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| a la férmula general I:

toja nim, -’ 27086.,_

El presente invento tiene pbr objeto un procedi-

miento de preparacién de nuevas benzamidas que responden

N—(Cﬂz)n-Nf'I-é ) X

N\ LT B

en la que R representa un 4dtomo de hidrégenos; un radical
alcohilo que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono, n repre-
senta un ntmero entero igual a 2 6 3 y X representa un dto-
#o de hidrégenos; de f£ldors de cloro o de bromo, un ra§ical
metoxi, trifluorometileo, nitro o amifio) as{ como sus sales
de adicién con dcidos minerales u orgdnicos.

En le férmula I y en lo que sigues la expresién
radical alcohilo que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono
designas por ejemplos, un radical metilo, etilo o propilo.

ILas sales de adicién con los deidos minerales u_.
orgdnicos pueden ser por ejemplo las sales formadas con
los dcidos clorh{dricos bromhidricos yodhfdrico, nitricos
sulfdrico, fosférico, acético, férmicos benzoico, maleico,
fumdrico, suceinicos tartdricos citricos oxdlico, glioxili-
cos aspdrtico, alcanosulfénicos, tal como el dcido metano-
sulfénico y arilsulfénicos tal como el Acido bencenosulfée

nico, | )

Entre los productos, obtenidos por el procedi-~
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miento del invento, se pueden citar principalmente los que
responden a la férmula general I, as{ como sus sales de
adicién con los 4cidos minerales u orgdnicos, representando
R en dicha férmula I un &tomo de hidrégeno, n tiene la sig-
nificacién ya indicada y X representa un dtomo de fldor,

" Entre estos ¥ltimos productos, se prefiere mis
particularmente la Ne/2-(4-(1,3-dihidro-2-oxo-~l-(2H)benci-
midazolil )~-1-piperidinil)-etil_/-4-fluorobenzamida, asi co-

no sus sales de adicidn con 4cidos minerales u orgdnicos y

‘principalmente el clorhidrato.

El procedimiento de preparacién de las nuevas
benzamidas que responden a la férmule general I anterior,
as{ como sus sales de adicién con dcidos minerales u orgd-
nicoss; se caracteriza porque se hace reaccionar un produc-

to de Pérmule II:

-(CH,) ~NH

2)1'1 2

(I1)

en la cual Ry n tienen la significacién ya indicada, con

un producto de férmula III:

A (IIny
A-CO X .
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en la que A representa un dtomo de haldgeno y X tiene la
gsignificacién ya indicada, para obtener un producto de fér-
mula I en forma de base ys si viene al caso, hacer reaccio-
naer este Ultimo con un 4cido mineral u orgdnico para for-
mar la sal,

El producto de férmula II, en la que R y n tienen

la significacién ya indicade, puede prepararse por un pro-

cedimiento caracterizado porque se hace reaccionar un pro-

ducto de férmule IV:

N-H . W
AN L ()
”'. ‘ur \ . L N . .
I ] c = 0
x _1;1/ »
.. R,

en'la que R tiene la significacién ya indicada, con un ha-

logenuro de férmula V:

c memene—— . e o

Hal=(CH,) -N
(V)

en la que Hal representa un étomo de cloro o de bromo y n

tiene la significscién ya indicada; para obtener un pro-
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ducto de férmmla VI:

\c o ° w1)

en la que R y n tienen la significacién ya indicada, se
comete este dltimo a la accién del dcido bromhidrico en me-
dio acético, para obteners en forma de bromhidrato, un pro-
ducto de férmula IIy en la éual R y n tienen la significa-
cién y2 indicadas y luego se alcaliniza para obtener dicho
producto de férmula II,

Los productos,; objeto del presente invento, po~
seen propiedades farmacolézgicas muy interesanies; estdn do-
tados de notables propiedades antieméticas y prdcticamente
desprovistos de propiedades siobtropas en los principales
ensayos de actividad sedativa y antisicdtica,

Estas propiedades justificen la utilizacibns co-
mo medicamentos, de las nuevas benzamidas, tales como las
definidas por la férmula I, asi como sus sales de adicidn

con los dcidos farmacéuticamente aceptables de dichos deri-

vados,
Entre estos medicamentos, se prefieren mds par-

ticularmente las nuevas benzamidas, tales como las defini-
das por la férmula I anterior, en la cual R representa un
4tomo de hidrdgeno, n tiene la significacién ya indicada y

X representa un dtomo de flor:; asi como sus sales de adi-
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cibn con los dcidos farmecédutbicamente aceptables.

Entre estos dltimos medicamentoss se preficr
la Eﬁéé—(4-(1:3-dihidro~2-oxo~l—(2H)—bencimidazolil)-l~pi-
peridinil)etil/4~fluorobenzemida y sus sales de adicién
con los 4cidos farmacéuticamente aceptables y principalien—
tc el clorhidrato,

Estos medicamentos encuentran, por ejemplos su

enpleo en el tratamiento de vémitos y nduseas de cualquier
origens en los vémitos y nduseas provocados por intoleran-

cia de medicinas, por afecciones hepatodigestivas, as{ co=

mo en la prevencidn de néuseas y vémitos.

Ia dosis usual, variable segin el producto ubti-
lizados el sujeto tratado y la afeccidn causante, puede
ser; por ejemplo de 5 mg & 100 mg por dla, por via oral en
el hombre,

Ias nuevas benzamidas de férmula general I, asi
cono sué sales de adicidén con los 4cidos farmacéuticainente
aceptables, puesden emplearse para preparar composiciones
Tarmccéduticas que contieneny como principio activos al me-
nos une de dichas benzamidas. o al menos una de dichas sa-
les.

Asl, como medicamentos, las nuevas benzemidas que
responden & la férmule I anterior y sus sales de adicidn
con loc decidos farmacéuticamente aceptabies pueden incor-
porerse en composiciones farmacéuticas destinadas a la via
digestive o parenteral,

Bstas composiciones farmacéuticas pueden ser,
por ejemplo, sédlidas o liquidas y ée presentan en formas

fermacéuticas utilizadas corrientemente en medicina humand,

como por ejemplo, comprimidos, sencillos o en grageas, cﬁp—
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sulas de gelatina, granulados, supositorios, preparaciones
inyectables; se preparan segun los métodos usuales. Bl o
los principios activos pueden incorporarse cn exciplentes
habitualmente empleados en estas composiciones farmacéuti-
cass tales como talco, goma ardbiga, lactosas almiddén, es—
tearato dé magnesio, manteca de cacaos veh{culos acuosos o
no, cuerpos grasos de origen animal o vegetal, derivados
narafinicos, glicoles, diversos agentes humectantes, dis-
persantes o emulsificantes y conservadores,

El procedimiento del invento permite obtener, co~
mo productos industriales nuevoss principalmente Utiles pa-
ro. la preparacién de derivados gue responden a la férmla

I, los prodﬁctos de la férmula IT:

—(caz)n-ml2
(1)

¢ salesy en la que Ry n tienen el significado yo indi-

1

cado y principalmente el dibromhidrato de la 4=f1y 3-d1ihidros

<
©
=

—2-ox0-1-(2H )-bencimidazolil/~l-piperidin-etananina,
A conbinuacidén se dan, como no limitativos, ejoli~
nlos de @plicacidén del invento.

»”

Ejemplo 1 3 N-/2-(4-(1,3-dihidro~2-oxo~1~(2H)-bencimidazoliil
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~1-piperiGinil)-etilZ4~fluorobenzanida

Se ponen en suspensién 20 g de dibromhidrato de

la 4-/1,3-dihidro~2-oxo~1-(2H)-bencimidazolil_/~1-piperidin-

3 de tetrahidrofurano anhidro y se aio-

etenamina en 450 cm
den 10 g de carbonato de sodio,

Se enfria con un bafio de agua helada y se afiade

3

en 10 minutos 757 em” de cloruro del dcido p-fluorobenzoi-

co.

Se afiaden 5 g de carbonato de sodio en pequesios
porciones manteniendo una temperatura interior entre 5 y
10¢9c,

Se agita la suspensidén 2 horas a temperatura an-

bientes se vierte sobre 80 cm3 de apgua helada,; se extrae 3

veces con un litro de eloruroc de metileno y una vez con

50C cm3. Ia fase orgdnica se lava con agua saladé, 52 S~
a cobre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad.
Se obticnern 11 g del producto bruto qﬁe>se disuelven en
350 cm3 de cloroformo a reflujo.Se filtra, se concentra y
gse dejo crigtalizar. Después de une nueva cristalizacién
n dioxeno, se Tecogen 4,4 g.de N-/~2-(4-(1,3-dihidro-2-
-0x6-1~(2li)-bencimicazolil )-1-piperidinil )-etil/~4-fluoro—
benzamica en forma de un sélido incoloro que funde a 2429C, |
Andlisis: C,y 23111400 = 382,446
Caleulade: C % 65,05 H % 6,06 T % 4,97 3 14,65
Zncontrado: €557 6,0 4,8 1453

21 Gibromhidrato de la 4-[?1:3-dihidro—2~oxo~l~

(2H)—bcncimiGazolil]PI—piperidin-etanamina Se prepars comno

- R e mm e BS e em e am am me e @B Em e e e B e e e me e e e

=lzpiperic r*l)‘et__Z'él.~Z‘l°912091:11J:Zé~7—d1on '
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Se disuelven 20 g de 4-/Ls3=dihidro-2-0x0~1i-(2H )~
bencimidazoli;;piperidina ¥ 23,6 g de bromoetilftalimida en
400 cmS de dimetilformamida, Se calienta o 1202C y se aiin-
den 8,4 g de carbonato de sodio,

Se agite la suspensién 45 minutos a 1202C y se
vierte sobre 500 cm3 de agua y de hielo, se extraec con clo-
ruro de mebtilenos se lavu la fase orgédnica con agudy so uLe-
ca sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad.
Se obtienen 50 g del producto bruto gque se disuelve en ca=-
licnte en 4 litros de metiletilcetona, Se filtra, se con~
centra y se deja cristalizar, Después de secar, se recogen
20,5 g de 2/2~(4=(1,3-Aih1dro-2~oxo-1-(2H)-bencinidazolil)
—l—piperidiﬁil)eti;?[iEZLisoindol-l:3—[§§]Ldiona en forma
de un sdlido amarillo pdlido que funde a 2202C,

%nélisis: 022H22N403 = 390,448 |
Calculado: C% 67467 He 5,68 Nt 14435
Incontracos 67:4 5:7 14,1

Btopa B: Dibromhidrato de la 4=/ Ls3~dihidro=2-oxo-l-(2H-

P e e G e G e Ge B Se e s e M S SN S Ge M e me b W e M GE am e e

-1-(2H )-bencimidazolil )-l~piperidinil )-et1l/~/1H/~isoindol-
1,3~/2H/-diona en 40 cu3 de deido bromhfdrico al 48% y 40
end de foido aéético. Se lleva la solucidn a 1002C y se
mantiene esta temperature durante 16 horas, Se deja eniriar
o aproximadeamente 502C, se evapore bajo vacio el dcido
bromhfdrico y el dcido acético. Se enfria por un baiio de
nielo y se aiiaden, gota a goba, 35 cmd de metanol. Se dejd

eristalizars se filtra, se lave con metanol, y luego con
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dter sulitrico.

Después de secar bajo vaclo a temperatura ambien-
te, se recogen 20 g de dibromhidrato de la 4-/1,3-Gihidro-
~2-030-1~(2H)~bencimidazolil_/~l-piperidin-etanamina en

forma de cristales beiges que funde a 23928C,

Ejemplo 2: Oxalato neutro de N-/2-(4-(1,3=dihi&ro=2-0x0—1~

(2H)-bencimidazolil)=1-piperidinil)~etil/=4—Fluorobenzanida
A una solucién de 5,04 g de N-/2-(4-(1,3-dihidro-~

~2~oxo~l—<2H)bencimidazolil)—l—piperidinil)-eti;7-4~fluoro-
3

benzamida en 50C cm” de metanol,; se afiade una solucidn de
1,65 g de dcido oxdlico dihidratado en 15 cmd de metanol.

Se concentra bajo vacfo a 402C y se filtre el producto bru-

en etanol a reflujo se concentra, se congela, se filtra y
se lave con etanol helado,

' Se recogen 4 g de oxalato newtro de Nef2=(4~(L, 3~
dihidro-2-oxo-1-(2H)-bencimidazolil-l~piperidinil )-etil_/~
~4~fluorobenzamida en forma de un producto incoloro que
funde a 2609C, i

Andlisis: 044H48P2N808 = 854,904

Calculado: C% 61,71 HS 5,66 b 13,1 T 4,40
Incontrado: 615 548 12,9 4,7

Ejemplo 3: Clorhidrato de Ne/2-(4-(1,3-dihidro-2-0x0-1~

(2H)-bencimidazolil )-1-piperidinil )-etil/-4—Fluorobenzami-

da.
Se ponén en suspensidén en 20 emd de aguas 15 g
de F-/2-(4~(1)3-dihidro-2-0x0-1~(2H)~bencinidazolil )=l-pi-"

peridinil)-etil/~4-fluorobenzemida (obtenida en el Ejenplo
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1) y se afinden con agitacién 25 om3 de deido clorhidrico
2N, Se dejan en conbacto 30 minutos y se recogen después
de filtracidn 1354 g de clorhidrato bruto que se.disuelvo
en 200 om3 de isopropanol al 10% de agua. ‘

Se concentra hasta 70 cn3 y se deja cristalizar
en el refrigerador.

Se filtra, se lava con isopropanol y con éter.

Se recogen 1l g del clorhidrato de Neof 2 (4= (15 3
dihiéro-2-oxo~1—(2H )~bencimidazolil )-1~piperidinil)-etil/~
;4-fluorobenzamida en forme de cristales incoloros. P. de
T. = 245-247¢2C,
Andlisis: 021H2401FN402 = 418,911
Caloulados C% 60,21 . Hé 5,77 C1% 8,46 T 4,54 Nb 13,37
Encontrados 59,9 5,8 8,2 452 13,2

Bjenplo 4:

)

Se prepararon comprimidos que responden a la

férmulas .

- Clorhidrato de N-/2-(4-(1,3-dihidro-2-oxo-1-(2H)~benci-
midazolil )~l-piperidinil)-etilf4-fluorobenzemide ... 10 mg

- Excipiente e¢.s, para un comprimido terminado &...... 1COmg

(Detalle del excipiente: lactosa, almidén, talco, estea-

rato de magnesio)

Biemnlo B:

Se ha preparado una solucidn inyectable de

férmulas
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- Clorhidrato de N-/2-(4-(1j3-dihidro-2-oxo-1-
(2H)-bencimidazolil)-l-piperidinil )-etil/—4~

fluorcvenzamida . + ¢ 4 ¢ 4 o 0 0 e o o o s 10 mgs
- BExcipiente 8CUOS0 CaSeDe ¢ o o « o o o o o 2 emd
REIVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Bspafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:
1l2,~ Procedimiento de preparacién de nuevés ben-

zamidas que responden & la férmula geheral I:

N-(CH

2) p~NH-CO

>

2

w——fz\\%{/

=0 . (1)

en la que R representa un dtomo de hidrégeno, un radical
alconilo cue contiens de 1 a 3 dtomos de carbono, n repre-
senta un mimero entero igual a 2 & 3 y & representa un étg—

no de hidrégeno, fliors cloro o bromo, un radical metoxi,




3
-
.
3
[}

10

15

20 ..

25 R

Crin
e

n
no

triflucrometilo, niteo o wmino, sl como sus s2les de wdi-

porque se hace reaccionar un producto de férmula II:

en la que R y'n tienen la significacidén ya indicada, con

un producto de férmula III:

en la gue A representz un dtomo de haldzend y X tienen la

significacién ya indicada, para obtener un producto de fér-
mu;a I en forma de base y, si viene al caso, se hoce reacclg
nar este dltimo coq'un deido mineral u orgénico para form:ir

la sal.

curacterizado porgue R representa un dtomo de hidrégeno, n
tiene la siznificacidn citada y X representa un dtomo de

T 1lior,

Hoja ntim, 1.5

cién con los Scidos minerales u orgénicos, carazctsrizado

~N-(CH2)n"ﬂH2

28,~ Procedimiento segin la reivindicuzcidn 18,

38.- Procedimiento.de preparscidn dovabaﬁae ban-
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Tul y como se ha deserito en la Hemoria que ante
cede y pura los fines que se han espaecificudo.
] Eota Memcria consta ue catorce hojus escritus a -
5 mdquina por una sola cars. §
) Liadrid,
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