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La invencién se refiere a un procedimiento para la ob
tencidn de nuevos derivados, farmacoldglcemente valiosos, de
benzofenona, de férmula genersl I

O

¥y de sus sales de adicidn de dcido, donde Ry ¥ R, significen

hidrégeno o un resto alquilo saturado o insaturado con 1 a 4

étomos de carbono, Ry significa el grupo ~CN, CONH», -COOCH3;'

~CO0C,Hg, ~COOH 6 -COOMe, donde Me representa un catiln de mg
tal, n significa los nimercs 1 ¢ 2 y m significe los nime-
ros 2 § 3 y los micleos A y B pueden estar sustituidos.

El ndeleo 4 puede estar sustituido en la posicidn 5
preferentemente por haldgeno, especialmente cloro, nitro,
trifluormetilo, metilo, metoxi o metilmercapto y el nicleo B
en la posicidén 2' por fluor o cloro. Los restos Ry y R, sig

nifiocen preferentemente hidrdgeno y el grupo metilo, ademds,

- Ry puede significaer también preferentemente el grupo n-buti-

lo. Pera el catidn de metel Me se df preferencia a los catig
nes de metal farmacoldégicamente compatibles, por ejemplo al
ién de sodio, potaeio, amonic o calcio.

Los compuestos de la férmula general I se obtiehen,
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segin la presente invencidn si wn derivado Benzofenénico

de férmula general II

Ry Ry

! !
£

N - CO -~ anzn ~ NH

Y-l

II

‘se gdosa a un compuesto que lleva un enlasce doble alifétido

‘de férmula general III

CpHon_q = R3 III

Los compuestos de partida de férmula general II, se

‘pueden obtener haciendo reaccionar 'un compuesto de férmuls

. general Ila

Ry

N - 00 ~CyH,, ~ Hal Ila

&

con una aming de férmula general IV
HZN - R2 Iv

La reaccidn se efectia preferentemente a una temperatu
ra entre 5° y 50° con una duracidn de la reaccidén de pocas

horae hasta varios dias, ventajosamente en un disolvente ade-
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Los compuestos de férmula general IIa se obtienen fa-
cllmente de aminobenzofsenonas de férmula general V

T

por reaceién con un haluro halogenoacilico de férmula gene-
ral VI

Hal-GO-GnH.?n’—Hal VI

La obtencién segin la presenté invencién de los come
puestos de férmula general I se efectiia preferentemente en un
digolvente adecuado s temperatura ambiente o temperatura més
olevada. Dimolventes adecusdos son, por ejemplo, los alcoholes,
los éteres, las cetonas, los hidrocarburos y lms amldas de &cido.

) Los compuestos obtenibles segin la presente invencidén
en los ouales R3 significa el grupo carbometoxi o carboetoxl se
pueden transformar por saponificacién en compuestos de la ﬁre-
sente invencién con R3 = COOH o por amonblisis en compuestos
de la presente invencién con Ry = GONHa. '

Los compuestos obtenibles meglin la presente invenciény
en los cusles R3 significa COOH, se pueden transformer en for-

ma conocida en las sales correspondientes COOMe.
H
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_ Normelmente representan los compuestos obtenibles se~
gin la presente invencidén unas sustancias oleginosas, que,
en la forma usugl, se pueden {ransformar en sales de adicidn
de dcido cristalinas. ,
Los compueatos de férmula general I y sus sales de
aplicabién farmacdéutica se destacan por valiosas ‘propieda~

des farmacoldgicas, especimlmente por un destacado efecto

~amortiguador sobre el sistema nervioso central. Algunos de

estos compuestos poseen también propiedades relajantes de
los ﬁdaculos e inhibidoras de la agresividad. Los compues-
tos de férmula general I y sus sales de aplicacién fermacéu-
tica son, por lo tanto, valiosas sustanclas medicinales gque
ge pueden emplear como medicementos tanto directemente como
también en forma de sus sales farmaoéut;oamente compatibles.

Los preparados farmacéuticos se pueden febricar, por
ejemplo, como tabletas, supositorios, cdpsulas, emulsiones 0
suspensiones, en forme en si conocida, mediante el empleo de
excipientes farmacéuticos que no reaccionen con los compues—
tos. Como excipiente farmacéutico se puede emplear cualquier
austéncia adecuada pare el fin previsto, por ejemplo, telco,
féeulé, aéeites vegetales, vaselina, etc. En caso dado, los
preparados farmacéuticos pueden contener”ademés otras sustan
clas terapéuticemente activas. A

La comprobacién farmacoldgica del efecto smortiguador

del sistema central (sedente) se efectud a base del ensayo
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trepador con ratones albinos descrito por P.K. KNEIP: Arch.
int. pharmacodyn 126, 238 (1960) y R. DOMENJOZ y W. THEOBALD:
Arch. int. pharmacodyn 120, 450 (1959).

En la tabla a continuscidén se han resumido los resulta
dos de los ensayoa farmacoléglcos efectuamdos. En la dltima
columna de la tabla se indica bajo del enunciedo "Efecto in-
hibidor centrsl en %" el porcentaje de los animales de ensa-
yo que ya no imician el trabajo de trepar normelmente efec-

tuado con genas.

Preparado LDs0 Dosis Efecto inhi- .
mg/kg bidor central

raton : pP.o, en % '

2=(5~ciano-N,4-dimetil- 0,315 i.p. 8 50

3-aza=~pentenami do)~5~

cloro-benzofenons

2~(5-ciano-3-aza-hexa~ 0,6 i.p. 8 50

namido)=~5~cloro-benzo-

fenona

2-(5=ciano-N, 3~-dimetil~ 1,1 D.0. 10 60

3-gza-hexanamido)~5~-ni- :

tro~benzofenons 0,48 i.p.

2—(5=-ciano-N,4~aimetil~- 0,32 1i.p. 8 70

J-aza~-pentanamido)-ben— .

zofenona '

2-(5~-ciano~3-alil-3-aza 0,63 d1i.p. 8 : 60

-pentanami do)-2',5-diclo

ro=benzofenons

2-(5~ciano-N-metil-3-n- 0,36 1.p.- 8 80

butil-3~aza-pentanamido)
~5=0) 0ro~benzofenona



Preparado LDs50 Dosis Efecto inhi-
g/kg mg/kg bidor central
raton P.0. en %

Dm(5=cigno=N-motil=3-n-
butil~-3~aza-pentanamido)
~5-nitro-nemzofenona 0,68 4i.p. 8 50

2= (5=01an0~N, 4=dinetil-
3~aza-pentanamido)~-5-me
toxi-benzofenons 0,25 i.p. 8 £ 60

2=(5~ciano~N,4~dimetil-
3-aza-pentanamido)-5-me
t1l-benzofenona 0,3 i.p. 8 70

2~(5=ciano-N, 3=dimetil-
3-aza~pentanamido)-5- _
cloro~benzofenona 0,24 1i.p. 8 50.

2-(5~ciano-N, 3,4~trime~
til-3-aza-pentansmido)-
5=-cloro-benzofenona 0,32 1i.p. 9 50

2=(5=-ciano-N, 3~dimetil~
3-aza~pentanamido)~5-ni
tro-benzofenona >1,0  p.o. 10 50

2~(5-ciano-4-metil-3~-
aza-pentangmido)-benzo-
fenona >1,0 p.o. 10 50

2=(6=clano~3-metil=3~
aza~hexanamido)~5-cloro=- :
-benzofenona 8 60

" pm(5=ciano-N-metil—3-aza
~pentanami do)~-5-metoxi-
-benzofenona 8 50

2=(5~cianc-N-metil~3-aza
~pentanamido)~-5-metil~
~benzofenona : 8 50



Preparado

raton

Dosis Efecto inhi=--
mg/kg  bidor central
P.0. en

2~(5~etoxicarbonil~N-

metil-3-aza-pentansmi-

do)=5-trifluormetil-—
~henzofenons

2~({5=carboxi~3-metil-
3~aza-pentanamido) -5~
cloro-benzofenona

2-(6-etoxicarbonil—N~-
metil~3-aza~hexanami=-
do)=5-nitro-benzofeng
na,

2-(6-etoxicarbonil-3-
aza-hexanamido)-~5-ni-
tro-benzofenona

2-(5-etoxicartonil-3-
aza~pentanamido)-2t,5
~dicloro~benzofenona

2~(5-etoxicarbonileN-
metil-3-aza-pentanami
do)~5-metilmercapto-
-henzofenone

2-(5=-etoxicarbonil-N-
metil-3-aza-pentanami

do)~5-metil-benzofenona

Preparado comparativo:

Meprobamato

En el ejemplo

turas en grados centigrados,

094- i.p.

0,45 i.p.

0'65 i.p-

0,62 1i.p.

-8 60

8 50

70 . 50

a continuacidn se indican las tempera=

La sbreviacion "Zv en las in-

dicaciones de los puntos de fusidnm significa descomposicidn.

Como medio de sorpcidn para los cromatogremas de capa delga-
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da se empled gel de sflice HP5544366 (tipo 60) segin Stahl.

Ejemplo
Se disuelven 3,0 g de 2-(metilamino-acetemido)-5-clo-

ro~benzofenona en 30 cc de alcohol anhidro y después se mez-

¢la con 2,0 g de acrilnitrilo recién destilado. Se agita du—

rante 2 horas a temperatura smbiente y a continuacidén se ca-
lienta dufante otras 8 horas bajo reflujo. Después de repo-
gar durante la noche a temperaturs amblente se agregan de
nuevo 2,0 g de acrilnitrilo recién destilado y se calienta
durante otras 4 horas bajo agltacidén al refiujo. Muestra en
tonces, una muestra tomada, en el cromatograma de capa del-
goda, un punto unitaric que es distinto al del produéto, de
partida. Se filtra la solucidn turbie y se concentfa por
evaporacidn en vacio (unos 0,1 Torr), con lo que se obtienen
3,0 g de un aceite ineoloro, Se disuelve este residuo en
dietiléter anhidro. Despuds de introducir gas clorhidri-
co secd en esta solucidén se obtienen 3,6 & de hidrocloruro
de 2=(5=-ciano-3-metil-3~aza-pentanami do)-5-c]_.oro-benzofenona,
lo que corresponde a un 92 % de la teor{a. El producto mues-
tra un p.f. de 166~168°. E1 calor Rf en el cromatograma de
capa delgada en metanol como eluyente asciende a 0,85.

En forma andlogs se obtienen de 2-(metilemino-acetami
do)~5~cloro~benzofenons y acrilato de etilo el hidrocloruro
de 2~(5-etoxicarbonil-3-metil-3~aza-pentanamido)=-5~cloro-ben

zofenons del p.f. 129 - 131° y de 2~(metilemino-aceteamido)-
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~5=0loro~benzofenons y acrilamida el hidrocloruro de 2-(5-
amidocarbonil-3-metil-3-aza-pentanamido)~5-cloro-benzofeno~
na del p.f. 158 - 160°.

Se obtiene la 2-(metilamino-acetamido)-5-cloro-benzq-7
fenona, necesarias como producto de partida, de la manera si-
guiente:

Se mezcla una solucidn de 24,5 g de 2-{cloroacetamido)
~5«cloro~benzofenong en 400 c¢c de dloxanc anhidro con 150 ce
de una solucidn al 15 % de metilamina en metanol y deapuég
ge deja reposar durante ls noche, a temperaturas amblente, en
el recipiente cerrado. Se filtras la mezcla de reacoidén y el
Piltredo se concentra por evaboracién a una tempefatura del
bafio Mar{a de 25°, en vﬁcio, y el residuc se reparte entre
630 cc de dietiléter y 700 cc de decido clorhidrice 0,3-n. Se
vuelve a agitar la capa etérica con 250 cc de acido clorhidri
co 0,3-n, los exﬁrﬁctos dcido clorhidricos reunidos se alca-
linizen con smoniaco acuoso concentrado y, bajo buen enfrig-
miento, = continuacion se extrae con cloruro metilénico ¥ se
seca la fase cloruro metilénica sobre carbonato potdsico. Desg
pﬁés de secar se filtra la solucidn cloruro metilénica y se
concentra por evaporacidn en vacfo. Ia base en bruto, olegi
nose, obtenida como residuwo, se disuelve,_después de secar
en 100 cc de dietiléter anhidro, se filtra e, introduciendo
gas olorhfdrico seco, se transforma en 23,8 g de hidrocloru-

T0 de 2«(metilamino-acetamido)-5-clorobenzofenons (88 % de la



teorfa), p.f. 199-201°. .
En forma andloge a como se ha indicado en el ejemplo
de arriba se sintetizaron los compuestos resumidos en ls

tabla a continuacidn:

Rg 1! R
N - C0 = CyH,, = N = CyHyy - CN
(8 Yoo~y
Ry
]
, Punto de fu
CH3 | =CH,- H ~CHy~CHp= | C1 | H | 144-146°
CHy | —CH,- H ~CH,~CH~- | C1 | H 145-147°
CHy
CHy | ~CH,- H ~CH-CH,~ | €1 | H |131-133°
1
CHj
H ~CH,~ H ~CHy~CH- ¢l | H |183-185°
CH3
H ~CH,~ H ~CH~CH,- | C1 | H [175-177°
CH3
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- 11 &= -

Punto de f%

B[O | Gl || B | s
' )
CH3 | -CH,~ CH; ~CH,~CH,~ | C1 184-186
H | =CH,- H ~CH,~CH,~ | €I 146-148°
H |-CHp- OHy | -CH,=CH- | C1 136-138°

CH,

. 0
H | -CH,- CHy | ~CH,~CH,~ | C1 165-167
CHy | —CH,- CH, ~CH-CH,- | C1 140~142°

'
CH,
CH3 | ~CH,~CH,- H ~CH~CH,~ | €1 153~155°
t
CH,
CHj3 | ~CH,~ B ~CH,~CHy~ | O, H' | 119-121°
O
CH3 | ~CHy~ CHy | -CH-CHy- | NO, 103-105
CHjy
' 0
CH3| ~CHp= CHy | ~CHy~CH,~ | MO, 80~ 82
CH3| =CHp~ | CH,=CH=CH, | ~CH,~CHp~ | C1 121-123°
0
CH3| CHj H ~CH-CHy~ | €1 126-128
O Ho CH3



Punto de fu-
gién del hi-

Ry |CpHonp Ry CnHom Ry Rg drocloruro
0
CH3 | =CHp= CHy | -CH,-CH- | NOp H 94 - 96
CH
0
H |-CH,- H ~CH-CHy~ | NO, H 200-202
CH;
: 0
CH3 | ~CH,~CHp—| OHy | ~CHp=CHp-| C1 H 149-152
&)
H | =CHp- H ~CH,~CHy- | NO, H 179~181
CH3 | ~CHp~ H ~CH-CH,- | CPy | H | 133-115°
CHj
' Q
CHj | —CH,- |H ~CH,~CHp~ | CFy H 137-139
]
CH3 | -CH,- |CH; ~CH-CHp- | CF H 145-148
CHy
[
CHy| =CH,~ |H -CH,~CH- | CF; H 129-131
CHy
H ~CHp- |H ~CH-CH,- | H H 132-134°
2 yi=Clp
CHy
. 0
H ~CH,~  |H ~CHp~CHp- | CFjy H 143-146



Punto de

R ¢ H R CH R Re | fusidn del
1 | 2 mam ¢ | 77| niaroclo-
20
- o]
CHj3 | -CH,~ ¢, Hy ~CH~CH - NO, | H | 106~109
CH3
H | -CH,- H ~CH~CH,~ Cl | €1 | 193-195°
1
CHy
CHy | ~CHp= CoHs ~CH,~CH,~ ClL { H | 128-130°
- - O - 0
CH3 | ~CHy~CH, H. | ~CH-CH, NO, | H | 174~-176°
CHj,
R (o]
- 1410
_ - GE0(7)
CHj | ~CH,~ HyC~CH=CHy | ~CH,~CHym CPy| H | 94~ 96°(2)
— - o - - ] - Q
CHj | ~CH, H,C~CH=CH, | ~CH~CH, CL | H {109-1119(Z)
CHyq
- g o - - (o}
CHy | ~CH,~ H,C~CH=CH, CH~CH, NO,| B | 102-104°(2)
CHj
o]
CH3 ~CHp~ H -gH—CH2~ H H | 126-128

CH3




Punto de

Rq C H R ¢ H R, |Hg |fusidén del
n-2n 2 m-2m 4175 hidroclo~-
ruro
CHj CH3 CHy ~CH,-CH,~ Cl | H[151~153°
~CH,,~
o]
CHj CHy CHy ~CH,~CHy~ NO,| H| 97-100
~CH,~
H ~CH,~ | H ~CH,~CH,~ cl |c1|142-144°
- - 0.1 300
H ~CHy= | H,C~CH=CH, ~CH,~CH, c1 |c1[128-130
™ Y
CHy ~CHy~ | CHj ~CH,=CH,=CH,~ | C1 | H|143~145
H ~CH,~ | CHj ~CH,~CH,~CHp— | C1 | K 166-167°(2)}
= 170
H,0~CH=CH,| ~CHy~ | H ~CH-CH,- Cl | H|125-127
CHy
HyC-CH=CHp | ~CH,= | H,C~CH=CH, ~CH,~CH,~ c1 | H|128~130°
o)
CHj ~CHy~ | n~C,Hy ~CH,~CHp~ c1 | H{139-141
Q
CHy ~CHp- | n=C,Hg ~CH,~CHp- NO,| H|127-129
Q
n-C,Hg ~CH,~| H ~CH-CHy=. cr | H{17T-179
CHy
n~C,Hg ~CHy-| H ~CH,,~CHp~ C1| H|{163=165°(2)



-~15 - - -
Punto d?_ fu-
R C.H R C H R R gidén del hi-
1 n-2n 2 n"zm 4 5 drocloruro
; Q
CHy ~CHy- H ~CH-CHy- | OCHy | H 136-138
CHy
CHjy ~CHy- H ~CH,~CH,~ | OCH, H | 154~156°
CHj ~CH,,~ H ~HC~CHp~ | SCH3 | H | 134~136°
' HyC
CH3 ~CH,~ H ~CHp-CH,~ | SCHy | H | 145-147°(2)
CHj ~CH,,~ H ~CH,~CH,~ | CHj H | 152-154%(2)
CHy | ~CHy- H ~CH-CH,- | CHy | H |143-145°
) CH3
.' O
CHj3 ~CH,~ C,Hs ~HO-CHy= | NO, H | 123~125
OHy | =CHp= | CHy | ~HC-CHp~ | C1 C1 | 152-155°(2)
' H4C
CHy ~CH,,~ CH, ~HC~CHy~ ol P | 128-131°
H4C
n-CyHg| =CHp- |[n-CjHg | -OH,~CH,- | C1 H | 119-121°




R - . Punto de fu
C_H R R sidn del hi
1 noon 2 m™ or 4 5 arocloruro
0
H ~CH,~ n~C,Hg ~CHp~CH,~ ¢l c1 | 98-100
¥ Q
CHy | ~CHp~ CH, ~0H2~?H Q1 H 113-115
CH
- - OV - - 0
CHj CH,, H CH~CH, NO, | H 129-131
CH,
o8d como
. By R
N 00 ~-CH, -N=~CH, =Ry
o —/
1
Ry
; . Pux}’bo’ de fu-
Ry CpHon R, Ry CoHom R, | Rg 31%8213;111« 1;1—
" . (o]
CHy | =CH,~ | H |CO-OC,Hy |-HyC-CHp—|Cl | H [111-113°%(2)
H CH,, H |C0~0C,Hy H,0-CH,- | C1 | B }105-107 (2)
o]
CH.3 | ~CHy- H |CO-0C,Hg |~CH,~CH,~| CF;| H |137-139



Punto de

CH,~

: : fusidn del
R1 Cnflon | R2 R3 CoHgm | R4 | R5 | higroclo=
' rUro i
H ~CHp~ | H |CO-OC,Hg |=~CHy=CH,= [ C1 | OL |129~131
0
CH; | =cE,~ g C0-0C,Hg —QH2—0H2~ §o, | H |127-129
‘ 4280
CHj ~CHy= | H .| CO~OC,Hy | ~CH,~CH,~ c;: H |136-138
CHpm
V A S
H ~CH,- | B | 00~0C,Hg | ~CHp=CHy- | NO, | H | 157-159
CH2-'
CHy ~CHy= | H | CO-OC,Hg | -CH,~CH,~ |NO, | H |155-157
CHQ- :
3 .

o . ] 0
CH,-CH= | ~CH,~ | H | CO=OC,Hg | ~CH,~CHy - | C1 H {116-1189(2)
CHp

- (#]
H —-CH,- |CHy | COOH ~CH,-CHy= | 1 | H |154~157
(o]
CH, -qHZ- H | CO-0C,Hg ~CH,~CHy~ | OCHz| H |143-145°
Qy
CHy ~CHy- | H | 00~0C,Hy | ~CH,~CH,~ | SCHy B |143-145 (z)
CHy ~CH,- | H | 00-0C,Hy | ~CHy~CH,~ | CHy | H | 108~111°(2)
, . 0
CHy ~CHy~ | H | 00=0C,Hs | ~CH,~CH,~ | OCH3| H | 84— 86
, , | o
CHj ~CH,- | H | C0-0C,H —CH2-CH2— CH3‘ H |106=108
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Descrita Suficientemente la natureleza del invento,
asl como la menera de realizarlo en l& prdctica, debe hacerse
' constar que las disposiciones anteriormente ocitadas son suscep-
5e - tibles'dé modificaciones de detalle en cuanto'nb alteren su'prig
ciplo fundamentel. También se hace constar que el invento corres
pond9 & une solicitud desPatente presentada en Iuxemburgo bajo
el mimero 65.340 de 12 de mayo de 1972, acogidndose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales en vi
10, gor, Biendo lo que cdnstituye la esencia del_referiao invento y
por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espa
Ne, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE BEN=-
ZOFENONA; caracterizdndose por lo siguientes
l8,- Procedimiento para la obtencidén de derivados de

15, . benzofenona, de férmule general I

Ry R2

co.. ) - I

200 ‘
y de sus sales de adicién de £oido, en la que'Rl y Ro significa
hidrégeno o un resto de alquilo saturado o insaturado con 1 &
_ 4 dtomos de carbono, R3 significa el grupo -CN, -CONH,, -COOCHB,
25, "GOOCZHS’ ~COOH 6 COOMe, donde Me significa un catién de metal,
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~19 - )

n significe los mimeros 1 6 2 y m significa los mfimeros 2 6
3 y los micleos A y B pueden estar sustituidos, caracterizado

porque un derivado de benzofenocna de férmula general II

Ry Ro

1 1 11
‘ ¥ -

€O = CpHpy - NH

g8e adosa a un compuesto que lleva un doble enlmce alifdtico de -

férmula genersl IIL

H

28,~ Procedimiento segun la reivindicacién 12, carag

terizado porque los productos de partida se seleccionan de ma-

nere que en el producto finel el micleo A estd sustituido, pre

ferentemente en la posicidn 5, por haiégeno? nitro o trifluor-
metilo, metilo, metoxi 6 metilmercapto, y el micleo B prefe-
rentemente en la posicidn 2' por fluor o cloro y/o los restos
Ry significen hidrégeno o metilo y R, hidrégeno, metilo o bu- -
t1lo. 7

38,~- Procedimiento para la obtencién de derivados
de benzofenona, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.

@Y[(@
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Esta Memoria consta de veinte hojas, escritas a mdqui

ne .por una sola cara,

DIRVEEE LS i)
Madrid, 7 1573

CASSELLA FARBWERKE MAINKUR
AKTIENGESELLS CHAFT

GEED Y TODEX
/sn S? gg&ﬁ L. Gost Frmnbaded
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