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Esgte invencidn se relaciona con un procedimien-

to mejoredo para 1la preparscidn de las o-isopropilaominc—

benzofenonas,
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La preparacién d; o-alquilaminobenzofenonas se ha reallzado
hasta ahora tosilando primero o-aminobenzofenona, alquilando el inter-
mediaﬁio tosllado resultente y separando luego el grupo tosilo pro-
teetor mediénte hidrélisis, Mientras que este procedimiento es adecua-
do para la preparacidén de o-alquilaminobenzofenonas, en las que la
mitad alquilo es un alquilo de éédena recta, no es particularmente
adecuado para la preparacidén de aquellos compuestos, en los que.
la mitad alquilo es una cadena ramificada y la ramificacidn se en-
cuentra en el atomo de carbono iigado direc;amente al &tomo de
nitrégene del anillo, ya que se reduce considerablemente el rendi-
miento del producte deseado debido a un impediménto estérico.

De acuerdo con la pfesente invencién se proporciona un pro-
cedimiento segin el cual pueden obtenerse o-isopropilaminobenzofenonas
con facilidad en una sola etapa y con excelentes rendimientos, cuyo
procedimiento se caracteriza porque se obtienen compuestos de

férmula I,

: l
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aignifica un &tomo de fldor, bromo o eloro, un radical
quuilo de 1 a 4 Atomos de carbono, un radical alcoxi
de 1 a U4 dtomos de carbono, un érﬁpo nitro o wn grupo.
trifluorometilo, o un radical alquiltio de 1 a & |
4tomos de carbono,

representa 0, 1 o 2, con la condicién de que cuando

n esa2, céda una de las R's, que pueden ser ig;ales o
diferentes, significa un radical alquilo o aleoxi o
un atomo de halégenorarriba indicado, y

signifiea un radical fenilo o un radical fenilo

substituido de férmula II,

Y
/%-. II‘
Yi

signifiea un dtomo de flior, eloro o bromo, un radieal
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, un radical aleoxi

de 1 a 4 &tomos de carbono, o un grupo trifluorometilo, e
significa un dtomo de hidrdgeno, un atomo de flﬁor,-
eloro o bromo, un radical alquilo de 1 a ¥ Atomos de

carbono, o un radical alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono,

mediante reaccién de una o-aminobenzofenona de férmula III,
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III

en la que R, n y R, tienen los significados arriba indicados,

2

con un compuesto de férmula IV,

(CHB)ZCHX v

en la que X significa un &tomo de bromo o fodo.

En este procedimiento, el compuesto de férmula IV preferen-
temente es.yoduro isopropilico. Es deseable que la reaccién se efectie
en presencia de una base inorgénica como agen£e ligador.de dcidos, por
ejemplo un carbonato de metal alcalino tal como el carbonato de sedio,
con el fin de recoger el haluro de hidrdgeno liberado durante la re-
accibén. Si se desea, p&ede efectuarse la . reaccidn en un disol-
vente orgénico inerte adecuado, por ejemplo dloxano, benceno y tolueno.
Sin embargo, no es necesario usar un disolvente, ya que también puede
usarse con este fin un exceso del halure isopropilico de férmula 1v.
Ia reaccidn se efectia convenlentemente a temperaturas clevadas. Es
deseable que la reaccidn se efectle a una temperatura de aprox. 60° a .
aprox. 100°C. ILa reaccién se efectia preferenteﬁente a la temperatura
de reflujo del sistema. Sin embargo, la temperafura particular que se
use no es eritica y también puéﬁen usarse temperaturas algo mis bajas

o mis altas y presiones mis elevadas.
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Deberi tenerse p;esente que la reaceién tiene lugar in-
dependientemeﬁte de los substituyentes particulares que estén ligados
a los anlllos fenilo. Por lo tanto, aunque ei brocedimiehto de la in-
veneién se Llustra especificamente en los Ejemplos con respecto a
S ciertos substituyentes ligados a uno o a ambos anillos fenilo, éste
puede, sin‘embargo, usarse para la preparacién de todosrlos compuestos
incluidos en el alcance de la invencién.
Varias de las o~aminobenzoienonas (I11) usadas como materia-
les iniclales en el procedimiento de esta invencién son conocidas y
10_ pueden prepararse en la fbrma descrita en la literatura. Las demids que
no hayan sido deseritas espeeificamente en la literatura, pueden pre-
pararse fdcllmente de materiale; disponibles en forma anéloga.;
Los compuestos de férmula I son Gtiles como intermediari&s,

particularmente para la preparacién de las 1-isopropil-4-aril-2(1H)-

15 quinazolinonas correspondientes de férmla V,
Cgs Cﬂ}
N’
Ih’\ v
7 | 60
(R)
n N

n

en laque R, n y R2 tienen los significados avriba indicados,

compuestos que son farmacolégicamente activos y particularmente

tienen actividad anti-inflamatoria.
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Los coﬁpuestos de férmula V pueden obtenerse, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de férmula I con un carbamato
élquilieo inferior (Cl-Cs) en presencia de una cantidad catalitica
de un Acido de Lewis. La reaccién se efectia convenientemente a una
temperatura elevada, es deelr, por lo menos a 140°C, preferentemente
de 160 a 200°C, siendo el acido de Lewis preferido el cloruro de
cine y siendo el carbamato preferido el carbamato etilico. Si se
desea puede efectuarse la reacclén en presencia de un disolvente
orginico inerte, adecuado. Sin embargo, no es necesario usar un
disolvente, ya que puede usarse con este fin un exceso del carbamato.

Los Ejemplos siguientes ilustran adicionalmente la invencidn,



10

15

25

R0 goo-6178/1

EJEMPIO 1: o-isopropilaminobenzofenona.

Una mezcla de 20 g de o-amlinobenzofenona, 10 g de carbonato
de sodio y 50 cc de yoduro isopropilico se calienta al reflujo con
agitacidn durante 5 dias, El exceso de yoduro isopropilico se separa
luego mediante evaporacién en un vacio, y el residuo resultante se ex-
trae con 200 ce d; benceno. El ektrac?o de benceno se filtra luego, se
lava 2 veces con 100 cc de agua cada vez, se seca sobre sulfato de
sodio anhidrp, se filtra y se evapora hasta sequedad en un vacfo con el

fin de obtener o-isopropilaminobenzofenona en forma de aceite.

EJEMPLO 2: 5-cloro-2-isopropilaminobenzofenona,

.Una mezcla de 10 g de 5-cloro-2-aminobenzofenona, 5 g de
carbonato sédlco y 30 c¢ de yoduro isopropilico se calienta al reflujo
eon agitacién durante 2 dias y medio. El exceso de yoduro isopropflico
se separa luego mediante evaporacién en un vacfo,y el residuo resultan-
te se extrae con 200 cc.de benceno. Iuego el extracto de benceno se
filtra, se lava 2 veces con 100 cc de agua cada vez, se seca sobre
sulfato sédico anhidroe, se filtra y se evapora hasta sequedad en un
vacio con él fin de obtener 5-cloro~2-isopropilaminobenzofen?na en

forma de aceite.

EJEMPLD 3: 2~isoprop11amino-4'-metilbenzofbnona{

Una ﬁezéla de 5 g de 2-amino-ﬁ;-metilbenzofenona, 5 g de
earbonato sdédico y 20 ec de yoduro isopropilico se calienta al reflujo
con agitacién dufante 5 dias. Luego se separa el exceso de yoduro iso~
prop{lico mediante evaporacién en un vaefo, y se extrae el ?esiduo re-

sultante con 200 ¢e de benceno; A continuacién el extracto de bhenceno
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se filtra, se lava 2 veces.con 100 cc de agua cada vez, se seca sobre
sulfato sddico anhidro, se filtra y se evapora hasta sequedad en un
vacio para dar 2—isoprop;1amino-4'-metilbenzofenona en forma de aceite.

Un procedimiento que difiere ligeramente con respecto al
detalle experimental es como sigue:

Una mezela de 9,5 g de 2-amino-4'-metilbenzofenona, 10 g
de carbonato sddico ¥y 30 cc de yoduro isopropilico se calienta gl Tre-
flujo durante 5 dias, se vierte sobfe 200 cc de agua helada y se ex-
trae 3 veces con 100 cc de acetato etilico, Ia fase orgénica se separa,
se seca sobre sulfato sdédico anhidro, se filtra y se evapora hasta
sequedad en‘un vac{o para dar 10 g de una mezcla de reaccidén en forma
de acelte bruto, el que se purifica mediante cromatografia de columa

usando gel de sf{lice con benceno como eluyente, para dar un aceite

amarillo purc de 2-isopropilamino-i4'-metilbenzofenona.

EJEMPIO 4: h,5-dimetil—E—isogropilaminobenzofenona.

Una mezcla de 9,5 g de 2-amino~-i,5-dimetilbenzofenona,
5 g de carbonato sddico y 30 ¢¢ de yoduro isopropilico se calienta al
reflujo con agitacién durantg 20 horas, El exceso de yoduro isg-
propilico se seéara ;uego mediante evaporaeidn en un vacio,,y el re-:
siduo resultané% se extrae con 200 ce de benceno. A continuacién se,
filtra el exéracto de benceno, se lﬁva 2 veces'con 100 ce de agda cada
vez, se sec; sobre sulfato sédico anhidro, se filtra'y se eveapora
hasta sequedad en un vacio para dar 4,5-dimetil-2-isopropilamino-
benzofenona en forﬁa de acelte, el que se purifica adicionalmente

mediante cromatografia sobre una columna de 6xido de aluminio., -
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Un procedimiento que difiere ligeramente con respecto al

detalle experimental es como sigue:

| Una mezela de 9,5 g de Q,S-dimetil-2-aﬁinobenzofenona,
10 g de carbonato sédico y 30 ec de yoduro isopropflico se callenta al
reflujo durante 20 horas, se vierte sobre 200 cc de agua helada y se
extrae 3 veces con 100 cc de écétato etflico cada vez. La fase organl-
¢a se separa, se seca sobre sulfato sdédice anhidro, se filtra, y el
filtrado se evapora hasta seguedad en un vacfo para dar 10 g de una
mezela de reaccién en forma de aceite bruto. El .aceite se purifieca’
mediante cromatografi{a de columna usando gel de si{lice con benceno
como eluyente, para dar un aceite amarillo puro de 4,5-dimetil-2-

isoproplilaminobenzofenona,

EJEMPIO 5: 2-1sopropilamino-5-trifluorometilbenzofenona.

Una mezela de 25 g de 2-amino-S-trifluorometilbenzo-
fenona, 15 g de carbonato sédico y 100 cc de yoduro isopropilico se
calienta al reflujo con agitacién durante 4 dfes. A continuacién
se separa el exceso de yoduro isopropilico mediante evaporacidén en un
vacio, y se extrae el residuo resultante con 200 ec de benceno. Luego
se filtra el extracto de.benceno. se lava 2 veces con 100 ce de
agua cada vez, se seca sobre sulfato sddico anhidro, se filtra y se
evapora hasta sequedad en un vacfo para dar 2-isopropilamino-5-tri-
fluorometilbenzofenona en forma de aceite. EL aceite se eristaliza

de etanol frio para dar un producto eon un P.F. de 68-70°C.

A00-617E/1
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EJEMPIO 6: 5-metil-2-isopropilaminobenzofenona.

Procediendo en forma andloga a la indicada en el Ejemplo 4
(sggundo procedimiento) y usando cantidades equivalentes, se calienta
al reflﬁjo durante 4 dias $S-metil-2-aminobenzofenona en mezcla con
carbonaté sddico y yoduro isopropilico. Completando el procedimiento
en la forma indicada en el Ejemplo 4 (segundo procedimi;nto), se ob-

tiene un aceite amarillo purc de 5-metil-2-isopropilaminobenzofenona.

EJEMPIO 7: U-clorc-2-isopropilaminobenzofenona.

Usando cantidades equivalentes y procediendo en forma
anidloga a la indicada en el EJemplo 4 (segundo procedimiento), con la
excepeién de que se efectlla el calentamiento al reflujo durante un
periodo de & dias, se hace react¢ionar U-cloro-2-aminobenzofenona
péra dar de.la eromatografia de columa un aceite amarillo pufificado

de l-cloro-2-isopropilaminobenzofenona.

EJEMPIO 8: L4,5-dimetoxi-2-isopropilaminobenzofenona.

Usando cantidades equivﬁlentes, se hace reacclonar
4,5-dimetoxi~-2-aminobenzofenona de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 4 (segundo procedimiento), con la excepeién de que se efectiia
el calentamiento al reflujo durante un periodo de 2 dias y medio, BEl
producto obtenido de la cromatografia de columma es un aéeite amarillo

purificado de 4,S-dimetoxi-2-1sopropilahinobenzofenona. .

EJEMPIO 9: 4-metil-2-isopropilaminobenzofenona.

Una mezela de 7 g de 4-metil-2-aminobenzofenona, 6,35 g
de carbonato sédico y 18,8 cc de 2-yodopropano se agita y se calien-

ta al reflujo durante 3 dias. La mezcla de reaccidn enfriada se diluye
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luego con 200 cc de bencenb y se lava 2 veces con agua y 2 veces con
salmiera. La fase orgénica se separa, se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra en un vacio para separar virtualmente todo
el bencenoc. El aceite amarillo resultanie se disuelve en aprox.

5 10 c2 de cloruro metilénico y se somete a cromatografia de columna
usando 2ldmina (aprox. 400 g) y elorurc metilénico como eluyente para
proporcionar una primera fraceidn, la que'al ser concentrada en un
vacio para separar el clormiro metilénico proporciona un aceite

amarillo de 4-metil-2-isopropilaminobenzofenona.

10 EJEMPLO 10: lY-metoxi-2-isopropilaminobenzofenona.

. Una mezela de 9 g de 2-amino-%-metoxibenzofenona, 15 g
de carbonato potdsico anhidro y 40 ce de 2-yodopropano se callienta al
reflujo durante 4 dfas. Ta mezela de reaccién enfriada se diluye luego
con 200 cc de benceno y se lava 2 veces con agua y 2 veces con

15 salmuera. La fase orginica se separa, se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra en un vacio para separar virtualmente todo el -
' benceno, El aceite resultante se -disuelve en aprox. 10 cc de cloruro
metilénico y se somete a cromatografia de columna usando alimina
{aprox. %00 g) y cloruro metilénico como eluyente para dar una primeré
20 fraceién, la que al ser concentrada en un vacio parg separar el
cloruro metilénico, produce un aceite de l-metoxi-2-isopropilamino-

benzofenona,

EJEMPIO 11: 3,5-dimetil-2-isopropilaminobenzofenona.

Una mezcla de 14,6 g de 2-amino-3,5-dimetilbenzofenona

25 [preparada mediante reacciones conocidas de Sternbach et al.,
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J.0rg.Chem, 27, 3781 (1962)], 15 g de carbonato potésico anhidro y
%6 cc de 2-yodopropano se calienta al reflujo durante 4 dias y luego-
se . callenta durante 24 horas en un recipierte cerrado a una tempe-
ratura de 160°C. La mezcla de reaccidén enfriada se diluye luego,coﬁ
200 cc de benceno y sé lava 2 veces con agua y 2 veces con salmuera.

La fase orginica se separa, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se

-

_ coneentra en un vaclo para separar virtualmente todo el benceno. El

aceite resultante se disuelve en aprox. 10 cc de cloruro metilénico ¥

-

se somete a cromatografia de columna usando alfmina (aprox. 400 g) ¥
cloruro metilénico como eluyente con el fin de proporcionar una
primera fraceién, la que al ser concentrada en un vacio para separar

el cloruro metilénieco, produce w aceite un acelte de 3,5-dimetil-2-

1sopropilaminobenzofenona.

'EJEMPLO 12: 4,6-dimetil~2-isopropilaminobenzofenona.

Una mezela de 5 g de  2-amino-4,6-dimetilkenzofencna
[preparada mediante reacciones conocidas de E.Ritchie, J.Proc.Roy.Soc..
N.5.Wales 80, 33 (1946) y Chem.Abstracts 41, 3094(c) (I947)], §5 g de
carbonato potdsico anhidro y 20 ce de 2-yodcpropano se callenta al

reflujo durantg 30 horas. La mezcla de reaccidén enfriada se diluye

'-luego con 200 cc de benceno y se lava 2 veces con agua y 2 veces con

salmuera. La fase orgdnica se separa, se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra en un vacf{o para separar virtualmente todo el
benceno. El aceite resultante se disuelveven aprox. 10 ec de cloruro

metilénico. La solucidn resultante se diluye con pentano y se con-
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centra en un vacio para cristalizar la 4,6-dimetil-2-isopropilamino-

benzofenona con un P.F. de 87-88°C.

EJEMPIO 13: 2-isopropilamino-6-metilbenzofenona.

Una mezcla de 1,4 g de 2-amino-6-metilbenzofencna, 2 g
de carbonato potdsico anhidro y 20 ce de 2-yodopropano se calienta al
reflujo durante 130 horas. La mezela de reaccién enfriada se diluye
luego con 200 cc de benceno y se lava 2 veces con agua y 2 veces con
salmuera, La fase orghnica se separa, se seca sobre sﬁlfato sédieo
anhidro y se_ccncentra en un vacio con el fin de separar virtualmente
todo el benceno. El aceite resultante se disuelve en aprox. 10 ce de
eloruro metilénico y se somete a cromatografia de columna usando
allmina (aprox. 50 g) y cloruro metilénico como eluyente para dar una
primera fraceidn, la que al ser concentrada en un vacfo para separar
el cloruro metilénico, prdoduce un aceite de 2-isopropilamino~-6-metil-

benzofenona,

E&EMPLO 14
Usando la reaccidén del Ejemplo 9 y los materiales
inleiales de 2-amino-benzofenona apropiados en cantidades aprox.
equivalentes, se obtienen:
L.eti1l-2-isopropilaminobenzofenona
4,5-dicloro-2-isopropilamiﬁébenzofenona
-metiltio-2-1sopropilaminobenzofenona
5-e£il-2~isopropilaminobenzofenona
4-metil-2-1isopropilamino-4' -metilbenzofenona

4-met1l-2-isopropilamino-4'-metoxibenzofenona
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EJEMPTO 15: 5-metiltio-2-1sooropilaminobenzofenona.

Procediendo en forma aniloga a la indicada en el
Ejempio ) (segundo procedimiento), arriba indicado, se hace
reaccionar S-metiltio~2-aminobenzofenona para obtener después de la
purificaclén un aceite amarillo de S-metiltio-2-isopropilamino-
benzofenona. )

EJEMPLO 16:  l-cloro~-2-isopropilamino-5-metilbenzofenona,

Etapa A: 2-amino-4-cloro-5-metilbenzofenona.

v Mt V-~ S Sy At ik e e s t sm e e

Se afiade un total de 57.3 de 3-cloro-B-metilanilina en
pequefias porciones en el transcurso de media hora a una temperatura
de 110°C a 142 g de cloruro benzoilico. La mezela resultante se
ealienta hasta una temperatura de 180°C y se le afiaden 140 g de
cloruro de cinc en poreciones divididas en el transcurso de 1 hora,
¥y luego se sigue calentando a una temperatura de 225-230°C durante
1 hora y media. La mezcla resultante se enfria a ua temperatura de
120-130°C, y se le aflade una mezcla de 150 ce de dcido acético, 100 ce
de agua ¥ 150 cc de dcido sulfarico concentrado. La mezela resultante
se callenta luego al reflujo durante 3 horas, se vierte sobre 2 litros
de hielo y agua y se extrae 3 veces, cada vez con 300 cc de cloyuro

metilénico. Las capas orginicas se combinan, se secan sobre sulfato
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s6dico anhidro, se filtran y se concentran en un vaclo., El residuo
aceltoso  resultante se distribuye entre un sistema 1{quido com-
puesto de 500 ec de hidréxido sédico 2 normal ¥ 300 ec de eloruro
metilénico, y la fase orginlca se lava con agua, luege con salmuera,
se seca, se filtra.y se evapora en un vacfo con el fin de obtener un
material bruto, el que se purifica mediante eristalizacién de éter
dietilico/pentanoc (1:2) para dar 2-amino-k-eloro-5-metilbenzofenona
con un P.F, de 95-96°C.
Etapa B: ’_*:9291.‘9:%:2592599222@1119:?:ws&%%bsezefsem-

Una mezela de 22 g de 2-amino-b-cloro-5-metilbenzofencna
obtenida de la Etapa A arriba indicada, 20 g de carbonato sédlco y
60 cc de 2-yodopropano se calienta al reflujo durante 120 horas. lLa -
mezela de reaceidén enfriada se diluye luego con 300 cc de ecloruxo
metilénico ¥y se extrae 2 veces con 100 cc de agua cada vez. La fase
organica se separa, se seca sobre sulfato sédlico anhidro, se filtra y
se evapora en un vacio con el fin de separar el disolvente, El aceite
resultante se disuelve en una cantidad pequefia de cloruro metilénico y
se somete a cromatografia de columna usando allimina y eloruro
metilénico como eluyente, con ' el fin de proporcionar una primeré
fraccidén que al ser conéentrada en un vacio con el fin de separar el
cloruro metiiénico produce un aceite de éolof naranja de

L-ploro-2-isopropilamino-5-metilbenzofenona.
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Descrita suficientementc la naturalesa del inven=
to asi como 1a manera de reslizmarlo en la prdetica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental., También se ha~
ce constar que el invento corresponde a unas solicitudes
de patente presentadas cn Norteamerica con los nimeros
679.201 de 30 de Octubre de 1967, 707.932 de 26 de Pebre-
ro de 1967, 741.804 de 1 de Julio de 1968 y Suiza n¥mero
14924/68 de 7 de Octubre de 1968, acogiendose por lo tan~-
to a los beneficios que conceden los Convenios Internacig
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente de Inven
cién por 20 afios en Espafia sobre: PROCEDIKIENTO PARA La 0B
TENCION DE O~ISOPROPILANINOBEHZOFENONAS; ceracterizdndose
por lo siguniente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de o-isopropi
1amipobenzofenona§‘Qg_:6rmpla I;

|

NH

R R Lo

(R)n

en la que R significa un dtomo de fldor, cloro o bromo, un

radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, un radical alce
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xi de 1 a 4 dtoros de carbono, un grupo nitro o un grupo

trifluorometilo, o un radiecal alguiltio de 1 a 4 £tomos

de carbono, n representa O, 1 0 2, con la condicidn de

que cuando n es 2, cada una de lag R’s, que

pueden scr igua

les o diferentes, gisnifica un radical alquilo o alcoxi o

un dfono de haldégeno arriba indicado, y R, significa wn

radical fenilo o un radical fenile subsiituido de Férwula

II’ . ’ o

II

en la que Y significa un dtomo de fldor, cloro o browo, un

radical algquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
coxi de 1 a 4 4tomos de carbono, 0 un grupo

wn radical zl-

triflvoronstie-

lo, € Yi significa un 4tomo de hidrdgeno, un 4tomo de Tlidor,

cloro o bromo, un radical alquilo de 1 a 4 4tomos de carbo

no, caracterizado porque se hace reaccionar
gofenona de férmula III,

en la que Ry n y Ry, tienen loes significados
con un compuesto de f£érmula IV,
(CH3)20HX

una _g_-aminobe_r_l

IIT

arriba indicados,

v
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en la que ¥ significa wn dfomo de browo o yodo, preferon-
temente vn dtomo de yode, la reaceidn preferventements ofeg
fufndose a wna benperatura de 60° a 200°C en presencia ae
una base orgdnica, _

2.~ Procedimiento para la obltencidn de o-isopro-
pilaminobenzofenonas, tal y como queda sustancialmente deg
crito en la presente lMemoria,

Egta Memoria consta de diecioche hojas escritas =z

mdquina por yha sole cara.
Tn . - Tadri
\ \
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