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M6M0IKA DESCRIPTIVA
E l presento invento se re fie re  a un procedimien-r 

to  para la  preparación de derivados de benzamida.
Los derivados de benzamida proporcionados por 

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

10.
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25.

en donde
X representa un átomo de halógeno o un grupo 

trifluo ro m etílioo  o a lqu ílico  de e 
Y representa un átomo de hidrógeno o de halógeno 

o un grupo n itro ,
y sus N-óxidos y sales de adición de ácido.

Un átomo de halógeno designado con X o Y es un 
átomo de cloro, f lú o r , bromo o yodo. Un grupo alquílioo  
de es uñ grupo alqu ílioo  de cadena l in e a l o ramifica­
da que contiene 3 o 4 átomos de carbono, o sea n-p^opilo, 
isopropílo , n -bu tilo , iso b u tilo , 1-m etilpropilo o t -b u t i ­
lo!

Los compuestos de la  fórmula I  forman sales de 
adición con ácidos orgánicos o inorgánicos en e l  átomo de 
nitrógeno del rad ica l rnorfolinico. Ejemplos do estas sa les  
son halohidratos (por ejemplo c lo rh id ra to s), fo sfa to s , 
a lqu ilsu lfonatos (por ejenrplo etansulfonatos), monoaril-
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su lf  onatos (por ejemplo toluensulfonatos), acetatos, c i -  
t ra to s , benzoatos y s im ila re s! .

los derivados do benzamida preforidos proporcio­
nados mediante esto invento son aquellos en donde X repro- 

5. senta un átomo do halógeno. So profieren también aquellos 
derivados de benzamida en donde Y representa un átomo de 
hidrógeno o un grupo n itro .

A continuación se exponen derivados do benzamida 
do este  invento particularmente preforidosi 

10. p-c lo to^N-(2-morfolinoetil) benzamida,
p - f lu ó rb ^ -(2-mórfolineotil)-benzamida, 
p-bromo-^-í 2-morf o lin o e til)  benzamida, 
p-yodo^N*^( 2*-morf o lin o e ti 1) i-benzamida,
4**cloio-N—(2<^norf o lin o o til)—2-nitrobenZamida.

15. Otros derivados de benzamida preforidos de este
invento son:
a lfa , a l f a , a l f  a - t r i f  luoro*-M-( 2-morfo l in o o tl l)  -p-to  luamida, 
p -t-b u til-N -( 2-morf o lin o e til)  -benzamida,
2, 4*-dicloro-^-( 2*-morf o lin o o til)  "benzamida,

20. N'-óxido do p-cloro-N -(2-morfolinoetil)-benzamida.
Do conformidad con e l  procedimiento proporciona­

do por o l presento invento los derivados de benzamida an­
te s  citados (o sea, lo s  compuestos do la  fórmula I  y sus 
N-óxidos y sa les de adición do ácido) se preparan :

25. oonvirtiendo una tioamLda de la  fóxmula general

II
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en dondo
X o Y tien en  o l significado antes indicado, 

en la  amida correspondiente y , s i  so desea, oxidando un 
compuesto resu ltan te  do la  fám ula  I  en e l  N*óxido co rres-

5. pondionto o oonvirtiondo un compuesto resu ltanto  do la  
formula I  on una Sal do adición do áoido.

la  conversión do una tiamida do la  fórmula I I  en 
l a  amida corrospondionto de la  fórmula I ,  do conformidad 
con o l  presonto procedimiento, puedo llevarse  a cabo on 

10. forma do por s í  conocida, por ejemplo utilizando te trsao o - 
ta to  do plomo on un disolvente ino rtc  (por ejemplo agua) 
a una temperatura do hasta la  temperatura de re flu jo  do 
la  mezcla rosooional, o utilizando tambión óxido do 1 , 2-  
-butilono , on caso apropiado on un disolvento inorto 

15. t a l  como un alcana 1 in fe r io r  (por ojomplo motanol) a una 
tomporatura do hasta la  temperatura do re flu jo  do la  mez­
cla reacciona!.

Un compuesto do la  fórmula I  puedo convertirse on 
forma do por s í  conocida en o l N-óxido correspondiente u t i l i -  

20. zando un agento oxidante t a l  como peróxido do hidrófono o 
un peráoido (por ojomplo áoido poraoótioo) en un disolvente 
t a l  como ácido acótico g la c ia l  a una tomporatura comprendida 
entro alredodor do OSC y jyOSC, do preferencia a la  tom­
poratura dol ambiento.

25- Los m ateriales de partid a  do la  fórmula I I ,  son
conocidos o análogos do compuostos conooidos y pueden 
prepararse siguiendo mótodos do por s í  conocidos.

Los compuostos do la  fórmula I ,  sus N-óxidos y 
las  salos do adición do ácido tienen  actividad inhibidora



do la  monoaminooxidasa (MAO). Dobidc a su. aotividad, los 
co^rpuestos do la  fórmala I ,  sus N-óxidos y- salos do ad i­
ción do ácido aceptables on farmacia pueden u tiliz a rso  pa­
ra e l  tratam iento do estados depresivos.

la  actividad inhibidora .do la  M&.0 do lo s  pompaos- 
to s  dol prosontoinvonto paodo dotormianrso utilizando mé­
todos corrionios. Asi pnqs^ los compuestos qao han de pro­
barse so administraron p.o. a ra ta s . Al cabo do una hora 
so sacrificaron  los animales y so midió la  actividad in h i­
bidora do la  MAO on los homogonantos do l hígado sogún o l 
método descrito  an Biochem. Phannacel. 12 (1963) 1439**1441. 
La actividad a s i determinada de compuestos representativos 
de l presente invento y su. toxicidad puede apreciarse do los 
valores BÊ Q (umolAg, p.o . en las  ra ta s) y los valores 
DL̂ -Q (mg/4cgí p¿o. en los ratones) que se exponen in  la  t a ­
bla Siguiente i

c o .m A  A  A  A  t  A ____^  . -___ ___ 1*50 '

p-o lo ro-N-( 2-̂ no r?o lin o e ti l)  -benzamid a 
a l f  a  ̂alfa,alfa-trifluoro*N *-( 2-morf o l i -

5

noetil)-p-toluam ida 
p -t *4) u ti l-^I-( 2-̂ no rfo lin o e ti l )  -benza -

16 1000-2000

mida 16 1250-2500
p-bromo-N-( 2-morf oÜ nootil) -benzamida 6 1250-2500
p^rodo-N-( 2-mo rfo linoet i  l )  rbenzanida 4 1250-2500
2,4**dicloro-^f-( 2-^norf e lin o e til)  -benza-

mida 13 1250-2500
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T4BIA i :  ^Q ó^ínuaoi ón)

—íLo m p u e s t e  ..................... .. ^ 5 0 pi^o
4**c lo ro -^-( 2*morf o lin o e til)  -2-MÍt ru -  

benzemida 2

La toxicidad de p*eloro*-N-(2'-morfolinoetil)'-ben-
zamida expresada en DI^Q (mgAg, p.o. en las natas) es de 
707 ^ 55 a l  oabo de 10 d ías.

10. Los compuestos de la  fórmula I ,  sus N-óxídos y
sus sa les  de adición de ácido aceptables en farmacia pue­
den u ti l iz a rs e  como medicamentos en forma de preparados 
farmacóuticos que los contengan en asociación con un mate­
r i a l  de vehículo farmacéutico compatible. Este m aterial de 

15. vehículo puede s e r  un m aterial de vehículo in e r te  orgánico 
o inorgánico que sea apropiado para administración en te - 
r a l  (por ejemplo oral) o par^nteral, t a l  como agua? ¡gela­
t in a ,  goma arábiga, lac to sa , almidón, este rato  de m$gne-_ 
s io , ta lco , ace ites  vegetales, po lialquilenglicoles^ e tc .

i20. Los preparados farmacéuticos pueden adoptar forma sa lid a
(por ejemplo de p a s t i l la s ,  grageas, supositorios o cápsu-ilas) o forma líqu ida (por ejemplo de soluciones, suspen­
siones o emulsiones). Pueden e s te r il iz a rse  y/o contener 
coadyuvantes compatibles ta le s  como conservadores, agen- 

2$. te s  e s tab iliz an te s , agentes humectantes, agentes emulgen- 
te s ,  sa les  para modificar la  presión osmótica o agentes 
amortiguadores. Pueden contener también otras substancias 
te  rapéut ic a s .

la s  formas de dosificación  farmacóuticas apro-
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piadas oontienen do alrededor do 1 a alrededor de lOOng 
do un compuesto do la  fórmula I ,  un N-óxido respectivo o 
una s a l  do adición do ácido aceptable en farmacia. La do­
s if ic ac ió n  o ra l apropiada está  comprendida entro a lrede- 

5. dor de 0,lBg/Íeg por d ía  y alrededor do 5 ngAg por d ía .
La dosis paren tera l apropiada está  comprendida entro a l ­
rededor do 0,01 ng/isg por d ía  y alrededor de 0,5 ngAg por 
d ía . - Estas gamas pueden extenderse en más o .en menos, 
según sean la s  exigencias individuales y e l  c r ite r io  d e l 

3J3, facu lta tivo . So profie-re la  administración oral.
Los ejemplos que siguen ilu s tra n  o l procedimLento 

proporcionada por o l  prosonto invonto.
EJEMPLO .1

So hierven 900 ng do clorh idrato  do p-cloro-N -(2- 
-m oifoíinootil)-tiobonzamida on 100 cc do agua con 2 g do 
te traaoo ta to  do plomo durante 10 horas bajo re flu jo . Luego 
se f i l t r a  la mezcla y se evapora o l f i l tra d o  hasta seque­
dad. So cromatografía e l  residuo sobro una columna do gol 
de s í l ic e  con una mozcla do cloroformo . y otanol. E l p ro- 

20. ducto so ro o r is ta liz a  on isopropanol. So obtienen 0,3 g 
do p-cloro-i?-( 2-morfo l in o -e t i l)  -bonzamida, punto do fu ­
sión 137SC.

Los compuostos quo siguen so prepararon do 
modo análogo:

25. a l f  a , a l f  a , a l f  a ^ r i f  luo ro-N-( 2-mo rf  olinoo t i l )  p*-t o luamid a,
punto do fusi&120BC a 121BC;
p -t-h u til-N -(2-morfolinootil)-bonzamida, punto do fusión 
94%C;
P-fluoro*^-(2-m orfolinoetil)bonzam ida, punto do fusión



136BC a 137SC;
p-bromo-N—(2-morfo3inoetil)-benzamida, punto de fusión 
140S-143.BC;
P-yodo-N-(2-morfolinoetil)rbenzamida, punió de fusión 
160SC;
2,4*dicloro-^-( 2-morfolinoetil)-benzamida, punto de 
fusión 120SC.
clorh idrato  de 4*c lo ro -^ -( 2-mqrfo lino e t i  l )  -2 -n it rob en- 
zamida, punto do fusión 208SC.

EJEMPLO 2
Se hierve 1,0 g de clorhidrato  de p-cloro-N-(2- 

*-mccfolinoetil(-tiobenzai!ida en 100 co de metano! con 35 
oc do óxido de 1,2-butileno durante 14 horas bago re flu jo .
Se evapora la  iaezcla hasta sequedad y se re c r is ta liz a  e l  
residuo en isopropanol. Se obtienen 0,6 g de p*-cloro-4!T-(2- 
morfolinoetil)<4)enzamida^ cuyo producto es idéntico a l  
obtenido en e l  ejemplo 1. !

ip E m a -á  j
Se adicionan 25 ce de peróxido de hidrógeno a l  

30% a una solución de 10 g p-oloro*-N-( 2-^norf o lin o e til)  -  
-bonzamida en 50 oc de ácido acético g la c ia l y se deja re­
posar la  mezcla durante 48 horas a la  temperatura del am­
bien te . Luego se evapora la  mezcla hasta sequedad y se cro­
matografía e l  residuo sobre una columna de ge l de s íl ic e  
con una mezcla do cloroformo y etanol. Se evaporan la s  frac­
ciones puras y e l  residuo se re c r is ta l iz a  en una mezcla de 
acetato do e t í l ic o /e to r  isoprop ilico . So obtienen 6,8 g de 
N'-óxido do p-cloro-N-(2-morfolinoetil)-benzamida, punto do 
fusión 201BC (descomposición).
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Bl 03ampio que sigue i lu s t r a  una preparación f a r ­
macéutica típ io a  proporcionada por esto invento.

EJEMPLO A
En forma de por s i  conocida se preparan p a s t i l la s

5. do la  composición siguiente:
p-c lonWT-f2-morf o lin o o til) -bonzamida 50 ng
lactosa 95 ng
Almidón de maíz 100 ng
Talco 4,5 Bg

0, Estearato do magnesio 0.5 ms
Poso do una p a s t i l la  250,0 mg

BEIVINDICJ ÎONES
Descrito a l  objeto del pr*esénto in ten to , so de­

ola ran nuevas y do propia invención las -siguientes ro ig rn - 
Í5. dícaciones como d iv isionales do la  so lic itu d  de patento ospa** 

Sola nám. 455.967 de fdóha do Febrero de 1977, bon p r id r i-  
oad de la  so lic itu d  de patento austríaca  nP A 1070/76 de l 
16.2.76.

1 .- Un procedimiento para la  preparación de do- 
20.. rivados de bonzamida de la fórmula general

Y

25. en donde
X representa un átomo de halógeno o un grupo 

trifluo rom otílioo  o a lq u íü o o  do o
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Y representa un átomo do hidrógeno o do haló­
geno o un grupo n itro , 

y sus N-óxidos y salos do adición de ácido, 
caracterizado porque comprendo

co nv ertir una tiosmida do la  fórmula general

10. en donde
X o Y tienen  e l  significado antea indicado, 

en la  amida correspondiente, y , s i  ao desea, oxidar un 
compuosto resu ltanto  do la  fórmula I  a l  N-óxido corres­
pondiente o convertir un compuesto resu ltan te  de le f ó r -  

15. muía I  en una s a l  de adición de ácido.
2. Un procedimiento, do conformidad con la  re i ­

vindicación 1, caracterizado porque so u t i l iz a  un m aterial 
de partida  de la  fórmula I I ,  en donde X representa un 
átomo do halógono.

20. 3. Un procedimiento, do conformidad oon la re i­
vindicación 1 o 2, caracterizado porque se u t i l iz a  un ma­
t e r i a l  de p a rtid a  do la  fórmula I I ,  en donde Y representa 
un átomo deshidrogeno o un grupo, n itro .

4. Un procedimiento, do conformidad con cual- 
25. quiora do las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por- 

quo so u t i l iz a  un m aterial do partida  do la  fórmula I I ,  
on dondo X ropre&onta un átomo do cloro o Y representa un 
átomo do hidrógeno.



5. Un procodimionto, do oonformidad oon cn a l- 
quiora do la s  reivindicaciones l a ß ,  caracterizado porque 
so u t i l iz a  un m atorial do partida  do la  fórmula H ,  on 
donde X roprosonta. un átomo do yodo o Y roprosonta un

5. átomo do hidrófono.
6. Un procodimionto, do conformidad con cu a l- 

quiora do las roivindicacionoa l a ß ,  caracterizado por­
que so u t i l iz a  un m aterial de partida do la  fórmula I I ,
on donde X representa un átomo do f lá o r  o Y roprosonta un 

10. átomo do hidrógono. -
7. Un procedimiento, do conformidad con cual­

quiera do las reivindicaciones l a ß ,  caracterizado por­
que so u t i l iz a  un m atorial do partida do lo fórmula I I ,  
on dondo X roprosonta un átomo do bromo o Y roproson-

15. t a  un átomo do hidrógeno;
8* Un procedimiento, do conformidad con cual­

quiera da las íoivindiCacionos l a ß ,  daractorizado porque 
so u t i l iz a  un m atorial do partida  do la  fromula I I  y on 
dondo X roprosonta un átomo do cloro o Y representa on 

20. grupo n itro .
9. Un prooodimionto, de conformidad con la  

reivindicación 1 o 2, caracterizado porque so u t i l iz a  un 
m atorial do partida do la  fórmula I I ,  on dondo X o Y re­
presentan, cada uno, un átomo do cloro.

25. 10. Un procedimiento, do conformidad con la
reivindicación 1 o ß, caracterizado porque so u t i l iz a  un 
m atorial de partida  do la  fórmula I I ,  on dondo X re— 
prosonta un grupo trifluo rom otílico  o Y roprosonta un átomo 
do hidrógeno.



11  ̂ Un precodinionto, do conformidad con la  
Reivindicación 1 o 3? caracterizado porque so u t i l iz a  un 

ma-hoHLnl do partida do la fórmula I I ;  on dondo X represen­
t a  un gru.po t ^ u t í ü c o  o Y representa un átomo do hidró­
geno.

12. Un procedimiento para la  preparación do de­
rivados de bonzamida.

Sogán so describo y re iv indica on la  presento 
momoria descrip tiva  que consta do 12 hojas fo liadas y o s- 
c r i ta s  a máquina por una sola oara.

Mama, a * t MM.N78
P-a.

JAtME ¡SERN


	Bibliographic data
	Description
	Claims



