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ORLA DESCRIPT
El prosente invento se refiere a un procedis
miento para la preparscidén de derivados de benzamida.
los derivedos de benzemida proporclonados por

el presente invento son compuestos de la férmula general

R

x‘L/_ N ~CONE~GH, -OH, = /a (%)

en donde
X zepmsen—t:a un a‘bomo de halégeno 0 un grupo
trlflunmmetil:.co 0 alqlelieo de 03 _4 |
Y  representa un abomo de hidxdgeno o de halogeno
_ 0 un Z1ripod n::bro, )
y sus N-dxidos y sales de adicidn de éoido;

Un &bomo de halégeno designado. con XoYes m
&tomo de cloro, fllow, bromo- ‘o yodos Un gmpo alguilico
de 03_4_ eg un gIupo alqui]ico de cadena_ 1ineal o ram.-.f.i.ca-
da que contlene 3 o 4 Zbomos de'carbono, 0 sea n-propilo,
isqpmpilo;‘n;bu'bilo; igobutlilo, l-motilpropilo o t-buti-
lo. .

Ios compusstos de la férmila I forman sales de
adicién con 4eldos omgdnicos o inorgdnicos en el &tomo de
nltrégeno del redical morfolinico. Ejeuples de estas sales
gon halohidretos (por ejemplo clorhidratos), q?osfa-l_:os;
alquilsulfonatos (por ejemplo etansu]:fonaf:os)} mono'aril#
sulfonatos (por ejemplo toluensulfoneatos), acetatos, cl-
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‘tretos , benzoatos y similares,

Los dexlvados de benzamida preferidos proporcio-
nados mediemte este invento son aguellos ocn donde X ropre-
gorta un dtomo de haldgeno. So prefieren tambidn aquellos
dorxivados de benzamida en donde Y reprecsenta un dtomo do
hidrdgeno o un grupo niltro.

A continuacidn se exponen dorivados de benzamlds
do egte invento partiocularmente proforidoss
pcLoro-ifm(2-mozfo 1lnostil) -benzamida,
p-'«fluom;m;-(szoxfolinoet:Ll)4—benzamidg',

P=bromo-ii-( 2-m rfolinoetil) ~benzem da,
Mbdo-Ni-( owtPo1inoatil) ~bonzamida,
4010 TONwm{ 2o 20 1iN06HL1) ~2-nit robonzemida,

Otrog dorivaedos de bonzamida preferidos do osie
irvento so'n.: .
a1fa, 815 yaitasbrit lidrobNe( 2ompiies L detha iptolommias,
pfl?—bu'bil;N;-( 2emoxPolinoeti.l)~benzamlda, '

2, 4-3161010~Nee{ 2emoxFolinoetil) ~benzanida, _
Nt e$xi.d0 46 pecloro-Ne(2-morfolinoetil)-benzamida.

Do conformidad con el procedimiento pmpomio:aa;-
do por el prosente invento los derivados de henzamida ane
tes oltados (o sea, los compusstos do la Pérmula I y sug
N-6xidos y sales do adicidn de deldo) se p:ooparaﬁi

hgeiendo reacolonar morfo]ina con un ¢ome

puesto do la fOormula general

2

X -CO-?—CH --('}H2 (11)
R2 *

Y
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on donde )
XeY  +#lonmen ol significsdo antes Lmdicado,

B repregenta un dtomo do hidxégeng ¥

R, reprosenta un dtomo de haldgeno, o

Bl y R2 ;jt'm'yoa ropresentan un anlaod adiciona;l.;
¥y 8l so dosea, oxidando un compuesto resultante de Iz
£érxmla I en el N~éxido correspondiente o convirtiendo
un compussto resultantc de la férmula I en wia sal 4>
adicién de dcido. - .

Los compuostog do la £xmula II;en donie Rl YO~
prosenta un atomo de hidrégeno y R representa un tomo do
haldgono, son N;(z;haloetil);’oenz'amida +balos tomo p-cloro—
“l-( 2-c1lorootil) ~honzamids y Silﬂ}'.l&@él Lod compucstos de
la fhrmula IT on-donde Rl ¥y Rz:éun-i:os ropresentan un onés
lace sdiclonal son bonzoilabiridinas (por ojemplo p-cloros
~bonzollazlriding y simllazed), ' .

Bogin ol proworte prbcedimento 1a morfolina
puede hacorso reacclonar on forma de por si conocida
ocon un compuesto de la £érmla II & wma tomperatura do '
hasta la temporatura de mflujo'é.e la mozZecla maccj.onal;
gl se doseca on prosencia de un disolvento. Cuando ée ubie
lize una benzoilaziridina do la £érmila II'la roacoidn
ge lleva a cabo; do preforoncia a la tembém*bum de ro-
flujo do la mozcla roacclonal on prosoncls do un dlsol=-
vonto inortoe (por ojemplo*bolueno; acetona o bencono).
Cuando so utilizs una We(2-halootil)-bonzamida do la'f61;~
mila II, la roaccién so llova a oabo; do profcroncia, a una
tomperatura do alrododor dc “1008C. ’

Un compuogto do la £érmula I pucdo comvortirse en
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forma de por 8 conocida en el N-dxildo corregpondiente utle
lizando un sgente oxidente tel como perdxido de hidrdgeno o
un perdeido (por ejemplo dolido peramcdtico) en un disolvents
tal como acido acético glacial a una femperature comprendida
entre alxededor de Q8C y 5090; de preferencia g la tempe-l
ratura del amblente. ) | )

Ios meterlales de partida de la £érmula II, son
sonocldos 6 andlegos de compuestos conoeldos y pusden prew
pararde siguiendo métodos de por si connc;idos;

Ios compuestos de la- £frmula I, sus N-dxidos y
las sales de adicidn de deido tlenen actlvidad inhibidora
de la monoaminooxidasa (MAO). Debido a su actividsd, los
compuestos de la férmula I, sus N-oxidos y sales de sdi~
oién de eldo aceptables on farmacia pusden ubilizarse pa=
ra el tratamieonto de estados depresivod.

I actividad inhibidora de ia MAO de los compues<
tos del presonte invento pusde determlnarsé ubllizando e
todos corrientes. As{ pues, lod compuestos qus hon:d pro=~
bargse se edminlstraron p.o. a retas. Al cabo de una hora
se sacrificaron los enimales y se midld la ac-bividéd inhi-
bidora de la MAO en los homogenatos del higado segfin el
nétodg desérito en Biochem, Pharmacel. 12 (1963) 1439~
~1441, Ie activided esi detorminada deo oompuestos :éepmseg
tativos del presente invento ¥ su toxiclded puede aprecliar
ge de los valoies DEéo___(u_mol/kg; D.0. on las ratas) y los
valores DI-5° (mg/kg, _p:o. en log ratones) quo se exponen
en la tabla gigulentes
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TABILA
e =he ~_==“==>m—-__~_==:d=====:=-~.-__r___.__. e S,
IE - DT,
Compuepgdo - .50 - 150

p;clom-ﬂ—(é;moxfolimotil);-benzanﬁ.da 5
lalfa,alfa,alfa ,'l:r.t.fluom-N-( 2-moxrfoli
noetll)wp~toluamida 16 10002000
p-a.,-but;na-n—(a-monoumenl)ubenza-
mida 16 | 1250-3500
p=-oromo-ie{ 2emorFolinootil) ~benzamide 6 1250~2500
p-;d,sfodo;n-('z;moxfolinoetil)-bonzamida
2, 4=11c1010Hw(+-mo rPolinostLl) ~benzas
| mde 13 1250~2500
410 10T~( 20 P0 Linoctil) -2:-n:i;b ro~
benzamida 2

L

Ia ‘toxicidad de p%loro:N;(z;moi'fdlinoetil)~beh;~:
zam.ds expresada on m’SO (mg/kg, p.o0. on las ratas? es deo
T07 & t 55 al dabo a6 10 afes.

Tos compuestos de la formula I, sus N-ox:,.dos ¥y
sus sales de adicidn de dcldo aceptables en J.ax'macifa pu.e-
den ubllizarse como medlcamentos en forma de pmpa;bados
farmacéubloos que los contengen en aSociac:Lon con un mete=
rial d¢ vehiculo faxmacdutico competible. Ea’ce mgterial de
vehiculo pucde ser wn material de veliculo inerhe o:cgam.co
o inoxgénico que sea apropiado pam.admi'n.ist’mcién. ento~
ral (por ejemplo oral) 0 parentoral, tal como agua, gela=
tina, goma arébiga, lactosa, alm:.d6n, egtorato de magne-
s:.o, talco, acelitos vegetales, polialquilenglicoles, ote.

Ios proparados farmacéubticos pueden adoptar forma gblids
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(por ejomplo do pastillas, gragess, supositorios 0 cépsus
lag) o forma liquido (por ejemplo de soluciones, sugpen-
elones o emulsiones), Pueden estsrdllizarse y/o contener
coedyuvantes compatibles tales como conservadores, agen-
tos estabi]izan'l:es, agentes humsctantes, agentes emu]gentes,
sales para modifioar la preaidn osmitica o agentes amorw
tiguadores. Pueden contener también obres substancias
tevapduticas.

Ias formas de dosificacidn farmacduticas apro-
pladas contienen de alrededor dg 1l a alrededor de 100 mg
de un dompussto de la £émmmla I, un N-éxido respectivo o
una sal de adicidén de dcido aceptable en farmecia; Ia do-
sifigacién oxal apropiada 6std comprendida entre alrededor
de 0,1 mg/kg por dla y alrededor de 5mg/kz por dia. Ie
dosis parenteral aproplada estd compremiida entre alros
dedor de O, 01 mg/kg por dia y alrededa de 0,5 mg/kg por
dla; Betas gamas pusden extenderse en mds o on menos,
sogin sean las exigencias iriadviduales ¥ ol driterio del
froulativo. 8o prefiere la aiministracidn oral. :

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien~
to proporcionalo ‘por el presente invento. Se adicionam
3;1 g de deido pecloro-benzolco y se calienta la mezcla
duranto 3 horas a 902C. Iuego me evapora hasta sequedal
¥ el residuo 0 evapora por dos vecos mis con 100 ec do
tolueno caeda vez. 8¢ recoge el residuwo sdlido on 100 ce
de cloruro do metlleno y 100 oc do agua helada y @ vuel-
ve bésica la mezcla con solucldn de hidréxido sdédico 3+,
S0 separan las fases'y so lava el extracto de cloruro

de metileno con agua, so seca sSobxe sulfato sbdlco y
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8o e&aporgf Se reorlstalize ol residuo en isopropanol. So

obtiens 1,3 ¢ do p;clomoéﬂ;(2;morfolinooﬁil);bonzamida;

cuyo producto es Llddntice al obtenido on el ejenplo 1.
EJENPIO 1

So hiaxven 55,4 g do p-clorobenzoilaziridina ¥y
26 45 & do moxfolina en 250 ¢e de folueno duranto 2 horas
bajo roflujo. Iuego se enfria la solucidn a la tempereture
del amblonte, con lo que 86 Separan cristalos. Se doja rew-
posar duranto una noche lr solucidn cristelizanto en el
refrigerador, & oontinuaoién 8o separs por filtracidn
ol produgto; ge lava con.toluono ¥ se rcorigtaliza on iso-
propanol. Bo obticnsn 75,9 g do pic Lozo~le{ 2mmo o 1inootil) =
~bonzamida, punto de fusidn 1;3736.

30 ggitan conguntamento, durante 2 horas y a
1008¢C ),45 g do p~cloroéN—(n-cloroetil)-bcnzamida v 8,7 &
d> morfolina, Iuogo so enfria la mozcla a_la temperatura
del ambiente y so adlclonan 50 cc do agua: Luego so vuol-
ve bésica la mozela con Solucién de emoniaco al 10% y se
extrac txo8 voces con 50 cc do clowuro do metileno cada
vez. Sc soca 0l oxitracto do cloruro do metilono sobre
sulfato sédico y g6 ovapora. Bl residuo so.cromatografia
sobro wma coluwma do gol do s{lico con wna mozela do clo—
roformo § etanol. El producto so recristaliza on isopro-
panol. Se obhlonon 2,2 g de D¢ 1070~N~( 2eano P 0 1ino0ti 1)~

- ~bonzemida, cuyo produsto os idéntico al obtonido on ol

ojomplo 1.
Los ‘compucstos que slguon sc propararon do

modo endlogos
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alfa , alfa; alfasy 11110 10 =Ne={ 20 10 1in00HL1) p;bolugmida,
punto do fusifn 1208C a 1218C; . _ |
p.'.‘[;..‘.buul;-l\‘r;(2;moz:fb:inoo~bii);bcnzanﬂ.da; punto do fuslén
9scy o
P Lito vo-N&( 2-mofoLinoetll) ~bonzamids, punto do fusién
1368C a 137805 o
p-'f-b:‘r'omq;l\T;-(zémorfolime’bi..l);banzamida; punte do Ffusién
1400 14180 . '
o408 osdllee( 200 2P0 Linoo 5L 1) “honzeamtda, punto do fusién
0005 .
2, 4;diclozo;'-lil;(!2:moxfolinoe’bil) ;bonzamida; punto do
fusién 12090
elozhldreto 4o 4-clozo-di=Gmorfolinootil)=2~nltzobon=
zamida, punto do fusLén 2088C,

So adioilonan 25 oc do pexéxido do hidrégono al
30# a una solusidn dc 10 g de Dl 1o 1o-Nm{ 2oL I 14 n00 4L 1)
~bonzemida en 50 ca do éciq.o acético glaclal ¥y so deja
roposar la mezcla durante 48 horas a la tompceratura dol am-
blente. Luego se ovaepora la mezcle hasba sequodad ¥y so
cromatografia ol residuo sobre una columsa de gel dc slliw
o con wa mozcla do cloroformo y ctanol, So ovapoiran las
fraccliones puras y el residuo so rocristaliza on una mozela
do amcotato do etllico/Ster :I.sopropa’.lico; So ob'biemn‘G;B 3
do N'wéxido de p=cloro-ie{ 2=morfolinoetil)~bonzamida, pun<
to do fusién 2018C (descomposicidn).,

El e;jomplo'quo slguo Llustra wma preparacion Fare
macdutica tiplca proporcilonsda por este imvexto.



En forma de por si conocida se preparan pasti-

llas de lo, composicién siguiente;

p*~oro-~*NT-(2-morfolinootil)-benzamida 50 Bg
lactosa 95 Bg
5. Almidon de maiz 100 ng
Talco 4j5ny
Estaarato de magnesio 0.5.n7?
Peso de una pastilla 250,0nyg
10. HEIVINDICACIOHE3

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencion las siguientes reivin-
dicaciones como divisionales de la solicitud de patente
espafola nim 455.907 de fecha 15 de FebrerU de 1977,

15. con prioridad de la solicitud de patente austriaca na

A 1070/76 del 16.2.76.
1. Un procedimiento para la preparaoién de de-

rivados de bonzamida de la formula general

Y
en donde
X representa un atomo de haldégeno o un grupo
25. trifluorometilico o alquilico de 0 ' e
Y representa un atomo de hidrégeno o (;Ie halo-*

geno 0 un grupo nitro,
y sus N-6xidos y sales de adicién de acido,

caracterizado porque comprende hacer reaccionar morfo-



lina con-un compuesto de la férmula general

en dondo
X eY iienen el signifioado expuesto anteriori-
mente,

RN representa un atomo de hidrdgeno y

RN representa un atomo de halégeno o

y Rg juntos representan un enlacé adicional,

y si se desea, axidar un compuesto resaltante de la fér-
mala | al N-Oxido correspondiente 6 convertir un compues-
to resaltante de la formula I en una sal de adicién de
acidos

2. Un procedimiento, do conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque se utiliza un material
de partida de la férmala 11, en donde X representa un ato-
nmo de hal6geno.

3. Un procedimiento, da conformidad con la rei-
vindicacion 1 o 2, caracterizado porque se utiliza un me-
terial de partida de la formula Il, en donde Y representa
un dtomo de hidrégeno o un grupo, nitro.

4* Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por-
gue se utiliza un material de partida de la formula I1,
en donde X representa un atomo de cloro e Y representa un
atomo do hidrégeno.

5. Un procedimiento, de conformidad con cual-
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quiera de las reivindicaclones 1 a 3; caractexﬁ.zadp POTQUS
ge wtiliza wn material de partida de la formula II, en
dondo X yeprosenta un dtomo de yodo o ¥ representa un
atomo de hidrdzono.

6. Un procedimiento; de copfornﬁ.dad con ouale
quiera de las reivindicaclones 1 a 3, caracterizado pox~
que se ubiliza un material de partida de la formula II;
on donde X representa un &tomo de Flfor e Y representa
un gtomo de hidrdgeno.

7. Un procedimien'l:o; de conformided con cuale
quiera de las reivindicionss 1 a 3, caracterizado por-
que g6 utiliza in material de partida de la £ommula II;
on donde X repyesenta un &bomo de bromo e Y representa
tn &bomo de hididgeno.

8. Un procedinﬁ.ento; de co:_)fomidad con cual-
qulers de lags reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque
ge utiliza un material de partida de la formuls II en
donde X tepresenta un atomo de cloro e ¥ _mpmsen-i:a un,
grupo nltro.

9, Un procgdimien‘bo; de conformidad con la
reivindicacién 1 o 2, caracterizado ?oquie go utiliza un
mgterial de partida de la Pormula IL, en donde X e ¥ ro-
presentan, cada uno, un &tomo de eloxo.

10. Un progedimiento; de conformidad con la

relivindicacion 1 o 3, caracterizado porque se ubliliza

. wm material de partida de la f£irmula IIL, en donde X re-

presenta un gxupo trifluorometilico o Y reprosenta un

_étomo de hidrdgeno.

11, Un procedimiento do conformidad con la
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reivindicacidn 1 o 3, earacterizado porque se utiliza un
material do partida de la £éxmula I, en donde X repro-

genta wn grupo te-but{lico o ¥ mpre;senta w atomo de

hiddgono.
12, Un procedimiento para la proparacidn do

derivados de honzamida,
Segin se describe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva que consta de 13 paginas foliades ¥
egoritas a miquina por una gola de sus caras.
Medrid, & * { MAR, 1978
Do 8o

JAIME ISERN
PP

made; Jee1S PICAZO
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