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DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE DIAZOCINA®, & '
favor Ge la firma suiza F. HOFFMANN-LA FOCHE Y CIE. S.A., .  °

-

N

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivedos de diazocina,
Més particularmente, se refiere a difenildibenzo/b,17//T,5/-

diazocinas substituldas de la férmula general

POOR
QUALITY
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en la que R1 a Ry son hidrégeno, haldgeno (por

ejemplo, fluor, cloro o bromo), elcoxi inferiox,
alkiltio inferior o0 trifiucorometilo y pueden ser
iguales o diferentes, con tal de que uno, por lo
menos, de estos radicales Rq & R4 ge elija entre
haldgeno, elcoxi inferlor, elkiltio inferior o
trifluorometilo; y R a Ry son hidrbgeno, haldgeno
(por ejemplo, fluor, cloro O bromo), elcoxi infe-
rior, elkiltio inferior, alkilo inferior o

trifiuorometilo y pueden ser lguales 0 diferentes.
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Los compuestos de la férmula I manifiestan accién
antigonadotrépica, disminuidora del célesterol en el suero
y estrdgena, y son Wtiles como antigonadotropinas, agentes

disminuidores del colesterol en el suero y estrégenos.

Las dlazocinas preferidas de este invento son las

de la férmula I anterior,

en la que R3, Ry, R5 ¥ Ry tienen el significado
expuesto antes, con uno por lo menos de los radi-
celes Ry y Ry slgnificando halégeno, trifluorome-
tilo, alcoxi inferior o alkiltio inferior, y

Ry, B2 ¥ Rg representan hidrdgeno.

Los compuestos preferldos aqul mencionados tienen
mercade actividad estrégena. Complementarismente, muchos
de ellos tienen también marcada actividad\antogonadotrépica
y/o disminuidora del colesterol eh el suero, For ejemplo,
tanto la 2,8-diclore~-6,12-difenildibenzo/b,%7/T,57diazocing
coro la 2,3-dibromo-6,12-difenildibenzo/b,£7/Ty5/diaz0cine
tienen marcada actividad lo mismo como agentes disminuidores
del colesterol en el suero que como antigonadotropinas; la
2,é—di(trifluorometil)-6,12—difenildibenzoZB,;7ZT,§7diazocina
tlene marcada actividad cowo agentes dismimuBior del coleste—
rol en el suero; y la 1,7-dicloro-6,12-difenildibenzo/b,£7
[T,5/diazocina, la 2,8-dicloro-6,12-di(o~metoxifenil)-
~dibenzo/b,f7/7,5/¢1iazocina y la 2,8-dicloro~6,12-di(p-
~fluorofenil)~dibenzo/b,£//T,5/d1az0cing tienen marcada

actividad como antigonasdotropinas; ete.,
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La expresién Y"alkilo inferior" que se usa en la
descripeidn y las reivindicaciones, debe entenderse que
significa un grupo alkilico de cadena recta o ramificada,
con 1 & 7 &tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo,

propilo, butilo, isopropilo, hexilo, heptilo, etc.

Los compuestos de la férmula I se preparan fratand?

une aminobenzofenons substitulda de la férmula general

Rt
Ro ! NH.
fjﬁ\\\/‘ 2
NS
R ¢=0
3
Ry

| s
«17 / / II
X

-

en la que R1 a R7 tienen el significado

expuesto antes,

en un disolvente y en presencia de un catallzador de
Friedel-Crafts, como por ejemplo AlClB, TiCla, SnCl4,
SbCly, BF3, ete. Tembién pueden emplearse combinaclones

de los catalizadores anterlores, por ejemplo BF3 nés TiCl4,

etce.
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Tl disolvente empleado en la reaccién anterior

es de preferencia un disolvente orgénico inerte; por ejemplo,
un disolvente hidrocarPuro glifdtico o aromdtico, como el
&ter de petréleo, el benceno, el folueno, etc., un hidrocar-
buro halogenado, como el tetracloroetano, el clorobenceno,

etc.

La temperatura de la reaccidén no es ceritice,
aungue pueden euplearse de ordinario temperaturas del orden
de unos 608C a unos 160¢C. Pueden usarse temperaturas nés
bajas, aunéue el tiempone 1a reaccién aumenta entonces, Asi-
mismo pueden emplearse temperaturas nds altas, sunque, comd
es 1égico, deben evitarse las temperaturas superiores al
punto en que se descomponen el reactivo 0 el producto, FEl
tiempo de reaccidén no es critico, aunque por lo general se

emplean tiempos del orden de 30 minutos a 20 horas.,

Tntre 1los catalizadores (e Friedel=Crafts aptos
para usar en el procedimiento que se ha descrito, cabe dis-
tinguir en particular el BF3 y el TiCl4, asl como las mezclas
de estos dos, a causa del mayor rendimiento de producto que

se obtienen cusndo se los eumplea.

Un procedimiento preferido para realizar la prepare-
cidn de los compuestos de la férmula I es someter a reflujo
une aminobenzofenona de la férmula IT en clorobenceno y en

presencia de BF TiCl4 0 una mezcla de BF3 y TiCl4.

3,
Fn alternativa, los compuestos de la férmula T

pueden prepararse tratando un compuesto de la férmula IT en
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un disolvente y en presencia de una base fuerte como catali-

zador, por ejemplo hidruros de metal alcalino y amidas de
metal aleaslino (como hidruro sédico, erida sédica, amida
potdsica, etc.).y alcédxidos de metal alcalino (como metbxido
sédico, butbéxido potdsico, etec.). Las bases preferidas

como catalizadores con el hidruro sédico y la amida sédlca.
Los disolventes preferidos empleados en este aspecto del
procedimiento del invento son los disolventes orgénicos iner-
tes, como los hidrocariuros aromdticos (por ejemplo, xileno,
tolueno, etc.). Los éteres (por ejemplo, tetragidrofurano,
ete.) y andlogos. La reaccién se efectla convenientemente

& temperaturs del orden de unog 602C a2 unos 1602C, aunque

pueden usarse también jemperaturas mayores 0 menores.

Un método preferidc para efectuar la reaccién cata-
lizada por base que se ha descrito antes, consiste en someter
a reflujo una solucidn de un compuesto de la £érmula II en

tetraghidrofurano, en presencis de hidruro sédico.

para former los compuestos de la férmula I pueden
emplearse 0tros procedimientos afines; por ejemplo, la
aminobenzofenons de la férmula II puede caglentarse con dcido
polifosférico, Asimismo, los compuestos de la férmula I en
los que uno o més de los grupos R son nitro (compuestos que
pueden obtenerse por los procedimientos antes indicsdos
empleando un materigl de partide de la férmula II, en el que
uno de los grupos R1 a R7 sea nitro) pueden convertirse en ol
correspondiente derivado halo mediante reduccién de los
grupos nltro a grupos amino, por ejemplo por hidrogenacidn;
diazoando el compuesto amino con 4cido nitroso o un equiva-

lente, para formar la sal de diazonioj y convirtiendo la sal
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de ‘diazonio en el corresponiiente compuesto halogen-substi-
tufde por métodos conocidos, por ejemplo mediante una reac-

cidn de Sandmeyer o una reaccién de Schieman.

Los compuestos de este invento pueden usarse como
nedicamentos en forma de preparados farmacéutlcos que conten—
gan los compuestos en mezcla con un vehiculo farmacéutico
orgénico o inorgénico, sélido o liguido, apto para adminis-
tracién entérice (por ejemplo, orsl) o parentérica. Para com-
poner los preparaaos pueden emplearse substancias que no
reacclonen con los compuestos, come agua, gelatina, lactosa,
almidones, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
gomas, polialkilenglicoles, jalea de petrdleo o cualguier
otro vehfculo conocido que se use para la preparacldn de medi-
camentos. Los preparados farmacéuticas pueden tener forma
s61ida (por ejemplo, de pastillas, grageas, supositorios o
cdpsulas) o forma 1fguida (por ejemplo, de soluciones, emul-
siones o suspensiones). 9i se desea, pueden estar esteri-
lizados y/o contener substancias coadyuvantes, como agentes
de preservacién, agentes estebilizadores, agentes humectan-
tes 0 emulgentes, sales para varlar la presidn osmética o
amortiguadores. Asimismo pueden contener, en combinacidn,

otras substancias de utilidad terapéutica.

£l invento se comprenderd mejor haciendo referen-
cia a 1l0s ejemplos que siguen, los cuales se dan tnicamente

con fines ilustrativos y no implican limitacidn del invento.

EJEMPLO 1.

A una suspensién, enfriada y agitada, de 0,1C moles
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de cloruro de aluminio en 300 cc de clorobenceno, se atiaden
en pequefias porciones 23,2 g (0,10 moles) de 5-cloro-2-
—-aminobenzofenonz. Terminada la adicibn, se calienta la
mezcla, 1o que hace que se desprenda gran cantidad de
cloruro de hidrégeno y se forme una solucidén oscura. Se
somete la mezela a2 reflujo Gurante 3 horas y luego se la
enfria, se la vierte sobre cantidad suflciente de hielo,<sé'
1g basifica con hidrégeno sédico acuoso y se la extrae con
diclorometanoc. Se lava el extracto con agua y se seca sobre -
sulfato sédico anhidro. Se elimina el disolvente en vacio
y se obtiene un residuo, que cristaliza ali afiadlir etanol., -
Recristalizando el residuo cristalino en una mezcla de
diclorometano y etanol, se obtiene 2,8~dicloro-6,12-
~difenildibenzo/b,%7/T,57diazocina, en forma de prismas ama-

rillos, de punto de fusién 215-2179C.

EJEMPLO 2,

Se sigue el procedimiento del ejemplo 1, salvo que
se emplean 12,1 g (0,05 moles) de 5-nitro-2-sminobenzofe—
nona junto con 0,05 moles de cloruro de aluminio y 170 ce
de clorobenceno. Se somete la mezcla a reflujo por 2 horas
y 45 minutos y, después de la elaboracibén finsl como en el
ejemplo 1, se obtiene 2,8-dinitro-6,12~difenildibenzo/B,£/
/1,8/diazocing, de punto de fusién 291-2942C. '

Se hidrogena a 252C y presidén stmosférica una solu~-
cibn de 2,2 g (0,005 moles) de 2,8-dinitro-6,12-difenildi-
benzo/B,£7/T,5~7aiazocina en 200 cc de tetrahidrofurano, em-

pleando alrededor de 0,5 g de niquel Raney como catalizador,
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Al cabo de una hora se han absorbido 630 cc (alrededor de
0,026 moles) de hidrdgeno y cesa la absorcibn de éste. Se
filtra para separar el catalizador y se evapora la solucidn
en vacfo., El residuo cristaliza al afiadir éter, formando
pristas amarillo de 2,8-diamino~6,12-difenildibenzo/5,£/
/1,5/diaz0cina, que, despu’s ~e recristalizacién en una
mezels de diclorometano y etér, funde z 268-270¢C. Después
¢e resolidificacién, el punto de fusibn es de 278-260¢C

probablemnente a causa Qe difiorfismo,

A una solucién de 3,9 g (C,01 mol) de 2,8-diamino-
~6,12-difenildibenzo/B, £7/T,57diaz0cina en 125 cc de 4cido
clorhidrico aproximadamente 0,5-n, se afiade a gotas una
sol.cibn de 1,4 g (0,02 moles) de nitrito sddico en 15 cc de
agua., Durante la adicién, se mantiene la temperatura a
52C, A estz solucibn se aflade, refrigerando y agitando,
deido fluorobdrico preparado a base de 2,6 g de dcido bérico
y 7 g de dcido fluorhidrico &l 48%. Se precipita un sélido
que,al cabc de 30 minutcs, se recoge en un filtro y se lava
con agua. Después de secado y destilado en un tubo de bolas
(de 0,2 mm, temperatura del bafio 250¢C), da un vidrio amarillo
gue crigtaliza al ser rascado. Lsa recristalizacién en weta-
nol da cristales de 2,8-difluorc~5,12-difenildibenzo/b,f/
/T1,5/diazocina, fundentes a 185-1872C. FL proucto es idén-
tico al obtenido por el método deserito en ¢l ejeLplo que

sigue.

TIEEELO 3.

Los couxpuestos que figuran en la tabla I adjunta

se prepararon todos por el procedimiento siguiente:
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A una 2-sminobenzofenona de la férmula II, en la

"
L]

zue 1os grupos R tienen el signiricado expuesto en la Tabla I
que sigue, disueltz en clorobencenc, se afisde éter etilico: -
de iluoruro bdérico y la soluciébn resultante se somete a o
reflujo por el tiempo gque indica ls Tabla. Despuds Gel
enfriamiento, se diluye la solucion con diclorometano y se- -
lava con hidréxido sédico acuoso. Ia evaporacién en vacfo

da un residuo crisbalino, que, con la recristalizecidén en
una mezcla de diclorometano y alcohol, proporciona prismaé: -

amarillos, del punto e fisiba inlicado en 1a Tabla I.
’ -
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42
2—cminovenscfencna (todos  Ceniidad de 2- Caizlizsdor « Yolumen
loz sranos R no infica-  —aminobenzofe- BF3;E”520 Felorobe:
dos agul debzjo son hi- nona i en ce
drézeno) '

g moles e moles | .-
Ry = 91 23,2 0,10 1,3 0,01 4 100
Ry = 7 G,5  0,0023 0,05  ©0,0C04" ' 15
. ]
Ry = 3r 6,9 0,025 0,4 0,003 25
Ry = OCH, 3,9 0,018 0,2 0,0015 80
Ry = Br, Ry =7 59 0,02 0,5 0,0039 20
Ry = C1, 3 = OCH, 1,0 0,0038 0,1 0,0008 ' 15
Ry = Cl, 35 = ¢l 13,3 0,C5 0,7 ¢, 0055 50
i3 =01, 3 =7 2,7 0,011 C,25  0,0020 15
Ry = 1 46,4 0,20 2,6 0,020 200
By = 01 11,6 0,05 0,65 0,005 50
Ry, =30, =0l 8,0  (,03 0,4 0,003 3c




12

or Sfolumen de tiempo de producto Punto 48
felorchenceno  reaccidén fusibn -
. &n coe en noras en 8C
:0les .
$01 o 100 16 2,8-dicloro-6,12-difenildibenzo~  215-2172C
d b,£//7,5/diazocing
i:i,
A
;.{ ) - -
yCCCa - 15 17 2,3-3ifivoro-6,12-difenildaibenzo- 167-189¢C
: [0£7/7,5 diazocina
.
|
»003 25 16 2,8-dibrono—=6,12-difenildibenzo~  225-232¢C
/'L yE7/T55 5/diazocina
,0015 30 6 O—'U’TﬂeuO.n.l—D 12-difenildibengo-~ 202-204¢C
_7/— Julazoclna
0039 20 16 2,8~dibromno-6,12-bis(o~fluorofenil)~
, ~dibenzo/b,£7/T,5/diazocine, 230-2328C
i
,0C08 15 16 2,8-dicloro-6, 12-bis(o-metoxifenil)-
~4ibenz0/B, 17/ ,57 256-2582C
G055 50 16 2,8~adicloro=6, 12~bis{m~-clorofenil)~ 189-1922C
—u.lbeleO[',Jﬁ 5/diazocina
;0620 15 16 2,56- c.lcloro—- , 12-bis(9-fluorofenil)- 250-2529C
-dibenzo/B .£7/7,5/aizazocing
;020 2CC 16 3,9-dicloro-6,12~difenildibenzo/T,£/ 253-25420
f diazocina
0G5 50 16 7-dicloro—-5,12-difenildivenzo- 2422
/'S,J[ ]Jl&ZOCll’la
-003 3¢ 16 _,3 8,9-svetaclorc—5, 12-dlfendl- 348-35Ce0

)

ok ovnuoL’S,J[T,_bju iazocina
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SIEEPLO 4,

Je slzue 1 proc=fimienso del ejemplo 2 con 1os
compuestos indicados en la Tabla I, con la excepcidn de
enplear xileno como disolvente en lugar de clorobenceno, Il
tiempo requerido para la reaccidn (de ordinario, 4 a 6 horas)
lo indica la cantidad de agua recogida en un colector de

Dean Stark.

FJEMELO 5,

Se sizue el procedimiento del ejemplo 3, con la
excepeldén de usarse tetracloruro de titanio en lugar de
éter etflico de fluoruro bérico. Los resultados fisuran en

la Tabla II que sigue.
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2—-amincbenzofencns Cantidad de 2~-smino- Catalizador volumer
(todos loe ~rupos benzofenona TLGL . clorobe
R no indicalos agul 4 " ceno er
abajo =on hidrdézeno) g moles ce iioles ....co
Ry =31 23,2 0,10 5,2 0,047 100
Ry =7 16,5 0,05 2,6 0,024 , 50
33 = C?3 13’3 O’CS 2,-—- 0702 ‘.’:. 150 k
R3 = RS = {1 13,3 G,05 2,7 0’0252121 o0
RS = 31, 35 = CH3 ‘ 2,4 G,01 G,4 G,004 _ 10
Ry = 0, 24,2 0,10 5,8 0,053 100
Ry = SC,H; 5,4 C,02 1,1 6,10 20

(+) ZEZn este caso se empled benceno en lugar del clorobenceno.




Seoiad 7i3T4 IT

e lll!llll',‘ ;| gx LI AL A1
S m— e

ioxr volumen Ge  ‘tlempo de producto Punto de fusidn
cloroben~ reaccidn en 2C
‘ceno en en horas
oles ...:ceC
04T T 100 . 16 2,8-d1cloro=6,12-difenildiben— 215-217éc
zo/_ Jﬁ,]dlazoc:ma
,024 50 16 8—alimoro—o 12=-3ifenildéiben~ 187 18°°C'
T zoz_b £7/ 1,97(11320011@&
_— (L
,02 % 7 150 (+) 2 2,8-bis(trifluorometil)=6,12- 202-20520
', difenildibenzo/B,£//1,5 ,Julazo—
L cina .
,025 - 50 16 2,8-diclorc-6,12-bis(o—-cloro- 211-2138C
L fenil)-di oe.qzo[ £7/1,5/diazocina 7
,0C4 10 16 2,8-dicloro—=6,12-di-o-t0lil-di- 185-187¢C
' bcnzo/— £7/7, _57(11@7001113.
4053 100 16 8-dinitro—-6, 12—d1fenllcxloenbo— 201294280
/‘ﬁ,_7/_ Jalazomna
,10 20 16 2,8-bis(etiltio)~6,12-Gifenildi-  123-1252C

bendo[b' /7, Jdlazoc:v.na

ENnecenl.




TIELELO 6,

71 procedimientc empleado es idéntico al expuesto en
el ejemnplo 3, salvo que se usa como catalizador una mezela
de éter etilico de fluoruro bdrico y tetracloruro ce titanio,

5e Los resultados figure en la Tabla IIT gue sigue.
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13

2-anincbenzofenona Cantidad de 2-ami- Catdiizador =,gcéu%in‘
(todos los grupos R nobenzofenons en: cc 2 7eth oo
no indicados zqudi -
debajo son hidrége- g moles
no
o~ 0 25
R1 = ¢l 5,8 0,025 1,5 de. BF it
1,3 de Ti 14 oo
Ry = Ry = Br 18,0 0,05 3,2 Qe 37y 50
2,6 de Tlu14
. 2,5 de BF
=R = = = O 6,7 0,02 Yr oo msd 30
R1 R R3 R4 = C1l 1,5 de llul4 i
G




17 = 18 =
TABIA IIT
n - volumen de tlempo de reaccidn Producto Punto de fusidn
) ‘CQHBGl en en horas en 2C
Y Y e
.25 16 4,70-dicloro~06,12= 182-183¢20
31 _ -difenildibenzo- o
e T /B,£7/7,57diazocina
50 16 2,4,8,10-%tetrabromo- 271-273¢C
31 ; -6,12~difenildibenzo—-
4 ' B,E7/T,5/diazocina
37 . 30 . 16 13253,4,748,9,10-0cta~
4

cloro-6,12-difenil- 336-3382¢

dibenzo/D,£//T,5/-

i R .
1 . diszoclng
]:
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20,

19

Il
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FIFELO 7. 3 2 2 2 4 3

En un matraz sumergido en un bafio de aceite

(temperatura, 130-1402C) se calienta durante 18 horas una
solucidn de 9,25 z (0,04 moles) de ?-amino-5-clorobenzofenoia
en unos 250 ce de dcido polifosfdrico. Se enfrifa la mezcla,
se la vierte en hielo y se la extrae con éter. La solucidn
etérea se lava con hidrdzido sédico acuoso, se seca sObre
sulfato sédico y se evapora, Tl residuo cristaliza al afiadir
etanol., Después de recristalizacidn en una mezcls de
diclorometanc y etanol, se obtienen prismas amarillo de
2,8~dicloro-6,12~difenildibenzo/b,£//T,5/diazocinga, funden-
tes a 21580, Fste compuesto resulta idéntico en todos

los aspectos al producto obtenido en el ejemplo 1.

RIEMPLO 8,

& una solucidn de 4,6 g (0,02 moles) de 2-amino-
-5~-clorobenzofenona en 40 cc de tetrahidrofuranc se afiaden
1,2 g (0,025 moles) de una suspensidén al 504 de hidruro
s6dico en aceite mineral. Se calienta la mezcla en reflujo
durante 6 horas y luego se la enfria, Se afiade metanol y
se concentra la solucidén en un baiio de vapor. Los cristales
que se precipitan funden a 216-2182C y se identificaron como

2,8-dicloro-6,12~difenil-dibenzo/3,17/T,57/diaz0cina.
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Descrito el objeto del presente invento, Se declartn

nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones:

1. Un procedimiento para la sintesis de diazocina,

caracterizado porque consiste en hacer reaccionar una benzo-

5, fenona de la fdrmula genersl
R
1
R, NH,
10. R Ry I
R6
R’?
15, en la que Pj' R2, R5 v R4 ge eligen en el grupo

constituido por hidrdgeno, heldgeno, slcoxi infe-

rior, alquiltio inferior y trifiuworometilo, con la

condicidn de que uno por lo menos de los radicales

Ry, R,, By 0 R, mea distinto de hidrdgeno; y Bs,

20, Re v R,, Se eligen en el grupo constituido por

hidrdgeno, haldgeno, alcoxi inferior, elquiltio



5.

10,

15,

25.

inferior, alquilo inferior y triflnorometilo,
en un disolvente y en presencia de un cabalizador de

Friedel-Crafts, un catelizedor bdsico fuerte o doido poli-

fosfdrico.

2, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, cersecte-
rizado en que dicho disolvente se elige en el grupo consti-
tuido por los disolventes de hidrocarburo y de hidrocarburo

halogenado.

5, Un procedimiento segdn la reivindicseidn 1, carscta-
rizado en que la temperstura de la reaccidn se elige en le

escala de unos 60¢C a unos 16090

4. Un procedimientosseain la reivindicacidn 1, carac-
terizado en que el cabalizador es un compuesto elegido en el
grupo constituido por el BFS’ el T1014 y las mezclas de
BFS y TiCly.

5. Un proocedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado en gque el catalizador es una base fuerte elegida en
el grupo constituido por los hidruros de metal alcalino, las
emidas de metal alealino y log aledxidos de metal alcalino,

6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5, caracteri-
zado en que la base fuerte eS un miembro elegido en el

erupo constituido por el hidruro sddico y la emide. addica.

7, Un procedimiento seafn la reivindicacidn 1, caracte-
rizado por usarse como material de partida une benzofenona

en 1l& gue uno o mds de los grupos R son niro y por conver-



5

10.

15.

25.

tirse la diszocine nitro-substituida en ol correspondiente deri-
vado helo por reduccidn Ge los grupos nitro a grupos =amino,
diazoacidn del compuesto amino con dcido nitroso y conversidn
de la sal de dlazonio en el correspondiente compuesto halogené

-substituido, mediante métodos conocidos.

8. Un procedimiento como se define en cuslquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por usarse como mabe-
risl de partida una benzofenona de la fdrmula II de la rei-
vindicacidn 1, en la que R5 vy R4_ g8e eligen en el grupo cons-
tituido por hidrdgeno, haldgeno, alcoxi inferior, alquiltio
inferior y trifluorometilo, con la condicidn de gue uno por
1o, menos de los radiceles Ry y R, see distinto de hidrdgeno;
R5 ¥ R, se cligen en el grupo constituido por hidrdgeno,
haldgeno, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alguilo inferior

y trifluorometiloy By, R, y B, representan hidrdgeno.

9., Un procedimiento como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por usarse como

material de partide 2-emino-5-cloro-benzofenona.

10, Un procedimiento como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por usartfe como nabte-

rial de pertida 2-smino-5-bromo-benzofenone.

11, Un procedimiento como se define en cuglquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por usarse como mabte-

rial de partida 2-smino-5-trifluorometil-benzofenonsa.

12. Un procedimiento como se define en cualguiera de las



5.

10,

15.

relvindicaciones 1 a 6, caracterizado por usarse como mate-

rizl de partida Q-amino-s-cloro-z'-metoxi-benzofenOna.

13. Un procedimiento como se define en cualquiera do las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado POY nagarde como msha-

rigl de partids 2-amino-5-cloro -4 '~ fluoro-benzofenona.

14, Un procedimiento como Se define en cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 6, caracterizado poOr ugarse como mabe-

rial de partida 2-amino-6-cloro-benzofenona.

15. Un procedimiento como se define en cualquiera de lasg
relvindicaciones 1 a 6, caracterizado Por usarse como mate-

rial de partida 2-amino-5-cloro-2'-metil-benzo fenona.

16« Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 7, carzcterizado por usarse como material de partida
2-8min0-5-nitro -benzofencna ¥ por convertirse los grupos

nitro de los intemediarios diazocinicos en grupos cloro.

17, Un procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 7, carscherizado por usarse como materisl de par-
tida 2-amino-5-nitro-benzofenona ¥ por convertirse los
grupos nitro de los intermediarios diazocfnicos en gri-

pos bromo,
18. Un procedimiento para 1ls sintesis de diezocin,

P4 . . . .
Segin se describe ¥ reivindica en la presente memo-

ria que consta de 24pdginas foliadas y escritas a mdquina



24

322243

por una sole de sus caras, acompeiiadas de 18 do cumentacidn

]
il

inge e1s A

reglementaria.

Barcelonas, paras Madrid, a 15 de Enero de 1966
T, HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A.

Peble
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