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PATENTE DE INVENCION

Que por veinte afios se solicita a favor de SCIENCE UNION ET

CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, de nacionalidad
francesa, con domicilio en 14, rue du Val d°Or, SURESNES (Fran-
cia), y que ha de recaer sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE NUEVAS ALCOXI ANILIDAS"

R R T I R N T T R R R R R S T S S T S N I N T T T S S T EE RS EN RSN OO TS T R RSN

Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencidén que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacidn exclusiva en todo el
territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento para la

preparacidon de nuevas alcoxi anilidas, conforme se describe a

continuacidn.
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El presente invento tiene por objeto nuevas alcoxi
anilidas. El invento tiene més particularmente por objeto
las orto-alcoxi anilinas substituidas a3 nitrégeno mediante.. 

un grupo acilo derivado de un &cido amino alcoilcarboxilico,

El invento tiene especificamente por objeto un proce= - -~

dimiento de obtencidén de los compuestos de férmula general I:};7w'

R

A\N NH ~ CO(CH) o-E-CH - N< (1)

!
5/ R/ Ry Ry

Ry

en donde n representa un nfmero entero que varia de.

cero a. tres,

R representa hidrdgeno o un alcoilo inferior,

R, representa un radical alcoilo inferior, un radical_:u;=,‘
alquenilo inferior o un radical fenilo alcoilo inferior, -

R, representa un radical alcoxi inferiof, ﬁu &tomo
de haldégeno, un radical alcoiltio, un radical ciano o un ra- ..
dical trifluormetoxi,

R3 representa hidrégeno, un radical alcoilo inferior '

o forma con X una cadena alcoileno que tiene de 2 a 4 &tomos

" de carbono, 1a cual puede esbtar interrumpida por uno o dos

heteroftomos y, en este caso, Y representa un radical alcoilo
inferior y Ry representa hidrdgeno o un radical alcoilo in-
ferior,

R, representa hidrégeno, un radical alcoilo inferior

o forma con X una cadena alcoileno que tiene de 2 a 4 Atomos

de carbono, eventualmente interrumpida por uno o dos heterodtc .- - o

mos y en este caso Y representa un radical alcoilo inferior,

X e Y, idénticos o diferentes, representan un radical
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alcoilo inferior o forman juntos, con el Atomo de nitrégeno
al cual estén ligados, una estructura heterociclica saturada,

eventualmente interrumpida por uno o dos hetero&tomos, y que

incluye de 3 a 7 enlaces,
A y B representan, simulténea o distintamente, hidrd-

geno, un alcoilo inferior, un radical acilo derivado de un
fcido orginico carboxilico que tiene de 1 a 18 &tomos de car-
bono o bien A y B representan cada uno un &tomo de oxfigeno o

bien incluso A y B forman juntos una cadena alcoileno que

tiene de 2 a 6 atomos de carbono,

que consiste en condensar una orto~alcoxi anilina de
férmula general II:
B

SON NH, (11)

ORl

en donde los substituyentes Rl ¥y R2 tienen los signi-~

ficados dados anteriormente,

con un &cido aminoalcoilcarboxilico de férmula gene-

ral III o uno de sus derivados funcionales:

X
>N—-CH - CH -
7 1]

?H) - COOH (1II)
n ,
R

. 34 3
en donde el significado de los substibuyentes Rl’ RB’
R#’ X, Y y n permanece inalterado,

para formar una anilida de férmula general IV:

X
oN NE - CO -(?H) am GE - cI:H-N< (Iv)

R R Y
3 4
ORl
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en donde los substituyentes Rl’ R2, R3’ R4, X, Eyn
tienen el significado dado anteriormente, én los cuales se '
puedei

- cuando R, representa un halégeno, intercambiar éste

con un radical ciano, alcoiltio o trifluormetoxi, mediante reac - :

cién con un cianuro de metal alcalino o de metal pesado, un
mercaptido de metal alcalino o un alcopolato de metal alcali-
no y/o, si se desea, reducir.el grupo nitro mediante un redue-
tor metédlico o un hidruro mixto para formar la smina corres-
pondiente de férmula general V:
R ¥
SN NHCO (gﬂ) - gH—;lH-N - m
OR, R

en donde el significado de los substituyentes perma-
nece inalterado, que se puede, llegado el caso, alcoilar y/o
acilar para formar un compuesto.de'f6rmula general I en donde'v.,
A y/0 B representan un radical alcoilo inferior o un radical |
acilo.

Los compuestos de fdrmula general I tienen por lo
menos una funcidn bésica y pueden ser salificedos mediante
adicién de un &cido mineral u orgénico, como por ejemplo, el
fcido clorhidrico, el &cido sulflirico, el &cido nitrico, el
fcido fosférico, el &cido férmico, el &cido butirica, el écido;
benzbico, el 4cido nicotinico, el dcido tértrico, el Acido
glucosa I-fosférico, el &cido embdnico, el &cido etanosulfé-
nico. .

Cuando la fraccidn aminoalcoilcarboxilica tiene por

lo menos un carbono asimétrico, es posible descomponer el com—

puesto de férmula general I en sus isémeros Opticos mediante
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formaci6ﬁ de una sal con un Acido mineral u orgénico Sptica-
mente activo, Entre los &cidos que mejor convienen parsd este
desdoblamiento, se pueden citar el &cido d- o 1~ tértrico, -
el &cido d- o l- canférico, el 4cido NN-dimetil d- o 1l- tér-
trémico o el &cido bis naftil fosférico Spticamente activo.

También es posible utilizar como materia prima un
fcido aminoalcoilcarboxilico de férmula II previamente des-
doblados la anilida de férmula general IV obtenida se en-
cuentra de este modo bajo una forma bpticamente activa. Igual-
mente puede ser ventajoso desdoblar la molécula en la fase
del compuesto IV, mediante los mismos reactivos que los enun-
ciados anteriormente.

De acuerdo con un modo particular de realizacién del pr
cedimiento segfn el invenfo, el procedimiento puede caracteri-
zarse ain de é&ste modo:

- el derivado funcional del &cido aminoalcoilcarboxi-
lico de férmula III es un halogenuro de &cido, el anhidrido,
un anhidrido mixto o un &ster de alcoilo, arilo o aralcoilo;

- el anhidrido mixto es preferiblemente el formado
"in situ" con un reactiyvo deshidratante como, por ejemplo,

una dicicloalcoil carbodiimida, una dialcoilcarbodiimida, el

~aboxiacetileno, un halogenuro de ciandégeno o el carbonildiimi-

dazol;
- la condensacidén se realiza empleando preferiblemente

como derivado funcional del 4cido de férmula general III, un
halogenuro de &cido, tal como el cloruro de &cido en presencia
de un aceptor de &cido como, por ejemplo, una base mineral,
una trialcoilamina, una base piridica, la dimetilanilina o
bien un exceso de alcoxianilina de férmula general II;

- la condensacidn se realiza en un disolvente inerte
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como, por ejemélo, un disolvente halogenado, un éter lineal '
o alifético, un alcano nitrilo, un hidrocarburo arométicg
tal como el tolueno o el xileno, un alcohol ?erciariq,tal com
el ter-butanol o el alcohol ter-amilico, o un”disolvente,polm
aprético, tal como la dimetilformamida o la hexafoaforotriamid{v{

- la reduceidén del compuesto de férmula IV se reali- L
za por hidrogenacién en presencia de un catalizador metélico
de la familia del platino, como el ﬁlatino, el paladio o el _
rodio, en presencia de niquel de Raney o mediante un reductor .
nmetflico tal como el hierro, el estafio o el zinc en medio

4cido;

- la reduccién del compuesto de férmula IV se realiza '~ [

mediante un borohidruro de metal alecalino o un hidruro mixto
de aluminio, en presencia de un catalizador metélico o de

cloruro de aluminio;

- la alcoilacién de los compuestos de férmula general - -

V se realiza, ya sea por la accién de un aldehido o de una

cetona en presencia de &cido férmico en las condiciones de la -

. reaccién de LEUCKART, o por formacidén de una base de SCHIFF

con un aldehido o una cetona y a continuacidén reduccidn de
esta base de SCHIFF en amina por accibén de un borohidruro de
metal alcalino;

- la secilacidén de los compuestos de férmula V se rea-

liza mediante un halogenuro de &cido en presencia de una base -

piridica como, por ejemplo, la piridina, la colidina o la 4~
dimetilaminopiridina,

Las materias primas de férmula general IIT se describe

en la literatura. Se obtienen en particular cuando son cieli- ‘- :

cas, por hidrogenacién catalitica del &cido heteroaromético

. e . atomo de
correspondiente y & continuacién alcoilacidn sﬂmyhltrggeno.
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Los 2~-amino=-4-halogeno-5-nitro-l-alcoil o alquenil o.
aralecoil fenoles de férmula general II se obtienen seglin el
modo operatorio descrito en la patente belga 688.790. Por la
accién de un alcoholato de metal alcalino sobre un 2-acilamino .
L-halogeno-5-nitro alcoxifenol, es posible obtener un 2-acil-
amino-4-alcoxi~5-nitro alcoxifenol cuya hidrélisis en medio
4cido conduce a un 2-amino-4-alcoxi-5-nitro alcoxifenol de

férmula general II en donde R2 representa un radical alcoxi

inferior.
Fl invento se refiere también a otro procedimiento de

obtencién de los compuestos de férmula general I:

N NH - CO[CH|p ~CH,~CH- N < (1)
R ) & w ¥
3 "4 ‘
Ry

en donde X e Y son distinta o simulténeamente un ra-
dica) alcoilo inferior o forman Jjuntos una cadena alcoileno

que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono que pueden, ademds, in-

cluir otro heteroitomo seleccionado entre el grupo constituido 1fA§§

por nitrégeno, azufre y oxigeno; -

R3 ¥ Ry representan simultdnea o distinteamente hidré..
geno o un radical alcoilo inferior, y los substituyentes Rl,
Ryy Ay B,y R y n mantienen los significados dados anteriormente. '

caracterizado porque se condensa sobre una orto-alcoxi -

anilina de férmula general II:

0, NH, (11)

ORl
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en donde los substituyentes R, ¥ R2 tienen el signi-'

ficado dado anteriormente,

un &cido alcoilcarboxilico W-substituido de férmula

general VI:

| [

Hooc-(gn)n- CH - CH - 2 (VI)
Ry Ry

en donde R es hidrdgeno o un radical alcoilo inferior, ~

n es un nimero entero de 0 a 3,

R, es hidrégeno o un radicsl alcoile inferior,

Rz‘es hidrégeno o un radical alcoilo inferior,

y Z es un substituyente facilmente separable selec-
cionado entre un radical arilsulfoniloxi, alcoilsulfoniloxi,
un halégeno y un radical trialcoilsililoxi o uno de sus deri- -

vados funcionales, para obtener una anilida substituida que

responde a la férmula genmeral VII:
R
0N NE-CO- (ga}n ~CH - CH - Z (ViI)
: R R
3 3
OR1 |
en donde el significado de los substituyentes perma-
nece inalterado,

que se hace reaccionar con un derivado aminado de

férmula general VIII:

. -

Y

en donde X e Y tienen los significados dados anterior-

mente, ¥y se obtiene una anilida de férmula general IX:
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0N NH - CO - én)n - CH = CE-N - (Ix)

R
3 4
ORl

en donde el significado de los substituyentes perma-
nece inalterado,

que se puede eventualmente reducir en el derivado
aminado correspondiente por medio de un agente reductor meté-
lico o de un hidruro mixto de metal alcalino y aisla un com-

puesto de férmula general:

R X
H b d -~ | - -
2N NH - CO (Eljngﬂ EH l‘<{
3 4
Ry
en donde el significados de los substituyentes perma-

nece inalterado,

y, 8i se desea, se salifica éste mediante adicidén de
un &cido mineral u orgénico o se desdobla cuando la cadena
aminoalcoilcarboxilica comprende por lo menos un &tomo de

carbono asimétrico o Se somete a una acilacidén y/o a una al-

.coilacidn.

De un modo preferido, el substituyente Zen la férmula
general VI o en la férmula general VII es un halégeno como el .
fluor o el cloro, en presencia o en ausencia de un yoduro de
metal alcalino, un radical metano sulfoniloxi, p-toluensulfo-
niloxi, o naftalenosulfoniloxi.

El compuesto de fdérmula general VI puede ser el &cido
propiamente dicho, una sal de éste o un derivado funcional

como, por ejemplo, un halogenuro de &cido, un éster de alcoilo
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inferior, un éster de arilo, el anhidrido o un anhidrido mixbe
El halogenuro puede formarse "in situ" por reaccién del &cido
libre con un agente de halogenacidén como, por ejemplo, el clo-
ruro de tionilo en presencia de un disolvente polar tal como
la hexametilfosforotriamida.

La condensacidén entre el 4cido alcoilcarboxilico de
férmula general VI y la orto-alcoxi anilina de férmula gene-
ral II se realiza en un disolvente inerte tal como un disol-
vente halogenado, el acetonitrilo, un disolvente carbonilado,
un éter lineal o ciclico en un disolvente nitrogenado tal como:'
la piridina, la dimetilanilina, la 4-dimetilaminopiridina, -
la dimetilformamida, la dimetilacetamida o en un disolvente
polar aprdético tal como la hexamétilfosforamida, lé divinil-~

sulfona od dimetilsulféxido.

En las definiciones que anteceden, el término alcoilo ;‘f;

inferior designa una cadena hidrocarbonada lineal o ramifica-
da que tiene de 1 a6 &tomos de carbono como, por ejemplo,
un metilo, un etilo, un isopropilo o un ter-butilo.

El término alquenilo inferior designa una cadena hi-
drocarbonada que lleva un doble enlace carbono-carbono, que
tiene de 2 a 6 Atomos de carbono como un alilo o un pentenilo,

Cuando X e Y o R3 YTXoRy ¥ X o bien A y B forman
juntos una cadena alcoileno, los ciclos formados son princi-
palmente los de la piperidina, la pirrolidina, la hexametilen—fﬁ
imina o la hexahidroazocina. Estas cadenas pueden estar inte- ;
rrumpidas por un heterodtomo como, por ejemplo, nitrégeno,
azufre u oxigeno, dando lugar a una oxazolidina, tiazolidina, .
morfolina, tiamorfolina, homomorfolina, imidazolidina, una |
isoxazolidina o una tetrahidro m-oxazina.

Los compuestos de la presente solicitud se distinguen
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por unas interesantes propiedades farmacolégicas. Los com-
puestos manifiestan particularmente unas propiedades iﬁhibido-
ras en laa secreciones gistricas y un importante efectd en

la velocidad de evacuacidén ghstrica. Los compuestos tienen -
una escasa toxicidad y no presentan propiedades depresoras

en el sistema nervioso central en un grado significativo.
Para la mayorfa, los compuestos no presentan efecto anti-
emético .

No obstante, se puede citar el 1-/ (N-2-etilpirroli-
dinil) acetilamino;7 2-metoxi-~4-amino-5-clorobenceno que pre-
senta unas propiedades protectoras respecto a los vémitos
provocados por la apomorfina, muy intemsas, superiores a las
de la metoclopramida,

>Este conjunto de propiedades férmacol6gicas los hace
aptos para ser utilizados como medicamento, particularmente
como anti-secretorio géstrico. Por esto, encuentran un empleo
en medicina humana o veterinaria para la prevencidn o el tra-
tamiento de las molestias digestivas o de las (lceras ghstri-
cas.

Los compuestos de férmula general I se utilizan en
forma de composiciones farmacéuticas que incluyen como prin-
cipio activo por lo menos uno de los compuestos de férmula
general I en forma libre o salificada en mezcla con un exci-
piente inerte farmacéutico.

Las composiciones se presentan en una de las formas
adecuaéas para la administracién por via bucal parenteral,
rectal, perlingual, o percuténea como, por ejemplo, los com-
primidos revestidos o no, las suspensiones o soluciones in-
yectables acondicionadas en ampollas, en frascos de dosis mfil-

tiples o en Jjeringas auto-inyectables, los supositorios, los
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comprimidos sub-lingiiales o las soluciones de uso percut&neo;

La posologia puede variar segin la edad del sujeto,
la indicacién terapéutica o la via de administracidn., Esta
posologie puede principalmente escalonarse en#?e 20 y 400 mg
por dia, y entre 10 y 100 mg por toma. .

Entre los compuestos del invento, obtenidos segfin
los procedimientos del invento, se pueden citar més particu-
larmente:

los compuestos de férmula general I”:

] _
X
>N NH - GO0 -0H\ - CH -CH-N< (1)
" L. 1
" R, R, Y
\ 0R,

en donde n representa un nimero entero que varia de
cero a tres.

R representa un radical alcoilo inferior, o hidrégeno.

Ry representa un radical alcoilo inferior, un radical
alquenilo inferior o un radical fenilo alcoilcinferior,
. R, representa un radical alcoxi inferior o un &tomo
de haldgeno,

R3 representa hidrdgeno, un radical alcoilo inferior
o forma con X una cadena alcoileno que tiene de 2 a 4 &bomos
de carbono que puede estar interrumpida por uno o dos hetero-
ftomos y, en eéste caso, Y representa un radical alcoilo infe- )
rior y R4 representa hidrdégeno o un radical alcoilo inferior,

R, representa hidrégeno, un radical alcoilo inferior
o forma con X una cadena alcoileno que tiene de 2 a 4 Atomos
de carbono, eventualmente interrumpida por uno o dos hetero-
4tomos y, en éste caso, Y representa un radical alcoilo infe- -

rior,
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X e Y, idénticos o diferentes, representan un radical
alcoilo inferior o forman Juntos con el &tomo de nitrbdgeno al.A
cual estén unidos una estructura heterociclica saturada, even-
tualmente interrumpida por uno u otros dos heﬁeroétomos, N
que comprende de 3 & 7 enlaces.

A y B representan simulténea o distintamente hidrbge-
no, un alcoilo inferior, un radical acilo derivado de un &cidc
orgénico carboxilico que tiene de 1 a 18 &tomos de carbono,o
bien representan cada uno un dtomo de oxigeno o incluso forman
juntos una cadena alcoileno que tiene de 2 a 6 dtomos de car-
boﬁo, y particularmente el l—[~(N-2-metilpiperidil)acetilaming
2—metoxi—#«amino—5-clorobencend, ’

- el 1-(N-3~etilpiperidilcarboxamido) 2-metoxi-4-amino
5-clorobenceno,

- el 1~/ NN-dietilamino propionilamino_/ 2-metoxi-i4-
nitro~-5-~clorobenceno.

- el i-(P NN-dietilamino propionilamino) 2-meboxi-4-
amino-5-clorobenceno.

~ el 1-(N-2-etilpirrolidinil) acetilamino 2-metoxi~4- .
amino-5~clorobenceno..

El invento abarca, ademis, los compuestos de férmula
general VII como medios mecesarios para la obtencidn de los
compuestos de férmula general I, y particularmente el (¢~
cloropropionilamino) 2-metoxi-4~nitro-S~clorobenceno.

Los siguientes ejemplos ilustran el invento sin,no
obstante, limitarlo.

EJEMPIO 1
1-/ (¥N-dietilaminopropionil)amino_/ 2-metoxi-4-nitro-5-clore-

benceno y su clorhidrato.

Se ponen en solucidén 3,6 g de clorhidrato del &cido
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NN-dietilaminopropibénico en 90 ml de hexametilfosforotriamida. . =

La solucidén se enfria entre +5 ¥ +1OQG Yy se aiflade a la misma
progresivamente 1,5 ml de cloruro de tionilo, Se mantiene bajo
agitacién a +5¢ durante una hora. Luego se afiade, a pequefias
cantidades 4g de 2-amino-4-cloro-5-nitro énisol y se mantiene
la agitacidén durante una noche a temperatura ambiente.,

El precipitedo de clorhidrato de 1~/ (NN-dietilamino-
propionil)amino_/ 2-metoxi-4-nitro-5-clorobenceno se separa
entonces por filtracidén, se lava con hexametilfosforotriamida =

v luego con éter y se seca a vacio a 60e,

Después de la recristalizacidén del isopropanol, se re-'i’:;"

cogen 5,7 g de 1-/ (NN-dietilaminopropionil)amino / 2-metoxi-4- - o

nitro~-5-clorobenceno purisimo que funde entre 215 y 2202 (con
sublimacidén), o sea un rendimiento del 78%.
El espectro IR muestra la presencia de una funcidn ami-

1 y de 1530 gm'l) y de un.
o)

da secundaria (bandas de 1700 cm~

1

grupo nitro (bandas de 1510 cm ™~ y de 1330 cm~

6% b N% C1%
Calculado: 45,92 5,78 11,47 19,37
Encontrado:45,85 5,94 11,33 19,02

El clorhidrato de 1-/ (NN-dietilamincpropionil)amino_7

2-metoxi-4-nitro-5-clorobenceno disuelto en agua se transforma":

en base mediante adicidén de lejia de sosa hasta una clara al-
calinidad.

Operando del mismo modo partiendo del 2-amino-4- cloro-
5-nitro anisol y del &cido (N-2-metilpiperidil) acético, se :
obtiene el 1-/ (N-2-metilpiperidil)acetilamino_7 2-metoxi-

4-nitro-5-clorobenceno en forma de su clorhidrato.

EJEMPIO IX

1-(NN~-dietilaminopropionil)amino 2-metoxi-4~a@ino~5—cioroben-
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ceno y su clorhidrato.
Se disuelven 3,6 g de clorhidrato de 1~/ (NN-dietil-

aﬁinopropionil) amino_/ 2-metoxi-4#-nitro5-clorobenceno obteni-
do en el ejemplo I en 120 ml de metanol. Se afiaden 0,5 grde
niquel de Raney y se purga el medio con nitrégeno. A conti-
nuacidén se hidrogena a temperatura y presidén ambiente. Des-
pués de la absorcibén del volumen tebrico de hidrdgeno, se se-
para el catalizador y se lava con metanol. Las soluciones me- .
tandlicas juntas se evaporan en seco a vacio., El residuo se
toma de nuevo con 30 ml de metanol en caliente de donde cris-
taliza por enfriamiento. Se separan los cristales, se lavan
con metanol frio y se secan & vacio. Asi se obtienen 2g de
clorhidrato de 1-/ (NN-dietilaminopropionil) amino_/ 2-metoxi-
4-amino-5-clorobenceno, o sea un rendimiento del 60%. El. pro-
ducto puro funde a 218-220°,

El espectro IR muestra la presencia de una funcibn

" amina primaria (bandas de 3460 om™t ¥ 3360 cm"l) e indica la

ausencia de bandag debidas & un grupo nitro.

Presencia amida secundaria (banda I 1680 cm ™+, banda I)

1520 cn )

Anélisis: Cyy Hypy O1 N3 0,5, C1H = 336,25.
C H N c1%
Caloulado: 50,00 6,90 12,50 21,09
Encontrado 49,97 7,06 12,33 20,82
50,23 7,10 12,29 20,94
Por alcalinizacién de una solucidén de clorhidrato,
se obtiene el lf[f(NN—dietilaminopropionil)aminq;7 2-metoxi-4-
amino~5-clorobenceno.
De una manera similar se reduce el l-(N-2-metilpipe-

ridil) acetilamino 2-metoxi-4-nitro-5-clorobenceno (clorhidratq
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en 1-/ (N-2-metilpiperidil acetilamino; / 2-metoxi~4-amino=5=

clorobenceno que se aisla y purifica en forma de elorhidrato.
Este,después de recfistalizacién de una mezcla de

acebtonitrilo y etanol funde entre 135 ¥ 1420. Es muy soluble

en agua, ”

EJEMPIO IIT

1-/ (N-2-etilpirrolidinil) acetilamino_/ 2-metoxi-4-nitro-5-

c¢Yorobencenos,

Operando como en el ejemplo I ' “partiendo del clorhi- -
drato del &cido (N~2-etilpirrolidinil) acético y del 2-amino-

4—cloro-5-nitro-anisol, se obtiene el clorhidrato de 1f[TIN-2-ﬁ3*

etilpirrolidinil)acetilamino_7/ 2—metoxi—#-nitro-5—clorobencenof5iE?S:

Igualmente es posible obtener el 1-/ (N-2-etilpirroli-’
dinil) acetilaminqi7 2-metoxi-4—nitra-5-c1orobencéno conden—- A
sando el 2-amino=4-cloro-5-nitro anisol con el (N-2-etilpirro-
1idinil) acetato de etilo en el dimetilsulféxido en presencia -
de amiduro de sodio. El rendimiento es del 85%.

El (N-2-etiIpirrolidinil) acetato de etilo se obbtiene

por el método deserito por F.P, Doyle J. Chem, Soc. 1958, 4458f<';'

. Por reduccidn del 1-/ (N-2-ebtilpirrolidinil)acetilami-.
nq;7 2=-metoxi~4-nitro-5-clorobenceno mediante el borohidruro -
potésico en presencia de una’ traza de cloruro de paladio, se
obtiene el l-/ (N-2-etilpirrolidinil) acetilamino_/ 2-metoxi-
4-amino-5-clorobenceno. Este se transforma en clorhidrato me-
diante adicidn de la cantidad estequiométrica de &cide clorhi~-
drico.

Después de la recristalizacidén del metanol, funde a
211-213°.
EJEMPIO IV
1~/ (N-3-etilpiperidil) carboxamido_/ 2-metoxi-4-nitro-5-cloro-
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benceno,

Se disuelven en 50 ml de dimetilsulféxido 1,85 g de
(N-3-etilpiperidil) carboxilato de etilo, 2,02 g de 2-amino-4-
cloro-5-nitro anisol y 0,5 g de una dispersién de hidruro
sédico en aceite de vaselina, Se agita durante una noche a la =
temperatura del laboratorio y luego se vierte el medio reac-
cional en una mezcla de hielo y agua, E1l precipitado cristali-
no se separa, se lava con agua, se filtra y luego se aclars
con algunos ml de pentano y se seca a vacio,

De este modo se aislan 2,39 g de 1-/ (N-3-etilpipe-
ridil) carboxamido;7 2-petoxi-4-nitro-5-clorobenceno que se

recristaliza para el andlisis del dter isopropilico.

EJEMPIO V
1-/ (N-3-etilpiperidil) carboxamido 7 2-metoxi-4-amino-S-cloro
benceno. '

El 1~/ (N-3-etilpiperidil) carboxamido_/ 2-metoxi-4-
nitro-S—clorébenceno obtenido en el ejemplo IV se pone en so~ -
lucién en 50 ml de metanol. Se afiaden 0,2 ml de una solucién
de cloruro de paladio al 0,5% y 20 ml de una solucién de boro-"
hidruro potésico al 5% en la sosa N, Se agita durante 10 mi-
nubos a temperatura ambiente,luego se filtra el precipitado
de 6xido de paladio; la solucidén se acidifica entonces median-
te adicidén de 4cido clorhidrico al 5%,Iuego se seca por des-
tilacidn a vacio.

El residuo se toma de nuevo con 25 ml de metanol. Se
calienta hasta disolucién del residuo, se filtra en caliente
y luego se deja enfriar, El clorhidrato de 1~/ (N-3-etilpipe-
ridil) carboxamido_/ 2-metoxi-4-amino-S-clorobenceno se separa .
por enfriamiento. Después se deja reposar en el frigorifico, '

se filtra el precipitado, se lavqkon metanol frio y luego se
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escurre y seca a vacio. Después de recristalizacién del aceta;.

nitrilo, Aunde a 201-206°. EL clorhidrato de 1~/ (N-3-etilpi-
puede transformarse

peridil) carboxamido] 2-metoxi-#—amino-5—clorobencen? en

base por alcalinizacién de las soluciones acuosas,

Del mismo modo, partiendo - del (N-2-metilpiperidinil). .:. :

acetato de etilo y del 2-amino-4-cloro-S5-nitro fenetol, se
obtiene el 1}/ (N-2-metilpiperidinil)acetilamino / 2-etoxi-4~
nitro-5-cloro-benceno,

Por reduccidn catalitica de €ste segfin el modo opera-

torio del ejemplo II, se obtiene el I-ZT(N-Z-metilpiper;dinil)  , o

acetilamino_/ 2-etoxi-4-amino-5-c¢lorobenceno.

EJEMPLO VI

1-(NN-dietilamino propionilamino) 2-metoxi-4-dimetilamino-5—-

clorobenceno.

Se introducen bajo agitacién 0,91 g de l-(NN-dietil-
amino propionilamino)2-metoxi~4-amino~5~clorobenceno en 10
ml de formaldehido al 40%, a continuacidn se afiaden 2'5 de

polvo de zine y 10 ml de 4cido acético. La agitacién se man-

 tiene durante tres horas vy media a una temperatura préxima a

los 20°.4 continuacién se separa el precipitado que se escu=-

rre, se lava con &cido acético y luego con agua, se juntan

los filtrados que se alcalinizan a un pH de 10 mediante adi-

cidn de lejia de sosa y se extrae?%loruro de metileno.

ILa solucién orgénica se separa, se lava con agua, se
seca ¥ luego se destila a vacio; el residuo seco, tomado de
nuevo en &ter isopropilico se cristaliza. Por filtracién, se
separan 0,69 g de 1-(f NN-dietilamino propionilamine)2~metoxi-
4-dimetilamino-5-clorobenceno,

EJEMPLO VII

1-(# ~morfolinil propionilaming) 2-metoxi-4-amino-5-cloroben-
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seno.
Etapa A _
1-(8 cloropropionilamino) 2-metoxi-4-nitro-5-clorobenceno.

Se disuelven 17,2 g de 2-metoxi-4-nitro-5-cloroanilina
en 150 ml de benceno y se afiade a esta solucién una soluciédn
de 11,1 g de cloruro de &cido f-cloropropibnico en 40 ml de
benceno y 2 ml de piridina, La mezcla reaccional se mantiene
bajo agitacién a la temperatura del laboratorio durante 2
horas y luego se adicionan 250 ml de agua, Se deja en contacto
durante una hora y luego se separa la fase bencénica. La fase
acuosa se decanta y se agota en tres tomas cén algunos ml de
benceno. Las soluciones bencénicas se juntan, se lavan con
fcido 2-N clorhidrico y luego con agua, se secan sobre sulfato
sbdico, se filtran y evaporan a sequedad. E1 residuo seco se
toma de nuevo mediante éter isopropilico caliente y se recris-~
taliza por enfriamiento.

Se recogen de este modo 11,1 g de 1-(ﬂ~;cloropropionib
amino)-2-metoxi-4-nitro-5-clorobenceno que funde a 101-110°
(des).

Etapa B
1~(f -morfolinil propionilamino) 2-metoxi-4-nitro-~5-cloroben-
ceno., '

A una solucién de 10,6 g de 1-(f# -cloropropionilamino)
2-metoxi-4-nitro-5-clorobenceno obtenido en la etapa A se aila-
den 50 ml de tetrahidrofurano, 1,8 g de carbonato potésico
anhidro y luego 3,85 g de morfolina en pequefias cantidades.

La mezcla ge calienta a reflujo durante 4 horas y luego se
deja a temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado
Be separa enfonces por filtracidn y luego se lava con algunos

ml de tetrahidrofurano. Los filtrados se juntan y luego se



10-

15

20

25

30

- 19 -

destilan a medio-volumen bajo presién reducida. Se afiade en-
tonces una cantidad igual de ciclohexano f se iniclia la cris-

talizacidén del derivado morfolinilado por raspsdura. lLa sus-

pensién se coloca en el refrigerador durante una noche y luego -.

se separan los cristales por filtracién, se escurren, se lavam . '

con ciclohexona y se secan en estufa. De esbe modo se obtienen |
11,62 g de (p -morfolinil propionilamino) 2-metoxi—4—nitro-5—
clorobenceno, o sea un rendimiento del 77%. Después de recris— f

talizacidén, el producto puro funde a 161-163¢,
Etépa C

1-(p -morfolinil propionilamino).2—metoxi—4—amino—5—clor6ben-
ceno.

Operando de acuerdo con el modo oﬁeratorio deserito
en el ejemplo II, se obtiene con un rendimiento del 81% el
1~(p ~morfolinil propionilamino) 2-metoxi-4—gmino-5~-cloroben-
ceno., Después de recristalizacidén del metil celosolve, éste fum
de a 192-1969,

Andlisig: Cyy Hyg C1 N3 O3 = 313,78

c B N C1%
Calculado: 53,60 6,42 13,39 11,30
BEwontrado: 53,55 6,40 13,05 11,18

Por disolucidn en la cantidad estequiométrica de &cido f
clorhidrico y evaporacidén a sequedad se obtiene el clorhidrato
de 1~(p -morfolinil propionilamino) 2-metoxi-4-amino-5-cloro-
benceno.

De un modo similar a la ebapa B, substituyendo 1la
morfolina por la piperidina o la diisopropilamina, se obtienen
respectivamente el 1l-(p-piperidinil propionilamino) 2-metoxi-
4-amino-5-clorobenceno y el 1-(p -diisopropilamino propionil-

amino) 2-metoxi-4-amino-5-clorobenceno.
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EJEMPIO VIII
1-/ (N-2-etilpirrolidinil) acetiiamino] 2-metoxi-4-nitro-5-
cianobenceno, |

Se disuelven 7 g de 1—[7(N-2-etilpirrolidinil)ﬁcetil-
amino_/ 2-metoxi-4-nitro-5-clorobenceno preparédo de acuerdo
con el modo operatorio del ejemplo III en 60 ml de dimetilgul- . -
féxido y a continuacién se afiaden 4 g de cianuro de plata.

La mezcla reaccional se lleva a reflujo durante 5 horas y se
deja a continuacidén que vuelva a la temperatura ambiente. El
precipitado se filtra y el filtrado se concentra a vacioc en
20 ml, Seguidamente se afiaden 200 ml de agua. Se obtiene un
precipitado que se mantiene en suspensidn bajo agitacién du~
rante una hora en bafic de hielo. A continuacidén se filtran los
cristales, se lavan con agua & se secan a vacio,

Para el snilisis el 1-/ (N-2-etilpirrolidinil)acetil-
amino_/ 2—metoxi—4-nitro-5—cianobenceno se recristaliza con
éter isopropilico caliente, De este modo se obtienen 4,98 g
de producto puro,

Substituyendo el cianuro de plata por el etilmercapta-
no sédico se obtiene el 1-/ (N-2-etilpirrolidinil)acetilamino_,
2-metoxi=-4~-nitro-5-etiltio benceno. Substituyendo el cianuro o
de plata por el trifluormetilato potésico, se obtiene el 1-
ZT(N-Z-etilpirrolidinil)acetilaminq;7 2-netoxi~4-nitro-5~-tri-
fluormetoxibenceno,.

Estos derivados nitrados pueden ser reducidos ficil-
mente en derivados 4-aminados segin el modo operatorio del

ejemplo II. El rendimiento aproximado es del 80%

EJEMPIO IX
Estudio farmacolégico de los compuestos del invento

A) Estudio toxicolégico y estudio del comportamiento de log
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portamiento ea de 25 mg/kg por via intra peritoneal. Se obser- .
va una disminucién de la actividad de exploracién y una dis-
minucidn del ritmo respiratorio. Con dosis més elevadas, se
observa una disminucidén de la movilidad, una disminucién de
la contraccién muscular, analgesia y ataxia. lLas dosis més
elevadas soportadas traen consigo conéuisiones después del
tratamiento de los animales, '.

Las dosis letales medias calcﬁladas grificamente os-

cilan entre 50 y 250 mg/kg por via intra peritoneal., Por lo

general, se situan entre 100 y 175 mg/kg.
movilidad y de la contraccidn muscular. '“
c) en_el perro: se observa, por el contrario, una fase - f!i;
de excitacidén acompaiiada de un aumento del pritmo respiratorio §:IM:”
y de un aumento de ia ﬁovilidad.
Por ello se puede deducir que los compuestos estén
desprovistos de efecto neuroléptico. A dosis més elevadas, se

muestran como ligeramente sedantes y miorelajantes.

B) Efecto en la evacuacifn gistrica

El efecto estimulante en la evacuacidn ghstrica de
los’éompuestos del invento se ha puesto en evidencia por 1la
técnica descrita por Brodie (Feder - Proceed. 25, 1965/714).,
Segin esta técenica, se determina la velocidad a la que se
evacuan unas pétillas de resinas intercambiadoras de iones
comercializadas bajo la marca Ambterlite (Rohm et Haas) de
difmetro ealibrado, introducidas previamente en el estdmago
por entubado. Para estos ehsayos se utilizan lotes de ratas

a dieta desde 12 horas.
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Los compuestos del invento se administran por via
subcuténea y se determina,con relacién a un lote testigo, la
dosis media activa que aumenta un 50% la velocidad de evacua-
cidén de las pastillas. La dosis se gradua seg@p los productos -
de 2,75 mg & 30 mg/kg.

La 1-/ (N-2-etilpirrolidinil) acetil_/ 2-metoxi-5-
sulfamoil anilina tomada como substancia de referencia tiene
una dosis media activa de 44 mg/kg.

C) Accidén en la secreciones ghstricas

Los compuestos del invento manifiestan un efecto inhi-
bidor en la secreciones géstricas evidenciado en grupos de
ratas por la téenica descrita por H.G. Shay y Col. Las secre=- :
ciones géstricas se recogen 4 horas después de la ligadura
del piloro & la acidez total del Jugo gésfrico se determina
por medio de un sistema radiomedidor de autopipetado deter-
mindndose el grado mediante sosa O. 1 N hasta un pH de 8,45,

Los compuestos se han administrado por via intra pe-

ritoneal en dosis que van de 10 a 100 nmg/kg. Las dosis mediag ~

inhibidoras oscilan entre 20 y 40 mg/kg.

En las mismas condiciones lal-/ (N-2-etilpirrolidinil) . -
acetiL;7 2—metoxi-5-sulfamoil anilina, tomada como substan=-
cia de referencia, no tiene efecto a dosis de 30 mg/kg. Ademés
la metoclopramida esté desprovista de cualquier efecto en las
secreciones géstricas.
EJEMPIO X

Comprimidos de 50 mg de / (N-2-metilpiperidil)acetil-
aming_/ 2-metoxi-4-amino-5-clorobenceno,

1-/ (N-2-metilpiperidil) ascetilamino_/ 2-metoxi-4-amint
5-clorobencens 500 g
Almidén de maiz 225 g



10

15

20

25

30

-23 -

Etilcelulosa : 58
Carbonato chleico” 200 g
Estearato magnésico 25 g
Talco . 25 g
Silice coloidal 20 g

para 10,000 comprimidos que pesan aproximadamente 100 mg,
EJEMPIO XTI

Comprimidos de 30 mg de 1-/ (N-2-etilpirrolidinil)
acetilamino / 2-metoxi-4-amino-5-clorobencenc.
1-/ (N-2-etilpirrolidinil) acetilamino_7 2-metoxi-i4-amino-5-
clorobenceno 300 g

Fosfato de magnesio 430 g

Talco 1200 g
Etilcelulosa 50 g
Metilcelulosa 25 g

para 10,000 comprimidos que pesan 200 mg aproximadamente.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidén a fa-
vor de SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE
MEDICALE, con domicilio en Francia, lo especificado en las
siguientes reivindicaciones+ '

12,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevas

alcoxi anilidas de f£érmula general I:
R

A
>N NE - CO -(?H) n~ CH - ?H-N<
B oz, \R By By Y

en donde n representa un nimero entero que varia de

X

cero a tres.
R representa-hidrdgeno o un alcoilo inferiox.

Ry representa un radical alcoilo inferior, un radical

alquenilo inferior o un radical fenilo alcoilo inferior.

R, representa un radical alcoxi inferior, un &tomo
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_ de halbdgeno, un radical alcoiltio, un radical cisno o un ra-

dical trifluormetoxi.

R3 representa hidrdgeno, un radical alcoilo inferior
o forma con X una cadena alcoileno que tiene de.2 a 4 &tomos
de carbono que puede estar interrumpida por uno o dos hetero-
étomos y, en &ste caso, Y representa un radical alcoilo infe-
rior ¥y R4 representa hidrdégeno o un radical alcoilo inferior,

R4 representa hidrégeno, un‘'radical alcoilo inferior
o forma con X una cadena alcoileno que tiene de 2 a 4 &tomos
de carbono, eventualmente interrumpida por uno o dos hetero-
ftomos y en este caso Y representa un radical alcoilo inferior.:f:

X e Y, indénticos o diferentes, representan un radical ’
alcoilo inferior o forman juntos con el &tomo de nitrbgeno, al
cual estéin unidos, una estructura heterociclica saturada, even-

tualmente interrumpida por uno o dos heterodtomos, y que incluyr

de 3 a 7 enlaces.

A y B representan, simulténea o distintamente, hidrd-
geno, un alcoilo inferior, um radical acilo derivado de un éci-"
do‘orgénico carboxilico que tiene de 1 a 18 &tomos de carbono,

o bien representan, cada uno, un &tomo de oxigeno o incluso for- .
man juntos una cadena alcoileno que tiene de 2 a 6 &tomos de |
carbono,

caracterizado porque se condensa una orto-alcoxi anilina de

férmula general II:

B

0N NH, (1I1)

OR1
en donde los substituyentes Rl Yy R2 tienen el signi-

ficado dado anteriormente,
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¥

. con un &cido aminoalcoilearboxilico de férmula general IIT o f_""

uno de sus derivados funcionales:

>N-—C'}H - (lm - ga) o~ COOH _(1II)

R4 .R3 X
en donde la definicidn de los substituyentes Rl’FRB"R4’ X,
Y y n permanece inaltereda,

para formar una anilida de férmula general IV:
R X
SON NE-CO - (CH\ - CH - CH - (xv)
(] &, R
3 4 T
OB,
en donde los substituyentes R,, R,, R;. Rysy X, Ty n
tienen el significado dado anteriormente,

de los cuales se puede:

- cuando R, representa un halbégeno, intercambiar éste

con un radical ciano, alcoiltio o trifluormetoxi mediante reacf"'f

cidén con un cianuro de metsl alcalino o de metal pesado, un

mercaptido de metal alealino o un alcoholato de metal alcalino .
y/0, si se desea, reducir el grupo nitro por un reduc~

tor metdlico o un hidruro mixto para formar 1la amina corres-

pondiente de férmula general V:

R
X
SHN NHGO - [CH) ~ CH - CH-N< (M
L n | |
R 2. R Y )
OR, 3 T4

en donde el significado de los substituyentes perma-
nece inalterado,

que se puede, llegado el caso, alcoilar y/o acilar
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para formar un compuesto de férmula general I en donde A y/o
B representan un radical alcoilo inferior o un radical acilo.
28,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevas

alcoxi anilidas de férmula general I°:

A R X
:>N NH - CO -(?H)n- ?H - ?H—N<: (%)
B R R5 Ry Y :

ORy

en donde n representa un nimero entero que varia de
cerc a tres.

R representa hidrbgeno o un alcoilo inferior,

Ry representa un radical alcoilo inferior, un radical
alquenilo inferior o un radical fenilo alcoilo inferior,

Ré repfesenta un radical alcoxi inferior o un étqmo
de halbgeno,

R3 representa hidrbgeno, un radical alcoilo inferior
o forma con X una cadena alcoileno que tiene de 2 a 4 &tomos
de carbono que puede estar interrumpida por uno o dos hetero-
étomos y, en este caso, Y representa un radical alcoilo infe~
rior y R4 representa hidrdgenoc o un radical alcoilo inferior.

Ry représenta hidrbgeno, un radical alcoilo inferior
o forma con X una cadena alcoileno que tiene de 2 a 4 &tomos
de carbono, eventualmente interrumpida por uno o dos hetero-
&tomos y, en este caso, Y representa un radical alcoilo infe-
rior.

X e Y, idénticos o diferentes, representan un radical
alcoilo inferior o forman juntos con el Atomo de nitrdgeno al
cual estén ligados una estructura heterociclica saturada, even- .

tualmente interrumpida por uno o dos heteroltomos, y que

incluye de 3 a 7 enlaces.
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A y B representan simulté&nea o distintamente hidrége-

no, un alcoilo inferior, un radical acilo derivado de un &cido --= -

orgéﬁico carboxilico que tiene de 1 a 18 &tomos de carbono, o
forman juntos una cadena alcoileno que tiene de 2 a 6 étomoé
de carbono, eventualmente interrumpida por uno o dos.hetero-
&tomos
en forma libre o salificada,
caracterizado porque se condensa una orto-alcoxi anilina de
férmula general II:
R’
SON NH, (11)
OR,y

en donde los substituyentes Rl y R2 tienen el signi-
ficado dado anteriormente,

con un &cido aminoalcoilcarboxilico de férmula III

o uno de sus derivados funcionales:

X
>N - CH ~ CH -(gﬁ - COOH (III)
Y 34 R3 R
en donde la definicidén de los substituyentes R,, R5’
Ry X, ¥ y n permanece inalterada,

para formar una anilida de f£érmula general IV:

R \ X
LON NH - CO -(cI;HJn- OH - CH - N< (IV)
R) By B Y
OR,

en donde los substituyentes R,, Ra, Rzs Byy X, Yyn
tienen el significado dado anteriormente,

y, si se desea, reducir el grupo nitro mediante un
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reductor metélico o un hidruro mixto para formar la amina co-" -

rrespondiente de férmula gemeral V: “
R oz
;i NHCO - ('JH) o 93-9H-N< N

en donde la definicidn de los substituyentes permane-
ce inalterada,

que se puede, llegado el caso, alcoilar y/o acilar
para formar un compuesto de férmula general I en donde A y/o B
representan un radical alcoilo inferior o un radical acilo.

34,- Procedimiento para la preparacidén de nuevas

alcoxi snilidas de f£érmula general I:

R2 x

A - T
>N NE - GO - (gn)n- OH,- Icliﬁ-n\]-r (1)
B . R| B, B,

en donde X e 'Y son distintas o simulténeamente un

radical alcoilo inferior o forman juntos una cadena alcoileno

que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono pudiendo, ademés, incluir . -

otro heterodtomo seleccionado entre el grupo constituido por

nitrbgeno, azufre y oxigeno.
R5 ¥ Ry representan simulténea o distintamente hidrb-

geno o un radical alcoilo inferior, y los substituyentes Rl,
Ra, 4, B, R ¥y n mantienen los significados dedos anteriormente, 

caracterizado porque se condensa sobre una orto-alcoxi

anilina de fé4rmula general II:

R
02 N NHa (11)

ORl
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| en donde los substituyentes R, ¥ R2 tienen el sisni-'

ficado dado anteriormente, |
un &cido alcoilcarboxilico &-gubstituido de férmula

general VI: '

HOOC- (CH) -CH-CE - pid (V1)
R| Ry Ry

en donde R es hidrdgeno o un radical alcoilo inferior, .
n es un nimero enterc de 0 a 3,
R3 es hidrdégeno o un radical alcoilo inferior,

R, es hidrégeno o un radical alcoilo inferior,

yZes un substituyente facilmente desprendible selec~ . -

cionado entre un radical arilsulfoniloxi, alcoilsulfoniloxi,

un halbgeno y un radical trialcoilsililoxi,

o uno de sus derivados funcionales, para obﬁener una
anilida sﬁbstituida que responde a la férmula general VII:
R -
0N NE - CO- (gn)n- oB-gE - Z (VII)
R R3 R,
ORy

en donde la definicidn de los substituyentes permane~- - RICRE

ce inalterada,

que se hace reaccionar con un derivado aminado de fér-

mula general VIII:

X
HN<<:: (VIII)
T

en donde X e Y mantienen los significados dados anteriormente, .

y se obtiene una anilida de férmula general IX:



10

15

2>

30
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ON NH~GG-€H)“-C’}H-(')H~N< T (IX)
R R Y
, : % 4
ORy
en donde la definicién de los substituyentes perma-
nece inalterada,
) :
que se puede eventualmente reducir en el derivado
aminado cdrresponﬁiente por medio de un agente reductor meté-

lico o de un hidruro mixto de metal alcalino y se aisla un

compuesto de férmula general:
R ’ X

H,N NH - CO (zn)n - CH ~CH - N
OR, N T
en dondg la definicién de los substituyentes .permane-
ce inalterada, -

T si se desea, se salifica este mediante adicién de
un acido mineral u o}génico o se desdobla . cuando la cadena
aminoalcoilcarboxilica comprende por lo menos un &tomo de
carbono asimétrico o se somete a una acilacién y/o a una
alcoilacidn.

4e,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS

AICOXI ANILIDAS" ‘

Tal y como se dejé descrito en la memoria precedente,

que consta de treinta hojas foliadas y mecanografiadas por una

sola de sus caras.

Madrid, 14 de Marzo de 1.975
P,A, de SCIENCE UNION ET CIE.,
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