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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedí** 

miento para la preparación de derivados de benzamida.

loa derivados de benzamida proporcionados por 

5 . e l presente invento son compuestos de la fórmala general

10. en donde

X representa un átomo de halógeno o un grupo 

trifluorometilico o alqüílico de 0^  e 

Y representa un átomo de hidrógeno o de halógeno 

o un grupo nitro,

.15. y aus N-óxidos y sales de adición de Acido.

Un átomo de halógeno designado con X o Y ea un 

átomo de cloro, flúor, bromo o yodq. Un grupo alquílico 

de es un grupo alquiüco do cadena linéal o ramifica­

da que contiene 3 o 4 átomos de carbono, o sea n-propilo, 

30. isopropilo, n-butilo, isobutilo, 1-metilpropilo o t-bu ti-

lo.

loa compueatoa de la fórmula I  forman sales de 

adición con ácidos orgánioos o inorgánicos en e l átomo de 

nitrógeno del radical morfolínico. Ejemplos de estas sales 

25. sonhalohidratos (por ejemplo clorhidratos), fosfatos,

alquilsulfonatos (por ejemplo etansulfonatos), monoaril- 

sulfonatos (por ejemplo toluensulfonatos), acetatos, o i-
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5.

10.

15.

20.

25.

tratos, benzoatos y similares.

los derivados de benzamida preferidos proporcio­

nados Radiante esto invento son aquellos en donde X repre­

senta un átomo de halógeno* So prefieren también aquellos 

derivados de benzamida en donde Y representa un átomo de 

hidrógeno o un grupo nitro.

A continuación so arponen derivados de benzamida 

do este Invento particularmente preferidos: 

p-c lo ro-N-(2-morfolinoetll)-benzamida, 

p-f luoro-^-( 2-morf olinootil) -benzamida, 

p-bromo-N-( 2-morf olinootil) -banzamLda, 

p-yodo-N^( 2-̂ D0r f  olinootil) -benzamida,

4-clo rO*N-( 2-morf o linoe t i l )  - 2-nit robonz amida,

Otros derivados de benzamida preferidos do osto 

iíivento son:

alfa,aifa,aÍfa^riflUdro-N<-(2*^morfó3idoetil)^!^L*tolüamida, 

p-t -butil-N -( 2-morf olinootil) -benzamida,

2, 4-dicloro-N-(2-morfolinoetil) -benzamida,

N'-óxido de p-cloro-N—( 2-morf olinootil)-benzamida.

Do conformidad con el procedimiento proporciona­

do por e l presento invento los derivados de benzamida an­

tes citados (o sea, los compuestos do la fórmula I  y sus 

N-óxidos y sales do adición de ácido) so preparan: 

haciendo reacoionar morfolina con un com­

puesto do la fórmula general

X-7 / ^-CO-N-CHg-CHg (H )

Ri ^2
Y



tienen e l significado antas indicado) 

representa un átomo de hidrógeno y 

representa un átomo de halógeno, o 

juntos representan un onlaoo adicional, 

y, s i so desea, oxidando un compuesto resultante de la 

fórmula I  en e l N-áxido correspondiente o convirtlendo 

un compuesto resultante de la formula I  en una sal do 

adición de ácido.

los compuestos do la fórmula II,en  donde re­

presenta un átomo de hidrógeno y Rg representa un átomo de 

halógono, son N -(2-haloetil)-henZamida talos como p-cloro- 

-N -(2-clorootil) -bonzamida y similaresi Ibá compuestos de 

la f  órmula I I  en donde R̂  y Rp á Untos representan un en̂ * 

laoe adicional son bonzoila^iriáinas (por ejemplo p-clono"- 

-bonzoiíaziridina y Sim ila^j)*

áegun e l pieSorite prSrcedimionto la morfolina 

phode haoorso reaccionar en forma do por sí conocida 

con un compuesto do la fórmula H  s una temperatura do 

hasta la temperatura de reflujo do la mezcla reacciona!, 

al se desea on presencia do un disolvente. Cuando so uti­

liza una bonzoilaziridina do la  fórmula I I ' l a  roaoólón 

se lleva a cabo, do preforoncia a la temperatura de re­

flujo do la mozcla roaccional on prosoncia do un dísol- 

vonto inorbo (por ejemplo tolueno, acetona o benceno). 

Cuando so utiliza una ,N-(2-halootil)'-bonzamida do la fór­

mula I I ,  la roacción so llova a cabo, do proforoncia, a una 

temperatura do alrododor do 1002C.

Un compuesto de la  fórmula I  puedo convorbirso en

on donde 

X o Y

B.

S .y R,



forma da por ai conocida en e l N-¡óxido correspondiente uti­

lizando un agente oxidante ta l como peróxido de hidrógeno o 

un perecido (por ejemplo ácido peracático) en un disolvente 

ta l como ácido acático glacial a una temperatura comprendida 

5. entre alrededor de 00C y 50SC, de preferencia a la tempe­

ratura del ambiente.

Los materiales de partida de la fórmula I I ,  son 

conocidos ó análogos de compuestos conocidos y pueden pre­

pararse siguiendo métodos de por s i conocidos.

10. lós compuestos de la-fórmula I ,  sus N-óxidos y

las sales de adición de ácido tienen actividad inhibidora 

de la mono amino oxidasa (MAO). Debido a su actividad, los 

compuestos de la fórmula I , sus N-óxidos y sales de adi­

ción de ácido aceptables en farmacia pueden utilizarse pa- 

15. ra e l tratamiento de estados depresivos.

la actividad inhibidora de ia MAO de los compues­

tos del presente invento puede determinarse utilizando mé­

todos corrientes. Así pues, íoS oompuestos que han:3 pro­

barse se administraron p.o. a ratas. Al cabo de una hora 

20. se sacrificaron los animales y se midió la actividad inhi­

bidora de la MAO en los homogonatos del hígado según el*" * - *
método descrito en Biochem. Phaxmacol. 12 (3963) 1439-

' . i
-1441. Le actividad asi determinada de oompuestos represen

tativos del presente invento y su toxicidad puede apreciar-

25. so de los valores DE^ (nmol/kg, p.o. on las ratas) y los

valores D I^  (ng/kg. p.o. en los ratones) que se exponen

en la tabla siguiente;
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5.

10.

15.

20.

25.

T .AR Jm
—o=---------=---=3==2=-===—------------

C o m n u e s t o  ..................
BEL.̂50 ^ 0

p-cloro-N-( 2-morfo linoo t i l ) -benzamida 5*

a lfa ,a lfa ,alfa,trifluoro-N-(2-moifo3¿

noetil)*-p-toluamida 16 íooo-aooo
p-*h-butil^-( 2-mo r f olinoo t i l )  -benza-

mida 16 1250-2500
p-bromo-4T-( 2-morfolinootil) -benzamida 6 1250-2500
p-yodo*^-C2*-morfolinoetil) -benzamida 4

2,4*-dicloro*-ÍT-(-morfolincetil)-benza-

mida 13 1250-2500

4-clo ro-N-( 2wao rio linooti l )  -2-nit ro-

benzamida

................................ i - - , . ; .

2

la toxicidad do p-clo ro-^-( 2-mo rio linooti l )  -ben­

zamida expresada en Dl^^ (ng/lcg, p.o. en las ratas) es de 

707 ¿ 55 a l dabo dd 10 dias*

Los compuestos de la fórmula I , sus N-óx^dos y 

sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia pue­

den utilizarse como medicamentos en forma de preparados 

farmaoóutioos que los contengan en asociación oon un mate­

r ia l de vehículo farmacéutico compatible. Este material de 

vehículo puede ser un material do vehículo inerte orgánico 

o inorgánico que sea apropiado para administración ente- 

ra l (por ejemplo oral) o parentoral, ta l como agua, gela­

tina, goma arábiga, lactosa, almidón, rostorato de magne­

sio, talco, aceites vegetales, poüalquilanglicoles, etc. 

Los preparados farmacéuticos pueden adoptar forma sólida



(por ejemplo de pastillas, grageas, supositorios o cápsu­

las) o forma liquido (por ejemplo de soluciones, suspen­

siones o emulsiones). Pueden esterilizarse y/o contener 

coadyuvantes compatibles tales como conservadores, agen­

tes estabilizantes, agentes humectantes, agentes emulgentes 

sales para modificar la  presión osmótica o agentes amor­

tiguadores. Pueden contener también otras substancias 

terapéuticas.

las formas de dosificación farmacéuticas apro­

piadas contienen de alrededor de 1 a alrededor de 100 ng 

de un dompuóáto de la fórmula I , un N-óxido respectivo o 

una sal de adición de ácido aceptable en farmacia* la  do­

sificación oral apropiada está comprendida entre alrededor 

de 0 ,1  ng/ísg por día y alrededor de 3mg/4g por día. La 

dosis párente ral apropiada está comprendida entre alre­

dedor de 0 ,0l  ng,&g por dia y alrededor de 0,5  mgAg por 

día* Estas gamas pueden extenderse en más o en menos, 

según sean las exigencias individuales y e l criterio del 

facultativo. Se prefiera la administración oral.

Los ejemplos que siguen ilustran e l procedimien­

to proporcionado 'por e l presento invento. Se adicionan 

3 ,1  g de ácido p-cloro-benzoico y se calienta la mezcla 

durante 3 horas a 90SC. Luego se evapora hasta sequedal 

y e l residuo so evapora por dos voces más con IDO ce do 

tolueno cada vez. Se recoge el residuo sólido en 100 ce 

do cloruro do metí leño y IDO oc de agua helada y so vuel­

ve básica la mezcla con solución de hidróxido sódico 3-N.

So separan las fases y so lava e l extracto de cloruro 

de metileno con agua, so seca sobre sulfato sódico y



se evapora. Se rocristaliza e l residuo en isopropanol. So 

obtiene 1,3 g cLo p -c lo ro -N-( 2-morf olinoctil) -bonzamida., 

cuyo producto es idéntico al obtenido en el ejemplo L.
EJEMPLO 1

So hierven 55,4 g do p-clorobenzoilaziridina y 

26,5 6 do monf olina en 250 cc do tolueno duranto 2 horas 

bajo reflujo. Luego se enfria la solución a la temperatura 

dol ambiento, con lo que se separan cristales. Se deja re­

posar duranto una noche Ir solución cristalizante en el 

refrigerador. A continuación áo separa por filtración  

'  e l producto, se lava con tolueno y se rooristaliza on iso - 

propanol. So obtienen 75*9 g ¿o p¿-clofb-^*^2-morfolinootil) 

-bonzamida, punto do fuáión 1*37^0 .

RTEMPIÓ 2

So agitan conjuntamente, duranto 2 horas y a 

100&C 5,45 g do p-cloro-N-(2-cloroetil)-bonzamida y 8,7 g 

do morfolina. Luego so enfría la mezcla a la temperatura 

dol ambiento y so adicionan 50 cc do agua. Luego so vuel­

ve básica la  mezcla con solución do amoniaco al 10% y so 

extrae tros voces con 50 cc do cloruro do motileno cada 

voz. So soca o l extracto do cloruro do motilono sobro 

sulfato sódico y so ovapora. El residuo so. .cromatografía 

sobro una columna do gol do sílico con una mozcla do clo­

roformo y etanol. El producto so rocristaliza on isopro- 

panol. So obtionon 2,2 g de p-cloro-^-(2"morfolinootil)- 

- -bonzamida, ouyo producto os idéntico al obtenido on ol 

ojomplo 1 .

Los compuestos quo siguon so prepararon do 

modo análogo:



alfa y alfa t alfa*4 riflue ro -N*-( 2-mo nfo linooti l )  p-toluamid a, 

punto do fusión 120BC a 121BC;

p-t--butil-^-(2-íaorfolinootil)-^onzamida, punto do fusión 

94"C;

5. p^fluoro-N-(2-morfolinootil)-4)onzamida, punto do fusión

136BCai37ac;

p-bromo-N-(2-rtüorfolineotil) ̂ bonzamLda, punto do fusión 

140B-141C0;

p-yodo"N-(2-morfolinootil)^bonzamida, punto do fusión 

10. 160BC;
- - i

2, 4^ioloro-íf-(2-moKfolinootil)^onzamida, punto do 

fusión 120SC

cloihidrato do 4^clóro^T-^morfoÍinootil)-2-nitrobon- 

zamida, punto do fusión 208BC.

m. s r n g m - j

80 adicionan 25 oc do peróxido do hidrógeno al 

30% a una solución do lí) g do pL^ioyb^^(2^morfolinootil)- 

-bonzamida en 50 00 do ácido acético glacial y so deja 

reposar la mezcla durante 48 horas a la tompcratura dol amr- 

20. bionto. Luego so ovapora la mezcla hasta sequedad y so

cxomatografia ol residuo sobre una columna do gol do s í l i -  

co oon una mezcla do cloroformo y otanol. So ovaporan Las 

fracciones puras y e l residuo so rocristaliza on una mezcla 

do acetato do etilico/oter Isopropílico. So obtienen 6 ,8  g 

25. do N' -óxido de p-cloro-N—( 2^noifolinootil)-bonzamido, pun­

to do fusión 201SC (descomposición).

El ejemplo que sigue ilustra una preparación far­

macéutica típica proporcionada por esto invento.
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En forma de por sí conocida se preparan pasti­

lla s  de lo, composición siguiente;

p*^loro-^NT-(2-morfolinootil)-benzamida 50 Bg

lactosa 95 Bg

5. Almidón de maíz 100 ng

Talco 4j5 mg

Estáarato de magnesio 0.5. m?

Peso de una pastilla  250,0 mg

10. HEIVINDICACI0HE3

Descrito e l  objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­

dicaciones como divisionales de la  solicitud de patente 

española núm. 455.907 de fecha 15 de FebrerU de 1977,

15. con prioridad de la solicitud de patente austríaca na 

A 1070/76 del 16.2.76.

1. Un procedimiento para la  preparaoión de de­

rivados de bonzamida de la  fórmula general

Y

en donde

X representa un átomo de halógeno o un grupo

25. trifluorom etílico o alqu ílico de 0 ' e
3-4

Y representa un átomo de hidrógeno o de haló-* 

geno o un grupo nitro, 

y sus N-óxidos y sales de adición de ácido, 

caracterizado porque comprende hacer reaccionar morfo-



lina con-un compuesto de la fórmula general

en dondo

X e Y iienen e l  signifioado expuesto ante rio r í ­

mente ,

R  ̂ representa un átomo de hidrógeno y

R̂  representa un átomo de halógeno o 

y Rg juntos representan un enlacé adicional, 

y si se desea, áxidar un compuesto resaltante de la fó r ­

mala I  a l N-óxido correspondiente ó convertir un compues­

to resaltante de la fórmula I  en una sal de adición de 

ácidos

2. Un procedimiento, do conformidad con la r e i­

vindicación 1, caracterizado porque se u tiliza  un material 

de partida de la fórmala I I ,  en donde X representa un áto­

mo de halógeno.

3. Un procedimiento, da conformidad con la r e i­

vindicación 1 o 2, caracterizado porque se u tiliza  un ma­

te r ia l de partida de la  fórmula I I ,  en donde Y representa 

un átomo de hidrógeno o un grupo, nitro.

4* Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por­

que se u tiliza  un material de partida de la fórmula I I ,  

en donde X representa un átomo de cloro e Y representa un 

átomo do hidrógeno.

5. Un procedimiento, de conformidad con cual-
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quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque 

se utiliza un material de partida do la fórmula 11 } en 

dondo X representa un átomo do yodo e Y representa un 

átomo do hidrógono.

5 . 6 . Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por­

que se utiliza un material de partida de la fórmula I I ,  

en donde X representa un átomo de flúor e Y representa 

un átomo de hidrógeno.

10. 7. Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindiciones 1 a 3 , caracterizado por­

que se utiliza Un material de partida de la fórmula I I ,  

en donde X representa un átomo de bromo e Y representa 

un adorno de hidrógeno.

15. 8. Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 3 , caracterizado porque 

se utiliza un material de partida da la fórmula I I  en 

donde X representa un átomo de cloro e Y representa un 

grupo nitro.

20. 9. Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicación 1 o 2, caracterizado porque se utiliza un 

material de partida de la fórmula H , en donde X e Y re­

presentan, cada uno, un átomo de cloro.

10. Un procedimiento, de conformidad con la

25. reivindicación 1 o 3, caracterizado porque se utiliza

un material de partida de la fórmula I I ,  en donde X re­

presenta un grupo trifluorometilico o Y representa un 

átomo de hidrógeno.

. 11. Un procedimiento de conformidad con la
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reivindicación 1 o 3  ̂ caracterizado poique se utiliza un 

material de partida de la fórmula I I ,  en donde X repre­

senta un grupo t-butilice o Y representa un átomo de 

hidrógeno.

p. 12. Un procedimiento para la preparación do

derivados de bonzamida.

Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 13 páginas foliadas y 

esoritas a maquina por una sola do sus caras.

BMrM, .  " !  MM.B73

p.a.

JMME tSERM
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