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Memoria Descriptiva
Esta invención tiene por objeto nuevas N-aci 

lanilinas, procedimientos para prepararlas, así como las 

composiciones farmacéuticas que las incluyen a titulo de 
5 principio activo.

Esta invención tiene específicamente por o,b 
jeto un procedimiento de preparación de N-acilanilinas de 

fórmula general I:

15
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en donde n es un número entero que varia de
0 a 3,

- R representa hidrógeno o un radical alco_i
lo inferior,

- R̂  representa un radical alcoilo inferior, 
un radical alquenilo inferior, un radical fenilalcoilo in 
ferior o un radical cicloalcoilo inferior,

- R2 es un radical de carácter electrofilo 
seleccionado entre el grupo constituido por un radical cia 
no, un radical trifluormetilo y un radical alcanoilo infe­
rior,

lo inferior,

lo inferior,

- R̂ representa hidrógeno o un radical alcoi,

- R^ representa hidrógeno o un radical alcoi,

- X e Y, idénticos o diferentes uno del otro,
30 representa cada uno un radical alcoilo inferior o forman
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2

juntos una cadena alcoilano eventualmente interrumpida por 
uno o dos heteroátomos, que tienen de 2 a 6 enlaces,

o bien X y R3 forman juntos una cadena alcoi, 
leño que tiene de 2 a 4 átomos de carbono,

o bien X y R4 forman juntos una cadena alcoi, 

leño que tiene de 2 a 4 átomos da carbono, eventualmente 
interrumpida por uno o dos heteroátomos suplementarios,

y da sales de los compuestos de fórmula gene 

ral I con un ácido mineral u orgánico, preferentemente un 
ácido terapéuticamente compatible, caracterizado porque se 
condensa una ortoalcoxianilina de fórmula general II:

en donde y Rg tienen el significado dado anteriormente, 
con un ácido alcoilcarboxilico ^-sustituido de fórmula g^ 

neral III:

en donde R, Rg y R4 tienen el significado da­
do anteriormente, y

Z es un sustituyente que puede ser fácilmente 

escindido, seleccionado entre el grupo constituido por un - 
radical arilsulfoniloxi, un radical alcoilsulfoniloxi infe­
rior, un halógeno o un radical trialcoilsililoxi; 
o bien un derivado funcional de éste, psra formar una alco- 
xianilida de fórmula general IV

II

H00C III
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an donde la definición de los sustituyanles 

R, R^, Rgy ^3# R^y n y Z permanece inalterada, 
y se condensa ésta último con un derivado animado da fór­

mula general V:
X

H N ^  V

Y
en donde X e Y representan cada uno un radi 

cal alcoilo inferior o forman juntos una cadena alcoileno 
aventualmente interrumpida por uno o dos heteroátomos y - 
que tiene de 2 a 6 enlaces,
para obtener un compuesto de fórmula general I:

en donde los sustituyentes R, R^, Rg, Rg, R^y 
25 n tienen el significado dado anteriormente, y

X e Y tienen los significados particulares d,a 

dos anteriormente, que se puede, si se desea, salificar me­
diante adición de un ácido mineral u orgánico o desdoblar - 
por salificación mediante un ácido ópticamente activo.

30 De un modo preferido, el sustituyante Z en
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los compuestos de fórmula general III es un átomo de haló­
geno como el flúor o el cloro en presencia o en ausencia 
de yoduro de metal alcalino. También puede ser un radical 
metanosulfoniloxi, un radical p-toluensulfoniloxi, o naf- 
tilsulfoniloxi.

La reacción entre el compuesto de fórmula - 
general III y la ortoalcoxianilina de fórmula general II 
se realiza en un disolvente inerte como, por ejemplo, un 
cloroalcano, acetonitrilo, nitromatano, una cetona alifa 
tica como la metiletilcetona o metiliaobutilcetona o ace 
tona, un éter lineal o cíclico como el éter isopropílico 
o el tetrahidrofurano, una base orgánica como la dimetila 
nilina, piridina o 4-dimetilaminopiridina, dimetilformami 
da, hexametilfosforamida o el dimetilsulfóxido.

El compuesto de fórmula general III pueda 
encontrarse en forma acida libre o salificada o en forma 
dB derivado funcional como un halogenuro, áster de alcoi, 

lo o arilo, el anhídrido o anhídrido mixto. De preferen­
cia, el halogenuro se forma "in situ" por reacción en el 
disolvente de la reacción del ácido da fórmula III con - 
un agente de halogenación tal como el cloruro de tionilo 
en un disolvente polar como por ejemplo, la hexametilfo¿ 
foramida.

El derivado funcional puede ser igualmente 
un anhídrido mixto formado en el medio reaccional con un 
agente deshidratante como una carbodi-imida, etoxiacati- 
leno o carbonildi-imidazol.

La reacción entre el compuesto de fórmula 
general IV y el derivado aminado de fórmula general V se 
efectúa preferentemente en un disolvente polar, como una
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base piridica o la dimetilformamida o en un hidrocarburo 
aromática como el benceno, tolueno o xileno.

En las definiciones proporcionadas, el tér 

mino "alcoilo inferior" designa aquí y a continuación un 
radical hidrocarbonado que tiene de 1 a 6 átomos de car­

bono como por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, terbu- 
tiio, n-hexilo o neo-pentilo. El termino "alquenilo infja 
rior" define una cadena hidrocarbonada que comprende un 

dobla enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 6 átomos 
de carbono como por ejemplo, alilo o pentenilo.

El término "cicloalcoilo inferior" define 
una estructura cíclica saturada que tiene de 3 a 7 átomos 

da carbono como, por ejemplo, ciclopropilo, 2,2-dimetilci 

clopropilo o ciclohexilo.
El termino "alcanoilo inferior" define el 

radical acilo da un ácido alcoilcarboxilico inferior que 
tiene da 1 a 6 átomos de carbono de cadena recta o ramifi^ 
cada como, por ejemplo, un radical acetilo, propionilo, 
butirilo o o(-metilpropionilo.

Cuando X e Y juntos o X y Rg juntos o X y 
juntos forman un radical alcoilano, el ciclo asi for­

mado pueda ser de preferencia la piperidina, la pirroli- 
dina, la hexametilenimina o la hexahidroazocina. Estos - 
heterociclos nitrogenados pueden incluir además, uno o - 
dos hBteroátomos como, por ejemplo, nitrógeno, oxigeno o 
azufre. El heterociclo puede asi ser una ciclooxazolidi- 
na, morfolina, tiamorfolina, homomorfolina, imidazolidi- 

na, isoxazolidina o tetrahidrooxazina.
Entre los compuestos de la invención, se 

pueden citar más particularmente, a titulo de compuestos



actualmente preferidos:

- el 1-/fN-metilpiperid-2-il)acetilamino72-metoxi-5-tri-
fluormatilbBnceno y su clorhidrato;

- el 1-X(N-etilpiperid-3-il)carboxamido/2-metoxi-5-trifluo 
metilbenceno;

- el i-(/3-morfolinilpropionilamino)2-metoxi-S-cianobence- 
no;
- al 1-(/^-pirrolidinil ^-matilpropionilamino)2-metoxi-5- 
aoetilbenceno.

Los compuestos de la invención se distinguen 
por unas interesantes propiedades farmacológicas. Los com­
puestos manifiestan un efecto positivo en la evacuación - 
gástrica y un claro efecto inhibidor de la secreción gás­
trica. Los compuestos no manifiestan casi o ningún afecto 
en el sistema nervioso central. Además, los compuestos de 
la invención no manifiestan propiedades anti-eméticas. Por 

último, su toxicidad es muy reducida.
Los compuestos se emplean en forma de compo­

siciones farmacéuticas que incluyen a titulo de principio 
activo por lo menos un compuesto de fórmula general I o - 
una de sus sales con un ácido mineral u orgánico, en aso­
ciación con un excipiente inerte no tóxico farmacéuticameji 
te aceptable.

Entre las composiciones farmacéuticas, se - 

citarán más particularmente las que convienen para la ad­
ministración por via bucal, parenteral, parlingMal o rec­
tal; como por ejemplo, los comprimidos revestidos o no, 
las grageas, las píldoras, las soluciones o suspensiones 
inyectables acondicionadas en ampollas, frascos de tomas 
múltiples o jeringas auto-inyectables, los supositorios,



los comprimidos sub-ling'úales o las soluciones para uso pa¿ 

cutáneo.
Los compuestos de partida de fórmula general 

II se obtienen por métodos conocidos de la literatura prin 
cipalmente efectuando la alcoilación, la alquenilación, la 
cicloalcoilación o la fenilalcoilación de un aminofenol de 

fórmula.:'

OH

en donde Rg representa un radical ciano, trl 

fluormetilo o aoilo inferior.
Los ejemplos siguientes están destinados a 

ilustrar la invención sin, no obstante, limitarla.

E3EMPL0 I
1-(-morfolinilorooionilamino)2-metoxi-5-cianobancano 

Etaoa A
1-( -cloropropionilamino)2-matoxi-5-cia- 
nobenceno.
Se disuelven en 100 mi de benceno y 8,6 g 

de trietilamina, 12,5 g de 2-metoxi-5-cianoanilina prap.a 

rada de acuerdo con el método descrito por Olanksma y P,s 
tri ¿̂Reo. Trav. Chim. Pays-Bas (1947) 365-37Í? A esta 
solución se añadan 10,7 g de cloruro de ácido 3-cloropro 

piónico en solución en 40 mi da benceno. La mezcla se - 
mantiene a temperatura ambiente durante 12 horas. Aparece 
un precipitado que se filtra a continuación, se lava con 
agua y se seca. El compuesto aislado de asta modo, se pjJ 
rifica por recristalización de una mezcla de cloruro de
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matilen-hexano. Una muestra analítica da 1-(/^-cloropropio 

nilamino)2-metoxi-5-cianobenceno funde a 137-1418.
Análisis para: C<]<¡ C1 N2O2 

C1

. 238,67

C H N %

Calculado 55,38 4,65 11,74 14,87

Encontrado 55,33 4,58 11,68 14,57

Etapa B
1- f -morfolinilorooionilamino)2-metoxi-

5-cianobenceno.
Se suspenden en 50 mi de tolueno 4,4 g de 

1-( -cloropropionilamino)2-metoxi-5-cianobenceno obten!, 

do en la etapa A y 5 g de carbonato de potasio. A esta - 
suspensión se añaden 1,6 g de morfolina gota a gota. La 
suspensión se lleva a reflujo del disolvente durante 15 
horas. El compuesto insoluble se separa por filtración y 
se lava con un poco de tolueno. Las soluciones toluénicas 
juntas se colocan en el frigorífico y el derivado morfoli 

no comienza a cristalizarse. Después de dos horas de repo, 
so en el frigorífico, los cristales se separan por filtra 
ción, se filtran, se lavan con tolueno frió y luego se s,e 
can on estufa.

El producto se purifica de nuevo por croma­
tografía sobre gal de sílice y elución por una mezcla de 
cloroformometanol. El 1-( ^  -morfolinilpropionilamino)2- 
metoxi-S-cianobanceno cristaliza el eluado. El producto 
funde a 148-1508.

Mediante cromatografía en capa delgada, el
producto

se presenta homogéneo
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Análisis oara: H^g N3O3 ^ 289,3

C H N %

Calculado 62,28 6,62 14,53

Encontrado 62,02 6,81 14,08

Del mismo modo, partiendo da 1-( /^-cloropro
pionilamino)2-metoxi-5-cianobenceno y una amina, sa han 

tenido respectivamente:
- al 1-(dimatilaminopropionilamino)2-metoxi-5-cianobenceno,

F = 128-1323.

- el 1-(dietilaminopropionilamino)2-matoxi-5-cianobanceno 
cuyo clorhidrato funde a 237-2400.

el 1-( ^  -piperidinopropionilamino)2-metoxi-5-cianobencano, 
F = 136-1400.
- el 1-( ^  -pirrolidinilpropionilamino)2-metoxi-5-cianobeji 

ceno,
F = 106-1083.

- al 1-( /3 -oxazolidinilpropionilamino)2-matoxi-5-cianobeji 
ceno.

EJEMPLO II

1-í /9 -oirrolidinil-^-metilorooionilamino)2-metoxi-5-ace 
tilbencano.

Etapa A

1-( -cloro-c<-matilDrooionilamino)2-metoxi- 

5-acetilbenceno.

Después de haber disuelto 24,8 g -de 2-metoxi- 
5-acetilaniliná-obtenida de acuerdo con el procedimiento 
descrito por Olschager /Arzneimitt. Forschung 8, 532-539
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- lo

(l958jy en 150 mi de benceno, so añade una solución de 10,6g 

do cloruro de ácido 3-cloroisobutirico en 40 mi da benceno. 
La mezcla se mantiene durante dos horas bajo agitación a - 
temperatura ambiente y luego se adicionan 250 mi de agua.

La fase bencánica 3e decanta. La fase acuosa se agota dos 
veces con benceno. Se juntan las soluciones bencénicas, se 
lavan con ácido clorhídrico 2N y luego con agua. A continua 
ción se seca la solución bencánica, se filtre y luego se - 

evapora a sequedad. El residuo seco se cristaliza en éter 
isopropílico. De este modo se obtienen 15,5 g de 1-(/^ -cío 
ro- c<metilpropionilamino)2-metoxi-5-acatilbenceno, o sea

un rendimiento del 77;'.. El producto funde a 92-97S.

Análisis para: C ^ "16 " N0g = 269,

C M N C1 %

Calculado 57,90 5,98 5,20 13,15

Encontrado 58,15 6,04 5,47 13,34

Etaoa B

1- ( -pirrolidinil- o< -matiloroDlonilaminoi
2- metoxi-5-acetilbenceno.

En 90 mi de benceno se añade a una solución
de 8 g de 1-( -cloro- c^-metilpropionilamlno^-metoxi-S-

acetilbenceno, 1,8 g de carbonato potásico anhidro y luego, 
gota a gota, 2,1 g de pirrolidina. La mezcla reaccional se 

lleva a reflujo del disolvente durante 5 horas y luego se 
filtra, El precipitado separado se lava en dos tomas con - 
tolueno. Las soluciones toluánicaa se juntan y luego se - 

evaporan a sequedad. El residuo seco se toma de nuevo medí, 
ante una solución etárea saturada de gas clorhídrico. Se - 
precipita el clorhidrato de 1-( /9 -pirrolidinil- o(,-metil
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- propionilamino)2-metoxi-5-acetilbenceno. - .

Se separa y purifica mediante cristalizacióh.

en acetonitrilo. El clorhidrato puro funde a 115s y luego 
a 1400 (con descomposición).

5 Análisis para: ^17 "24 ^2 °3' C_1 H = 340,8

C H N C1 %

Calculado 59,91 7,40 8,23 10,41

Encontrado 59,63 7,50 8,13 10,37

10 Del mismo modo, partiendo de 1-( /^-cloro-
^.-metilpropionilamino)2-metoxi-5-acatilbenceno y de la 

amina apropiada, se han obtenido respectivamente:
- al 1-( /3 -dimetilamino- cK-mBtilpropianilamino)2-mBtoxi 

-5-aoetilbencano.
15 - el 1-(/3 -diotilamino--^-metilpropionilamino)2-metoxi

-5-acetilbenoeno.
- si 1-( /3-.morfolinil-^-metilpropionilamino)2-metoxi-

5-acetilbenceno.
- el 1-( /3-piperidil-c^-matilpropionilamino)2-metoxi-

20 5-acetilbenceno.
E 3 E M P L 0  I I I

Comprimidos de 20 mg de 1-(^-morfolinilpropionilamino)2- 

metoxi-5-cianobenceno.
1-( -morfoHnilorooionilamino)-2-n)etoxi-5-

25 cianobenceno 200 g
Almidón de maíz 225 g
Etilcelulosa 5 g
Carbonato calcico 1500 g
Estearato magnésico 25 g

30 Talco 25 g
20 gSílice coloidal
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Para 10.000 comprimidos aproximadamente acabados an peso 

de 200 mg.
EJEMPLO IV

Estudio farmacológico da los compuestos de 

acuerdo con al invento.
a) Toxicidad aguda

La toxicidad aguda da los compuestos de acuerdo con el in­
vento se ha determinado en lotes de ratones de origen Rock- 
land que pesan entre 18 y 22 g. Cada compuesto se adminis­

tra en dosis crecientes por vía intraporitoneal en suspen­

sión en un disolvente acuoso. Se censan los muertos cuando 
los hay. Después de 8 dias da observación se determina pa­
ra cade producto la dosis letal media por un método gráfi­
co. De acuerdo con los compuestos, la DLgp se sitúa entre 

los 250 y 500 mg/kg.
A titulo de comparación, la DLgp da la Meto, 

clopramida se encuentra comprendida entre 125 y 250 mg/kg.
b) Efecto en la evacuación gástrica 

El efecto favorable on la velocidad do evacuación gástrica 
se ha determinado de acuerdo con el método descrito por - 

Brodie /?ed. Proceed. J!5 (1965) 7147.
Se determina la velocidad a la cual unos com 

primidos de Amberlita de tamaño corriente, introducidos - 
previamente por entubado en el estómago, son evacuados por 
los lotes de ratas puestas a dieta doce horas antes.

Los compuestos de la invención se han adminis 

trado bien por vía subcutánea, o por via bucal y se calcula 
la dosis eficaz mínima que aumenta el 50/ la velocidad de - 

evacuación.
De acuerdo con loa compuestos, la dosis eficaz
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mínima oscila antro 2 y 30 mg/kg.

A título de comparación, la 1-^N-eti).-2- 

pirrolidinil)acetií72-metoxi-5-3ulfamoilanilina, tomada 
como substancia de referencia, tiene una dosis eficaz - 
mínima da 44 mg/Kg.

c) Efecto en la secreción gástrica 
El efecto inhibidor de las secreacionas gas 

tricas se ha determinado en los lotes de ratas utilizando 
el método descrito por H.G. Shay y col. Las secreacionas 
gástricas se recogen 4 horas después de la ligadura del 

píloro y la acidez total de jugo gástrico se determina - 
con ayuda de un aparato Radiometer mediante adición de - 

sosa 0,1 N hasta un pH de 8,45.

Los compuestos que se trataban de ensayar 
fueron administrados bien por via intraparitonaal o bien 
por vía intraduodenal a unas dosis que varían entre 1 y 
30 mg/kg. La dosis eficaz media oscila de acuerdo con - 
los compuestos entre 2 y 10 mg/kg. En condicionas experi 
mentales similares, ni la Metoclopramida ni la 1-(N-etil- 
2-pirrolidinil)acetil-2-metoxi-5-sulfamoilanilina no tie­

nen Bfecto en la secreción gástrica.
Los términos en quo se ha redactado esta tne 

moría deberán ser tomados siempre en sentido amplio, no - 
limitativo.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de obtención de nuevas 
anilida3, de fórmula general I:

0 a 3,
en donde n es un número entero que varia de

- R representa hidrógeno o un radical alcoî
lo inferior,

- R.j representa un radical alcoila inferior, 
un radical alquanilo inferior, un radical fenilalcoilo in 
ferior o un radical cicloalcoilo inferior,

- Rg es un radical de carácter electrófilo 
seleccionado entre el grupo constituido por un radical - 
ciano, un radical trifluormetilo y un radical alcanoilo 
inferior,

- Rg representa hidrógeno o un radical alcojL
lo inferior,

- R^ representa hidrógeno o un radical alcoi
lo inferior,

- X e Y, idénticos o distintos uno de otro, 
representan cada uno un radical alcoilo inferior o forman 
juntos una cadena alcoileno eventualmente interrumpida por 
uno o dos heteroátomos distintos al átomo de Nitrógeno al 
cual está ligada y que tiene de 2 a 6 eslabones,

o bien X y Rg forman juntos una cadena alcoi, 

leño que tiene de 2 a 4 átomos da carbono, oventualmento -
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interrumpida por uno o dos hoteroátomos suplementarios, 

y da sus sales con un ácido mineral u orgánico, caracte­
rizado porque se condensa una ortoalcoxianilina de fórmu 

la general II:

de anteriormente, con un ácido alcoilcarboxilico -su_s 

tituido de fórmula general III:

en donde R, R̂  y R^ tienen el significado 

dado anteriormente, y
Z es un sustituyente qu^ puede escindirse 

fácilmente, seleccionado entre el grupo constituido por 
un radical arilsulfoniloxi, un radical alcoilsulfoniloxi 
inferior, un halógeno o un radical trialcoilsililoxi, o 
bien un derivado funcional de éste, 

para formar una alcoxianilida de fórmula general IV:

1

en donde la definición de los substituyentea 

R, R^Rg.R^, R ,̂ n y Z permanece inalterada, y

en donde R<¡ y Rg tienen el significado da.
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se condensa este ultimo con un derivado aminado de fórmu 
la general V:

UN
X

Y

V

an donde X e Y representa cada uno un radi, 
cal alcoilo inferior o forman juntos una cadena alcoile- 
no aventualmente interrumpida por uno o dos heteroátomos 
y que tiene de 2 a 6 eslabones, 
para obtener un compuesto de fórmula general I:

R2

OR
1

CH\n CH - CH
t)

" 3 "^4

X
/

N I

en donde los sustituyantes R, R ,̂ Rp, R3, R%, 
n tienen el significado dado anteriormente, y

X a Y tienen los significados particulares 
dados anteriormente, que se puede, si se desea, salificar 
mediante adición de un ácido mineral u orgánico o desdo­
blar por salificación mediante un ácido ópticamente activo.

2.- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVAS
ANUIDAS".

Tal y como se deja descrito en la memoria
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precedente que consta ds diecisiete hojas foliadas y maca
nografiadas por una sola de sus caras.

Madrid, 16 de Mayo de 1977

P.A. de Science Unión et Cíe.,
Société Franpaisa de

5 Rechérche Medícala -
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