacién en acetato
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de etil-hexano 5,55 & de cristales (rendimiento 91%) del pro

ducto de férmula: = = = = = = = = = = = @ = = = = - - « < =
e
N {
CHy—N——CH ,—CH,0H
|
CH
Br \\‘C=O 3

Férmula bruta: C19H21Br N203
Masa molecular: 405,29

Cristales blancos

Punto de fusibn: 111¢C
Cromatograff{a sobre placa:

- goporte : gel de sflice 60 F 254 Merck

solvente: metanol-cloroformo 15/85

revelado: U.V. y yodo
Rf : 0,41

EJEMPLO 7

Clorhidrato de N-N-bis (betahidroxietil) N*' metil-
benzoil~-2' bromo-4 glicilanilids

A una solucién de 6,17 g de N-metilbengoil-2' di-
bromo~2-4' acetanilida (0,015 moles) en 50 cm3 de acetona, se

adicionan 3,6 cm3 (0,037 moles) de dietanolamina y se calien

ta durante 3 horas a reflujo.

- o ae e s e mm we o e em e W
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Se evapora la acetona y se tome de nuevo el res{~
duo con una solucién bicarbonatada, se extrae con acetato de
gtila, se decanta y se lava con agua hasta neutralidad. Se
Baca B8obre sulfato de sodio, Be filtra y se evapora el sol~

Vante hast& Bequedad- ““““ M e e e e M s W Wk e S W aa

El aceite obtenido es tratado con una solucidn eta
nélica de dcido clornhidrico, por adicidén de éter. Se precipi
ta el clorhidrato que se recristaliza en una mezcla 1s80propa

nol-metanol. Se recupera con rendimiento de 82% el producto

de férmula: =~ - = = = = = - - - e e e = = =
?H3 A9
ch< CH, - CH,0H
CHZ——ij(\\
H® CH2 -CHZOH
Br =0 A Cfa

Masa molecular: 471,76

Cristales blancos

" Punto de fusién: 1792C

Cromatografia sobre placa:
- soporte : gel de sflice 60 F 254 Merck

- golvente: metanol-cloroformo 15/85
- regvelado: U.V. y yodo
- Rf : 0,40
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EJEMPLO 8

Clorhidrato de N-N ois (betahidroxietil) bengoil-
2' bromo-4' glicilanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 7,
5.

pero utilizando la benzoil-2 dibromo-2-4' acetanilida, se ob

tiene el producto de férmula:

H

| 0 ;
N C< ® - CHQCH20H
REBVAN

CH,CH,OH
2772
a®

Br \\Czo

EJEMPLO 9

Clorhidrato de N-metil N'(metil-2' alil) oenzoil-
2' yodo-4' glicilenilida

10. De manera andloga a la descrita en el ejemplo 7,

pero condensando la N-metilbenzoil-2' yodo-4' bromo-2 aceta-

nilida sobre la metil=2 alilamina, se obtiene el producto de

fOrmula; = = = = = = = = = = @ = = = * = = - — - --—-- -
2 o v ow
N———C\//: | ® 3
Clty—N—CHy—C==Ci,
H
I -

3
et T Pt 401 A S o o
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EIEMPLO 10
N-metil N'~dimetil-1,1 propargil (benzoil-2'
metil-4' glicilanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 7,
5 pero condensando la N-metilbenzoil-2' metil-4' bromo-2 ace-
tanilids sobre la dimetil-1-1 propargilamina, se obtiene el

producto de férmula; = - = = = = = « = = - - .- - = - = =

3 CH;

~CH N G0l

2
H CH3
CH3 =0
EJEMPLO 11
Clorhidrato de N-etil N' ciclopropil (benzoil-2'
10. metoxi-4') glicilanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 7,
pero condensando la N-etilbenzoil-2' metoxi-4' bromo-2 aceta

nilida sobre la ciclopropilamina, se obtiene el producto de

férmula: = = = = = @ = L L Lo o - e e - -
CH2-CH3
e <o /H
ot—r—<]
H @ Cfa

CH- =0
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EJEMPLO 12

N-metil N'ciclohexil (benzoil=2' metilmercap-
to~4') glicilanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 7,

pero condensando la N-metilbenzoil-2' metilmercaptan~4' bro-

mo-2 acetanilida sobre la ciclohexilamina, se obtiene el pro

ducto de férmula: =~ « = = = = = = - = = = =« = = o - - = - -
B
=~
Nt =4
TCH, N
l
H
CH4S C=0
EJEMPLO 13
N-metil N'-ciclohexil (benzoil-2' trifluorometil-
4') glicilanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 7,
pero condensendo la N-metilbenzoil-2' trifluorometil-4' bro-

mo-2 acetanilida sobre la ciclohexilamina, se obtiene el pro

ducto de férmula: = = = = = = = = = = = = & - o =« - = = =
i
N0 _N
~~cH N

s =0
CF3
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EJEMPLO 14

Clorhidrato de N-metil N'-ciclohexil (benzoil~2‘)
ciuno~4') glicilanilida

Dea manera snfloga s la descrita en el ejemplo 7,
5e pero condensando la N-metilbenzoil-2' ciano-4' bromo-2 aceta

nilida sobre la ciclohexilamina, =e obtiene el producto de

férmulat = = = = = = = = = = -« = - - - .- .- .-~
i
—d © [/~
CH N
H/ \H c1®
oN =0

FEJEMPLO 15

N-metil N'-ciclohexil (benzoil-2' dimetilrmino-4')
10, glicilanilida

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 7,

pero condensando la N-metilbenzoil-2' dimetilamino-4' bromo-

2 acetanilida sobre la ciclohexilamina, se obtiene el produc

to de formula: = = = = = = - . - - . . .. e .. - e - o -

R e

e i R
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PROPIEDADES FPARMACOLOGICAS

1) Estudio de la toxicidad

Los compuestos mis activos de la presente inven-

oldn han sido gometidos a unos controles de toxicidad. - - -

La dosis letal 50 y las actividades farmacoldgi-

cas entdn relacionadas en la Tabla (I), = = = = = = = ~ - =
La dosis letal ha sido investigada vor via oral y
caloulada segdn el método de MILLER y TAINTER (Proc. Soc.

Exper. Biol. Med., 1944, 57, 261)., - = = = = - - oo -

2) Actividad en el ensayo sobre el véastago giratorio {Rota-Rod)

Se realiza este ensayo con ratas machos de cepsa
Swiss. Se coloca la rata sobre un viatago de madera de un
didmetro de 3 cm que gira a razén de cinco vueltas por minu
to. Se eligen las ratas que pueden permanecer sobre el vdsta
go durante por lo menos 3 minutos en el curso de ensayos su-
caslvos y se les reune por grupos de diez para el ensayc de

cada do8iB. = = = = = = = = + m . .- - e - === — .=

Si la rata cae del védstago en menos de dos minutos,

8e considera el compuesto ensayado como eficaz. = = = « = =

Los resultados estédn expresados en DE5o gegin: N.W.
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DUNHAM y T.S. MIVA (J. Amer. Pharm. Asso., 1957, 46, 208). -

3) Actividad antagonista al pentetrazol

Eete test se realiza sobre un grupo de diez ratas
machos de cepa Swiss. En un plazo de quince minutos después
de la inyeccidén subcuténea de 125 mg/kg de pentetranzol, las
ratas tienen convulsiones ténicas cuyo final es fatnl. Para
el enmayo, se administra por via oral los compuestos 50 mi-
nutos antes de la inyeccién de pentetrazol. Los animales se
observen durante dos horas después de administracidu del pen

tetrazol., = = = = = = = = = = - = " - .- - . m - - e .-

Los resultados estidn expresados por la domis efi-

caz DEg, segin GOODMANN y Col. (J. Pharmacol. 308, 1953). -

T
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CH,
N ™ °
\CHZ-—---A
X =0
Toxicidad Rota-~Rod Penztetrazol
X A v.o. vV.0. v.0.
DEg, me/kg DEc, mg/kg DBg, m8/kg
Br y—% > 1000 22 4
H
Br > 1000 20 3
N ©
\_/
Br y—CHfCHQ-OH > 1000 18 1,5
CHy
Br _LCH,=CH,0H > 1000 15 1,3
N
N
CH,~CH ,0H
C¥, N-—% S 1000 8 1
CN N—-% > 1000 7 0,9
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APLICACIONES TERAPEUTICAS

Teniendo en cuenta sus propiedades farmacolégicas
¥ su baja toxicidad, estos compuestos quimicos pueden ser
utilizados en terapdutica en el tratamiento de la ansiedad

y de las NOUTOBi8. = = «w = & & = = @ = - = = = = - - - -

Estos compuestos y sus sales de adicién de dcidos
terapéuticamente compatibles pueden ser utilizados como medi
camentos, por ejemplo en forma de preparaciones farmacéuti-
ecne adaptadas a la administracién enteral o parentueral., con
por ejemplo, agua, lactosa, gelatina, los slmidones, el es-
tearato de magnesio, el talco, los aceites vegetales, las go

mes, los pollalcoilenglicoles, la vaselina, etc, = = = ~ -

Enlas preparaciones pueden presentarse en furma
86lide, por ejemplo de comprimidos, grageas, cédpsulas, etc.
o en forma l{quida, por ejemplo de soluciones, de suspensio

nes o emulsiones ¢ e M e e e m w e e e e o e e W e e w o e

Se prefieren las preparaciones farmacéuticas en
forma apropiada para la inyeccién. Estas preparaciones pueden
ser sometidas a operaciones farmacéuticas clédsicas tales co-
mo la esterilizacidén y/o pueden contener unos adyuvantes,
por ejemplo unos agentes conservadores, estabilizantes, de

humectacién o de emulsificacién, compuestos tampones, etc.-
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Las dosificaciones, las cuales los compuestos acti
vos y sus sales de adicién de Acido terapéuticamente compati
bles pueden ser administradas, pueden variar en proporciones
importantes segin el estado del paciente. Se prefiere sin em
bargo una dosificacidén cotidiana de aproximadamente 0,01 mg

a 1 mg por kg de peso corporal. = = = = = = = = = = « - - -

Las composiciones farmacéuticas segin la invencién
pueden ser utilizgdas en medicina intermna, por ejemplo en el
tratamiento de estados patoldgicos orgdnicos, tales como la
hipertensién arterial y las coronaritis, acompafiadas y agra-
vadae por un estado ansioso; en medicina psicosomética, por
ejemplo para el tratamiento del asma, de las dlceras gastro
duodenales, de las colopatias y otras afecciones digestivas
funcionales, as{ como en psiquiatria, por ejemplo para los

tratamientos de estados de agitacidn ansiosos en los sujetos

peicSticoB. = = = -« = = - - - - - - - - - -

Desde luego, la presente invencién no estd limita=-
da & los ejemplos particulares mencionados a simple titulo
ilustrativo, eino que es perfectamente posible, sin salir del
marco de la invencién, imaginar un cierto niimero de varian-

tes y de modificaciones., = = = = = = =« - « = - - -~

A los efectos congiguientes se declaran de novedad
¥y propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen., = = - - = - - -~
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparacién de nuevos deriva-

dos de benzoil-2 glicilanilidas substituidas, cue responden

a la férmula general I = = = = = = = = I

R
[ - c’/0 R
//[::::I::: \\\CHZ = N//’ !
\R
2
X = 0 (1)

en 1la cual; = = = = = = = - e wm W e e e wm am e e . . = e

R

representa un dtomo de hidrégeno, de bromo, de fldor o de
yodo, o un grupo alcoilo inferior, alcoxi inferiort un
grupo oianado, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoil-

mercapto o un grupo dialcoilamino; = - -~ - = “ - - -

rapresenta un grupo alcoilo inferior; = = = = « « = « ~ -

¥y R, pueden ser idénticos o diferentes y se eligen entre
el hidrégeno, los grupos alcoilo inferior, hidroxialcoilo
inferior, alcenilo inferior, alcinilo inferior, un ciclo-
alcoilo de 3 a 6 eslabones eventualmente substituidos por
un radieal alcoilo inferior; pueden ademds formar con el
Atomo de nitrégeno al cual estén unidos, un heterociclo

nitrogenado que comprende eventualmente un segundo hetero

———py

N AN HTOOL I A BN SR, T\
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Atomo elegido entre el oxigeno y el nitrégeno; con la con
diecién de que cuando R, = H, R, es diferente de un alcoi-
lo inferior o de un grupo hidroxialcoilo inferior, y R, ¥
R, no pueden representar simultineamente un Atomo de hi-
drégeno o un grupo alcoilo inferior, asi como sus sales

obtenidas con Acidos minerales u orgénicos terapéuticamen

te aceptables, =~ = = = =« = v = = = = = « =« -~ - ---

caracterizado porque congiste en hacer reaccionar una halo-

acetamida de férmula general (II) = = = = « = « = = = = = =

X =0 (11)

en 1la cual: = = = « = = o - . - . e - - - .- e - -~

Ry X tienen las significaciones dadas para la férmula I, y-

representa un 4dtomo de halbgeno, = « = « - =~ - - -

con una amina de férmula general (III): = = = = = = = ~ = ~

P
H—N (III)

en la cUal: =~ = ® = = - - - - - - - s e o w om ow own w -
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R, ¥ R2 tienen las significaciones dadas paras la férmula I.-

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado por elegir los compuestos de partida y las condicig

nes operativas para que el compuesto obtenido sea del grupo

Mt en e W e e m e wm SR e e R W w8 em e B W e e

5. que comprende:

~ N-metilbenzoil-2 morfolino-2 acetanilida - - - -

~ N-N' dimetil N(hidroxi-2 etil) benzoil-2* glicil

anilidag = — = = = = == ==~ = ————-——

- Maleato Acido de N-ciclohexil N'-metil (tenzoil-

10. 2" fluoro-4') glicilanilida = = = =« « = = = = «
- Clorhidrato de N-ciclohexil N'-metil (benzoil-2'

bromo-4') glicilanilidg= = = = = = = = = = « - «

- N-metilbenzoil~2' bromo-4' morfolino-2 acetani-

lida --------- - an e W e W W A we W= wm -
15, - N-N* dimetil N(betehidroxietil) benzoil-2' bro-
mo-4' glicilanilida = = = = = -~ - - - - - -

~ Clorhidrato de N-N-bis (betahidroxietil) N'-me-
til benzoil~2' bromo-4' glicilanilida = = « - =
- Clorhidrato de N-N-big (betahidroxietil) ben-
20. z0il-2' bromo-4' glicilanilida = = = = = = = -
- Clorhidrato de N-metil N'(metil-2' alil) ben-
zoil-2' yodo~4' glicilanilida -~ - - - - - - -
- N-metil N-dimetil-1-1 propargil (benzoil-2' me-
til-4') glicilanilida = = = = « = = = - - -
25+ ~ Clorhidrato de N-etil N'-ciclopropil (benzoil-2'

metoxi~4') glicilanilida = = = = = = « = = = =
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- N-metil N' ciclohexil (benzoil~2' metilmercapto-
4') glicilanilida - = = = = = = = = = = = -« = =
- N-metil N'-ciclohexil (benzoil-2' trifluorometil=-

4') glicilanilida - = = = = = = = = = = = - = =

5. - Clorhidrato de N~metil N'-ciclohexil (benzoil-2'
ciano-4') glicilanilida = = =« = = = « = = =« = =
- N-metil N'-ciclohexil (benzoil-2' dimetilamino-

4') glicilaenilida. = = = = = = = = - e o

J.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NURVOS DERI-
10. VADOS DE BENZOIL-2 GLICILANILIDAS SUBSTITUIDAS": =~ ~ - = =

Todo ello conforme se describe y reivincica en la
presente memoria que consta de treinta y siete hojas folia-

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

mem,
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