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flemoria Descriptiva

Esta invencidn tisne por objeto nuecvas Heaci
lanilinas, procedimientos para orepererlas, ssi como las
composiciones farmacéuticas que las incluyen a tftulc ds
principio activo.

Esta invencidn tiene especi{ficaments por ob
jeto un procedimiento de preparacidén de Neacilanilinas de

férmula general I:

NH CO CHn-CH-CH-N/ I
[ RN

R
3
Rq

en donde n es un nlmero entero que varia de
0 ald,

- R representa hidrégenoc o un radical alcoi
lo inferior,

- R, representa un radicel slcoilo inferior,
un radical alquenilo inferior, un radical fenilalcoilo ip
ferior o un redicel cicloslcoilo inferior,

- Rp 8s un radicel de carfcter electrofilo
seleccionado entre el grupo constituido por un radicel cia
no, un radical trifluormetilo y un radicsl alecanoilo infe-

rior,

R; representa hidrdgeno o un radical alcoi

lo inferior,

R, representa hidrdgeno o un radical alcoi
lo inferior,
- X e V, idénticos o diferentes uno del otro,

represanta cada uno un radical alcolilo inferior o formen
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juntos una cadena alcoileno eventuslmente interrumpida por
uno o dos heteroftomos, que tienen de 2 8 6 enlacas;

o bien X y Ry forman juntoe una cadena alcoi
leno que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono,

o bien X y R4 forman juntos una cadena alcoi
leno que tiene de 2 a 4 &tomos de carbono, eventualmente
interrumpida por uno o dos heterodtomos suplementarios,

y de sales de los compuestos de férmule geng
ral I con un &cido mineral u orgénice, preferantements un
fcido terspbuticamente compatible, caracterizado porque se

condensa una ortoalcoxianilina de férmule general II:
Ra

NHZ i1

OR
1 .
en donde Rq y Ry tiensn el significado dado anteriormente,

con un dcido alcoilcarboxilico W -sustituido de férmula qe

neral IIls

HooC - /C - CH ~CH -2 111
| A l
R 3 R4

en donds R, Ry y R4 tienen sl significado da-
do enteriormente, y

Z es un sustituyente que puede ser facilmente
éscindido, seleccionado entre el grupo constituido por un -
radical arilsulfoniloxi, un radical alcoilsulfoniloxi infe-
rior, un haldgeno o un radical trialcoilsililoxi;
o bien un derivado funcionsl de éste, para formar una alco-

xianilida de fdrmula general IV
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NH - Cco - /CH\ - CH=-CH-Z TV
i | |
R Ry Ry

UR1

en donde la definicidn de los sustituyantes
R, R1, R2, Rs s Rd’ ny Z permanece inaltareda,
y se condensa éste Gltimo con un derivado animado de fdr-

mula general Vi

X
e
\\\‘Y

en donde X & Y representan cada uno un radi

HN

cal alcoilo inferier o forman Juntos una cadena alcoileno
sventualmente interrumpida por uno o dos hetercétomos y =
que tiene de 2 a 6 enlaces,

para obtener un compuesto de fdérmula general I

R

7
| | N

X
NH - CO = <cn q= CH = CH-N
R Ry Ry Y

0R1

ah donde los sustituyentes R, R1, R2, RS’ R4,
n tienen el significado dado anteriormente, y

X 8 Y tisgnen las significades particulares dg
dos anteriorments, gue ss pueds, si sae dessa, salificar me-
diante adicién de un &cido mineral u orgénico o desdoblar -
por salificacidn mediante un fcido dpticamsnte activo.

Oe un modo preferido, el sustituyente Z en =
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los compuestos de fdrmula general III ms un 4tomo de haeld~
beno como el flior o el cloro sn presencia o sn susencies
de yoduro de metal alcelino. Tambifn pueds ser un radical
metanosulfoniloxl, un radical p-toluensulfoniloxi, o nafe
tilsulfoniloxi.

La reaccifn entre el compuesto de fdrmula -
general III y la ortoalcoxianilina de fgrmula gensral 11
se reallza en un disolvente inerte como, por ejemplo, un
cloroalcano, scetonitrilo, nitrometano, una cetona aliff
tica como la matiletilcetons o metilisobutilcetona o acg
tona, un 8ter lineal o ciclico como el &ter isopropilico
o el tetrahidrofurano, una base orgénica como la dimetila
ﬁilina, piridina o 4-dimetilaminopiridina, dimetilformami
da, hexametilfosforamida o el dimetilsulfdxido.

£l compuesto de férmula general III puede
sncontrarss en forma 4cida libre o selificada o en forma
ds dorivado funcionel camo un halagenuro, éster de alecoi
lo o arilo, 8l anhidrido o anhidrido mixto. De preferen-
cia, el halogenuro se forma "in situ" por reeccidn en el
disolvente de la reaccidn del 4cido de férmula III con =
un agents de halogenacidn tal como el cloruro de tionilo
an un disolvente polar como por sjemplo, la hexametilfos

foramida.

El derivado funcional puede ser igualmente
un anhidrido mixto formado en el medio reeccional con un
égenta deshidratante como una carbodi-imida, stoxiaceti-~

leno o cerbonildi-imidazol.
Ls reaccién entre el compuesto de fdrmula
general IV y gl derivado sminado de fdrmula gsneral V se

efectlia preferentsmente en un disolvente poler, como una
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base piridica o la dimetilformamida o en un hidrocarburoe
aromdtico como el benceno, toluena o xileno.

En las definiciones proporcionades, el tép
mino “"alcoile inferior" designa aqui y & continuacidn un
radicel hidrocarbonedo que tiene de 1 8 6 &tomos de car-
bono como por ejemplo, metilo, etilo, isopropile, terbu-~
tilo, n-hexilo o neo-pentilo. El término "alquenilc infg
rior" define una cadenas hidrocarbonada que comprende un
doble snlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 6 4tomos
de carbono como por ejemplo, alilo o pentanilo,

€l térming "cicloalcoilo inferior" define
una estructura cfclica saturada qus tiene de 3 a 7 &tomos
de carbono como, por ejemplo, ciclopropilo, 2,2-dimetilei
clopropile o eiclohexilo.

El término "elcanoilo inferior® define cl
radical acilo dg un 8cido alcoilcarboxilico inferior que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono de cadena recta o ramifi
cada como, por ejemplo, un radical acetilo, propionile,
butirilo o0 K ~metilpropionilo.

Cuando X 8 Y juntos o X vy Ry Jjuntos o X y
Ry juntos forman un radical alcoileno, el ciclo as{ for-
mado puede ser de preferencia ls piperidins, la pirroli=-
dina, la hexamestilenimina o la hexahidroazocina. Estos =
heterociclos nitrogenados pueden incluir ademds, uno o -
dos hetorcdtomos como, por ejemplo, nitrdgeno, oxigeno o
azufre. El heterociclo puede asi ser una ciclooxazolidi-
na, morfolina, tismerfolina, homomorfolins, imidezolidi-
na, isoxezolidins o tetrahidrooxazina.

Entre los compuestos de la invencién, se

pueden citar mis particularmente, 2 t{tule de compusstos
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actualmente preferidos:

- 8l 1-/(N-metilpiperid-2-il)acetilaming/2-metoxi-5-tri-
Fluormetilbenceno y su clorhidrato;

- 8l 1/(N-gtilpiperid-3=1il)carboxamidg/2-metoxi=-5~trifluozs

metilbenceno;

- el 1-(p =morfolinilpropionilemino)2-metoxi-Seciznobence=
no;

- al 1=(p ~pirrolidinil Gﬁ-metilpropionilémino)2-matoxi—5-
acetilbencena,

Los compuestos de la invencién se distinguen
por unas interesantss propliedades farmacoldgicas. Los come
puestos manifiesten un efecto positivo en la evacuacidn =
géstrica y un claro efecto inhibidor de la secrecidn gés~
trica. Los compuestos no manifisstaen casi o ningdn efecto
en el sistema nervioso central, Ademds, los compuestos de
la invencidn no manifiestan propiedades anti-emdticas. Por
8ltimo, su toxicidad es muy reducida.

Los compuestos se smplean en forme de compo-
siciones farmacéuticas que inciuyen a t{tulo de principio
activa por lo menos un compuesto de formule general I o =-
una de sus sales con un 8cidoc mineral u orgdnico, en aso=
ciacidn con un excipiente inerte no tédxico farmacéuticamen
te aceptable. |

Entre las composiciones farmecéuticas, se -
citarén mas particularments las qus convienen pars la ad-
ministracién por via bucal, parenteral, perlinglial o rec-
tal; como por ejemplo, los comprimidos revestidos o no,
las grageas, las pildoras, las soluciones o suspensiones
inyectables acondicionadas en ampolles, frascos de toma§

mlltiples o jeringas auto-inyectables, los supositorios,
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los comprimidos sub-lingtiales o las soluclones para uso psg

cuténeo.

Los compuestos de partida de Pdrmula general
11 se obtienen por métodos conocidos de la literatura prin
cipalmente efectufinds la alcoilacifn, la alguenilscidn, la
cicloalcoilacidn o la fenilalcoilacidn de un aminofenol de

Férmulse:
0 . R2

NHy

OH

en donde Ry representa un radiceal ciano, tri
F;uormetilo o acilo inferior.

Los ejemplos siguisntes estén destinados a
ilustrar la invencidn sin, no obstants, limitarla.
EJEMPLO I ’

11{[6 -mgchlinilpropignilamino22-matoxi-5.ciancbencsﬁo

Etapa A

1-( /3-clorcprapionilaminc)2-matoxi~5-cia-

nobenceno.

Se disuelven en 100 ml de bsnceno y 8,6 g
de trietilamina, 12,5 g de 2-metoxi-G~gianoanilina prepa
rada de scuerdo con el mtodo descrito por Dlanksma y Pg
trd /Rec. Trav, Chim. Pays-Des 6§ (1947) 365-3734 A esta
solucién se affaden 10,7 g de cloruro de 4cide 3~cloroprg
pidnico en solucién en 40 ml de bencenc, La mezcla se -
mantiene a temperatura ambiente durants 12 horass. Aparece
un precipitado que se Filtra a continuacidn, se lave con
agua y se seca. L1l compuesto aislado dea ests modo, se pu

rifica por recristalizacidn de una mezelas de cloruro de
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matilen-hexano. Una muestra analitica de 1-(/>-cloropropig
nilamino)2-metoxi-5~-cisncbenceno funde a 137-1419,

Andlisis paras Cqq Hqq C1 NoOp = 238,67

C H Cl N o
Celculado 55,38 4,65 11,74 14,87
Encontrado 55,33 4,58 11,68 14,57

Etapa B
]-Q{é -morfolinilgrogianilamino22-metoxi-

S=cianpbenceno.

Se suspenden en 50 ml de tolueno 4,4 g de
1-( /5> =cloropropionilaming)2-metoxi~-S~-cianobenceno obteni
do en la eteps A y 5 g de carbaonato de potasio. A esta -
suspensidn ss afiaden 1,6 g ds morfolina gota a gota. La
suspensidn se lleva a reflujo del disolvente durante 15
hores. E1 compuesto inssluble se separa por filtracidn y
se lava con un poco de tolueno. Las soluciones toluénicas
Jjuntas se colocan en el frigorifico y el derivado morfoli
no comienze @ cristalizarse. Despugs de dos horas de repg
so en el frigorifico, los cristales se separan por filtra
cidn, se filtran, se lavan con tolueno frio y luego ss sg
can on estufa.

£1 producto se purifice de nuevo por cromae-
togreffa sobre gel de sflice y elucidén paor uns mezcla de
cloroformometenol. E1 1-( ﬂ)—morFolinilpropionilamino)2-
metoxi=5~cianabenceno cristaliza el eluado. El producto
funde a 148-1509,

Medisnte cromatografis en cepa delgada, el

producto

se presenta homogéneo.
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Andlisis para: Cyg Hjg Ng0s = 289,3

C H NS
Calculado 62,28 6,62 14,53
Encaontrado 62,02 6,81 14,08

Del mismo modo, partiendo de 1-( /3-cloropng
pionilaminc)2-metoxi-S-cianobenceno y una amina, se han ob
tenido respectivaments:
~ 8l 1=(dimetilaminopropionilaming)2~metoxi-S5=-cianobencenc,

F = 128-132%,
« gl 1-(distilaminopropionilaming)2-metoxi-S=cianobenceno
cuyo ;lorhidrato funde a 237-240%¢, '
el 1-(,ﬁ’-piperidinopropionilamino)2-matoxi-5-cianobancano,
F = 136-1409,
- el 1-( 3 =pirrolidinilpropionilamino)2-metoxi-5-cianoben
cena,
f = 106-~108%,
= gl 1=( 3 ~oxazolidinilpropionilaming)2-metoxi~-S-cianaben

ceno.

EJEMPLO 11

- -pirrolidinil- ¢ -metilpropignilamineg)2-metoxi-5-ace
tilbsnceno.
Etapa A

-( /3 -cloro-<X-metilpropionilaming) 2-matoxi-

S~-acegtilbenceng.

Después de haber disuslto 24,8 g de 2-metoxi~
Seacetilaniling-obtenida de acuerdo con el procedimiento -

descrito por Olsch¥ger /Arzneimitt., Forschung 8 532-539
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(1958)/ en 150 ml de benceno, se affade una solucidn de 10,69
de cloruro de #cido 3-cloroisobutirico en 40 ml ds benceno.
La mezcla se mantiens durante dos horas bajo agitecidn a -
temperatura ambiente y lusgo se adicionan 250 ml de agua.
La fase bencénica ses decanta. La fass acuosa se agots dos
vaeces con bencena. Se juntan las soluciones bencénicas, se
lavan con #cido clorhfdrico 2N y luego con agua. A continug
cidn se secs le solucifin bencénica, se filtre y lusgo ss =
svapora a sequedad. El residuo seco se cristaliza en 8tar
isoprop{lico. De este modo se obtienen 15,5 g de 1-( /3 -clg
ro~- A metilpropionilamino)2-metoxi~5S-acetilbsnceno, o sea

un raendimiento del 77)'s El producto funde a 92-97¢,

Analisis parat 013 H16 Cl ND3 = 269,17

c M N c1 ¢
‘Calculado 57,90 5,98 5,20 13,15
Cncontrado 58,15 6,04 5,47 13,34

Etepa B

- -pirrplidinile o «mstilpropionilaming

2-metoxi~G~acetllbencenc.

En 90 ml de benceno se afiede & una solucidn
de 8 g de 1-( 2 =cloro= X-metilpropicnilemine)2-metoxi-5-
acetilbenceno, 1,8 g de carbonato potdsico anhidro y luego,
gaota a gota, 2;1 g de pirrolidina, La mezcla reaccional se
lleva a reflujo del disolvente durante 5 horas y lusgo se
filtra, £l precipitedo separado se lave en dos tomss con -
tolueno. Les soluciones tolu@nicas se juntan y luego se =
gvaporan a seqdedad. El residuo seco se toma de nueve medi

ante una solucldn etérea saturada des ges clorhidrico. Se =

precipits el clorhidrato de 1-(,8 ~pirrolidinile cA-metil
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- ~propionilaming)2-metoxi~5~-acetilbencenc. -

Se separs y purifica mediante cristalizaciéh.
en acetonitrilo. El clorhidrato puro funde a 1152 y lusgo

a 1402 (con descomposicidn).

Andlisis para: - Ciq Hoy Ny 04, Cl H = 340,8

C H N Cl %
Calculado 59,91 7,40 8,23 10,41
Encontrado 59,63 7,580 8,13 10,37

_ . Del mismo modo, partisnde de 1=( [ =cloro-

A -metilpropionileming)2-metoxi-S-gcetilbencenc y de la
amine apropiada, se han cbtenido respectivamente:
- ol 1=( /% =dimetilamino= o4 =mstilpropionilaming)2-metoxi
=S5-gcetilbanceno.

- el 1-( 3 -diotilaming- X -metilpropionilamine)2-metoxi
-S~acetilbgnceno.

- el 1-( 3 =;morfolinil- « -metilpropionilamino)2-metoxi~
S5-acetilbencenoc.

- gl 1-( /3 =piperidil- « -mstilpropionilaminc)2-metoxi-
S-acetilbencenc.

EJEMPLO I11

Comprimidos de 20 mg de 1~(/@ -morfolinilpropionilaming) 2-
metoxi-5-cianobenceno.

1-( /5-morPolinilgrogionilaminglgz-mmtoxi-s-

cianobenceno 200
Almiddn de maiz 225

ftileslulosa 5
Carbonato calcieo 1500
Estearato magnésico 25

Talco 25

0O U U W u O o

Silice coloidsl 20
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Para 10.000 comprimidos aproximadamente acabados en peso

de 200 mg.

EJEMPLO IV

Estudio farmacolfgico de los compusstos de

sousrdo con el invento.

a) Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de los compusstos de acuerdo con el ine
vento se ha daterminado en lotes de ratones de origen Rock-
land que pesan entre 18 y 22 g. Cada compuesto se adminis-
tra en dosis crecientss por via intraperitoneal en suspon-
sién an un disolvents acuoso. Se censan las musrtos cuando
los hay. Después de 8 dfas ds observacidn se determina pa-
ra cade producto la dosis letal media por un método gréfi-

co. Da acuerdo con los compuestos, la DL50 se sitla entre

los 250 y 500 mg/kg.
A t{tulo de comparacidn, la DLgg de la Metg

clopramidz ss encusntra comprendida entre 125 y 250 ma/kg.

b) Efecto én _ls evacuacidn géstrica
El efecto favorable en la.velocidad ds evacuacidn gdstrica
se ha determinado de scuerds con el método descrito por =
Brodie /Fed. Proceed, 25 (1965) 714/,

Se determina la veloclded a la cual unos com
primidos de Amberlite de taemsfio corriente, introducidos -
prevismente por entubado en el estdmago, son svacuados por
los lotes de ratas puestas a diete doce horas antes.

Los compuestos de la invencién se han adminig
trado bien por via subcuténea, o por vis bucal y se calcula

la dosis eficez minima que aumenta el 50i le velocidad de -

gvacuacidn.
De acusrdo con laos compusstos, la dosis eficaz
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minima oscila sntre 2 y 30 mg/kg.

A titule de comparacidn, la 1-/(H-etil-2-
pirrolidinil)acetil/2-metoxi-5-sulfamoilanilina, tomada
como substancia de referencia, tiene una dosis eficaz -
minima de 44 mg/Kqg. _

c) Efecto en la secrscidn glstrica

El sfecto inhibidor de las secreacionass géis
tricas se ha determinado en los lotes de ratas utilizando
el métado descrito por H.G. Shay y col. Las secreacicnes
géstricas se rocogen 4 horas despuds de la ligadura del
piloro y la acidez total de jugo glstrico se determina =
con ayuda de un aparato Rediometer mediante adicidn de =~
sosa 0,1 N haste un pH de 8,45,

Los compupstos que se trataban de ensayar
fuegran administrados bien por vie intraperitonsal o bien
por vie intraduodenal s unas dosis que varian entre 1y
30 mg/kg. Le dosis eficez media oscila de acuerde con =-
los compuestas sntre 2 y 10 mg/kg. En condiciones experi
mentales similares, ni la Metoclopremida ni la 1-(N-gtil-
2-pirrolidinil)acetil-2-metoxi~S~sulfamoilanilina no tig-
nen afecte en la secrecidn géstrica.

Los términos en que se ha redactado ests mg
moria deberdn ser tomados siemprs en sentido amplio, no -

limitativo.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de obtencidn de nuevas

anilidas, de fdrmula general I:

Ra
X
/ .
NH = CO = CH =« CH =~ CH - N I
ton i |
R1 R R3 R 4 Y
en donds n es un nimero entero que varia de
033’

- R reprasenta hidrdgeno o un radical alcoi
lo inferlor,

- R, representa un radical alcoilo inferior,
un radical alquenilo inferior, un radical fenilalcoile ip
ferlor o un radical cicloalecoilo inferior,

- R, e8 un redical de cardcter slectrdfilo
selpcoionedo entrs el grupo constituido por un radical -
ciano, un radical trifluormetile y un radical alcanoilo
inferior,

- R; repressnta hidrigeno o un radical alcoi

lo inferior,

- R, raepresenta hidrdgens o un radical alcoi
lo infarlor,

- X eV, idénticos o distintos uno de otro,
reprasentan cada uno un radical alcoilo inferior o forman
juntos una cadena alcoilenc eventualmente interrumpida por
uno o dos heteroitomos distintos el &tomo de Nitrdgeno al
cual estéd ligada y que tiene de 2 a 6 eslabanes,

o bien X y Ry forman juntos una cadena alcoi

leno que tisne de 2 a 4 4tomos de carbono, eventualmente =
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interrumpida per uno o dos haeteroftomos suplementarios,

y de sus sales con un dcido mineral u orgénico, caracta-

rizadg porqus se condensa una ortoalcoxianilina de formy

la general II:

R2
NH
2 11
OR
1
en donda Ry y Ry tienen el significado da-

do anteriormente, con un &cido alcoilcarboxilico (W -sus

tituido de férmula general IIl:

HOOC = [CH\, = CH = CH = Z 111
| b

R Ry Ry
en donde R, Rz y R, tienan el significado
dado anteriormente, y
Z es un sustituyente qu: puede escindirse

Pécilmente, selsccionado entre sl grupo constituide por

‘un radical arilsulfoniloxi, un radical alcoilsulfoniloxdi

inferior, un haldgenc o un radical trialcoilsililoxi, o
bien un derivado funcional de &ste,

pzra formar una elcoxianilida de Pdrmula gsnaral IV:

NH - CO - [CH\, - CH=-CH=2Z IV
| L
Ry R

0, ; 34

en donde la definicidn de los substituyentes

Ry RqsRoyRgy Rys Ny Z permsnece inalterada, y
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se condensa éste Gltimo con un derivedo aminade de Férmu

la general V:

sn donde X @ Y representa cada unpg un radi
gal alcollo inferior o forman juntos una cadena alcoile~
no sventualments interrumpida por uno o dos heteroltomos

y que tiens de 2 8 6 eslabonags,

para obtensr un compuesto de férmula general I:

sn donde los sustituyantes R, R1, R2’ Rz, Ra,
n tienan el significado dado anteriormente, vy

X 8 Y tienen los significados perticulares
dados anteriormente, que se pusde, s8i se desea, salificar
mediante adicidn de un %cido mineral v orgénico o desdo-
blar por salificacién mediznte un &cido dpticemente activo.

2.~ "PROCEDRIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVAS
ANILIDAS",

Ta) y como se deja descrito en la memoria
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precedsnte que consta ds discisiste hojas foliadas y meca-
nografiadas por una solec de sus caras.
Madrid, 16 de Mayo de 1977
P.A, de Science Unidn et Cie.,
Société Frangaise de
Recherche Medicala

Victor/Gil Vega,
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