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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BEN=-
ZOFENOMAY, & favor de la firma suizes F, HOFFMANN-LA ROCHE &
CIE. S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados de benzo-
fenona y & un procedimiento para su preparacidn. Mas particular-

mente el invento se refiere a benzofenonas de la férmnls

R- </ \>-co-©-o-cn2-032-n I
e H
275

5. en la que R representa bromo o nitro,
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y sus seles de adicidn de dcido, que poseen propiedades quimiote~
rapéuticas y pueden utilizarse como medicamentos para combatir

la tuberculosis.

En su aspecto de procedimiento, este invento consiste

en enlazer un compuesto de ls férmula

S SSa R

en la que R tlene el significado expuesto

antes,

con un haluro de dietilaminoetilo y, si se desea, en convertir

el producto de la reaccidn en una sal.

las p~hidroxi-benzofenonas de la férmula II utiliza~-
das como material de partida pueden preperarse a partir de
ésteres fenilicos de dcido benzoieo, apropiadamente substitui-

dos, por medio de una reordenaciodon de Fries.

Los compuestos de la fdérmule II se enlazan ventajosa-
mente con el haluro (por ejemplo, el bromuro o, en especial,
el cloruro) de dietilaminoetilo pasando por ung sal, de prefe-
rencia uns sal alcalinometélica como la sel sddica o potdsica.
Las sales aslcalinometdlices pueden prepararse efladiendo un
aleoholato de metal aleelino (como el metilato sddico) a una
solucidn del compuesto de la formula II. Con tal fin puede'
userse cualquier disclvente inerte, por ejemplo hidrocarburos

0 hidrocarburos halogenados, como el clorobenceno, el tolueno
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y el xileno; éteres, por ejemplo el éter glicdlico, etc.

Segun otro aspecto del procedimiento anterior, el
compuesto de ila formula II se hace reacclonar con un carbonato
de metal alcalino (por ejemplo, carbonato potasico o addico) en
un disolvente inerte, como una cetona (por ejemplo, acetona o
metiletilcetona), y después se afiade despacio a la solucidn
obtenida wn hsluro, o su halohidrato, de dietilaminoetilo. El
enlace se desarrolla ventajosamente calentando a temperatura
de 402 a la temperatura de ebullicidn de la mezcla reaccionsl,

y de preferencia a unos 55 =852C,

El invento incluye también la preparacidén de sales
de los derivedos benzofendlicos de la férmula I, por ejemplo
las sales de adicidn de acido con dcidos inorganicos, como el
scido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el dcido sulfurico,
etc., las sales con dcidos organicos, como el acido oxdlico,
el acido acético, el dcido ldctico, el acido tartarico y el

acido citrico, etc.
EJBPLO 1.

Se disolvieron por calentamiento en une mezcla de
1 1litro de clorobenceno y 70 cc de etanol, 45,0 g de 4~hidroxi-
~4'-bromo~benzofenona. Después de afiadir 22 g de metilato
gédico, se destilo a la presioén normal alrededor de 1/3 de la
mezcla disolvente (hasta que se hubo alcanzado la temperatura
de ebullicidn del clorobenceno) y se dejo enfriar la mezcla
reaccional. Luego se afiadieron a gotas 55 g de cloruro de
N-dietileminoetilo y, una vez terminada la adicién, se calentd

la mezcle en ebullicidén durente 10 horas. Se dejé enfriar la
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tracto etéreo, consecutivamente, con sosa caustica al 2% y,

cuatro veces, con agua.

Después de secar scbre sulfato sodico, se evapord en
vacio el extracto etéreo filtrado. La 4~beta-dietitarino-etoxi-
~4'~bromo~benzofenona obtenids se purificé por cristalizaciodn

en éter de petrdleo (de gema de ebullicidn 60-902); punto de
rusion, 7H~762,

2 g del producto asi obtenido se disolvieron en 20 ce
de éter. Se anadieron & la solucidn 10 cc de acido clorhidrico
3=n y se sacudid la mezcla durante 10 minutos. Se separd por
filtracidn la sal precipitada, se la lavd con éter y un poco de
ague y se le recristalizd de 10 cc de aleohol. EL elorhidrato

asi obtenido fundid a 1650-142¢,

Ia 4-hidroxi-4'-bromo~-benzofenons utilizads come mate=

rial de partida se prepard asi:

Se disolvieron en 400 cc de nitrobenceno 126 g de
éster fenilico de écido 4-promo-benzoico y, después de la adicidn
de 90 g decloruro de aluminio en polvo, se calentd la soluciodn
a 602 durante 40 horas. Iuego se la dejo entriar,se la virtio
en acido clorhidrico 3-n enfriado con hielo y se la extrajo con
éter. El extracto etéreo se lavd todavia dos veces con acido
clornidrico 2-n y luego se exirajo con sosa caustica 8l 7,5%,
hasta que la solucidén acuosa alcalina no resulto ya coloreada.
Se aciditico el extracto acuoso alcalino con acico clorhidrico
concentrado, se extrejo con eter, se lavé la fase eteres cuatro
veces c¢on agus, se la secOd sobre sulfato sddico, se lo £iltrod
y 8e evaporo en vacio. Se obtuvo asi 4-hidroxi-4'-bromo-

~benzofenona, que fundidé a 192-1932C después de recristalizacidn
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en una mezcla de acetoma/benceno (1:1

SIEMPIO 2.

Ajustandose a las condiciones operatorias gue se han
expuesto en el ejemplo 1, se convirtio 4-nitro-4'-hidroxi-
-benzofenona, de punto de fusion 19Y1-1932 y que se hsbia obte=
nido a base de éster fenilico de acido 4~nitro-benzoico, en
4-bheta-dietilaminoetoxi-4'~nitro~benzotfenona, de punto de fu-

s1ion ¥9-90%,
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NOTA

Deserito el objeto de la invencioén, se declara

nuevas las siguientes reivindicaciones:

1. Un procedimiento para la preparacidén de deri~

vados de benzofenonsa, de la férmula

CoH;
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en la que R representa bromo o nitro,

y sus sales de adicidn de decido, que consiste en anlazar un

compuesto de la férmula

en la que R tlene el significado

expuesto antes,
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con un haluro de dietilaminoetilo y, si se desea, en convertir

el producto de la reaccidén en una sal.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado por utilizarse cloruro de dietilaminoetilo.

3. Un procedimiento segun las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado en que el enlace se efectia pasando por una

sal de metal alcalino.

4. Un procedimiento segun la reivindicacién 3, ca-
racterizedo en que el enlace se efectia pasando por la sal sd-

dica.

5. Un procedimiento para la preparacidn de derivados

de benzofenona.

Segliin se deseribe y reivindica en la presente meumo-
ria que consta de 7 hojas, foliadas y escritas a mdquina pop

una gola de sus caras.
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