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Ia invencidn se refiere & un procedimiento pars la ob
tencidén de nuevos derivados, farmacoldgicamente valiosos, de
benzofenona, de férmula genersl I

Ry R,

N = 00 = CpHpn~ N = CyH~ Ry

&) oo {5 :

y de sus sales de adicidén de dcido, donde Ry ¥y R, significan
hidrégeno o un resto alquilo saturado o insaturado con 1 a 4
dtomos de carbono, Ry significa el grupo —CN, -COﬁHQ, ~COOCH 3,
-C00C Hg, —COOH § -COMe, donde Me representa un catidn de me .
tal, n significa los nimeros 1 § 2 y m significa los nimeros
1, 2 6 3 y los nlcleos A y B pueden estar sustituldos.

' El nicleo A puede estar sustituido en la posicién 5

'preferentemente por haldgeno, especialmente cloro, nitro, tri

fluormetilo, metilo, metoxi o metilmercapto y el micleo B en
la posicidn 2' por fluor o cloro. Los restos R1 Yy R2 signifi
can preferentemente hidrdgeno y el grupo metilo, ademds, R,
puede significar también preferentemente el grupo n-butilo.
Para el catidén de metal Me se dd preferencia a los cationes
de metal farmacoldgicemente compatibles, por ejemplo al 1ién
de sodio, potasio, amonio o calcio.

Los compuestos de la férmula general I se obtienen, se

gin la presente invencidén si un derivado benzofenénico de f£ér
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mula general II
) Ry

N-CO ~ CnH2n - X ' II

oo~ ()

se hace reaccionar con un compuesto de férmula general III

significando en las férmulas II y III X é Y el resto Ry ¥

el restante X § Y haldgeno, preferentemente un atomo a5 romo
o cloro, bejo disocimcién de H-Hal a un compuesto de férmula
general I. '

E1l hidrégeno halogenado disociado durante la reaccidn
ge llija convenientemente mediante adicién de un aceptor de d-
cido. Como tal aceptor de dcido puede servir un exceso molar
de la aming emplemda para la reaccién'o,!por ejemplo, trietil
amina, dimetilanilina, carbonato potdsico o sédico, o bicar~
bonato sddico. El componente amine se puede emplear tembién
en forma de una sal de adicidn de dcido. Para liberar la ami
na a reacclonar se necesita entonces otro mol de trietilamina,
eto. La reaccién se efectlia en un disolvente adecuado, conve
nientemente a temperatura mds elevada. Por lo general se efeg
tda la reaccidn a la temperatura de reflujo del disolvente em~
pleado. Como disolventes entran especialmente en consideracifn

los éteres tales como, por ejemplo, dioxano, los hidrocarburos,
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tales como, por ejemp}o, benceno, tolueno o xileno, o las ce~
tonas, tales como, por ejemplo, la acetona o la metilisobutil
cetona. Puede ser conveniente efectuar la reaccidén bajo at-
mésfera inerte, por ejemplo, bajo nitrdgeno.

~ Los productos de partida de férmula general II, en los .
cuales X significa un dtomo de haldgeno, se pueden obtenex f&

cilmente, por ejemplo, de aminobenzofenona de £érmule general
v .

R4

4!!>h—cxyméi!§fl ' | Iv

por reaccién ocon un haluro halogenoscilico de férmula general
v

Hal - CO -~ 02H2n - Hal v

Los compuestos de partida de férmulae general II, en
R
los cueles X significa el resto ﬁg se pueden obtener hacien-

do reaccionar un compuesto de férmula general Ila

R4

1

N - GO - G H,, = Hal ITa
D)

con una amina de f6érmulas general VI ,
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! H2N - R2 ' VI .

' ILa reaccién se efectia preferentemente a una tempera-
turg entre 5° y 50° con una duracién de la reaccién de pocas
horas hasta varios dfas, ventajosamente en ﬁn disolvente ade~
ouado.

Los compuestos obtenibles segin la presente invencidn
en los cuales R3 significa el grupo carbometoxi o carboetoxi
go pusden transformar por saponizacidn en compuestos de la
presente invencién con Ry = COOH o por amonélisis en compues~
tos de la presente invencién con R3 = CORH,.

Los compuestos obtenibles segin la presente invencidn,
en los cuales R3 significa COOH, se pueden trensformar en for
ms conocida en las sales correspondientes COCMe.

Normalmente representan los compuestos obtenibles se-
gin la presente invencién unss sustancias oleglnosas que, én
la forma usual, se pueden transformar en sales de adicidn de
deido cristelinas.

Los compuestos de férmula general I y sus sales de
aplicacidén farmacédutica se destacan por valiosas propiedades
farmacoldgicas, especialmente por un destacado efecto amorti-
guador sobre el sistema nervioso central. Algunos de estos
compuestos poseen también propiedades relajantes de los miscu

los e inhibidoras de la agresividad. Los compuestos de f£érmu
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la general Iy sus sales de splicacion farmacédutica son, por
io'tanto, valiosas sustancias medicinales que se pueden eu-
plear como medicamentos tanto directamente como tembién en
forma de sus sales farmecéuticamente compatibles.

Los preparados farmacéuticos se pueden febricar, por
ejemplo, como ‘tabletas, supositorios, cdpsulas, emulsiones o
suspensiones, en forma en si conocida, mediante el empleo de

excipientes farmacéuticos que no remccionen con los compues—

_tos. Como excipiente farmacdutico se puede emplear cualquier

sugtancia adecuada para el fin previsto, por ejemplo, talco,
fécula, aceites vegetales, vaselins, etc. En caso dado, los
preparados farmacéuticos pueden contener ademds otras sustan
cias terapduticamente activas. ‘

La comprobacién farmacoldgica del efecto amortiguador
del s;stema central (sedante) se efectud a base del ensayo
trepador con ratones albinos descrito por P.K, XKNEIP: Arch.
int. pharmacodyn 126, 238 (1960) y R. DOMENJOZ y W.THEOBALD:
Arch. int. pharmacodyn 120, 450 (1959).

En 1la tabla a continuacién se han resumido los resul-
tados de los ensayos farmacoldglicos efectuados. En la Ultima
columna de la tabla se indica bajo del enunciado "Efecto inhi
bidor central en %" el porcentaje de los animales de ensayo
que ya no inician el traebajo de trepar normalmente efectuado

con ganas.
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Preparado LDs0 Dosis Efecto inhi-
g/kg ng/kg bidor cenw
raton PO tral en %

2=~(5~ciano-N, 4~dimetil~
3-aza~pentancani do) -5~
claro~benzofenona 0,315 i.p. 8 50

2—(5=~ciano~3~aza~hexg~
nanido)~5~cloro~henzo~
fenona 0,6 i.p. 8 50

2=(5~ciano~N, 3~dimetil~
J-gza~hexanamido)~5-ni-
tro-benzofenina 10 60
2=(5-ciano~N .4~dimetil .

~3-aza-pentanamido)-ben ,

zofenona 0,32 4i.p. 8 70

2-(5-ciano~3-elil~3-aza
-pentansmido )~ ;5-dleln
ro~benzofenona 0,63 1i.p. 8 60

2=(5=ciano=-N-metll—3=nm~
hutil~3-aza-~pentanani— '
do)~5-cloro-henzofenona 0,36 i.p. 8 80

2~(5~ciano~N-metil~3~n-—
butil~3-aza~-pentanami-
do)~5-nitro~henzofenona 0,68 1i.p. 8 50

2~(5~ciano-N,4-dimetil~
3~aza-pentanumido)-5-~me
toxi~benzofenona 0,25 4i.p. 8 60

2=(5=ciano-N, f-dimetil-
3~pza-pentanamido)-5-~mg
til-benzofenona 0,3 4d.p. 8 70

2=(4~ciano=~N-metil-3~
aza-butanamniio)=5-clo~
ro~benzofenona 0,17 1i.p. 8 60



Preparado

LD50

raton

Dosis
mg/kg

PO

Efecto in-
hibidor
central en

2-(5-ciano-N, 3-dimetil-3-
aza-pentanamido)~5-cloro-
-benzofenona

2-(5-ciano-N, 3,4~trimetil-
3-gza-pentanemido)=-5-clo-
ro-benzofenona

2=(5~ciano-N, 3-dimetil=3~
aza-pentanamido)=-5-nitro-
~benzofenona

2~(5~cigno~4-metil~3-aza~
-pentansmido)-~benzofenona

2=(6~cigno-3-metil-3-gza-
~hexanamldo)~5-cloro~ben-
zofenona

2-(5~ciano=N-metil-3~aza-
~pentanenido)~5-metoxi-
-benzofenona

2=(5-ciano-N-metil~-3-aza-
~pentanamido)~5-metil-ben
zofenona

2-(5-etoxicarbonil-N-me~
til-3-aza~pentanamido)-5~
trifluormetil~benzofenons

2-(5-carboxi-3-metil-3-
azae-pentanamido)=-5-cloro~
-benzofenons

2-(6~etoxicarbonil-N-metil
~3-gza-hexanamido)=5-nitro
~benzofenona

0,24 idpo

0132 iopo

0,4 i-pv

0,4-5 i.p.

0,65 1i.p.

10

10

50
50

50

50
60
50
50
60
90

60



Preparado Lbso Dosis Efecto inni-

&/kg mg/kg bidor central
raton P.0, en

2-(4-metoxicarbonil-N-ne

til-3-aza~butensmido)-5-

cloro--benzofenons . 0,95 p.o. 10 50

2~(6-¢toxicarbonil=3-aza

~hexanamido)-5-nitro~ben

zofenona - 8 50

o2=(5~atoxicarbonil~3~aza

-pentanemido)-2',5-diclo~,

ro~benzofenona 8 70

2=(5-etoxicarbonil-N-me~

til-3~aze~pentansmido)~5-

metilmercapto~-benzofenona 8 60

2~(5~etoxicarbonil=N-me-

til=3-aza~pentansmido)=5=

metil~benzofenons 8 50

Preparado comparativo:

Mecrobamato 0,62 i.p. 70 50

En los ejemplos a continuacidn se indican las tempera~

tures en grados centi{grados. La abreviacién "Z" en les indi-

caciones de los puntos de fusidn significae descomposicién,

Como medio de sorpeidén para los cromatogramas de caepa delgada
se empled gel de sflice HF,54436¢ (tipo 60) segin Stahl. Ias

indicaciones de proporcién en los agentes de elucidén son pro-

porciones en volumen.

Ejemplo 1

Se disuelven 9,8 g de 3-metilemino=-2-metil-propionitri



5

10.

15.

20.

25.

lo en 100 cc de dioxeno anhidro. Se introduce en esta solu
cidn una ligera corriente de nitrdégeno y se calienta .hasta
hervir (reflujo). Despuds se gotea bajo agifécién una solu
cidn de 16,1 g de 2-(2-cloro-N-metil-acetamido)~5~cloro-ben
zofenona en 150 cc de dioxeno anhfdro. A continuacidn se
sigue calentando adn durante 4 horas al reflujo bajo aglta-
cidn. Después de enfriar se separa por succién del hidro-
cloruro de 3-metilsmino-P-metil-propionitrilo preodpitado,
sin reacclonar, y el filtrado se evapora en vacfo. Se disuel
vé el residuo oleginoso (20,0 g) en 300 cc de dietiléter an-
hidro, se filtra y se precipita con hidrdgeno clorado seco
el monohidrocloruro de la 2-(5-ciano-N, 3-dimetil~3-aza-hexa-
nemido)-~5-cloro-benzofenona. El rendimiento asciende a 18,8
g, lo que corresponde a un 89 % de la teorfa. E1 producto
muestra un p.f. de 113 - 115° y sin recristaliéacién es de
endlisis puro. No se aprecia en el cromatogrema de capa del
gada, con ung muestra del producto, ningdn produc;o de parti
da y el valor Rf del producto es de 0,85 en metanol.
Ejemplo 2

Se calientan 3,4 g de hidrocloruro de 2-(metilemino-
-gcetamido)-5~cloro~benzofenona, 0,75 g de’cloroacetonitrilo
¥ 2,0 g de trietilamina bajo reflujo y agitacidn en 100 cc
de tolueno snhidro durante 8 horas. Se separa por filtra-
cidn el hidrocloruro de trietilamina que se precipite duran

te la noche, al enfrier, se lava el filtrado, en cada caso
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con 106 cc de agus, se seca sobre carbonato potdsico, se fil
tra y se concentra por evaporacidén en vacfo. El residuo, 3,5
g de base oleginosm, se disuelve en 120 cc de dietiléter an-
hidro y se filtra la solucién. Introduciendo gas clorhidrico
seco en la solucién se obtiene el hidroclofuro de la 2-(4~cig
no-3-metil-3-aza~butanamido)-5-cloro~benzofenona del p.f.
152 - 154° en un rendimiento de 3,2 &, lo que corresponde a
un 84,5 % de la teoria. En el cromatograms e cepa delgada
asciende el valor Rf, en ciclohexano-acetato de etilo 2:8, co
mo eluyente, a 0,9.
Ejemplo 3

Se calientan 3,3 g de 2-(2-cloro-N-metil-acetamido)=5=
nitro-benzofenona, 1,2 g de hidrocloruro de 3-~amino-butironi-
trilo y 2,0 g de trietilamina al reflujo en 100 cc de benceno
anhfdrido durente 4 haras y bejo ebullicién y agitacion. Después de @
frier a temperastura embiente se separa por succidn del hidro-
cloruro de trietilamina precipitado, se agita el filtrado
tres veces, cada una con 100 cc d9 agua en el embudo separa-~
dor, se seca sobre cerbonato potdsico, se filtra y se concen~
tra en vac{o.

El residpo, en base oleginosa, asciende & 3,3 &, &se
disuelve en 150 cc de dietiléter anhidro y se filtra la solu
cién. Introduciendo gas clorhfdrico seco en la solucibén se
obtiene el monohidrocloruro de la 2~(5-ciano-N,4-dimetil-3-
aza-pentanamid%)-5-nitro-benzofenona. Rendimiento: 2,9 g, Io
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que corresponden a un 70 % de la teor{a; punto de fusidn 129-
131%; valor Rf en metanol como eluyente O,75.

En forma sndloga a como se ha indicado en los ejemplos
1, 2 ¥ 3 se sintetizaron los compuestos resumidos en la tubla

a continuacidn:

T i
Rs N - CO - CpHlyy = N = CpHop = CN
@ =
Ry
Punto de fu-
R1 CnHon R, ConHom Ry Ry sion del hi.

drocloruro

- o)
CH3 —CH2~ H ~CHy~CHy= Cl H 144 ~ 146

- 0
CH3 ~CH,- H -CH2-9H~ Cl H 145 - 147

{
CH3

CHy | ~CH,-/| H | ~CH-CH,- cL H 131 - 1330

0H3
. - 0
CH3 -CH2~ H -GHZ- cl H 147 - 149
H ~CH,~ H —CH2-9H6 Cl H 183 - 1850

CH3
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Punto de fu-
sion del hi-
R4 CnHon Ro CrHom Ry Rg | drocloruro
H | -CH,- H ~CH-CHy- | €1 | H | 175 - 177°
CHy
CHy | ~CH,- CH, ~CH,~CH,- | C1 | H | 184 - 186°
4
' 0
H | ~CHy- CHj3 ~CH,~CH- | C1 | H | 136 - 138°
. 1
CH;
H | =CH,- CHj ~CH,~CHp— | €1 | H | 165 - 167°
0
CH3 | ~CH, CHj3 CH~CH, Cl | H | 140 ~ 142
CHj
(>
CH3| =CHp=CH,~ g ~CH=CH,~ | €1 | H |} 153 = 155
CH3
CHy| =CHy= H ~CH,~CH,~ | NO, | H | 119 = 121°
- - (o]
CH, | =CH, CHy ~CH~CH, NO, | H | 103 - 105
CHj
CHy| =CHp- CH, ~CH,-CH,~ | NO, | H | 80 - 82°
OHy| ~CHy=  [CHp=CH=CHp| =CH,~CH,- | 01 | H | 121 = 123°
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Rs| C,.H R ¢ H R R sién del hi
1 nen 2 ™ 2m 4 > drocloruro
CHy| CH3 :
~CH~ H —CH-CHp- | 0C1 H 126 - 128°
. - _ a4 - o
CHy | ~CH,~ CH, CH,,~CH NO, H 94 96
CHy | ~CHy- H ~CH,- NO, H 143 -~ 145°
H ~CH,~ H ~CH~CH,~ NO, H 200 - 202°
CHq
CH3 | =CHy=CH,=| CHj | ~OH,~CHp- | C1 H | 149 - 152°
- - - - (o]
H -cng H ~CH,~CH,~ | N0, H 179 -~ 181
CH3 | —CHp- H —?H—-CHz—' CF3 H 113 = 115°
CH,q
CHy | ~CHp- H ~CH,~CH,~ | CF, H 137 - 139°
CH3 | =-CHy~' [CHy | =CH-CHy- | CF, H 145 - 148°
CHy
CH3 | —CH,- H ~CH,~CH-~ CF, H 129 - 131°
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¢ Pusién. &1
H R C_H R R usion
n-en 2 mam 4 ? | hidroclo-
ruro
~CHy= H ~CH-CH,~ | H H [132 -134°
CHj
~CH,,~ H ~CH,~CH,- | CF3 | H | 143 - 146°
Q
~CH,~ C Hs ~CH-CH,~ | NO, | H | 106 - 109
CHy
~CH,= H ~CH-CHp= | C1 | €1 |193 - 1950
CH3
o
CHy | ~CHp- C Hs ~CHpy~CHp~ | C1 | H | 128 = 130
' )
CHy
7@
CHy | ~CHp=CHy= CHy ~CHy~CH,= | NO, | H [ 177 = 179
CH; | =CHp= H,CmCH=CH, | ~CHp=CHy~ | NO, | H | 139 - 141°
0
CHy | ~CH,- H,C-CH=CH, | -CH,~CH,- | CF3 | H | 94 -96°(Z)
- o
CHy | ~CHp- H,C-CH=CH, | ~CH-CH,~ | ClL | H |109-1119(2)
CH3
- - : - (o)
CHy | =CHp- HpC-~CH=CH, | -CH-CH, NO, | H |102-104°(2)
CH3
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Pu.ntg de
fusion
R ¢ H R C H R Rs{del hidrg
1 n an 2 wem 4 E clorurc
CHy ~CHy~ H ~CH~CHy~ H H |126~128°
H3
- 0
CHj CHy CHy CH,~CE, C1L { H {151~153
....CHZ..
n - 4]
....CHE._
ey 1440
H ~CH,~ H ~CH,~CH,~ cl | c1li142-144
H ~CHy= | HyC-CH=CHy | ~CH,~CHy~ ¢l | C1{128-130°
. (o]
CHy ~CHy~ CHy ~CHy~CH,=CH,=01 | H [143~145
- o
B ~CH,~ CH, ~CH,-CH,~CH,~C1 | B | 164-167°(2)
= - T - - <
H,C~CB=CH, | ~CH, H gH CH CL | H [125-127
CH,
_ o Ol O (T Af_1300
H,C-CH=CH,, CH, H,C~CH=CH, | -CH,~CH, Cl | B |128-130
(o]
CH,4 ~CH,~ n-C,Hg ~CH,~CH,~ c1 | H |139-141
£
. 0
CHy ~CH,~ n~C,H ~CH,~CHy~ NO, | B |127-129
7. o]
n-C,Hy ~CH,~ H ~CH~CH,~ clL { H {177-179

CH%




é’»" /fli . i 31\ r!“‘-ﬁ
Punto de :161%
C H R c H R R | s16n del hI
™ nan e mam 4 > | arocloruro
- ~CH.,~ ~CH,~CH_~ 63-165°(2
n C4H9. CH,~ H CH,~CH,, cL | H |163-165°(2)
- - - - Ll H 6“ 80
CH, CH, H CH~CH, OCHy 136-13
CHjy
CH,y ~CH,,= H ~CH,~CH,~ | OCHy | H 154-156°
o
CH, ~CH,~ H -HC-CH,- | SCH3 | H |134-136
H-C
3
o]
CH3 ~CHy- H ~CH,=CH,~ | SCHy | H |145-147°(2)
Q
- ~CH, ~CH,,~ - z
CH3 ~CH, H CH,~CHy,- | CH3 | H | 152-1547(2)
(o)
CH, ~CHy= H -CH-CHp- | CHy | H |143-145
CH,
(]
CHj ~CHy~ C Hy | -HC~CHp~ | NO, | H |123-125
H,C
3
(o]
CHj3 ~CHp- | CHy | -HC-CHp~ | Cl c1 | 152-155°(2)
H,C
3
- 0
CH; ~CH,~ CH,y ~HC-CH,= | 01 | P [128-131
H,C
. 3
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Puntg de
S N R S L A
70

n-C,Hy | ~CHy- n-CyHg | ~CH,~CHp- | €1 | B |119-121°

(o]
H -CH,- n-C4H9 ~CH2-CH2- €1 | C1| 98~100

{(2) significe descomposicidn.

La obtencidn descrits a continuacidn, de la 2-(N-metil
~N—[3—cloro—propionilamino)~5—cloro-benzofenona como producto
intermedio para, por ejemplo, la 2-(6-ciano-N,5-dlmetil-4-aza
-hexanemido)~5-cloro-benzofenona y 2-(6-¢iano-N,4-dimetil-4-
aza~hexanami do)~5-cloro~benzofenona, cuando se obtienen segun
el ejemplo 1, sirve para explicar las posibilidades de obten-
c¢idn genersles de los productos de partida de férmula general
IT con X = cloro o bromo.

A wna solucidn de 24,6 g de 2-metilamino-5-clorobenzo-
fenona en 300 cc de tolueno anhidro se le gotean rdpidamente,
bajo agitacidn, 14,0 g de cloruroj?-cloro—propionilico con lo
gue la temperatura sube de 18° a 25°C. A continuscidn se oca-
lienta durante 4 horas a una temperatura interior de 80°C y
despuds aln durante 2 horas bajo agltacidn al reflujo. Des-
pués de enfriar se filtra y el cloruro F-cloro~propion£lico
sin reaccionar se retira en vacio (unos 0,1 Torr) finalmente

g una temperatura del bafic de agua de 9000. Se deja reposar
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el residuo oleginoso durante 3 dias eﬁ la nevera, con 1o que
cristaliza. Se frotan los cristales con dter de petroleo y
se secan en vacio.
Rendimiento: 29,8 g de 2—(N-metil~N~- B-cloro-propionilamino)-
5-cloro~benzofenona (89 % de la teorfa) del p.f. 73 - 75°.
Ejemplo 4

Se calientan 13,0 g de 2-(cloroaceto-metilemido)-5=clg
ro-henzofenona, 5,0 g de clorohidrato de eminoacetato de meati
lo y 8,0 g de trietilamine bajo reflujo en 250 cc de tolueno
enhidro durente 6 horas y bajo mgitacidn. Se separa por suc-
cidn el hidrocloruro de trietilamina precipitado despuds  de
enfriar, se agita el filtrado tres veces, cada una con 250 cc
de agus, se seua la fase organica sobre carbonato potasico,
se filtra y se evapora en vacfo. Se disuelve el residuo ole-~
ginoso en 300 ce de dietildter snhidro, ge filtra e introdu-
¢lendo gas olorhidrico seco en la solucidn etérica, se trans-
forma en 9,5 & de hidrocloruro de 2-(4-metoxicarbonil-N-metil
-3-aza~butanamido)-5~cloro-benzofenona (58 % de la teorim)
del p.f. 116~118°. El valor Rf en el cromatograma de capa del
gada con ciclohexanc-acetato de etilo 1:1 como eluyente ascien
de a 0,95,
Ejenmplo 5

Se calienta una mezcla de 3,4 g de hidrocloruro de

2~(metilamino-acetanido)-%-cloro-benzofenona, 1,7 g de bromo-

acetato de etilo y 2,0 g de itrietilamina en 100 co de tolueno
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anhidro durante 8 horas bajo agitacidén hasta hervir., Se sepa-
ra por suceidén el hidrocloruro trietilaminico, precipitado cuan
titativamente, se agita el filftrado tres veces, cada una con
100 cc de agua y se seca la fase orgénics sobre carbonato potd
sico. Se obtienen 3,2 g de bage en bruto olefinosa que, disuel

ta en 50 cc de dietiléter anhidro se transforma por inmtroduceién

de gas clorhidrico seco en el hidrocloruro de la 2-(4-etoxicar
bonil-3—§etil~3—aza~butanamido)-5-cloro~benzofenona. El ren~-
dimiento asciendé a 3,5 &, lo que corresponde aun 82 % de 1la
teor{a. El punto de fusidn es de 177=179° y el velor Rf en el
cromatograma de capa delgada asciende en ciclohexano-acetato
de etilo 1:1 como eluyente a 0,7.
Ejemplo 6 A

En 100 cc de acetona anhidro se calientan bajo reflujo
1,7 g de hidrocloruro de 2-(metilamino-acetemido)-5-cloro-ben
zofenona, 0,85 g de bromoacetato de etilo y 0,7 g de carbona~
to potdsico enhidro, bajo sgitacidn, durante 20 horas. Después
de enfrier se separa por succidén de la sal inorganice, se con-
centra por evaporacidén en vac{o y el residuc oleginoso se se-
ca en vacfo, El rendimiento base en bruto oleginoso asciende
a 1,4 g Se disuelve en 30 ¢cc de dioxano anhidro, se filtra
la soluéidén y se diluye con 30 cc de dietiléter anhidro. Me-
diante introduccidn de gas clorhfidrico seco se obtienen enton
ces 1,3 g de hidrocloruro de 2-(4-etoxicarbonil-3-metil-3-aza
~butanamido)-5-cloro-benzofenona del p.f. 178 - 180°. EL pro
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ducto es idéntico al obtenido seglin el ejemplo 5.
Ejemplo

Se calienta une mezcla de 2,2 g de hidrocloruro de 2-(
metilamino—aéeta@ido)-S-cloro-benzofenona, 1,2 g de cloroace-
tamide y 2,0 g d; trietilamina en 100 cc de xileno anhidro du
rante 8 horas bajo reflujo. Se separa el clorohidrato de
trietilamina precipitado cusntitativemente por succidn despuéds
de enfriar y se agite el filtrado tres veces, cade una con 100
ce de agua; se seca la fase orgdnica sobre carbonato potasico
anhidro, se filtra y se concentra por evaporacién en vacfo. Se
disuelve la base en bruto oleginosa, obtenida como residuo
(242 &), en 100 cc de dietiléter anhidro y se filtra la solu-
cidn., Mediante introduccidén de gas clorhidrico seco en 1la

solucidén se obtienen 2,0 g de hidrocloruro de 2-(4-smidocarbo-

.nil-3-metil-3-aza-butanamido)-5-clorobenzofenona (74 % de 1a

teor{a) del p.f. 163 - 165° (2).

Este producto se obitiene también si se disuelven 4,0 g
de hidrocloruro de 2~(4-etoxicarbonil-3-metil-3-aza-butanami-
do)-5-cloro-benzofenona en 80 cc de etanol anhidro y se intro-
duce, bajo agitacidn, a 60 a 70°C, durante 8 horas, una co-
rriente de gas de amonismco en la solucidn; la mezcla de reac-
oién se deja reposar ain durante la noche en el reciplente ce
rrado y a continuacidn se elabora por separacién por filtra-
cidn del cloruro emdnico precipitado y concentracidn en vacio

como @e ha descrito en el apartado 1. Se obtiene asi el hidro
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 cloruro de 2-{4~emidocarbonil~3-netil-3-aza-butenamido)~5-clo

ro-benzofenona. Rendimiento 2,5 g (68 % do la teorfa). El
producto tiene un p.f. de 162 - 165° fZ).
Ejemplo 8
Se calientan al reflujo 4,6 g de hidrocloruro de 2?(ﬁ§
tilamino-gcetamido)~5-clorobenzofenona en 100 cc de xileno an
hidro con 3 g de trietilemina y 1,9 g de dcido cloroacético,
bajo agitacidén, durante 8 horas. Despuds de enfriar se sepa~
ra por succidén del hidrocloruro de trietilemina precipitado
y se aglita el filtrado tres veces, cada una con 100 cc de agua.
Despuds de secar la fase organica sobre carbonato potdsico y
filtrar, se concentra por evaporacifn en vacfo. Se disuelve
1z base en bruio oleginosa obtenida en 100 cc de dietiléter
anhidro y nuevamente se filtra. Se obtienen mediante intro-
duccidn de gas clorhidrico seco en la solucién etérica, des~
nués de eeparar por suceidn y secar en el secador de vacio,
2,8 g (71 % de 1la teorfa) de hidrocloruro de 2-(4-carboxi-3-
metil-3-aza-butanamido)~5-cloro-venzofenona del p.f. 162-1640.
En forma mndloga como indicado en los ejemplos 4 a 8 se

obtienen los compuestos descritos en la tabla a continuacién.

By Ry
Rg N ~ 00 - CyHpp = N - CpH,y ~ Ry
Ry



Punto de

R4 CpHon | Rl Ry Coflom Ry |Rg i?%iﬁ’&lé‘?i
ro

H ~CH- | B | CO-CHy | -CH, ¢ | H |128-130°

CH3 ~CHy~ | H | G0-0C,H | -H,0-CH,~ |01 | H [111-113°(2)

H ~CH,- | H | CO-OC,Hg | ~H,C~CHy~ | C1 H |105-1079(2)

CHy ~CHp- | H | CO-OCH; | =CHy~  |NO, | H |142-144°(2)

CH, ~CHy- | H | 00-0C,Hg | =CH,~CH,~|CF3 | H |137-139°

H ~CH,- | H | CO-OC,Hg | ~CH,~CHy-{C1 | C1 129-131°

CHj ~CHy- | H | CO-0CHy | ~CH,~CH,~|NO, | H 127-129°

CH, ~CH,- | H | CO-0C,Hg ;;H;_;—CHE—- ¢l | H |136-138°

-

H ~CH,- | H | C0-0C,Hg | —CH,~CHp~|NO, | H |157-159°
CHp-

CH, ~CH,~ | H | CO~OC,Hg ;g}zzg-cﬂg- ¥, | H |155-157°

CH,~CH=| ~CH,- | H | CO-OC,Hg | ~CH,~CH,-|Cl H |116-118°(2)

CH,

H -CH,~ | CH3 | COOH ~CH,~CH,~| C1 H |154~1579



R O.H R Punto de fu-
L (O (e | By | O | R B gl ke

CHy |~CHp= | B | CO=OCgHg | =CHp~CHp~ | OCH3| H | 143-1452

CHy |=CHp= | B | CO-OC,H; | —CH,~ CH,~ | SCH3| H | 143-1452(2)

CH, {=CH, =~ - -
Hy o H 00.002H5 -CH, CH, CH3 H | 108~1119(2)

CHy |-CH_ =~
3 2~ | B | C0~0C,Hs| ~OH,-CH -CH,~| OCHy | H | 84-862

CH, |~CH,~ | H - -
3 2 00~0C B | ~OH,~CH,~CH,~{ CH3 | H | 106-1080

N _O0 T A

Descrita suficientemente la naturaleze del invento,
as{ como le maners de realizerlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuento no alteren su
principio fundemental. También se hace constar que el invento
corresponde & una solicitud de Patente presentada én Tuxembur=
go, bajo el mimero 65.340 de 12 de mayo de 1972, acogiéndose
por lo_tanto 8 los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionales 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 Espafie, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN~-
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CION DE DERIVADOS DE BENZOFENONA; ceracterizdndose por lo si-

gulente:

1l2,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

de benzofenona, de férmula genéral I, {

R
1 Ra

N wCO - CnHanu N -CHyy = RB

y de sus sales de adicidn de decido, en la que Rl ¥ R, signifi-
ce hidrégeno ¢ un resto de alquilo ssturado o insaturado con
1 a 4 dtomos de carbono, R3 significe el grupo -CN, ~CONH,,
-COOCH3, ~COOCQH5, ~CO0OH § COOMe, donde Me significa un ca-
tidn de metal, n significa los mimeros 1 § 2 y m significa
los mimeros 1, 2 6 3 y los miclsos A y B pueden estar susti-
tuldos, caracterizado porque un derivado de benzofenona de

férmule general II,

Ry
t

- GO = Cng2n ~ X

CO 7 A\ L8

se hace reaccionar con un compuesto de férmula general
IiI,
Y -~ OpHoy - Ry 111



significando en las férimlas II ¥ ITiun X 6 Y el resto #Ez
¥y el restante X 6 Y significa halégeno, preferentemente un dto-—
mo de bromo o de oloro, bajo disociacién de H-Hal & un compues-
to de férmule general I.

5. 28,— Procedimiento segin 1a reivindicacién 18, oa~
racterizade porque los productos de partida se seiedcionan de
menera que en el producto final el micleo A estd sustituido,
preferentemente en la posicién 5, por haldégeno, nitro o tri-
fluormetilo, metilo, metoxi 4 metilmerocapto, el micleo B pre

10, " ferentemente en la posicién 2' por fluor o oloré y/o los res-
tos Ry significan hidrégeno o metilo y R, hidrégeho, metilo
é vutilo.

38,~ Procedimiento pare le obtencidén de derivados de
benzofenona, tel y como.queda sustancialmente descrito en la

15, presente Memoria. A

Esta Memoria consta de venticinco hojas, eacritas a

mdgquina por une sola cara.

b JUL, 1008
Madrid, ¢
CASSELLA FARBWERKE MAINKUR
AXTIENGESELLSCHAFT

TIEZ AGEED Y FIGDEY
o Flemador L, Gaai&_&xnéqdu
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