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La invencion se refiere a un procedﬁmiento para la ob=-
tencidn de nuevos derivados, fannacologieamente valiosos, de
benzofenona, de f£érmula general I

50 R..'

Ry

N-CO=-CH,y, -K-CH, - -CN I

10, y de sus sales de adicidén de dcido, donde R; ¥ R, significan
" hidrdgeno o un resto alquilo saturado o insaturado con 2 a 4
dtomos de carbono, n significa los némeros 1 6 2 y m signifi-
ca los nfmeros 1, 2 6 3 y los micleos A y B pueden estar sus-
tituldos. o~CN significa que el grupc cisno se sncuentra en

el dtomo de carbono en la posicidn & del grupo emino.

1s. El ndcleo A puede estar sustituido en la posicidn 5
preferentemente por haldgeno, especialmente c¢loro, nitro, tri
fluormetilo, metilo, metoxi o metilmercepto y el ndcleo B en
la posicién 2' por fluor o cloro. Los restos Ry y R, signifi
can preferentemente hidrdgeno y el grupo metilo, ademés, R,

20. puede significar tembién preferentemente el grupo n-butilo.

Los compuestos de la féormula general I se obtlenen, se

gin la presente invencidn si un compuesto de formula general
IT



10,

15.

20,

25,

24 R

? - CO - Cpllon = NH
&)

se¢ hace reacclonar con un aldehido o cetona de férmula gene~—

IT

ral III
GmHémO III
y dcido prisico o un clanuro alcalino; preferentemente cianu

ro potésico.
Los compuestos de partida de férmula general II, se

pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de férmula

general Illa

. 1'11
a N - G0 - C H,, ~ Hal Ila

&=

con una amins de férmulas general IV
H2N - R2 Iv

La reacoidn se efectda preferentemente a una tempera
tura entre 5° y 50° con una duracién de la resccidén de poces
horaes haste varios dfas, ventajosamente en un disolvente adg

cuado. Los compuestos de férmula Ila se pueden cbtener fdeil
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nente, por ejemplo, de aminobenzofenonas de férmulas general V.

R
11 v'
N-~H '

por reaccidn con un haluro halogenoaci{lico de férmula general

VI

Hal « CO - anZn - Hal VI
_La obtencidén segin la presente invencidén de los compues

tos de férmuls I se efectia convenientemente agregando el alde~

‘hido o bién la vetona ds férmula general III primersmente se—

gin una remccidn de Knosvensgel-Bucherer a una solucidn acuo-
sa de bisulfito sbdico y despuds introduciendo el compuesto
de férmula general II y finalmente la solucidn acuosa concen-—
treda de clanuro slcalino. La reaccidn se efectla a tempera-
tura smbiente o temperatura ligersmente elevada..

Normalmente representan los compuestos obtenibles se-
Zin la presente invencidn unas sustencias oleginosas que, en
la forme usual, se pueden transformsr en sales de adicidén de
dcido cristalinas.

Los compuestos de férmula general I y sus sales de

aplicacidn farmecédutica se destacan por valiosas propiedades
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farmacolégicas, éspeclalmente por un destacado efecto emorti-
guador sobre el sistema nervioso central. Algunos de estos
campuestos poseen también propiedades relajantes de los miscu
los e inhibidoras de la agresividad. Los compuestos de férmu
la genersl I y sus sales de aplicacidn farmacéutica son, por
lo tanté, valiosas sustancias medicinales que se pueden em- -
plear como medicamentos tanto directemente como tembién en
forma de sus sales FarmacSuticemente compatibles.

Los preparados farmacéduticos se pueden fabricar, porb
ejemplo, como tebletas, supositorios, cdpsules, emulsiones o
suspensiones, en forma en sl conocida, medlante el empleo de
excipientes farmacéuticos que no reaccionen con los chmpuestos.
Como excip;ente farmacéutico se puede emplear cualquier sus-
tancia adecuada pare el fin previsto, por ejemplo, talco, £é-
cula, aceites vegetales, vaselina, etc. En caso dadé, los
preparados farmacéuticos pueden contener ademds otras sustan-
cias terapéuticamente activas, .

Ia comprobacién farmacoldgioca  del éfecto amortiguador
del sistema central (sedante) se efectud a base del ensayo tre
pador con ratones aibinos 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 continuacién se han resumido los resulig
dos de los ensayos farmacoldgicos efectuados. En la Wtima
columne de la tabla se indica bajo del enunciadov"Efecto inhi-
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bidor central en %" el porcentaje de los animales de ensayo
gque ya no inician el trabajo de trepar normalmente efectundo

con ganas.

.- Preparado IDg0 Dosis  Efecto inhi-
' g/kg mg/kg  bidor central
raton p.o. en %

2=(4~ciano~N-metil-3-aza~

~butensmido)=~5~cloro-ben=

‘zofenonsa 0,17 i.p. 8 60

Preparsdo comparativo:

Meprobamato 0,62 i.p. 70 50

En el ejemplo a continuacidn se indican las tempera

turas en grados centigrados.

Ejemplo
Se disuelven 2,1 g de bisulfito de sodio en 15 cc de

agua y gota a gota, = 15—20°C, se mezcla con 1,8 g de solu-
cidn al 40 % de formaldehido; se sigue agitando durante 30 mi
nutos y despuds se introducen en la mezcla de reaceidn 3,0 g
de 2-(metilenmino-acetemido)~5-cloro~benzofenona. Se gotean

entonces, bajo agitacidn, una solucidn de 1,3 g de cianuro po

tésico en 3 cc de agum y se agita durante 3 horas a 40°¢. Deg
puds de dejar reposar durante la noche a temperatura ambiente,
se separa por succidn el producto de reaccidén semi-sélido, se

frote varias veces con agua y se seca en el secador de vacfo.
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De unsa solucién de 2,4 g de la base en bruto en 100 cc de
dietildter anhidro se obtiene, por introduccidén de ges clorhi
drico seco, 2,8 g de hidrocloruro de 2-(4-clano-3-metil~3-aze-
putenamido)~5~cloro-benzofenone (74 % de la teoria) del p.f.
153-155%, _

- En forms andloga se sintetizaron los compuestos
resumidos en la tabla a.continuacién:

n te

N GO = CpHpy = N = Cpyfop = ON

co.

Rg

1 R4

Punto de fu-
Ry | OFpy | Ry | Cufley | Ry | Bs | RSB d00 -
CHy | =CH,= H ~CH 5~ 1 e i 147 - 1490
C e -
Hy 032 H -CHZ- NOo- B 143 - 145¢

N 0 T A
Descrite suficientemente la naturaleza del invento,'

asl como la manera de realizarlo en la prdctioa, debe hacer-

se constar que las disposiciones enteriorments citadas son
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susceptibles de modificaciones de detalle en cumnto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde s una solicitud de Patente presentada en
Tuxemburgo bajo el nlimero 65.340 de 12 de mgyo de 1972, aco-
gléndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento por lo que se solicita Pabtente
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARL
LA OBTENCION DE DERIVADOS DE BENZOFENONA; caracterizéndose
por lo siguiente:

18.~ Procedimiento para la obtencién de derivados
de benzofenonm, de férmula I

Ry I}e

'
N - CO ~ CnHZn -N - ngam - oL - CN

y de sus sales de adicién de 4cido, en la que Rl y R2 signi-
fica hidrégeno o un resto de alquilo saturado o inssturado
con 1 a 4 dtomos de carbono, n significa los mimeros 1 6 2

y m signifioca los mimerocs 1, 2 6 3 ¥y los nficleos A y B pueden
estar sustituidos, csracterizado porque un compuesto de £ér-

muls genersl II 2 R
il 12

N~-CO~ cﬁHZn -~ NH I

By )
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se hace regccionar con wn aldehido o cetona de férmula
general IXI
Cm32m0 ' 11T

¥y écido prmisico o un clianuro alcalino, preferentemente cianu~

ro potésico,
. 28.~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-

- racterizado porque los productos de partida se seleccionen de

manera que en el producto final, el nicleo A eaté sustituido,
preferentemente en la posiocién 5, por halégeno, nitro o tri-
fluormetilo, metilo, metoxi o metilmercapto, el micleo B pre-
ferentemente en la posiciém 2' por fluor o cloro y/o los res-
t?s Ry significan hidrégeno o metilo y Ry hidrégeno, metilo
o butilo.

38,~ Procedimiento para la obtencién de derivados
de benzofenonz, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memoris conste de ocho hojas escritas a méqui-

na por una sole carsa.

Madrid,
26 JUN, 1973
CASSELLA FARBWERKE MAINKUR

AKTIENGESELLSCHAFT.

3, GURIEZ ASZEY Y MUDEE
/. pFrmedo: L, Goofa Earnfide
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