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. Procédimiento para 1a dbteﬁCién de dérivados de la

Esta invencidn se relaciona con derivadoes de

laA2~isopropilamino-4~metilbenzofenoﬁimina._-

Ia preuenie 1nvenc;on propor01ona un proce-

dlmlento para la p*oaucc;on de un ccmpuesto de for~

muls, IIIg,
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en donde R’ significa un Atomo de fllor o cloro, un radical alquilo de

1 a 5 &tomos de carbono o un radical alcoxi de 1 a ! dtomos
de éarbono,

mf significa 0, 1 0 2, con la condicién de cque cugndo
m' es 2, los radicales RY pueden ser lguales o diferentes,

Y' sisnifica un :é.tomo de fldor o cloro, o un radical alquilo -
oalcoxidelakl étémos de carbono, y .

m" significa 0, 102, conla condicién de que cuando

jug es 2, los radicales Y' pueden ser iguales o diferentes,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula VIIa,

CH5 -CH
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en donde R, m', Y' y m" tienen los significados arrib; indicados,
con amoniaco,
La reaccién se efectlia convenlentemente en un reactor selladob
bajo condiciones anhidras y a una temperatura y presidn elevada,
Ta temperatura de reaceidn es ventajosamente de 100° a 200°C, preferen-

temente 110° a 150°C. Puede usarse con ventaja en el procedimiento un

catalizador tal como un 4cido de Lewls, por ejemplo clorurc de cine,

La reacclién se efectda preferentemente usando un exceso de amoniaco
como disolvente, alnque también puede emplearse un co-disolvente

.

adecuado, por ejemplo dioxano. , . <

Cuando se requlere, formas de base libre’de los compuestos
de férmula ITIc pueden convertirse dentro de formas de sales de
adieifn de dcido en forma usual, y también viceversa.

Los compuestos resultantes de férmula IIIc pueden
aislarse ¥ purificarse en forma de por sl conocida,

Los compuestos de férmula VIIa son conocidos o pueden
prepararse eﬁ forma de por si conocida, por 2jemplo mediante un
método anilogo al descrito en la Patente Belga No. 723,041, usando
una o-amino-benzofenona apropiada y bromuro o yoduro de alquilo,

.Los compuestos de férmla TITe poseen actividad farmaco-

légieca.
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Tos compuestos'de férmula IITc particularmente tiﬁnen una
actividad "analgésica como.io indica la aplicaclén de presién sobre
el pie inflamado por levadura de la rata (aplicacidén oral), y, por lo
tanto, su uso estd indicado como agentes analgésicos. Las

dosificaéiones diarias indicadas, adecuadas, fluctian entre aprox.
300 miligramos y aprox. 2000 miligramos, aplicados preferentemente
en dosis divididés de 75 mg a 1000 mg, 2 a I veces por dia,
.o en forma de preparaciones de accidn orolongada (retard). a

Los cSmpuestos pueden usarse en mezcla con un soporte-

farmacéuticamente aceptable ¥ otros ad&uvantes usuales que se deseen,

¥y pueden apllcarse oralmente por ejemplo en forina de tabletas,
cipsulas, clixires, suspensiones o'soiuciones, o parentéricamente por

ejemplo en forma de soluciones o suspensiones inyectables,

Entre las formas de sales farmacéutlicamente aceptébles se
incluyen, con fines de,ilustracién, los clornidratos, fumaratos, A
maleatos, formiatos, acetétos, sulfonatos y malonatos. Las formas de
sales de adicién de 4cido de los compuestos de férmula IIT¢ pueden
broducirse a.pa;tir de las'fsrmgs de base libre correspendientes en
forma de por si conocida. A.la inversa, las formas de base libre
pueden obtenerse a partir de las formas de sal en forma de por si

’

conoclda. ’ -

los compuestos de formula ITIc pueden usarse en la forma de
sales de adlclén de dcido, farmacéuticamente aceptables, las que

poseen el mismo orden de actividad como las formas de base libre.
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Bn los compuestos de férmila 11133 cuando Rv oY significa
un radical alquilo o alcoxi, es preferente que los radicales alquilo
o alcoxl contengan 1 a3 y 1 a2 Atomos de carbono, respectiva-
mente,

Los compuestos de férmula IIIc también son Gtiles como
intermediarios en la preparacién de compuestos farmacéuticamente

activos, tales como los de formula M,

en donde R' , ¥' , m' y m" tienen los significados arriba indicados.

El Ejemplo siguiente ilustra la invencién.
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EJENMPIO:  2-Isopropilamino-ii-metilbenzofenonimina.

a) l-Metil-2-1sopropilaminobenzofenona.,

Una mezcla de 7 g de “—metil—2-aminobenzbfenona, 6,35 g de
carbonato de sodio y 18,8 cc de é-ycdopropéno se aglita y se calienta al
reflujo durante 3 dfas, La mezcla de la reaccién enfriada se diluye

Juego con 200 cc de benceno y se lava 2 veces con agua y 2 veges con

salmuera, La fase orgénica se separa, se seca sobre sulfato de sodio

anhidro y se concentra en un vacio con el fin de separar substancial-

mente todo el benceno, EL aceite amarillo resultante se disuelve en
aprox. 10 ce de cloruro metilénico y se somete a cromatografia de
columa empleando alimina (aprox. 400 g) y cloruro metilénico como
eluyente para dar una prihera fraceldn, la que él ser concentrada en
un vacio para eliminar el cloruro metilénico produce un acei?e amarillo
de 4-metil-2-isopropilaminobenzofenona.

b) g:Isoprogg}amino-h—me§§lbenzof§gonimina;

Una mezcla de 2,0 g de lU-metil-2-isopropilaminobenzofenona,
19 ce de.amoniacs anhidro (bajo éontenido de humedad de aire conaensa-
do) y :0 ¢ de cloruro de cine se calienta en un-cilindro de acero in-
oxldable sellado a una temperatura dé 110° a 120°C durdnte 3 dias., El
exceso de amopilaco se eéapéra de la mezecla resultante y el residuo se
recristaliza de etanol para ébtener un aceite amarillo, Eruto, de

2-isopropilamino-t-metilbenzofenonimina,
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» Este compuesto se trata en forma usual con acido i_
malelco pera obtener - el maleato de 2-1soprop11amino-4-.-:-‘
~metilbenzofenonim1na con un P, F. de 119% ‘122 C..i‘ '

B -NOTA- et

Descrita sufieiénﬁemente la naturaleza del inven~

-~

to, asi como la manera de realizarlo en la practica, de-.l’

 be hacersc constar que las dlSpOSlcloneS anteriormente

1ndicadas, son susceptibles de modlficaoiones de detalle

en cuanto no alteren su princlpio fundamental. Tambien

R T

88 hace constar que el invento corresponde a ocho Solici_

tudes de Patente, presentada en Norteameriea, con fechas

_y~bado los mimeros slguienﬁ99° 1 de julio de 1968, n9

141. 806‘: 1 de julio de 1968 nQ 741 807, 26 de dlclem— .
bre de 1968, ne 787.252; 26 de diciembre de 1968, |

787, 254, 15 de abrll de 1969, nQ 816 383, 25 de abril
"de 1969, ne 819 435, 25 de abril de 1969, ne 819 4503

25 e abril de 1969, nf 819.451; ¥ wna Solicitud de’ Paten
teApre°entada en Suiza, con fecha 12 de junio de 1969, ba
jo el numero 8946/69; acog1endo¢e por 1o tanto a los béne
flcios que conceden los Convenlcs—Internacionales en vin
gor; siendo lo que constituye;la:eéeﬁyia del referido in-
vento y por 1o que:se soliéita‘Patente de In&ehcién for'
20 afios en Espafia, gobre: PROCEDIMI”NTO PARA LA OBTENGION
DE DERIVAEOS DE LA 2-ISOPROPI.ANINO~4—NETILBENZOPLNONIMINA,
caracteri”andose por lo smguiante'

18, ~ 13rocedlmiento para la obtencion de derivados
de la 2~19oprop11am1no-4~meti]benzofanonimina, de formula

T,
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- t"ien donde Rv s:.gni:f‘ioa un atomo de fluor 0 cloro, un ra-

d:.cal alqu:Llo de 1 a 5 a'Lomos de carbono o un radlcal

i h-alcox::. de la 4 atomos de earbono, m' s:Lgn:.fn.ca 0, 10 2,
- ff'con 1a condicién de que cuando m' 'es 2 1os radicales RV
-"'j-pueden ser iguales o d:.ferentes, Y' sigm.:fica un dtomo
L de :f:‘luor ) cloro, o un rad:.cal alqu:.lo 0 alcoxn. de 124
b‘ -.;ia‘bomos de carbono, y m" sn,gmfica 0, 1 02, con la condi-
Rt c:.on de que cv.andc ﬁl" s 2, los radicales Y pueden ser

1guales o dlferentes, caracterlzado porqu.e se hace reaccio

: nar un compuesto' de formula VIIa,



-'-9 -:. ”

en dofxde RV, m', ¥' ¥y m"’ ‘tienen los s:Lgnifloados arrl- o
ba, 1ndicados, con amoniaco, pre:ferentemente bajo condi-‘ '
ciones anhn.dras y de preferenci& a u.na tempera’cura de :
110° a 150°C b convenn.entemente en presenoia de un ca—-- '.

talizador de un Acido de Lewis, por eJemPlO_cloruro de

id

23.- Procedimiento para la obtencion de darivados
de la 2-1sopropilamino-4-met11benzofenonimzna, tal y co-
mo queda sustanc:.almente descrito en la presente Memoria.

- Esta Memorie consta de 9 ho;)as escritas a maquins.
por una sola cara. '

Madr:.d - 3
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