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30 IVA
ElL presente J.nven-!;o ge ::e:f:‘:.are a pmcedmen—-
to para la pmparac:.on de derivados de benzamida.
Tos derivados de benzamida proporcionados pox

el presente iuvento son compusstos de la Pérmuls general

XFQ —CONH—CH2-GH2-1¢ o (x)
Y

pS representa un &homo de halégeno o un grupo

en donde

triflnorometilico o alquilico de 03_4 o
Y representa un é‘bgmo de hidrdgeno o de haldgeno
0 wa grupo nitro, o
¥ sus Nedxidos y sales de adicién de deldo.

Un étomo de haldgeno designaie conX oY es un
&tomo de clowo, £lior, bromo o yodo. Un grupo elquilico
de 03;4 es un gxupo alquilico de cedena lineal o remlfica~
da que contiens 3 o 4 abomos de oarbomo, o sea n-propllo,
isopropilo, nebutile, Lsobubilo; l-mebilpropilo o febutie
lo. - ;

Tos compuestos de la Pérmula I formen sales de
adicién con 4cidos oxgéanicos o ingxgéniéos on ol dtomo de
nitrédgeno del radiegl morfoiinico. Ejeuplos do estas sales
son halohldratos (por ejemplo clorhidmtos), fosfatos,

‘alquilsulfonatos (por ejemplo etansulfonatos), monoarile
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gulfonatos (por ejemplo toluezgsulfonai:os); aoeta'tos; ol
tratos, benzoatos y simllares. .

Los derivados do benzamlds preforidos proporclo—
nados mediante este invento son aguellos en donde X reprom-
gente un dtomo de haldgeno. Se prefleren también aguellos
derivados de benzamide en donde Y representa un 4tome de
hidrégeno o un grupo nitro. )

A eon'binuaoion 8o exponen de:c'n.vados do benzamlda
de este invento partleulermente preforidoss
D¢ 1010 M o{ 2ty ﬁolinoetil) :-benzamida;
p-fluoro—-N—(2~4norfolinoe-&il)-—benzamida,
pbromosTm 2—-mon.~£olinoe*bil§hbenzamida,
p—yodouNu(eomorfoume%il)l-benzanﬂ.da,

40 1010w (2601 01in00t1 1) m2enit robenzamida.

Otros dexlivedod de benzamida preforidos de aste
inven‘ho sons .
alfa,alfa, alfa-*trlfluom-—N—-( 2emo PO Jinoo’ail) =pst0 luamida,
p:d;-blxtil-'N-( owmorfolinoetil) ~bonzamiday, . (
2y 4= 1o10=N~( 2-mor£01in06etL1) ~benzamida, _

Nt w$xido do pclozo-N-(2-morfolinootil)~benzamda.

De confomidad con el procedimionto proporciona;-
do por ol presonto imvento los derivalos de bonzamida ane
tos citados (o sea, los compuostos do la férmule I.y sus
N-6xidos y salos do adloién de écido) se proparan @

comvirtiondo una tioamida de la formula genergl

7\

X, ~CONH-CE 2—01{2-1\\ 0 II
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en dondo ) _
ZoY  +tionon ol signirleado antes indicado,
on la amida correspondionte ;y'; gl g0 desea, oxldando un

compuesto rosultanto do la £érmula L en ol N-G6xido corose

"pondlonto o convirtiondo un compu.os'i:o regultanto do la

férmnla I on una sl do adiclén do deoido.

" Ia comvorsibn do wna tiamide do la férmula I en
la amlda correspondionto de la £érmuls I, d¢ conformidad
con ¢l presonte ;procedim:i‘.ento:, puedo ;I.lévarse a cabo on
forma do por s{ conocida, por ejemplo utilizendo tebrsavos
tato de plomo on un dilsolvente inerte (por ejemplo agua)

a una Semporatura do_hasta la temperatura do reflujo do
la mozele rosoolonal, o whllizando tembidn &xldo do 1,2-
;—bu'l;ilono', on caso gproplado on un disolventoe incrte

tal como un glcanol inferior (por ojomplo motanol) a una
tomperatura de hasta la temporatura do roflujo do lg mez-
cla maccional; |

Un compuesto do la £éxmula I puodo comvortirse on
forma do por si conoclda en ol Nedxido eorregpondiento whLlie-
zando un agonte oxidante tal como pordxido do hidwrdgono o
un perdoido (por ojomplo doido poracético) en un disolvente
tal como deido acdblco glecial a una ‘omporatura comprendida
ontro alrododor do 08C y 508C, do preferencia a la tom—
porature dol ambionto. A '

Tos mgborlalos de partida do la £érmula II, son
conocidos o sndlogos do compuostos conooldos y pucden
propararse siguiondo mdtodos do por si ognocidos:

Tos compuostos de la férmuwla I, sus N-6xidos y
las salos do adioldn do dcido tionen activided inhibidora
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do la monoaminooxlidasa (M.Ap). Dobide a su actividad, los
coppuostos do la Férmula I, sus N-Sxldos y ealos do ndi-
cion do dcido acoptablos on farmacle pucden utllizarso pa;
ra ¢l tratamlento do estados depx-esivbs.

Ia actividad inhibidora.de la MAO do los gompuos—
tog dol pmson-bé_invonto puodo dotormianrso utilizendo mé-
todos corriombos, Asi puo_s; los compuoghos que han de pro=
bargo so adminlstraron p.o. a ratas. Al cabo do una hors
g0 sacrificaron 1los animalos y go midid la actividad inhi-
bidora de la MAO on los homogonantos dol higado sogim ol
método descrito en Biochem. Pharmacel. 12 (1963) 1439~1441.
Ia actividad asl determinade de compuestos representativos
del presente invento y su toxicidad puede aprecldrse de los
valores :DEéo (waol/kg, p.o. on las xates) y log valores
DI, (mgﬁcg p}-o. on log ratones) que se exponsn ~n la ta-
ble gligulente ¢

T ALL
S e = e e e e e
coannpresto 7750
pec lgmi-N-}-( 2emoxoinoetl 1) whenzantda 5
alfa, 8lfa, alfambrleIuorosii=( 2-orrolim
noetil)=p-toluamida 16 10002000
pebebutd 1de( 2-mo rfolinoetil) vhenza ~
mlda 16 12502500
p-bromo=i—( 2-mo rPolinootil) ~bonzamida 6 12502500
p=y0do=Ne-( 2-mo rfo Linoetil) Fbenzam.da 4 12502500
2';A;laiclom;m’-(almozzeoninoetil);benza—- .
mida 13 1250-2500
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T T B T e S A e e B e S S m St e e s :
—Compuesito 50 2’50
4o=0 1070~ Nm( 2omo L 01in00 A1) mRenit o

benzemida 2

Ta toxloldad de prc loxo-Ne(2-morfolinoetil)~ben—
zamida expresada en DI’EO (mg/kg, p.o. en lzg ratas) os de
707 #55 al oabo de 10 dias.

Los compuestos de la Pérmula I, sus N-dxidos y

*

sus sales de adicién de dcido acoptables en farmacla pus—
den utllizarse como msdicamentos en forms d6 preparados
farmacéuticos que los contengan en‘,asocigcién con un mate-
rial de vehiculo farmacéutico compatible. Este materlal de
vonfculo puede ser un maberial de vehfculo Lherte oxgénico
o inorgénixm que sea aproplado para‘adnﬂ.nis'hraoién' c_ante;-
ral gpor ejemplo ovlc_'al) o parenteral; bal como agua., ?gela;-
'bing; goma.arébiga; Jactosa, galmidén', esterato de mggne;-_
si,o; talco, aceltes vegetales, polialquilenglicoles; oto.
TLos preparados famaeéu’aigos pueden adopter forms aélida
(por ejemplo de pastillas, grageas, suposdborios o é:zépsu;-
lg8) o forma lfquida (por ejemplo de soluscilones, suspen-
glones o emulsionss). Pueden esterilizarse y/o co@.’ue'ner
coadyuvantes compa"cibles tales como congexvadoies, agen;-
o8 estabilizentos, azentos humec'ben'bés;' agontos emulgenw
'lves; gales para modlficar la prosidn ecamdtica o agentes
amortiguadores. Pusden contener tanmplén otivas substanclas
torapduticas,

Ias formns de dosificacidn farmacduticas spro-
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plades oontlonen do slrededor do 1 5 alrededor de 100mg
do un'compuosto de la férmula I, un Ne-dxido respectivo o
una Sal do adlcidn do Aeido aceptablo on farmacla. Lu dow
sificacién oral sproplada osté comprondida entro alrede=-
dor de 0,1me/kz por dfa y alrededor de 5 mg/keg por dia.
Ig dosls parentoral apropleda osta comprendide cmtro al-
rododor de 0,01 mg/g por dfa ¥ alrededor do 0,5 mg/kg por
dils. BEstes gamss pucdon extonderse on més o en MONOHy
gegin soan las oxigonoias individbieles y ol criterie del
facultativo. Se prefiere la administradidn oral.

Iog ojemplos que siguen llusgtren ol procedimiento
proporclonado por el presento invonto.

EJEMPIO

So hioxven 900 mgz do clorhidrato do prcloro=i-(2-
“morfolinootil)~kLobonzamida on 100 ec do egug con 2 g do
totrasootato do plomo duranto 10 horas bajo roflujo. Iucgo
80 filtra la mezela ¥ s ovapora ol Lfiltrado hasta sequo-
ded. Se cromatograffa el rwsiduo sobrc una columna do gol
de silice con une mozcla do cloroformo . ¥ otanol. Bl pro-
ducto so rcoristaliza on isopropsnol. So gb-bionon 0,3 g
40 p=cloro=Hi=(2wmorfolino~otil) ~bonzamlda, punto de fu-
sidn 1370C,

Los compuostos quo slguon se propararon do
modo analogos )
alfa,alfs,alPambrl10o ro-Neu( 2-moxf 0linootl 1) p~to luamida,
punto do fusidnl208C a 1218C;
pteburbi LeNe( 2o folinootil) ~bonzamida, punto do fusién
94804 |
P=Fluoro-e=( 2-morfolinoctil) ~bonzamida, punto do fusidn
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1368C o 137003
P?'-biomo-IT-"-(z-mﬂoumetil)JJeMMda; punto de fusidn
1408 ~1418C;
Dy 0d 0 =lfe( 2o -0 1inoet11) wbenzamida, punto de fusién
1608C;
2;4;diclom;;ﬂ_r:-( SwmorFo Linoetil) ~benzamida, purto de
fuslon 1202C, o
cloxhldrato de A;;'elom-m;-(2-'-mgrfolinoet11)2-2¢-nitroben~
zamida, punto de fusién 2088C,
RIENPTO _2 |

Se hiewe 1,0 g de clorhidrate de p?-olom;-l\fw(Z;
~mafolinoetil(~ticbenzamida en 100 co de metanol con 35
oc dc &kido de 1,2-butilleno durvante 14 horas bajo reflujo.
Se ovapora la mezcla hasta sequedaed y se recristaliza el
regiduo en isopmfanol. Se obtiensn 0,6 g de p-cloro—N—(2~
morfolinoetil)~benzamida, cuyo producto es idéntico al
obtenido en ¢l ejemplo 1. ’ ;

Se adiclonan 25 cc de perdxido de hidrégefno al
.30%:3 una solucilén de 10 g p;cloro;-l\l;-(z;moxzfolinoegil);
~henzamida en 50 oc de éqido acético glacial y se deja re-
posar la mezela durante 48 horas a la temperatura del am-
biento. Lusgo ge evapora la mezcla hasta sequeded y se cro=
matografia el residuo sobre una colwma de gel de silice
con uns mezcla do cloroformo y otanol., Se evaporan lag frac—
cloneg puras y el residuo se recristaliza en una mezcla de
acetato do etillico/éter isopmpi_]ico: 8o obtilenen 6,8 g de
N'$xido de peclozo=ii=(2=morfolinoetil)=benzamda, punto do
Pusién 2012C (descomposiclén).
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El ojemplo que sigue ilustra una prepareelén far
mecdutlca tiploa proporcionasde por eshe lmvento.

LJEMPIO A

En forma 89 por si comoclde go preparan pastillas

de la composiclon gigulentoa:

p=¢ 1030 =N=( 2o 01inootil) ~bonzeamida 50 mg
Iactosa 95 mg
A1midén de malz 100 g
Taloco 445 g
Bgtearato de megnosio ,___“Q,,w
Posgo do una pastllla 250,0 12
RELCVINDICACTONES

Descrito ol chjeto dol presente invemto, so de=
olaran nuevas y {0 propls imvencldén las sigulontos roigin-
dicadiones ‘eomo divisionales de la sblicitud de pa‘bén’ae ogpawW
fiola nfim. 455.907 de Pdcha de Fobwexv do 1977, bon pridri-
cad de la solicltud de pabonte zustrieca nﬂ A 1070/76 dol
16.2,76.

1. Un procedimlento para la preparaclén de do-
rivados de benzemida de la férmuls genoral

/ \ CONH-CH -CT =

(1)

on donde
X represonta un atomo de haldgeno o un grupo

$rifluorometilico o algullico do Cay ©
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Y ropregenta un dtomo de hidrégano o do halde
geno o un grupo ni'bm; )
v sus N-&xidos y salos de sdicidén de deido,
caracterizado porgue comprondeo

convertir una tlosmida do la £8rmula genoral

X ~CSNH-CH,.—CH 2—»/—\0 II

2

on dondoe .

X oY  tionen ol significado sutes indicado,
on la amida corregpondiontc, y , Si so dosoa, oxldar un
compuosto resultanto do la formula I al Nedxido corrose
pondiento o convertir un compuesto fmgultanto de lo £br—
mula I on une sal de adicidn de deido.

‘ 2, Un procodimiomto, de conformidad con la rel-
vindieacidn 1, cametom‘.zad? porque so utiliza un mr;rborial
do partida de la £érmula II, en donde X roprosonta un
dbomo de haldgomo. N ‘

3, Tn procodimlonto, de confoxmided con la roi-
vindicacidn 1 o 2, carscterizado porquo se utiliza un mae
torial de partide do la £érmula II, on dondc ¥ ropresenta
un atomo de_hidrdgono o un gmpo','ni-bm:

A;: Un pmocdinﬁ.on’co; de ponfomidad con cuale
quiora do las roivindicaciones 1 a 3, caractorizado por—
quo so wtlliza un matorial do partide do la férmula I,
on dondo X roprosonmte un &tomo do clore o ¥ repmsen-i;é un

&tomo do hidrdgeno.
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5. Un pmco@inﬂ.orrbo; do conformldal oon cual-
quicra do las roivindleascioncs 1 a 3, ca.rac'bo:rizado porguo
g0 utlliza un matorlel do partida do la £éxmula II, on
dondo X roprosonta un dtomo do yodo o Y roprosonta un
&tomo do hidrégono.

6. Un procodinﬁ;on'bo; de cop:?omidad con ouul-

quiors do las xoivindloamoionos 1 & 3, caxactorlzalo por-
quo so wtllize un material de partide do le férmula LI,
on donde X roprosenta w &tomo do Flior o ¥ ropresonta un
dtomo do hidrdgono. -

7. Un procodimionto, do conformidnd con cuale
quiera do las relvindleacionos 1 a 3, caractorizado rore
que so utllize wn matorial do partide de lo £Srmula II;
on dondo X roprogonta un Atomo do bromo ¢ ¥ roprosons
ta un dtomo_do hidrdgeno. .

8. Un procodimionto, do conformidad con oual—
quidra ds las rdivinﬂiidacionos la3, éaractoxﬁ.zadé porgquo
8o utiliza un motordlal do pertlda do la fiomuls II, on
domdo X ropresenta un &tomo do cloro o ¥ mpmserﬁ:{a un
gIrupo ni'tm_:_ :

o 9, Un prooedimiento, de conformidsd con la
z;oivindiéaéién 1 o 2, caractorizado porque oo ubtliliza un
mptorial do partide do la PSrmula IT, on dondo X o ¥ row-
progonten, cada wno, un &tomo do oloxo.

10, Un p;ocadimion'bo, do conformldsd con la
roivindicacién 1 o 3, caractorizalo porguc so ublliza un
matorial de partida do ls Pérmula IL, on donde X ro-

prosonta un grupo $rifluoromotilico o ¥ roprosunta un Abomo

de hidrdgono.
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il. Un pr_oc':odinﬁ.onto; do conformidad con la
rolviniicacién 1 o 3, ceractorizado porque so wblliza wn
matoriel do partida do la Pérmula II, en donde X YO proSen=
ta wn grupo t-but{lico o Y roprosenta un &tomo do hidré-
5. geno. -
12, Un procodimionto pare la proparaclén do de=-
rivedos do bonzemida.
Sogim so describo y roivindica on la presonto
momoxia doscriptiva que consta do 12 hojasg follsdas y Oier
10. critas a méquina-por wa sola oara.
Hadxid, & "1 g, 1978

p' a'
JAIME ISERN

ppe
= icana PICAZO
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