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‘La'presente invencidn concierne a un procedimien-
to de preparacidn de nievas benzemidas 2,.5-61‘ sustituidas,

Se conoce un cierto mimero de benzamidas sustitui+s
das, gue poseen propiededes farmacoldglcas y, en particuler|

benzemidas que responden a la férmula general siguiente:

oN'-

donde R es un radical elcohilo ligero y donde X es un gru-
po de atraccidn,tel como 50 NH,, so'zu(a)z, 01«‘3 o un &bomo

de heldgeno.
' Ast, se conoce la sulpurida cuyz férmula es la sif

gulente:

CONHCH,, -~—L Nj

CH
3 CZH 5

Se comoce, igualmente, la metoclopramids que res-

poude & la férmulg

am———— s . e

(vt et o oa——— =
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CONCH,, CH,N (021{5) 9

/OCH3

Ck

NHZ

~ Este compuesto posee @ro'piédades antienéticas,
Pero presenta como efecto secundario, una sccidu sedante
Que engendra somnolencia. Bs evidente que un efecto secun-
dario de este género constituye un inconveniente importan-
te en mumerosos casos,

La utilizacién de este compuesto cowmo medicsamen-
to estd limitads, por este hecho, esencialmente a la de mo-
éificador del tracto digestivo. .

La finalidad de la presente invencidn es provor-
cionar nuevas benzamidas 2,5-disnstituidas y que presenten
propiedades fermacoidgices neteamente més interesantes que
las benzemidas especificadus anteriormente.

Segun la invencidn, las benzamidas 2,5-disustitvi

das responden & ls férmuls general:

(",._,' : R
~ 1
: o .
2
OR
=
"y
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en"la cuel: R es un grupo glcohilo (que posee de‘ 1 a5 &to-
wos de carboro) o alilo. N<R1 representa un grupo fenil-
) R, |

pipereazino, bencilpiperazino, piperonilpiperazino, dimetila
wminoebilemine, dietilaminoetilemino, pirrolidinil-l svsti-
tuido-metilemino, morfolino, piperidino, R' es un grupo al-
cohilo que posee de 1 a 8 f4bomos de cerbono, fenilo, fenilo
sustituido, alfe~aminometilo o acrilice, Y es un Abomo de
oxigeno, vn grupo oxima, éter de oxina, éster de oximab
imina. ' '

Las benzamidas consideradas por ls invencidén scn
preferentemente las siguientes:
W (1l-etil-2~pirrolidinil-metil )but anoil-5-netoxi-2-benzemni-~
da, - _
l-piperonil, 4-(2' -metoxi-5'~butanoil-benzoil)-piperazine,

N (2-dietilaminoetil)-butanoil-5-metoxi~2~benzemida,

| N(2-dietileminoetil)-hexanoil-5-neboxi-2-benzanida,

N(2-dietilaminoetil)-benzoil-5-metoxi-2-benzamida,
N(1-etilpirrolidiniluetil)5(netilen-2)-bubanoil-2-metoxiben
zo ato de metilo,
N/5' -piperidinometil-2)-butanoil-2-meboxibenzoi L pipearidi-
ne, : h
N(2-gimetileminoetil)5(2-piperonilpiperazinometil )butanoil-|
-2-meboxibenzamids.
H(2-dimetilamino etil)5(1-hidroxiimine )-butil~2-wetoxibenza~
nida. ‘ '

Segin le invencidn, se prepera la benzsmida que
responde & la férmula ‘general previanente citada y en la

que ¥ es un &bomo de oxigeno, bien sea:
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(1)

o partir de un compuesto intermedio de sintesis, el cloru-
ro de &cido (II) correspondiente, gue se hace resccioner

con una seina eproviada _(III), segin el eaquema siguiente:

cocl
OR R
~ + N (1)
TSR
Ox ‘ 2
R‘/C (I1) (I1T)

en las que R, R, R, y R responden & las definiciones publi,

L

cadas en lo que precede. Los cloruros de 4cides (II) son
preparados ellos mismos, Se@in el esquema de resceidn si-

guientes
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-
OOH- COOCH,
OH .
COH
5 : ,
1
1) MeOH/H,S0, 2) C1COR
> >
COOCH3

_ COOCH,,

10 _OCOR* ‘ o
: 3) RIC1,/Cs, 1) rx/8°

e 0*0/ >
/ (X=Cl o° BI
R’ 8®: anion
' de unea base
. COOCH, fuerte)
5 OR
. 05\‘ o 5) NaOH/MgOH
yd 6) s0Cl,/benceno
R 2 (x1)

20 Segin una versidén Ventajoga del procedimiento cou-
forme a la invencidn, para preparar las benzsmidas que res-
ponden a la féruula (I) previamente citade, se hace reaccio-
nar directamente la emina (III) con el ésber:

25 - COOCH,

R
OR + HN/ 1
0 \’Rz
\\\C 3 .
R i:oluén.o, reflu jo (x)
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A pertir de las benzamidas de la férmula (1) =e
obtienen los glcoholes correspondientes por hidrogenacidn
clésica.

Para preparar lezs benzamidé,s conforme 'a la inven-
cidn, en las que Y es un grupo oxima, &ter o éster de oxi-
ma o iwine, se utiliza, como' producto de partida, una ben-
zemida que responde a la férmula general (I) previamente
citaGe, en la que Y es un &btomo de oxigeno, ¥ Se transfor-
ma la funcidn cetona de ests benzamida, segin las reaccio-

nes siguientes:

. o»< 1
OH R2
‘ 1\/ OR
1) (1) NH2 OH ) )
‘ — ey \C/ (Y = oximea)
R (Iv)

2) A partir de la benzemida (IV) los éteres ¥ los ésteres

de oxinas, se preperan de manerz clésica.

CON
R SR
L R
H N-R" : .,
L v)
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en la que R" de51gna un radicgl alcohilo.

_Por reduccidn de las iminas (V) se pueden prepa—-
rgr las gminas correspondientes.
4) Mediente una reaccién de Mannich, es vosible trensfor-

mar (I) en un derivado aminometilo del +ipo (VI).

B . '_ ) (fom L
= : /ORZ
- (CH,0) + v 3 /@
~
R, , .

R" ' CH 3 (VI)
2" \R
4

(1)

v

en la que R"', R3 y R4 designan radicales glecohilo.
5) La benzamida (VI), por calentemiento en medio écido,

pierde una molécula de emina y conduce a (vin).

R

1
CON_
N\R
OR2
O\ « "
[
<N (vrz)

R!l 1
, CiH2

A continmacidn, se dan algunos ejemplos no limi-
tabtivos, ce vreparacidn de benzanidas conforme g la inven-
cidn. '
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EJEIPTO 1

Preperacién del 2-butanoiloxibenzo glio de mebilo.

En un matraz redondo, de triple boca, de 4 li-
tros, se colocen 3 moles de salicilebo de metilo (456 8)s
3 moles de trietilamina (420 ml) y 2 litros de CH,OL,. Des~
pués de ls reaccidn de la mezcle, se enfria en bafio de hie-
lo ¥, después, se safladen con preczucidn, 3 moles de cloru-
ro de butirilo (320 &) y se egite durante 1z noche.

Se destila para obtener, cén un rendimiento del
T6%; 505 g de producto, cuyo punto de ebullicidn es igual

& 1182C, vajo una presidén de 0,4 bares.
EJEYPIO 2

Preperacidn del 5-butencil-2-hidroxibenzoato de
metilo,

Se opera segin el wmodo general de preperacidn deg-
crito por B. H. Cox en J.4.C.8., 352, 52, 1930. En un ma~
traz redondo de 4 Litros, de triple boca, se disuwelven 4
molses de AZI_'CZI.3 (532 g) en 2 litrés de nitrobenceno. Se sfig-
den 2 moles del diéster del ejemplo 1 (444 &) en 1 hora,
sin enfrier y, después, se calienta a 55¢C durente 5 horas.

Por recristalizacidn de la masa brute obtenida,
en ciclohexano se obtienen, con un rendimiento del 745,

325 g de producto que tiene un punto de fusidn de Too¢,
El espectro de absorcidn en el infrarrojo con EBr Presene
te una bands sncha a 1.680.0111"1, ceracteristica ded grupo

Co, y una banda a 3.2 cn;"l, que corresponde az OH,
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Preparacidn del 5-but anoil-—z—metozib'enzo ato de
metilo. | | ‘ ‘

En ua mabraz redondo de 6 litros, de triple bo-
cg, se introducen 4 litros de ace‘lsoné v un mol del &ster
obtenido segin el ejemplo "2 (222 gramos). Se stiaden 2 mo-
les de X CO

273
dimetilo (190 g). Se calienta a refiujo durante 7 hores,

(276 g)' y, después, 1,5 moles de sulfato de

después se filtra y se concenbra hasta sequedzd. La masg
bruta obtenida se cristaliza. Se obbienen asi, con un ren-
dimiento del 93%, 220 g de producto que funde a 722C, Ts-

pectro IR (XKBr) CO : 1670 y 1730 on %

EIMPLO 4

Preparscidn del é&cido 5~-bubtanoil-2-metoxibenszoi.--
co . . V

En un matraz redondo de triple boce, de 2 litros,
se introducen 1,12 moles de NeOH (45 g), 900 ul de ogua,
200 ml de ebanol y 0,931 moles del éster obbtenido segin el
ejeuplo 3 (220 g). Se calienta dursnte 3 horss a 82C, Des-
pués de haber expulsado el elc<'>hol bajo vacio, se acidifi-
ca, se filtra y se lava cuidadosamente lz torta. Se obtie-
nen asi, con un rendimiento del 100%, 26 g de un producto
que funde g 105-1062°C, E‘spec‘cro I.R. (KBr) CO : 1670 y 7
1730 cm"l. o ’ '

OH: 3.200 cm™+ (banda encha)
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. Preparacidn del,'olorur.o de 5~ba’baﬁoil-—2-—meto}:i~~
benzoilo. |
Tn un mabraz redondo de triple boca, se introdu-
cen 206 g del .écido obtenido en el Ejemplo 4 (0,927 moles),
1 litro de CIJICZL3 y se afiaden, con precaucidén, 1,11 moles
de 80C1, (80 ml). Se mantiene a 309C durente 24 horas y,
después, se expulsan los disolvenbes: Se recofe tres veces

con 00 ml de benceno, expulsando cada vez el disolvente

bajo vacfo. Se obtienen asi, con un rendimiento del %%,

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

Bspectro IR (KBr) €O : 1670 y 178 en

EJBNPIO_6

Preparacién del clorhidrato de F(l-etil-2-pirro-
13 dinilmetil)-5-butanoil-2-metoxibenzamida.

Se disuelven 162 g del cloruro obbtenido segin el
Bjemplo 5 (0,675 moles) en 1 litro de benceno. Se introdu-
cen con precaucidn, "a una temperatura inferior a 109C, en
una mezcla de 0,675 moles de trietilemina (95 ml) y de 87 g
de l-etil-2-aminometil-pirrolidina (0,675 moles) en 200 ml
de benceno. Se agita durante 12 horas, se filtra y se lavs
con ggue acidificada. Seguidamente, se glcalinize y se ex-
trae de mievo, lavéndose después el residuo (180 g) sobre
900 g de glunina, utilizando 0}12012 como eluyente. Se ob-
tienen asl, con un rendimiento de 70%, 15 & de producto.

Se trensforma esta base en el clorhidrsto, en una mezcla
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de éter-—acetona. Se obtienen 150 g-(peso en seco) de un pro
ducto, cuyo punto de fusidn. (:.nstantaneo) es ignal a 1259C,
Espectro I.R, (EBr) CO : 18% y 1690 em (bencla fina)

NH:: 33% cm™ (banda fina).
MA&lisis elenentbal: i

Calewlado (%) : € = 62,94 H=17,65 N
Encontrado(%) : ¢ = 62,85 H=17,75 ¥

.
-

1,99
7,'-[2‘

#
it
1]

BEJEMPIO T

Preparacidn del clorhidrato de N(viperonilpipers-
z:.nq) S—butaaon.l 2-metoxibenzamida.

Se afiaden 12 g del cloruro de fcido del ejemplo
5 (0,05 moles) g una mezcla de 11 g de nlperonll~n1perazz.na

(0,05 moles), y 0,05 moles de triebileming en CH.C1,. Des~

pués de la reaccidn, se transforme en el clorhidrabo, en

una mezcla de etanol-acetona. Se obtiene as? con un rendi-

miento del 83%, un producto que funde & 202°C.

Mnblisis eleuental: 024. 8N 05,HOl

Calculado (%) : C = 62,4 H< 6,29 N = 6,08
2

Encontrado(%) : C = 62,2 H=6,18 ¥ =5,9

i}
1]

EJEHPIO 8

Preparacidén del clorhidrato de N(2-d1@tllam.unoc—
1;11) 5-butanoil-2-metoxibenzamida.

Fn un matraz redondo, equipado con un disnositi-
vo de Dee?llws’ﬁérk, se introducen 10 g del éster obtenido en

Bjemplo 3, y 10 g de dietileminoetilaming, y se celien~

o

—

e.L

ta a 1002C durente 3 horas. Sc obtienen 10,3 g de un vprocuc

¥

H
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to.oleoso, que se transforma en el ¢iprhidrabo, en una mez-
cla de ebanol-éber. EL producto obbenido funde & 15590,
 Anf&lisis elemental : 0181{18N203,Ii01 '

Caleulado (%) ¢+ € = 60,6 H=8,13 N=7,85
Encontrado(#) : C = 6,7 .H=28,05 N=17,83.

#

1}
i

Preparacidén del clorhidrats de W(2-dietilaminoe—
t1l)-5-hexanoil~2-metoxibenzeamids,

Se prepera el S-hexenoil-2-metozibenzosto de me-
tilo, s=egun el modo de operacidn descrito en los ejemplos
1, 2 y 3 que preceden. Se obtienen 26,6 g de éster, que se
tratean con 11,6 g de dietilaminoetilamina, como en el Ejem-
plo 8. El producto se transforma en el clorhidrato como se
ha descrito en lo que precede, para obtener 11 & de =gl que
funde a 144¢9C.

Bspectro I.R. (KBr) - €O : 165 y 1580 cu +
NH : 3380 cm ™,

s 614 o . 1. N 0..T

Anflisis elementbal: 02:)}.321\203,1101 .
Caleuledo (%) : C = 62,4 H= 8,58 N =17,28
Encontrado(#) : C = 62,3 H=8,72 N =

T,43.
BIRIPIO 10

Preparacidn del 5-benzoil-2-nidroxibenzoato de
metilo. "

Se opera segin el modo de operacidn descrito en
el Ejemplo 2, ubilizeando 60 g de 2-benzoiloxibenzoalo de

wetilo, %0 g de .ﬂ.lC13 y 400 ml de salfuro de carbono. Se
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obtienen asi- 25 g.de un producto cristalino que funde a
952¢, ' ' '

e b o et

Prepergeidn del S5-bengoil-2-metoxibenzo abo .de e~
tilo.

Se eplica el modo de operacidn descrito en el E-
jemplo 3, &l éster obtenido en el Ejémplo 10. El producto
obtenido funde a 759C.,

EJEMPIO 12

Preparacidén del clorhidrato de N(2-gietilaminoe-
$11)-5-benzoil-2-metoxi-benzanida.

i Se opera como en el Ejemplo 6, ‘sobre 7 & del clo-
ruro de 5-benzoil-2-metoxibenzollo. Se forms el clorhidra—
to como se describe precedentemente, para obtener 9 g de
sal que funde a 1359C. '
Espectro I.R. (KBr) - NH : 3380 cm

CO: 18% y 1640 cm™*
Mnf&lisis elemental : 021H25N203,H01
Coleulado (%) : C

64,5 H= 6,66 N = 17,18
Encontrado(#) : C = 64,3 H=16,72 W= 6,93,

1

i

i
it

EJEFPIO 13

Preparacién del yodometilato de 5(gimetilamino--
metil-2)-butanoil-2-metoxibenzoabo de metilo,

En un mebraz redondo de triple boea, de 4 litrosm,
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se colocean 127 g dél Benzoatq de metilo co‘rres:pondiehté, ’
obtenido segin el ejemplo.3; 500 ml de slcohol sbsoluto y
23 g de clorhidrato de dimetilamina, Se sfiaden a lo largo
de 6 horas, 0 g de trioximetileno, y se calienta a reflu-
Jo durante 24 horas., Se evepora y se recoge con agua acidu-
lada, de la cual se extraen 54 g de una freccidn neutra.

Se alcaliniza la fase acuosa, la cual se extrae con CH2012.
Después de evaporacidén del displvente, se obltiecnen 74 g de
un producto oleoso, que se trensforma directanente en yodo-

metilabto, por accidn de ICH, (44 g) en acetona. Después de

3

filtracidén se obtienen 100 g de un producto que funde a
239C.

BJENPIO 14
Preparecidn del 5{(metilen-2)-butanoil-2-metoxi-

benzoato de uebilo.
En un matraz de fondo redondo, de triple boca,

' de 2 litros, se colocan X0 g de sosa, 400 ml de agua y 1204

de yodometilato seain el Ejemplo 13, Se calienta a reflujo

durante 3 horas. Se obbienen asi %0 g de éster.
BIJRMPTIO 15

Preperacidén del clorhidrato de N(l-ebil-2-pirro~
1idinil-metil)~5-(metilen~2)-butanoil-2-metoxibenzoato de
netilo. N

Con 10 g del cloruro preparado a partir del és-
ter del Ejemplo 14, se hacen reaccionar 5,1 g de l-etil-2-

-gninometilpirrolidina, segin el mébodo de operacidn del
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Ejemnlo 6. Sg obtienen asi 8 g de clorhidrato, que funde a
82ec. |

Espectro I.R. (KBr) - NH : 338 cm t

' CO : 1680-18% cm™* ' -
Mnélisis elemental C2OH28N-203,H61

Caleulado (%) : G = 63 H=17,62 N =17,36
Encontrado(#) : ¢ = 62,8 H= 17,68 X = T,14.

EJRMPIO 16

Preparacidn del naleato de N-piperidin-5-(N-pipe-
ridin-me$il-2)-butanoil-2-metoxibenzanida.

A 14 g del cloruro preparsdo a partir del &ster
del Ejemplo 14, se afladen, én 50 ml de CHCl,, 14,2 g de
piperidina. Se agita durante la noche a la tempersbura asm-
biente. Después de la eliminacidn de las frecciones neutres
se recuperan 12 g del producto olzoso que ge trensforma di-
rectamente en maleato. Se obtienen 11 g de producto, que
funde a 170¢C.
tn&lisis elemental: C o33N 049 CHO0,

Caleulado (%) : C = 63,55 H=1T,57 N = 5,56
Encontrado(%) : C = 63,4 H=17,43 ¥ = 5,38,

it

EJEMPTO 17

Preparacién del trimeleato de N(2-dimetilamino-
etil)~-5-(2-piperonilpiperazino-metil )-twt anoil-5-meboxiben—
zazida. ' ' :

A 1,7 g de N(2-dimetilaminoetil)~5-(mebilen~2)bu—

Tenoil-2-metoxibenzeamida, se afiaden 1,3 g de piperonilpipe-

(&
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razina, en 100 ml de benceno. DeSpu.és_ de calent‘nmien“bo a I'e
flujo'dﬁr,ante 5 %ras, ser expulss el benceno y, después, s
transforma en trimaleato, en alcohol. Se obtienen 2,5 g de

producto, que funde a 134°C.

Anélisis elemental : 031H44N 40 59 3¢ 411404

Celeulado (%) : C = 57,4 H= 6,23 N = 6,23
Encontrado(%) : C = 57,3 H= 6,15 N = 5,93,

BIEYPIO 18

Prepsracidn del clorhidrato de N-{2-dimetilaminoe-
t11)~5-(1~hidroxiimino )-butil-2-metoxibenzanida.
En un mgbtraz redondo, de 500 ml, de triple boca,

se disuelven 14,6 g de clorhidrato de hidroxilsmina en 60 ml

1ae agua. Se sfaden 22,4 g (0,07 moles) de le benzamida del

ejemplo 8, en 100 ml de etanol. Seguidamente, se introduce
con precaucidn una solucidén de 5,6 g de sosa en pastillas
(0,14 moles), en & ml de agua y, después, se calienba la
mezcla a reflujo dursnte 8 horas. '

Después de recristalizgacidn en éter isopropilico,
ge obtienen 18 g de productb que funde a 882C, el cual se
transforma en el clorhidrato, que funde a 1242C,

Mélisis elemental : 018H29N303,H01
Calculado (%) + ¢ =58,1 H=8,07 X
Encontrado($) ¢ €= 57,9 H=28,13 W

11,3
11,5.

it
i

i
it

BJIEMPIO 19

Preperacion del 5-butenoil-2-aliloxibenzoato de

metilo.
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En un matraz redondo, de ‘trlple boca, de 500 ul,
se prepara una solucidn de etilato con 4,6 g de Na, en 120
ml de etasnol. Se afiaden, en frio, 45 g (0,2 moles) del ben-
zogbo de metilo del ejemplo 2 y, después, 29 g (0,24 moles)
de bromuro de alilo, y se calienta a reflujo durante 20 ho-
ras. '

Después de recristalizacidn en &ter isopropilice,

se obtienen 40 g de producto que funde a 55¢C,
EJERPIO 20

Preparacidén del clorhidrato de N(2-dietilarinoe-
t11)-5-butanoil-2-aliloxibenzemida,

Se trata el éster del Ejemplo 19 segin el mismo
modo de operacién que el deserito en el Ejemplo 8. Se ob-
tiene un producto que funde a 112°C,

20730032
62,7 H=28,11 N =%,32
62,5 H= 17,93 N = 7,15,

Cglculado (%) : €
Encontrade($) : ©

1t

EJEVPIO 21

Preparacidén del clorhidrato de N(2-dietilaminoe-~
+11)-5-scetil-2-metoxibengamida,

Se procede como en el Ejemplo 8, partiendo del
5-acebil~2-metoxi-benzoato de metilo. Se obtiene un produc-
to cuyo punto de fusidn es de 1839C.
Anglisis elemental : 016H2603N2’H01
Calenlado (%) ¢+ € =158,2 H=17,62 q
Encontrado{%) = C 57,9 H=17,48 N

1]

it

8,53
8,47.

Hi
[}
it
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EJIPIO 22

Preparacidén del clorhnidrato de N(2-dietilaminoe~
$i1)-5-(butenol-1)-2-metoxibenzanida.

Se disuelven en mebenol, 9,6 g de la benzamida
del. ejemplo 8. Después de enfriamiento, se aladen, en por-
ciones, 9 g de borohidruro sédico y se agita durante una
hora. Se obtiene un producto oleoso, que se transforms en
el clorhidrato. EL producto obbtenido funde a 122¢C,
m&lisis ¢ G gHy N 0., HCL '
Celculado (%) :+ C = 60,2 H=15,85 N
Encontrado(%) : € = 59,8 H=572 W

U

7,8
7,6,
Las benzanidas preparadas segin el procedimisente

i

conforme a la invencidn, son ubilizables en tergpéutica hu-
mena y veterinaris.

Segulidemente, se den los resulfados de los ensa-
Yos Tarmacoldgicos efectuados con las benzamidas prepsra—
das segin la invencidn.

1) Toxicidad

La toxicidad he gido establecida en el rabtdén ma-
cho Swiss, por via oral.

Las dosis letales 50 para las benzamidas prepa-
radas segin los diversos ejemplos prevismente citados, soun
les sliguientes:

Ejemplo 6 = 3% mg/ke
" 7 = &0 ’
" 8 = 600

" 9 = 650
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Ejemplo 12 = 2% wmg/kg
w15 = 80 )
" 16 = 80
" 17 = >1600
" 18 = %00

2) Reducecidn de la activided motora.

Esta propiedad ha sido invéstigada en el rabdn
Swiss, en situacidn de libertad. Las medidas ac‘cimétriéas
hen permitido calcular las DE 50 de cada sustencia sdminis-
trada por via orsal,

Las DE %0 en mg/ke, por via orsl, obbtenidas, son
las siguientes:

Ejemplo 6 405

: ' TR %100

’ i 8 >100
u 9 *100
12 g
"o15 o
Y-
T
"o18  100%12

3) Potencislizacidn de la narcosis barbiturics,

La potencializacidén de una dosis liminal de Hemw-
butal (berbitsl sédico), ha sido invesbigada en el rabén
Swiss,.

Las dosis eficades %0 han sido determinadas des-
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ain la inveuncidn.

~Las DE %0 en mg/kg, por via oral, o'btonldas, son

las sigui en‘nes'

en solucidn gcuosa, a perros Beagle, 30 minubos antes gde
le administracién de una dosis de 100 microgramos/kg de

Ejemplo 6

4) Propiedades antieméticas

"
-
"9
"oo12
w15
"o 16
"7
" 18

75

>100
100
100
2100

»100

200

>400
FY

a) Ensayo con gvomorfina en el perro.

Los compuestos se administran por via subcutfnesg

apomorfina por la wisna via.

Ejemplo Dosis gdminisbradas Reduccidn de la frecuencia de

en me/kg los vémitos en % _
6 0,100 100
7 0,500 0
8 0,500 100
9 1 0
12 1 0
15 2 20
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Ejemplo Tosis gpdministradas Reduccién de la frecuencia de

en me/kg log vémitos_en %
’16 7 1
A7 1
18 0, 500

Parg 1a benzemida del ejemplo 6, 1a DE 50 es de
0,0% ng/kg por vie subcuténea. .
Parg le benzamids del Ejemplo 8, 1a DE 50 es de

0,210 mg/kg por via subcubénea.

Fl miemo ensayo ha sido efectusdo con la bengani-
da del ejemplo 6, administrando este compuesto por via oral

a perros Beagle, una hors antes de la administracidn de una

dosis de 100 microgramos/kg de spomorfina por via subcubi—
nea.
Los resultados obtenides son los signientes:
Dosls admini etrads en Reduccidén de la frecuencis de los
me/kg por boca vémitos en %
0,50 K 100
0,2%0 66,7
0,100 0,8
La DE 50 obtenida con la benzamida del ejemplo 6,
es de 0,2% mg/kg por via oral.
b) Ensayo con Hidergine en el perro
Leg Hidergina inyectada por via intravenosa, en

18 dosis de % microgramos/kg, provoca en el perro, vémitos

V
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que son capaces de ser inhibidos por los antieméticos.

Las benzamidas se esdministran por vie subcubfnes
30 minutos antes que le Hidergina. ‘

Seguidamente, se dan los resultados obtenidos con
la benzemids del Ejemplo 6.

Dosis administrada en mg/kg Reduccidn de la frcocuencis de

subeut snea . los vémitos en %
0, %0 L. 100
0,280 100
0,125 ) v &
0,0% - 54,5
0,025 37,5

La DE 50 obtenida es de 0,040 ug/kg por via sub-
cut énea,

¢) Fnsayo con sulfabo de cobre.

El sulfabo de cobre administrado por viz orsl zl
perro, provoca vémitos durante la hora que sigue a la inges
tién de este producto.

La benzemida se adminigbra por via orsl, una ho-
ra entes que el sulfato de-cobre. |

Seguidamen“ce,v se dan los resultados obbtenidos
con la benzauida del Ejemplo 6:

Dosis en mg/kg por boca Reduccién de la frecuencia de 108

vémitos en %

i

0,500 100
0,2% . 40
0,125 : 20

t
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_ Lz DE %0 para e's’c.a benzamida es de 0,300 ng/kg,
poxr vlg oral. . .

Los resultados de los ensayos farmacoldgicos an-
teriores, ponen en evidencia que las benzamidas prepsaradas
segun la invencidn, presentan propiedades entieméticas po-
derosas, frente a diversos égentes emetizentes centrales,
tales como la epomorfina y la Hidergina, y frente a emeti-
zantes periféricos, tales como el snlfebo de cobre.

A este respecto, el mhs-activo es la benzanida
del Ejemplo 6 (clorhidrato de N-(l-etil-2-pirrolidinilme-
t1l)but enoil-5-netoxi-2-benzamida).

Por otra parte, son notables las benzanidas ob-
tenides segin la invencidn, porque su actividad devresora
sobre el sistema nervioso central es muy dé:bil con relscidy
a su actividad antiemética.

Asi, la benzemida conforme gl Ejemplo 6, deprime
en un 0% la actividad motora del retén, en dosis 80 veces
Superiores a las que protegen totalmente de los vdmitos de-
bidos a la epomorfina. AdemAs, esta benzsmida posee igual-

mente la ventaja de no potencializer los barbitvricos.

- REIVINDICACIOHES -

Los puntos de invencidén propia y mueva que se
presentan para que sesn objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afio 8, Son los gue se

recogen en las reivindicaciones giguientes:

18, Procedimiento para la preperacidén de benza-

¢

1k
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ale fdrmula general siguiente:

ol

OR
b4 (1)

\/

en la cugl: R es un grupo alcohilo (que posee de 1 a 5 &bo-
mos de csrbono) o slilo, N<Rl representa un grupo. fenil-
R2

piperazino, bencilpiperazino, piperonilpiperazino, dimetilg
minoetilamino, dletllamlnoetllamlno, pirrolidinil-l susti-
tuido-metilemino, morfolino o piperidinc, R' es un grupo
glcohilo que posee de 1 a 8 4tomos de carbono, fenilo o fe-
nilo sugtituido, alfe-eminometilo o amerilico, Y es un &bo-
mo de oxigeno, un grupo oxima, éter de oxima, ésber de oxi-
me o iming, caracterizado porque se prepara ung benzanida
(), en la que Y es un &tomo de oxigeno, z partir de un cloi-
ruro de Acido intermedio (II), que se hace reaccionsr con

una aming spropiada (III) segin la reaccidn siguiente:

cocl
R S R
P Tt e—s (1)
o - RN,
¢ 2-
R'/ (I1) {1II)
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1 |en laque R, R', Rl y R_2 responden a las _de:f‘in;‘.ciones gt e~ ‘
riores. ‘ o .
' . 28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
ceracterizedo poraque se prepara el cloruro de feido (IT),
5 efectuendo las'reacciones siguientes:
OOH
TOOCH3
OH ‘
<8
1) I—ZOOH/HZS.O‘IW SR 2). C1COR!
S . e,
13 l
OOCH COOCH
1 I ocoRt A
~OCOR OH
3). Allc.l.?"/.CS.'z' N 0\\ 4). RX/Be
. ' /C Te———-
R (X=C1 0 Br ’
B° i
: : anidn
de uﬁa,"bas
oo Ul e
X fuerte)
FOOCHB :
OR
5) NaOH/MeOH
Qo )
: 6) SOClz/Benceno'
R/
. > IT
2!

30 |ce resccionsr con una amina apropiada (III),

38.~ Procedimiento para la prepsracidn de las
zenidas conforme e la reivindicacidn 12, ceracterigado pOr—
que se prepara una benzamida (1), en la que Y es un #homo

de oxigeno, a pertir de un éster inbermedio, el oum

Segin la reac.

bend

se hg-
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cidn siguiente:

COOCH

| 3 A
OR e Ry
o .
K (éster_) toluéno,. reflujo (1)

48, Procedimiento para la preperacién de las ben
zomidas conforme a le reivindicacidn 12, caracterizaedo por-
que se prepara ung benzemida (IV), en la que Y es un grupo
oxima, a parbir de una benzamida (I), en la que ¥ es un &-

tomo de oxIgeno, semin la reaccidn

< R
con”
~
Ry
OH OR
o
(I) + NH, OH N
e

A4
=
H
<
N

58.- Procedimiento pera la preparacién de las ben
zanidas conforme a la relvindicacién 12, cargcterizado por—

que se prepara une venzamida (V), en l2 aie Y es un gruro
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imina, a pertir de una benzemida (I), en la que ¥ es un &

tomo de oxfgeno segin lea reaccién:

. _R
. con -~ 1
N
~OR

'\

(I)  + H,N-R" \c
. Y

en la que R" es un radicgl slcobhilo.

8, - Proqedimiento para le preparacidn de les
benzemidas conforme a la reivindicacidn 1‘-3; caracterizado
porque Se prepara una benzamida (VII), en la que R' es un
grupo zcrilico, por calenteamiento en medio &cido de una
benzemida (VI), obtenida por reaccidn de Meannich g partir
Ge una benzamida (I), en la que Y es un &bomo de oxigeno,
segin el esquema de reasccidn:
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R
CON < !
: ] R2
: : “OR
R BN
(I} + (CH,0) -+ o 3 pe > '
2 R 5o~
P
4 N N o3
— > R"' CH, - N
Reactidén de Mannich oL 2 N g (V1)
) 4
ON /Rl
\R
0N Q
(VI) Calentamiento C//
N . - > \
medio 4eide- R"S CH2 (viz)

en las que P3, R ¥y RwW desig,han radicales alcohilo.

T8,- PROCEDIMI&"\TTO PARA LA FPREPARACION DE BINZA-
MIDAS DISUSTITUIDAS EN LAS POSICIONES 2 Y 5.,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anbe-

cede y con los fines que se han especificado.

PO
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- Esbta Menoria consta de treints hojas escritas a

méquing por uns sola cara.

Albertq dfe Elzabury
Por Poder; [
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