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La presente invención concierne a un procedimien­

to  de preparación de nuevas benzamidas 2 ,5 -d is u s titu id a s .

Se conoce un c ie rto  udmero de benzamidas s u s titu í  

das, que poseen propiedades farm acológicas y, en p a rtic u la r  

benzamidas que responden a l a  fórmula general sigu ien te :

donde R es un ra d ic a l  alcohilo lig ero  y donde X es un gru­

po de a tr a c c ió n ,!a l  como SOgNHg, SOgNÍR^' CF  ̂ o un átomo 

de halógeno.

Así, se conoce l a  sulpurida cuya fórmula es l a  si
guíente:

o

'2 3 5

Se conoce, igualmente, l a  metoclopramida que res-  

nonde a l a  fórmula

t
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Este compuesto posee propiedades antiem éticas, 

pero presenta como efecto secundario, una acción sedante 

que engendra somnolencia. Es evidente que un efecto secun­

dario de este  género constituye un inconveniente importan­
t e  en numerosos casos.

La u tiliz a c ió n  de este  compuesto como medicamen­

to  e s tá  lim itad a, por este  hecho, esencialmente a l a  de mo­

dificad or del tra c to  d ig estiv o .

La fin alid ad  de l a  presente invención es propor­

cionar nuevas henzsmidas 2 ,5 -d is a s titu id a s  y que presentan  

propiedades farm acológicas netamente más in te re sa n te s  que 
la s  henzsmidas especificad as anteriorm ente.

Segdn l a  invención, la s  henzsmidas 2 ,5 -d is u s t i tu i -  

das responden a l a  fórmula general:

25

30
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en, l a  cu al: R es un grupo al cohilo (que posee de 1 a 5 áto­

mos de carbono) o a l i lo .  R<^1 rep resen ta  un grupo f e n i l -

p ip erazin o, bencilpiperasino, piperonilpiperazino, dim etila  

minoetilamino, dietilam inoetilam ino, p irro  3,i di ni 1 -1  su .sti- 

¡tu ido-m etilam ino, m orfolino, piperidino, R' es un grupo a l ­

coholo que posee de 1 a 8 átomos de carbono, fe n ilo , fenilo  

su stitu id o , aü-fa-aminometilo o a c r i l i c o , Y es un átomo de 

oxigeno, un grupo oxima, é ter de exima, éster de oxim ao  

imina.
Las benzamidas consideradas por l a  invención sen 

preferentem ente la s  sig u ien tes:

N (l-e til-2 -p irro lid in il-m e til)b u ta n o il-5 -m e to x i-2 -b e n z a m i-  

da,

1 -p ip e ro n il, 4 -(2 ' -m etoxi-5 ' -but an o il-b en zo il) -piper azina, 

N (2-dietilem ino e t i l ) -b u t  anoil-5-m etoxi-2-benz8m ida,

N ( 2 - d i e t i l  amino e t i l ) -hexanoil-5-m etoxi-2-benzem ida, 

N (2-áie tilam in o etil)-b en zo il-5 -m eto xi-2 -b en z  amida,
N ( l - e t i l p i r r o  lidinilm  e t i l ) 5 (m e t i l  en-2) -but anoil-2-m etoxib en 

zoato de m etilo ,

H/5' -pip eridinom e t i l - 2 ) -butanoi 1-2-m et oxibenzoil./pip e r id i-  

na,
N( 2-dimetilemino e t i l ) 5 ( 2-pip eronilpip er azinom e til)b u t an o il-  

-2-metoxibenzsmida.

N ( 2-dimetilamino e t i l )  5(l-hidroxiim ino )-b u til-2-m etoxiben sa- 

mida.
Según l a  invención, se prepara l a  benzamida qo.e 

responde a l a  fórmula 'general previamente c ita d a  y en l a  

que Y es un átomo de oxígeno, bien sea:

30
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10
s p a r t i r  de un compuesto intermedio de s ín te s is , e l c lo ru ­

ro de ácido ( I I ) correspondiente, que se hace reaccio n ar  

con una amina apropiada ( I I I ) ,  según el esquema sigu ien te :

15

cocí
HN

(III)

R.

R.
(I)

20

25

en la s  que R, R^, Rg y R responden a la s  defin iciones p u b li­

cadas en lo que precede. Los cloru ros de ácidos ( l l )  son 

preparados e llo s  mismos, según el esquema de reacción  s i ­
guiente:

30
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COOH

r Y ^
1) MeOH/HgSÔ

COOCH,

2) C1COR'

20

25

4) RX/Be

(X=C1 o Br 
anión

de una* l a s 5 
fu e rte )

(II)

Segdn una versión  ven tajosa del procedimiento con 
forme a l a  invención, para preparar la s  benzsmidas que r e s ­

ponden a l a  fórmula ( I )  previamente c ita d a , se hace reaccio  
nar directam ente l a  amina ( I I I )  con e l é s te r :

"R,
+ HN

tolueno, reflu jo (I)

30
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A p s r t i r  de las'benzamidas de l a  fórmula ( i )  se 

obtienen lo s  alcoholes correspondientes por hidrogenación  
c lá s ic a .

Pai'a preparar la s  benzamidas conforme a l a  inven­

ción , en la s  que Y es un grupo oxima, é ter o é s te r  de o x i -  

ma o imina, se u t i l i z a ,  como producto de p artid a , una ben- 

zsmida que responde a l a  fórmula general ( i )  previamente 

c ita d a , en l a  que Y es un átomo de oxigeno, y se tra n s fo r­

ma l a  función cotona de e s ta  benzamida, segdn la s  re a cc io ­

nes sig u ien tes:

15 ^  ^  NH2 OH ^

2) A p a r ti r  de l a  benzamida (IV) lo s  é teres  y lo s  ésteres  

de eximas, se preparan de manera c lá s ic a .

25

3) (I) HgN-R"
imina)

30
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en l a  que R" designa un ra d ica l a lco h ilo .

. Por reducción de la s  iminas (Y) se pueden prepa­

r a r  la s  aminas correspondientes.
4) Mediante una reacció n  de Mannich, es posible tra n s fo r­

mar ( i )  en un derivado aminometilo del tipo (Y l) .

10

(I)

(CHgO) + HN.
R,

R,

(VI)

15

en l a  que R'" , y designan ra d ica le s  alco h ilo . '

5) La benzamida (Y l) , por calentamiento en medio ácido, 
pierde una molécula de amina y conduce a (V II).

20

25

(VII)

30

A continuación, se dan algunos ejemplos no lim i­

ta t iv o s , ce preparación de benzsmidas conforme a l a  inven­
ción .
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EJEMPLO 1

Preparación del 2-Lutanoiloxibenzoato de m etilo  

En un matraz redondo, de t r i p l e  boca, de 4 li** 

t r o s ,  se colocan 3 moles de s a l ic i la to  de metilo (456 g ),

3 moles de tr ie tila m in a  (420. mi) y 2 l i t r o s  de CHgClg. Des­

pués de l a  reacció n  de l a  mezcla, se e n fria  en baño de M e­

ló y , después, se añaden con precaución, 3 moles de cloru­

ro de b u tirilo  (320 g) y se agita  durante la  noche.

Se d e s ti la  para obtener, cón un rendimiento del 

10 76%, 50 5 g de producto, cuyo punto de ebullición  es igual

a. U H sc, bajo una presión de 0 ,4  bares.

EJEMPLO 2

Preparación del 5-butanoil-2-hidroxibenzoato de
m e tilo .

Se opera segdn el modo general de preparación des 

c r i to  por E. H. Cox en J .A .C .S ., 352, 52, 1930. En un ma 

t r a z  redondo de 4 l i t r o s ,  de t r i p l e  boca, se disuelven 4 
moles de AlCl^ (532 g) en 2 l i t r o s  de nitrobenceno. Se añ. 

den 2 moles del d ié ste r  del ejemplo 1 (444 g) en 1 hora, 

sin  e n fria r  y, después, se c a lie n ta  a 55^0 durante 5 horas.

Por re c r is ta liz a c ió n  de l a  masa bruta obtenida, 
en ciclohexano se obtienen, con un rendimiento del 74%

25 325 g de producto que tien e un punto de fusión de 7ose.

E l espectro de absorción en el in fra rro jo  con KBr presen­

t a  una banda ancha a 1 .683 cm"***, c a r a c te r ís t ic a  del grupo 

C0, y una banda a 3.223 cm"***, que Corresponde a OH.

a-

30
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EJEMPLO 3

Preparación del 5-butanoil-2-iBetoxibenzoato de
m etilo .

En un matraz redondo de 6 l i t r o s ,  de t r i p l e  bo- 

! ca , se introducen 4 l i t r o s  de acetona y un mol del á s te r  

obtenido según e l  ejemplo *2 (222 gramos). Se anaden 2 mo­

le s  de Ê CÔ  (276 g) y, después, 1 ,5  moles de sulfato de 
dim etilo (190 g ) . Se ca lie n ta  a re flu jo  durante 7 horas, 

después se f i l t r a  y se concentra h asta  sequedad. La masa 

b ru ta  obtenida se c r i s t a l i z a .  Se obtienen a s í, con un ren­

dimiento del 93%, 220 g de producto que funde a 72^0. Es­

p ectro  IR (KBr) CO : 1670 y 1730 cm*"\'

EJEMPLO 4

¡
Preparación del ácido 5-butanoil-2-m etoxibenzoi- 

c o .

En un matraz redondo de t r ip le  boca, de 2 l i t r o s ,  

se introducen 1 ,1 2  moles de NeOH (45 g ) , 900 mi de agua,

200 mi de etanol y 0 ,9 3 1  moles del áster obtenido según el 

ejemplo 3 (220 g ) .  Se c a lie n ta  durante 3 horas a 8osc. Des­
pués de haber expulsado e l alcohol bajo v acío , se a c id if i ­

ca , se f i l t r a  y se lav a  cuidadosamente l a  to r t a .  Se o b tie ­

nen a s i , con un rendimiento del 100%, 206 g de un producto 

que funde a 10 5-10 69C. Espectro I .R . (KBr) CO : 1670 y 

1730 cm"***. . ' "

OH: 3 .200 cm (banda ancha)

30
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EJEMPLO 5
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.Preparación, del. cloruro de 5-bul ano i  1 -  2 --m et o x i  -

benzoilo.
En un matraz redondo de t r i p l e  boca, se introdu­

cen 306 g del ácido obtenido en e l Ejemplo 4 (0 ,927  m oles),

1 l i t r o  de CHC1-, y se añaden, con precaución, 1 ,1 1  moles 
3

de SOClg (8o m i). Se mantiene a 303C durante 24 horas y, 
después, se expulsan lo s  disolventes^ Se recoge t r e s  veces  

con 300 mi de benceno, expulsando cada vez el disolvente  

bajo v a cio . Se obtienen a s i, con un rendimiento del 90%,

200 g del producto, cuyo punto de fusión (ciclohexano) es 

de 65SC.
Espectro IR (KBr) CO : 1670 y 178o cm"***.

EJEMPLO 6

Preparación del clorhidrato  d e N ( l - e t i l - 2 - p i r r o -  

lidin ilm etil)-5-b utan oil-2-m etoxibenzam id a.

20 Se disuelven 162 g del cloruro obtenido según e l

Ejemplo 5 (0 ,675  moles) en 1 l i t r o  de benceno. Se introdu­

cen con precaución, a una tem peratura in fe r io r  a TOSO, en 

una mezcla de 0 , 6 7 5  moles de tr ie tila m in a  (95 mi) y de 87 g 

de l-e til-2 -a m in o m e til-p irró lid in a  (0,675 moles) en 300 mi 
25 de benceno. Se a g ita  durante 12 horas, se f i l t r a  y se la v a  

con. agua a cid ifica d a . Seguidamente, se a lca lin iz a  y se ex­

tr a e  de nuevo, lavándose después e l residuo (l8o g) sobre 

900 g de alúmina, u tilizando CHgClp como eluyente. Se ob­

tienen  a s í, con un rendimiento de 70%, 15 g de producto.

Se transform a e sta  base en el c lo rh id ra to , en una mezcla30
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1 de é te r-a ce to n a . Se obtienen. 150 g*(peso en seco) de nn pro ­

ducto,. cuyo punto de fusión (instantáneo) es igual a 1258(3. 

Espectro I . R .  (KBr) Co : 1850 y 1690 cm"^ (Penda, fin a)

NH:: 3350 cm"*** (banda f in a ) . *
5 A n álisis elem ental: -

¡Calculado (%) : C = 62,94 H = 7 , 6 5  N = 7 , 59

Encontrado (%) : C = 62,85 H = 7 , 7 5  N = 7 , 72 .

10

15

20

EJEMPLO 7

Preparación del clorh id rato  de N (piperonilpipera- 

zina)-5-butanoil-2-m etoxibenza!nida.
Se añaden 12 g del cloruro de ácido del ejemplo 

5 (O ,0 5 moles) a una mezcla de 11 g de piperonil-p iperazina  

(0 ,0  5 moles), y 0 ,0  5 moles de tr ie tila m in a  en CH^Clg. Des­

pués de l a  re a cció n , se transform a en el c lo rh id ra to , en 

una mezcla de etan ol-aceton a. Se obtiene- así con un rendi­

miento del 83%, un producto que funde a. 2D28C.

A n álisis elem ental: C.,H-QN^0^,HC124 2o 2 5
Calculado (%) : C = 62 , 4  H== 6 ,29  N = 6,o8

Encontrado(%) : C = 62,2  H = 6,18 N = 5 ,92 .

EJEMPLO 8

25 Preparación del clorh id rato  de N (2-dietilam inoe- 

til)-5-butanoil-:2-m etoxibenzam ida.
En un matraz redondo, equipado con un d isp o s iti­

vo de Dean-Stark, se introducen 10 g del é s te r  obtenido en 

el Ejemplo 3, y 10 g de dietilem inoetilam ina, y se ca lie n ­

ta. a 1008C durante 3 horas. Se obtienen 10 , 3  g de un produc-30
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to  oleoso,  que se transform a en e l c lo r h id r a t o , en una mez­

c l a  de e ta n o l-é te r . El producto obtenido funde a 155SC. 
A n álisis elemental : C^gH^gNgO ,̂H0l 

Calculado (%) : C = 60 ,6  H = 8 ,1 3  N = 7,85  

Encontrado(%) : C = 60,7 . H = 8 , 05  N = 7 , 8 3 .

EJE?-'!PL0 9

Preparación del clorhidrato  de N (2-dietilam inoe- 

til)-5-hexanoil*-2-m etoxibenzam ida.

Se prepara el 5--h ex ano i  1-2-m et o x i b enzo ato de me­
t i l o ,  según el modo de operación descrito  en lo s ejemplos 

1 , 2 y 3 que preceden. Se obtienen 26,6 g de á s te r , que se 

tr a ta n  con 11 , 6  g de dietilam inoetilam ina, como en el Ejem­

plo 8 . E l producto se transform a en el clorhidrato  como se 

ha d escrito  en lo que precede, para obtener 11 g de sa l que 

funde a 1448C.

Espectro I . R .  (KBr) -  C0 : 1650 y 158o cm **"

NH : 3380 cm*****.
A n á lis is  e le m e n ta l: ^..0^,1101

Calculado (%) : C = 62 , 4  H = 8 ,58  N = 7 ,2 8

Bncontrado(%) : C = 62 ,3  H = 8 , 72  N = 7 , 43 .

25

EJ3RTPI0 10

Preparación del 5-benzoil-2-hidroxibenzoato de

m e tilo .
Se opera según el modo de operación descrito  en 

el Ejemplo 2, u tilizan do 60 g de 2-benzoiloxibenzoato de 

m etilo , 50 g de AlCl^ y 400 mi de sulfuro de carbono. Se30
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obtienen así 25 g.de un producto c r is ta lin o  que funde a
953C. *

EJEMPLO 11

10

Preparación del 5-benzoil-2-m etoxibenzoato de 'me­
t i l o  .

Se ap lica  e l modo de operación descrito  en e l Tá­

jemelo 3, al é s te r  obtenido en e l Ejemplo 10. E l producto 

obtenido funde a 75-C.

EJEXPIO 12

15

20

25

Preparación del clorhidrato  de N (2-dietilam inoe- 

til)-5 -b e n z o il-2 -m e to x i-b e n z  amida.

' Se opera como en e l Ejonplo 6, sobre 7 g del c lo ­

ruro de 5-benzoil-2-m etoxibenzoílo. Se forma el c lo rh id ra­
to  como se describe precedentemente, p ara  obtener 9 g de 

s a l  que funde a 135-C.

Espectro I . R .  (KBr) -NH : 338o cm"***

CO: 1850 y 1640 cm**̂

A n álisis elemental : Cg^Hg^NgO^HCl
Calculado (%) : C = 64,5 H = 6 ,66  N = 7 ,1 8

Encontrado (%) : C = 64,3 H = 6,72 N = 6 ,9 3 .

EJEviPIO 13

Preparación del yodometilato de 5(dimetilamino- 

m etil-2)-butanoil-2-m etoxibenzoato  de m etilo .

En un matraz redondo de t r i p l e  boca, de 4 l i t r o s ,30
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se colocan 127 g del benzoato de metilo correspondiente, 

obtenido según e l ejemplo 3,* 50Ó mi de alcohol absoluto y 

53 g de clorhidrato  de dimetilamina. Se añaden a lo largo  

de 6 horas, 50 g de trio x im etilen o , y se ca lie n ta  a r e f lu ­

jo durante 24 horas. Se evapora y se recoge.con agua acidu­
lad a , de l a  cual se extraen 54 g de una fracció n  n eu tra .

Se a lc a lin iz a  l a  fa se  acuosa, l a  cual se extrae  con CH^Cl  ̂

Después de evaporación del d isolven te, se obtienen 74 g de 

un producto oleoso,  que se transform a directamente en yodo- 

10 meti lato,  por acción de ICH  ̂ (44 g) en acetona. Después de 

f i l t r a c ió n  se obtienen 100 g de un producto que funde a 
239C,

EJEMPLO 14 

15

Preparación del 5(m etilen -2)-b u tan o il-2-m eto xi- 

benzoato de m etilo .

En un matraz de fondo redondo, de t r ip le  boca, 

de 2 l i t r o s ,  se colocan 20 g de sosa, 400 mi de agua y 120 g 

20 de yodometilato según e l Ejemplo 13 . Se c a lie n ta  a re flu jo  

durante 3 horas. Se,obtienen asi 50 g de á s te r .

EJEMPLO 15

25 Preparación del clorhidrato  d e N ( l - e t i l - 2 - p i r r o -

lid in il-m etil)-5 -(m etilen -2)-b u tan o il-2 -m eto xib en zo ato  de 

m et i l o .
Con 10 g del cloruro preparado a p a r t i r  del ás­

t e r  del Ejemplo 14 , se hacen reaccio n ar 5 ,1  g de l - e t i l - 2 -  

30 -em inom etilpirrolidina, según el método de operación del
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1 Ejemplo 6 . Se obtienen asi 8 g de c lo rh id ra to , que funde a
82ac.

Espectro I . R .  (KBr) -NH : 3380 cm"***

CO : 1680-1850 cm"***
5 A n álisis elemental : C^HggN^O^,HCl 

Calculado (%) : C = 63 H = 7 , 6 2

Encontrado (%) : C = 62,8  H = 7 ,6 8

N = 7 ,36  

N -  7 , 14 .

10
EJEMPLO 16

Preparación del maleato de N -piperidin-5-(N -pipe- 

rid in-m etil-2)-b utan oil-2-m etoxibenzam id a.
A 14 g del cloruro preparado a p a r t i r  del á s te r  

del Ejemplo 14 , se añaden, en 50 mi de CHgClg, 14 , 2  g de 

15. p ip erid in a . Se a g ita  durante l a  noche a  l a  tem peratura am­

b ie n te . Después de l a  elim inación de la s  fraccion es neutras  

se recuperan 12 g del producto oleoso que se transform a di­

rectam ente en m aleato. Se obtienen 11 g de producto, que 
funde a 170 9C.

20 A n álisis  elem ental: Cg^H^N^^,C^H^0^

Calculado (%) : C = 63,55 H = 7 ,57  N =. 5,56

Encontrado(%) : C = 63 , 4  = 7 ,43  N = 5,38.

EJEMPLO 17 

25

Preparación del trim aleato  de N(2-dimetilamino- 
e t i l ) - 5 -  ( 2-pip eronilpip er azino -m e t i l ) -but anoil-5-m etoxiben- 
zsmida.

A 1 ,7  g de K (2-d im etilam in o etil)-5 -(m etilen -2)b u - 

30 tcnoil-2-m etoxibenzam ida, se añaden 1 ,3  g de pió eronilpip e-
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1 ra z in a , en 100 mi de benceno. Después de calentamiento a r e +  

flu jo  durante 5 horas, se expulsa e l benceno y , después, se 

transform a en trim aleato , en alcoh ol. Se obtienen 2 ,5  g de 

producto, que funde a 134SC.

5 A n álisis elemental : C....H, ,N¿0^,30 .11,0 .

Calculado (%) : C = 5 7 ^ 4  ^ 6 , 2 3  N .  6,23

Encontrado^) : C .  57,3 H = 6 ,15  N .  5,93.

10

15

20

25

EJEMPLO 18

Preparación del clorh id rato  de N-(2-dimetilsminoe-- 

til)-5 -(l-h id ro xiim in o )-b u til-2"m eto xib en zam id a .

En un matraz redondo, de 500 mi, de t r i p l e  boca, 

se disuelven 1 4 , 6  g de clorhidrato  de hidroxilsm ina en 6o mi 

de agua. Se añaden 22 ,4  g (0 ,07  moles) de l a  benzamida del 
ejemplo 8, en 100 mi de etan ol. Seguidamente, se introduce  

con precaución una solución de 5 ,6  g de sosa en p a s t i l la s  

( 0 , 1 4  moles),  en 60 mi de agua y, después, se c a lie n ta  l a  

mezcla a re flu jo  durante 8 horas.

Después de r e c r is ta liz a c ió n  en éter iso p ro p ílico , 

se obtienen 18 g de producto que funde a 88sc, el cual se 

transform a en e l  c lo rh id ra to , que funde a 124^0.

A n álisis elemental : C^gHggN^O ,̂HCl

Calculado (%) : C = 58,1 H = 8 ,07  N = 11 , 3

Encontrado í%) : C = 57,9 H = 8 , 1 3  N = 1 1 , 5 .

EJ3MPIO 19

Preparación del 5-butan o il-2 -a lilo x ib en zo ato de

30 m e tilo .
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En un matraz redondo, de t r i p l e  boca., de 500 mi, 

se prepara una solución de e ti la to  con 4 ,6  g de Na, en 120 

mi de e tan o l. Se añaden, en f r i ó ,  45 g ( 0 , 2  moles) del ben­

zoato de m etilo del ejemplo 2 y, después, 29 g ( 0 , 2 4  moles) 

de bromuro de a l i lo ,  y se calien ta , a re flu jo  durante 20 ho- 
j r  as .

Después de re c r is ta l iz a c ió n  en éter iso p ro p ilico , 

se obtienen 40 g de producto que funde a 55^0.

EJEMPLO 20

Preparación del clorhidrato  de N (2-dietilam inoe- 

til)-5 -b u ta n o il-2 -a lilo x ib e n z a m id a .

Se t r a t a  e l  á s te r  del Ejemplo 19 segdu el mismo 

modo de operación que e l  d escrito  en e l Ejeaplo 8. Se ob­

tie n e  un producto que funde a 112SC.

A nálisis elemental : C^H^0,Nr,,HCl20 30 3 2'
Calculado (%) : C = 62 , 7  H = 8 ,1 1  N = 7 ,3 2

Encontrado(%) : C -  62 , 5  H = 7 , 93  N = 7 , 1 5 .

EJEMPLO 21

Preparación del clorh id rato  de N (2-dietilam inoe- 
t i l )  -5 -a c  etil-2-m etoxibenzam ida.

Se procede como en el Ejemplo 8, partiendo del 

5-a.cetil-2-m etoxi-benzoato  de m etilo . Se obtiene un produc­
to  cuyo punto de fusión es de 1839c.

A nálisis elemental : C^Hp^O^^KCl

Calculado (%) : C = 58 ,2  H = 7 , 6 2  N = 8 ,53

Encontrado(%) : C = 57,9 H = 7 ,4 8  N = 8 , 47.
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Preparación del clorh id rato  de N (2-dietilam inoe- 

til)-5 -(b u tan o l-l)-2 -m eto xib en zam id a .

Se disuelven en metanol, 9 ,6  g de l a  benzamida 

del ejemplo 8 . Después de enfriam iento, se añaden, en por­

cion es, 9 g de borohidruro sódico y se a g ita  durante una 

hora. Se obtiene un producto o leoso , que se transform a en 

el c lo rh id ra to . El producto obtenido funde a l 2 2 s c .
A nálisis : C^gH^NgOyHCl

Calculado (%) : C = 60 , 2  II = 5 , 85  N = 7 , 8

Encontrado(%) : C = 59,8 H = 5 ,72  N = 7 , 6 .

Las benzamidas preparadas segdn e l procedimiento 

conforme a l a  invención, son u ti l iz a d le s  en te ra p é u tica  hu­

mana y v e te rin a ria .

Seguidamente, se dan lo s  resu ltad os de lo s  ensa­

yos farm acológicos efectuados con la s  benzamidas prepara­

das segdn l a  invención.

1) Toxicidad

La to xicid ad  ha sido estab lecid a  en e l ratón  ma­

cho Sw iss, por v ia  o r a l .

Las dosis le ta le s  50 p ara  la s  benzamidas prepa­
radas segdn lo s  diversos ejemplos previamente c itad o s, son 

la s  sig u ien tes:

Ejemplo 6 -  350 mg/kg
" 7 = 800

" 8 = 600

" 9 = 65o30



t

Hojit n¡'m. *̂0 31017

1 Ejemplo 12 = 250. mg/kg

" 15 = 800
16 = 800

" 17 = >1600

5 " 18 = 500 _

2) Reducción de l a  actividad motora.

E s ta  propiedad ha sido in vestigada en el ra tó n
10 Sv¿ss, en situ ación  de lib e rta d . Las medidas actim étricas

han permitido ca lcu la r  la s  DE 50 de cada sustancia adminis-
tra d a  por v ía  o r a l .

Las DE 50 en mg/kg, 
la s  sig u ien tes:

por v ía  o r a l ,  obtenidas, son

15 Ejemplo 6 40Í5
í !t y >100

8 >100
9 >100

" 12 50
20 " 15 0

" 16 0 *
" 17 * .0
" 18 100+12

25 3) P o ten cializació n de l a  n arco sis  b a rb itú rica .

La p o ten cializació n de una dosis lim in sl de Nem-
b u tal (b a rb ita l sódico) ,  ha sido investigada en e l rató n
Sv.lss.

30 Las dosis eficades 50 han sido determinadas des-



)
]

)

t < oj « 21. 3101?

1

5

10

pués de adm inistración o ra l de la s  benzsmidas preparadas se- 
gdn l a  invención. -

Las DE 50 en mg/kg, por v ía  o r a l ,  obtenidas, son 
la s  sigu ien tes:

Ejemplo 6 >100
tt 7 100
o 8 100
tt 9 >100
tt 12 . 75 .
!t 15 >100
tt 16 200
tt 17 >400
tt 18 50

15 4) Propiedades antiem éticas  

a) Ensayo con anomorfina en el p e rro .

20

Los compuestos se administran por v ía  subcutánea 

en solución acuosa, a perros Beagle, 30 minutos antes de 

l a  adm inistración de una dosis de 100 microgramos/kg de 

apomorfina por l a  misma v ía .

Ejemplo Dosis administradas Reducción de l a  frecu en cia  de 

— — —  en mpr/kK_________  lo s  vómitos en %______

6 0 ,100 100
7 - 0 , 5 0  0 0
8 0,500 100

9 1 0
12 1 0
15 2 5030
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Ejemplo Dosis administradas Reducción de l a  frecu en cia  de 

________ en mg/kg______________ lo s ' vómito s en %___________.

16

17
18

1

1
0 ,900

0

0

0

P ara  l a  benzamida del ejemplo 6, l a  DE 50 es de 
0 ,0  90 mg/kg por v ía  subcutánea.

Para  l a  benzamida del Ejemplo 8, l a  DE 90 es de 

0 ,2 1 0  mg/kg por v ía  subcutánea.

E l mismo ensayo ha sido efectuado con l a  benzami­

da del ejemplo 6, administrando este  compuesto por v ía  o ra l  

a perros Beagle, una hora antes de l a  adm inistración de una 

dosis de 100 microgramos/kg de apomorfina por v ía  subcutá­
n ea.

Los resu ltad os obtenidos son lo s  sigu ien tes:

Dosis adm inistrada en Reducción de l a  frecu en cia  de lo s  

—JBE/kg por boca_____  _____ vómitos en %______  _______ _

0,500

0 ,290

0 ,1 0 0

100

66.7
30.8

La DE 50 obtenida con l a  benzamida del ejemplo 6, 
es de 0 , 2 50  mg/kg por v ía  o r a l .

b) Ensayo con Hidergina en el 

La H idergina inyectada por v ía  intravenosa, en 

l a  dosis  de 90 microgrsmos/kg, provoca en e l  perro , vómitos
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que son capaces de ser inhibidos por lo s  antiem éticos.

Las benzamidas se administran por v ía  subcutánea 
30 minutos antes que l a  Hidergina.

Seguidamente, se dan lo s  resultados obtenidos con 

l a  benzamida del Ejemplo 6 .

Dosis administrada en mg/kg Reducción de l a  frecu en cia  de

subcutánea

0,500

0,250

0 , 1 2 5

0 ,050

0 , 0 2 5

lo s  vómitos en %

.  -  .  100 

100 
So
54.5

37.5

La DE 50 obtenida es de 0 ,040 mg/kg por v ía  sub­

cutánea.

c ) Ensayo con su lfato  de cobre.

El su lfato  de cobre administrado por v ía  o ra l  al 

p e rro , provoca vómitos durante l a  hora que sigue a l a  ingés 

tió n  de este  producto.

La benzsmida se adm inistra por v ía  o ra l , una ho­

r a  antes que el sulfato  de-cobre.

Seguidamente, se dan lo s  resu ltad os obtenidos 

con l a  benzamida del Ejemplo 6:

Dosis en m^kg por boca Reducción de l a  frecuen cia de lo s  

___________________________________ vómitos en %__________ __ ___.

0 ,500

0,250

0 , 1 2 5

100
40

20
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1 La DE 50 para e s t a  benzamida es de 0 ,300  rog/kg, 
por v í a  o r a l . .

Los resu ltad o s de lo s  ensayos farm acológicos an­

te r i o r e s ,  ponen en evidencia que la s  benzsmidas preparadas
5 segdn l a  invención, presentan propiedades antiem éticas po­

derosas, fre n te  a diversos agentes emetizantes ce n tra le s , 
t a l e s  como l a  apomorfina y l a  Eidergina, y fren te  a emeti­

zantes p e r ifé r ic o s , ta l e s  como e l  sulfato de cobre.

io
A este  re sp e cto , el m ás-activo es l a  benzamida 

del Ejemplo 6 (clo rh id rato  de N -(l-e t i l -2 -p ir ro lid in ilm e -  

t i l ) b u t  anoil-5-m etoxi-2-benzam ida).
Por o t r a  par te ,  son notables la s  bensamidas ob­

ten id as segdn l a  invención, porque su actividad depresora 

sobre e l sistem a nervioso central], es muy débil con re lació n
15 a su activ id ad  antiem ética.

20

Asi, l a  benzamida conforme al Ejemplo 6, deprime 

en un 53% l a  actividad motora del ra tó n , en dosis 8o veces  

superiores a la s  que protegen totalm ente de lo s  vómitos de­

bidos a l a  apomorfina. Además, e s ta  benzamida posee ig u a l­

mente l a  v e n ta ja  de no p o ten cia lizar lo s  b arb itd rico s .

25

-  REIVINDICACIONES -

30

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan p ara  que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten­
t e  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en la s  re iv in d icacion es sigu ien tes:

! & . -  procedimiento para la  preparación de benza-
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1 ntidas di su stitu id as en la s  posiciones 2 y 5, aue responden 

a l a  fórmula general siguiente:

.5

10

15

20

en l a  cu al: R es un grupo alcohilo (que posee de 1 a 5 áto­
mos de carbono) o a l i lo ,  rep resen ta  un grupo f e n il -

"2

p iperazino, bencilpiperazino, pip eronilpip er azi no, d im etila  

minoetilamino, dietilam inoetilam ino, p ir r o lid in il -1  s u s ti­

tu í  do-metilaMino, morfolino o p iperidino, R' es un grupo 

alcohilo  que posee de 1 a 8 átomos de carbono, fen ilo  o f e -  

n ilo  su stitu id o , ali'a-aminometilo o a c r i l ic o , Y es un áto­

mo de oxígeno, un grupo oxima, é ter de oxima, és*ber de o x i -  

ma o imina, caracterizado porque se prepara una benzamida 

( i ) ,  en l a  que Y es un átomo de oxígeno, a p a r t i r  de un cío  

ruro de ácido intermedio ( I I ) ,  que se hace reaccio n ar con 

una amina apropiada ( I I I )  según l a  reacció n  sig u ien te :

30
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1 en l a  que R, R ', R  ̂ y R  ̂ ^ospondan a la s  definiciones ante 

r i o r e s .  . ' ;
2 § . -  Procedimiento segdn l a  reiv in d icación  13, 

caracterizad o  porque se prepara e l cloruro de ácido (II-),

5 efectuando la s  reaccion es sigu ien tes:

2(

3). A1C1-/.C.S.- 
------- - ------

5) NaOH/MeOH

6) SOCl2/Bencéno
^ ' I I

4). RX/B^
-------- — ^
(X=C1 o Br 

9
B : anión 
de una base 
fu e rte )

3.a.-  procedimiento para l a  preparación de la s  bepi 

zamidas conforme a l a  reiv in d icació n  1§, caracterizado por­

que se prepara una benzamida ( l ) ,  en l a  que Y es un átomo 

de oxígeno, a p a r tir  de un á ster interm edio, e l cual se ha­

ce reaccio n ar con una amina apropiada (111) ,  segdn l a  re a o -30
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1 ción sig u ien te :

5

10

R

R
1

2
----------------------------->
tolueno,; re flu jo ÍI)

15

4 3 . -  Procedimiento para l a  preparación de la s  ben-  

zamidas conforme a l a  re iv in d icació n  1§, caracterizado por­

que se prepara una benzamida (IV),  en l a  que Y es un grupo 

oxima, a p a r t i r  de una benzamida ( i ) ,  en l a  que Y es un &- 
tomo de oxígeno, segdn l a  reacción

20

25

5 3 . -  Procedimiento p ara  l a  preparación de la s  ben- 

zsmidas conforme a la. re iv in d icació n  13, caracterizado ñor— 

que se prepara, una benzamida (V), en l a  que Y es un grupo30
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im ina, a p a r tir ' de una benzamida ( i ) ,  en l a  que Y es un á- 

iomo de oxígeno segdn l a  reacció n :

10

(I) + HgN-R"

15

20

en l a  que R" es un ra d ic a l a lco h ilo .

6&.- Procedimiento p ara l a  preparación de la s  

benzsmidas conforme a l a  re iv in d icació n  l&, caracterizado  

porque se prepara una benzamida (VII) ,  en l a  que R' es un 

grupo a c r í l ic o , por calentamiento en medio ácido de una 

benzamida (Vi) ,  obtenida por reacció n  de Hannich a n a r t ir  

de una benzamida ( i ) ,  en l a  que Y es un átomo de oxigeno, 
segdn e l  esquema de reacció n :

25

30
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1

5

(i)

Reacción de Mannich

10

15

(vi) C a l ent ami ent o
—--------------------?
Medio ácido-'-

20

(VI)

R'" CĤ  (Vil)

25

en la s  que R^, y R'" designan ra d ic a le s  alco h ilo .

7 S . -  PR0C33)I'MIENT0 P/sRA LA PREP/¡RACION DE BENZA- 
MIDAS DI SUSTITUIDAS LAS POSICIONES 2 Y 5.

' T al y como se ha d escrito  en la. Memoria que ante­
cede y con lo s  fin es que se han especificado.

30
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- E s ta  Memoria consta de t r e in ta  ho jas e s c r ita s  a 

máquina -por una so la  ca ra . - -

Madrid, 56.fE8.1377

P. A.

10

Atberí<AeEtxoburu
Por Podet̂ f

RíiB.
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