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Que se solicita en Espafia por veinte afios, a
favor de FARMA-LEPORI,S.A., y D, LUIS LEPORI RENAULT
de nacionalidad Espafiola e Italiana, respectivamen-
te, residentes en BARCELONA (17), Osio, n@s, 7 y 9,
por:

“NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4~CLORO-
(3',5',DIMETOXI-4f BETA-MORFOLINOETOXI)~BENZOFENONA

(BASE Y CLORHIDRATO)"
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benzofenona es un derivado sintético de la benzofenona con

la siguiente f6rmula estructurals

OMe
C
cl u OCHZCH2 N 0
0 \_/

Me

Las pruebas clinicas han demostrado para esta sustancia
una particular eficacia como calmante de la tos producida
por laringotraqueitis, bronquitis, broncopulminitis, tosfe~
rina, gripe, y otros,

El producto se presenta como polvo cristalino blanco 6
blanco amarillento., Soluble, como base, en etanol, metanol,
acetona, benceno y cloroformo e insoluble en agua. Como clor
hidrato, soluble en agua, etanol, metanol e insoluble en ben
ceno y eter etilico.

La base funde a 10é9 C mientras que el clorhidrato lo

hace a 185 - 1892 C.

ESQUEMA DE LA SINTESIS DE LA DIMECLOFENONA

4-cloro- (3', 5', dimetoxi-4' beta-morfolinoetoxi) ~ benzo-
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p~CLOROFENIL~(3,4,5~TRIMETOXI )~CARBINOL
p-CLOROFENIL~( 3,4, 5-TRIMETOXI)~-METANOL
p=CLOROFENIL~(3, 4,5y TRIMETOXI )~ALCOHOL

p-Cl-B.H,-Br 4 Mg 52 O p-Cl-c,H,MgBr
OMe OMe
p-ClC4H,MgBr  +  HOC OMeHOH(HY) _p-c1c 1 cH \—- p OMe
OMe OH "OMe
C16H17Clo4 . P.Ma. | 308,77
REACTIVOS
p-clorobromobenceno gr 192 (1 M)
magnesio met&lico en granalla " 26,75 (1,1 M)
iodo metélico (cantidad suficiente)
3,4,5-trimetoxibenzaldehido gr 176 (0,9 M)
5f~ eter etilico anhidro ml 1000 (100 &+ 900)
eter etilico anhidro ml 2650
5"3 amonio cloruro gr 100
. }l fcido clorhidrico concentrado ml 150
iutf eter etilico comercial . ml 400

En un balén de tres bocas de 6 Lt,.

provisto de agitador
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termbmetro, refrigerante a reflujo protegido con tubo de

cloruro cllcico y de un embudo separador, todo perfectamen
te seco mediante previo calentamiento a 1102C, echamos 26,75
grs. de magnesio granalla,

Se afiaden 100 ml, de Eter etilico anhidro (destilado sobre
sbdio) hasta cubrir la capa de Magnesio y se empieza a agi-
tar lentamente,

Se afiaden algunos cristales de Iodo y después a través del
embudo separador se introducen 20 ml, de solucibn de p-clo-
robromobenceno (192 grs, de p-clorobromobenceno-en 900 ml.
de Eter etilico).

Se calienta a 30-33QC para iniciar la reaccibn y una
vez empezada (la fase eterea sobrenadante al magnesio se en
turbia), se suprime el calentamiento, se aumenta la agita-
cibn y se afiade el resto de la solucibn de halogenuro a una
velocidad tal que mantenga un reflujo suave del disolvente,
Terminada la adicidn de la disolucibn de halogenuro (que du
ra alrededor de hora a hora y media) la reaccibn se comple-
ta calentando a reflujo durante 50 minutos. Al final, en

el seno de la mezcla de reaccibn se notan solamente trazas
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de magnesio.

Se inicia ahora, con eficiente agitacitn y a través
del embudo separador la adicifn de la solucibn eterea anhi
dra del trimetoxibenzaldehido, previamente preparada en ca
liente., La adicibn de la solucibn aldehidica se efectua de
tal manera que mantenga un reflujo suave del disolvente.
Terminada la adicibn de la solucibn aldehidica (la mezcla
de reaccibn se presenta como una densa suspensibn finamen-
te dividida y en la que ss importante regular la agitacibn
de modo que no se formen ni grumos ni precipitado), la reac
cibn se completa continuando la agitacidn durante 50 minu-
tos a temperatura ambiente, La mezcla de reaccibn se enfria
con bafio de circulacibn de agua corriente y se hidroliza
con cuidado afiadiendo una solucibn fria de 100 grs. de clo
rure ambnico en 1 Lt. de agua, Se continua la agitacibn, se
afiaden 150 ml. de clorhidrico concentrado y se separa la
fase etérea, La fase acuosa se extrae dos veces con dos por
ciones de 200 ml. de &ter etilico; los extractos etéreos
reunidos se lavan dos veces con 2 porciones de 300 ml, de

agua, secando la fase orglnica sobre sulfato sbdico anhidro.
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Se filtra y el filtrado se evapora a sequedad a presibn re-
ducida,

Se obtienen asi 215-240 grs. (78-86%) de un residuo oleo
so que solidifica lentamente, El producto sélido funde a 80~

9.~ 902C y como tal se pasa a la siguiente reaccibn,

Recristalizado de benceno funde a 100-1019C.

8i el producto obtenido presentase un punto de fusibn
inferior a 802C es oportuno lavarlo con una pequefia canti~-
dad de éter de petrbleo para eliminar eventuales trazas de

10.- p~clorobenceno sin reaccionar,

p~CLORO~(3",4"',5"'~TRIMETOXI)~BENZOFENONA

4~CLORO-(3"*,4",5"'~TRIMETOXI)~BENZOFENONA

OMe
cr 03 Hp SO4
- Cl . CH _ OMe + . -
- @ ‘ Q Me,CO, H, O
OH OMe

—— C] _</;:\>__ ,T / --\:EMG
0

C16H15C10, p. M. 306,76
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REACTIVOS
p-clorofenil=(3,4,5~trimetoxifenil)~carbinol
acetona resistente al permanganato

fcido sulflrico concentrado

agua

anhidrido crbmico

éter etilico

solucibn acuosa de Na,C05 al 5%

gr 201 (0,65M)

ml 600

ml 70

ml 260

gr 80

ml 2500

ml 400

En un balbén de tres bocas, provisto de agitador, termb

metro, refrigerante a reflujo y embudo separador, se echa

una disolucibn de 201 grs. de carbinol crudo (procedente de

la reaccibn anterior) en 600 ml. de acetona permanganato re

sistente (la acetona no debe ser decolorada por una disolu-

cibn acuosa y 8cida de permanganato potéisico).

Se inicia la agitacibn y se afiade mediante el embudo

separador una disolucibn de 80 grs., de anhidrido crbmico en

una mezcla de 70 ml, de &cido sulffirico concentrado y 260

ml. de agua. La reaccibn es exotérmica y la adicibn de la

disolucibn oxidante se debe reqular de tal modo que la mez

cla de reaccibn no supere los 309C, Eventualmente se puede
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refrigerar con bafio de circulacibn de agua corriente;lDes-
pués de haber afadido de la tercera parte a la mitad de la
solucibn oxidante, en el seno de la mezcla de reaccibn se
forma un precipitado., A veces este precipitado no se forma
pero esto no perjudica el proceso de la oxidacibn,

Terminada la adicibn de la solucibn oxidante la mezcla
de reaccién se mantiene bajo agitacibn y a temperatura am-
biente durante 2 horas. Se evapora la acetona a presibn re
ducida y el residuo diluido con 1.250 ml, de agua se extrae
tres veces, primero con 1,000 ml. de Eter y deSpﬁés dos ve~
ces con dos porciones de 500 ml., del mismo disolvente,

Los extractos etereos reunidos se lavan con 400 ml. de
agua, después dos veces con dos porciones de 200 ml, de so~
lucidn acuosa al 5% de carbonato sb6dico y después una vez
con agua. Se seca la fase etérea sobre sulfato sbdico anhi-
dro, se filtra y se evapora a sequedad a vacio,

Se obtienen 170-180 grs. (85-90%) de un residuo oleoso
denso, que solidifica por énfriamiento. Punto de fusibn 92~
972C, E1l residuo recristalizado de una mezcla de ciclohe~

xano: benceno (4:1) proporciona 144~152 grs., ( 72-76% ) de
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cetona pura con punto de fusibn:

101-103¢2cC.

=10~

De las aguas madres se recuperan 22-23 grs. de producto

con punto de fusibn 92-970C,

50"‘
p~-CLORO~(3'~5" DIMETOXI~4' HIDROXI)~BENZOFENONA
4~CLORO~(3'~5"' DIMETOXI~4' HIDROXI)-~BENZOFENONA
OMe OMe
C /’ ‘\ H, S0 // \\ / \\
cl OMe 2 __4 Ccl c - OH
O " _ 50-520/5h . ’ _
Me OMe
0 0
015H13CIO4 P.M. 292,73
REACTIVOS
p-cloro-(3'4'5"'~trimetoxi)~benzofenona gr 146 (0,476M)
- Adcido sulflGrico concentrado ml 480
19“7: etanol: agua (4:1) ml 675 ~ 700
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En un balbn de 1 Lt, de tres bocas, proviéf&ide agita-
dor, termbmetro y refrigerante a reflujo, puesto sobre un
bafio maria termorregulado, se echa una disolucibn de 146
grs. de la trimetoxibenzofenona pura, de punto de fusibn
101-1039C (obtenida en la reaccibn anterior) en 480 ml. de
fcido sulfGrico concentrado., Se inicia la agitacién y se
aumenta la temperatura interna a 50-529C, manteniéndola ast
durante 5 horas., Aparte, se prepara otro balbn de 3 Lt, y
tres bocas, provisto de agitador, termbmetro, refrigeran-
te a reflujo y embudo separador. Alrededor del bélén se po
ne un bafio refrigerante con agua y hielo y dentro se ponen
1,5 Lt, de agua helada y algunos trozos de hielo.

La mezcla de reaccibn se echa en el embudo separador y
lentamente, bajo agitacién se va echando sobre el agua hela
da., La reaccibn es fuertemente exotérmica, por lo que se
puede controlar facilmente con el bafio refrigerante. A medi
da que se afiade la disolucibn se forma un precipitado marrbn,

Terminada la adicibn se para el bafio refrigerante y se
calienta a reflujo durante 10 minutos, La mezcla se enfria

a temperatura ambiente, se filtra sobre Buchner y el precipi
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tado se lava sobre el filtro hasta desaparicifn de los iones

~12-

sulfato de las aguas de lavado.

El producto se seca sobre pentbxido de fésforo a vacio,
obteniéndose alrededor de 135 grs, de producto que funde a

’ 130~1359C,

Se recristaliza, calentfndolo hasta disolucibn en 675~
700 ml. de una mezcla de etanol: agua (4:1), traténdolo des
pués con carbbn, filtrando y dejando cristalizar a 59C, De
esta manera se obtienen 115 grs. (82,5%) de producto colo-
reado (en marrbn) con punto de fusibn 152~1550C idéneo para
la reaccibn siguiente:

4-CLORO-(3°'5 *~DIMETOXI-4"' beta-MORFOLINOETOXI)~-BENZOFENONA

: OMe OMe
A) Cl., (./ \N\ooc 7 N\ow . NeOH/Meor Cl@ ¢ \>.0Na
N e H —_— I —
LT 0 OMe 0 OMe
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A) REACTIVOS

4-cloro-3*',5'-dimetoxi-4'~hidroxi)~benzofenona gr 235(0,8M)

metanol absoluto ml 2,000
NaOH sblido gr 32,8(0,82M)
metanol absoluto ml 230

En un balén de 5 Lt, de tres bocas, provisto de agita-
dor, termbmetro, refrigerante a reflujo y embudo separador,
colocado sobre un bafio maria, se echan 235 grs. de 4-cloro-
(3',5'~dimetoxi~4'~hidroxi)-benzofenona, Se inicia el calen
tamiento y con agitacibn se empieza a introducir el metanol
(2.000 ml.). Se calienta hasta ebullicibén y a través del em
budo separador se afiade una solucibn de hidrbxido sbdico
(32,80 grs. de NaOH en 230 ml. de metanol absoluto), Inme-
diatamente empieza a precipitar la sal éédica, amarilla,
de la hidroxibenzofenona, Terminada la adicién de la solu-
cibén alcalina, la mezcla se mantiene a ebullicibn durante
10 minutos, se enfria bajo bafio de agua corriente hasta tem
peratura ambienfe y se filtra en embudo Buchner, La sal sédi
ca se lava sobre el filtro con una pequefia cantidad de meta-

nol, y se seca en estufa a 809C hasta peso constante., Se
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obtiene de esta manera 248250 grs. (95%) de la sal sédica

de la hidroxibenzofenona, id6nea para la reaccibn cC,

B) REACTIVOS

beta~cloroetilmorfolina clorhidrato gr 210 (1,13 m)

agua ml 460
NaOH al 40% (P/v) ml 115
éter etilico ml 1.000

La solucibén etérea de la beta-cloroetilmorfolina base
produce por contacto ulceraciones en la piel.

El operador debe protegerse con guantes todé el curso
de la reaccibn que a continuacibn se describe,
210 grs, de beta-cloroetilmorfolina clorhidrato se disuel~
ven en 460 ml, de agua y la solucibn se echa en un embudo
separador de 1,5 Lt., Se trata con 115 ml., de solucibn acug
sa al 40% (P/v) de NaOH, se agita y se extrae la base, pri
mero con 500 ml, de éter etilico y més tarde aos veces con
250 ml, del mismo disolvente, Los extractos etéreos reuni-
dos, se lavan una vez con agua, traténdolos después con
carbén decolorante., Se seca la fase orgénica sobre carbona

to sbdico anhidro, se filtra y se evapora a sequedad a pre
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sibn reducida. El residuo oleoso asi obtenido, constituido

~16=

por la beta-cloroetilmorfolina base, pesa generalmente 150~
160 grs., ( 90-95% ) y se utiliza rapidamente para la reac-

cibn siguiente.

5= C) REACTIVOS

sal sbdica de la 4-cloro~(3'56'~4'hidroxi)~benzofenona
gr 250 (0,76 M)

dimetilsulfoxido ml 1,800
beta~cloroetilmorfolina base gr 1580 (1 M)
éter etilico ml 5.000

10, -~ solucibn acuosa al 2% de NaOH ml 400

250 grs., de la sal sbdica de la hidroxibenzofenona, obteni
da seglin la reaccibn A, se echan en un balfn de tres bocas
de 3 Lt, provisto de agitador, termbmetro, refrigerante a
reflujo y embudo separador, Bajo el reactor se dispone un
15,~. bafio calefactor de aceite termorregulado, Mientras se aria®
den 1.800 ml, de dimetilsulfoxido, se inician la calefac-
cibn y la agitacibn. Cuando se han alcanzado los 1009C, se
mantiene a esta éemperatura y a través del embudo separador
se afiaden rapidamente 150 grs, de beta-cloroetilmorfolina

20, - base, Después de 1 hora de la adiciébn de la base, la mezcla




5""

10, -

15. -

200 -

he
se presenta en solucibn, Se prosigue la reaccibn, siempre
bajo agitacibn y a la temperatura fija de 1002C, durante
12-14 horas. Después se enfria a temperatura ambiente, se
filtra para separar el cloruro sbdico precipitado en parte
y el filtrado se evapora a sequedad a vacio. El residuo se
disuelve en 1,000 ml, de agua y se extrae con sucesivas
porciones de Eter hasta completar un volumen de 5.000 ml,

Se puede reducir el volumen de disolvente en la extrac
cibn utilizando en lugar del éter etilico el benceno, pero
con este se corre el riesgo de la formacibn de eﬁgorrosas
emulsiones que no se rompen facilmente,

Los extractos etéreos se lavan dos veces con 200 ml,
de solucibn al 2% de NaOH, después dos veces con agua; se
seca sobre carbonato stdico anhidro, se filtra y el filtra
do se evapora a sequedad a presibn reducida.

Se obtienen 245-255 grs, (75-78%) de producto con pun
to de fusibn 89-920C, Este producto es idéneo para preparar
la dimeclofenona clorhidrato, Si se desea una base més pura

se puede recristalizar a 1.500 ml. de ciclohexano., El punto

de fusibn aumenta a 95-970(C,
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245-255 grs, de dimeclofenona se disuelven calentando en

~18=

735-765 ml. de acetona anhidra, la solucibn acetbnica ca-
liente se trata con carbbn decolorante y se filtra., Al fil
trado todavia caliente se afiaden con precaucibn y bajo agi
tacibn magnética, de 98~102 ml, de &cido clorhidrico concen
trado, La reaccibn de salificacibn es fuertemente exotérmi-
ca y es conveniente enfriar bajo bafio de agua el recipiente
de reaccibn.

Por enfriamiento a temperatura ambiente precipita el
clorhidrato. La mezcla se guarda en frio a 52C durante 4 ho
ras (algunas veces bastan 3 horas) y se filtra con embudo
Buchner,

El producto se lava sobre el filtro varias veces con
acetona fria, se deja secar al aire y despufs se seca en es
tufa a 1109C hasta peso constante.

Se obtienen de esta manera 220-230 grs., de clorhidra=~
to con punto de fusibn 185-1900C.

i fuera necesario, el producto se puede recristalizar
de alcohol: agua 6 de acetona: agua,

El agua de lavado alcalina del extracto etéreo del pro
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ducto de reaccibn, deja por reposo de 25 a 30 grs. de sal
sbdica, no reaccionada, de la hidroxibenzofenona de parti

da., Esta sal se puede reciclar,

Una vez descrita la naturaleza del invento se hace consg

tar que el pismo no queda limitado a los detalles exactos de
ésta exposicibn, por el contrario, en &1, se introducirén
modificaciones de detalle aconsejables, siempre y cuando no
se alteren las caracteristicas esenciales del mismo que se
resumen en las siguientes:

REIVINDICACIONES

Ex=zsmocsssssossssssssTEsasSIEs
12) “NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4~CLO-
RO=(3',5',DIMETOXI~4* BETA=MORFOLINOETOXI)~BENZOFENONA (BA=-
SE Y CLORHIDRATO)", que se caracteriza porque se subdivide
en cuatro operaciones fundamentales en cuanto se trata de
obtener el p-clorofenil (3,4,5, trimetoxifenil)-carbinol
en la primera operacibn, p-cloro~(3',4',5', trimetoxi)~ben
zofenona en la segunda, el p-cloro-(3', 5%, dimetoxi-4' hi
.droxi)-benzofenona en la tercera y el 4-c10ro-(3‘,‘5‘, di-

metoxi-4' beta-morfolinoetoxi)~benzofenona en la cuarta y

ﬁltimao

et
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20) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION..."

Segln la reivindicacibn anterior la primera operacibn se
caracteriza porque se realiza en un matraz de 3 bocas y 6
Lt. de capacidad, facultativamente de vidrio, provisto de
Se- agitador, termbmetro, refrigerante a reflujo protegido con
tubo de cloruro chlcico y de un embudo separador. Al que
echamos 26,75 grs., de magnesio granalla y al que se afiaden
100 ml. de &ter etilico anhidro. En que se empieza a agitar
a la vez que se afiade una pequefia cantidad de iodo met8lico
10,- y en el que més tarde se introducen mediante el embudo sepa
rador 20 ml. de una disolucibn formada por 192 grs. de p-
clorobromobenceno en 900 ml. de éter etilico.
32) “NUEVO PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION,.,*
Conforme la anterior reivindicacibn, se caracteriza porque
l?fﬂ se calienta el matraz a 30-332C hasta que d& comienzo la
reaccibn y una vez empezada se afiade el resto de la disolu
cibn, de tal manera que se mantenga un reflujo suave a lo
largo de toda la adicibn (que dura de hora a hora y media)
:::; y que una vez terminada se prolonga calentando a reflujo

20,~ durante 50 minutos, para completarla,
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4Q) “"NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,,,"
Conforme la anterior reivindicacibn, una vez terminado el
reflujo se caracteriza porque se afade la solucibn etérea
de trimetoxibenzaldehido, que debe realizarse de tal mane
ra que mantenga un reflujo suave del disolvente, completan
do la reaccibn agitando la mezcla durante 50 minutos a tem
peratura ambiente.

59) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION...,"
Conforme la anterior reivindicacidn, se caracteriza porque
la mezcla de reaccibn se hidroliza por adicibn en un embudo
de decantacifn de una solucibn fria de Cloruro ambnice (100
grs.) en 1 Lt, de agua a la que a continuacibn se afiaden
150 ml. de &cido clorhidrico concentrado, separéndose pre-
via agitacibn la fase etérea, Extrayendo dos veces la fase
acuosa con dos porciones de 200 ml., cada una de eter etili
co y reuniendo los extractos etéreos, que se lavan con dos
porciones de 300 ml. de agua, seclndose la fase orgénica
sobre sulfato sédico anhidro,

62) “NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,,."

Conforme la anterior reivindicacibn, se caracteriza porque
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la fase etérea se filtra y el filtrado evaporado a sequedad

-22~ \\, :
s

a presibn reducida proporciona 215-240 grs, de residuo oleo
so que solidifica lentamente fundiendo el sélido a 80-900C.
Pudiéndose recristalizar de benceno, dando entonces un s6li
do de punto de fusibn 100-1019C,

72) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION..."

Seglin la primera reivindicacibn, la segunda operacibn se ca
racteriza porque se realiza en un matraz de 3 bocas faculta
tivamente de vidrio provisto de agitador, termbmetro, refri
gerante a reflujo y embudo separador al que se le echan 201
grs. de carbinol crudo disueltos en 600 ml, de acetona per-
manganato resistente.

80) *NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,,."
Conforme la reivindicacibn anterior, se caracteriza porque
se afiaden a la vez que se empieza a agitar una solucibn oxi
dante, compuesta de 80 grs. de anhidrido crbmico disueltos
en una mezcla de 70 ml, de 8cido sulflGrico concentrado y 260
ml, de agua. Que siendo la reaccibn exotérmica la adicibn
de esta disolucibn se debe regular de tal manera, mediante

un bafio refrigerante, que la mezcla de reaccibn no supere los
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309C. Debiéndose notar que a la mitad de la adicibn aparece

en el seno de la mezcla de reaccibn un precipitado, tenien-
do en cuenta que la no aparicibn de este precipitado no su-
pone perjuicio en el normal desarrollo de la oxidacibn,

90) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,,.."
Conforme la anterior reivindicacibn, una vez terminada la
adici6n de la mezcla oxidante se caracteriza porque se man
tiene la mezcla de reaccibn bajo agitacibn y a la temperaty
ra ambiente durante 2 horas, Y que pasado este tiempo se
evapora la acetona a presibn reducida diluyendo él residuo
as{ obtenido con 1,250 ml, de agua. Extrayéndolo tres veces,
primero con 1,000 ml, de éter y otras dos veces con dos por
ciones de 500 ml., del mismo disolvente, Lavando los extrac~-
tos etéreos reunidos primero con 400 ml., de agua, a continua
cibn con dos porciones de 200 ml. de solucién acuosa al 5%
de carbonato sbdico y finalmente una vez mls con agua, Secén
dose la fase etérea sobre sulfato sbdico anhidro, filtréndo
la y evaporéndola a sequedad a presibn reducida,

102) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,.."

Conforme la anterior reivindicacibn, se caracteriza porque
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se obtienen 170-180 grs, de un residuo oleoso denso que so-

.y

lidificado por enfriamiento, presenta un punto de fusién de
92-9709C, Y recristalizado de una mezcla de ciclohexano:ben~
ceno (4:1) proporciona 144-152 grs. de cetona pura con pun-
5,= to de fusibn 101-1032C, Teniendo en cuenta que de las aguas
madres se pueden recuperar de 22 a 23 grs., de producto con
punto de fusibn 92-972C,
119) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION;.."
Conforme la primera reivindicacibn, la tercera operacibn se
10, ~ caracteriza porque se realiza en un matraz de 3 bocas y 1 Lt.
de capacidad provisto de, agitador, termbmetro y refrigeran-~
te a reflujo, al que se echa, previo calentamiento al bafio
maria termorregulado, una disolucibn de 146 grs. de trimeto
xi-benzofenona pura, segln la reivindicacibn anterior, de
15;m punto de fusifn 101-1039C en 480 ml, de &cido sulflrico con
- cengrado. Y que paralelamente que se inicia la agitacibn se
aumenta la temperatura interna del matraz de reaccibn a 50-
520C manteniéndola asi durante 5 horas.
129) “"NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION.,."

20, ~ Conforme la anterior reivindicacibn, se prepara aparte otro
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baldn de 3 Lt. y 3 bocas facultativamente de vidrio y pro-
visto de agitador, termbmetro, refrigerante a reflujo y em
budo separador, situado en un bafio refrigerante de agua y
hielo. Colocando en su interior 1,5 Lt., de agua fria y algu
nos trozos de hielo. La mezcla de reaccibn colocada en el
embudo separador se afiade lentamente y bajo agitacibn sobre
el agua helada, siendo la reaccibn fuertemente exotérmica,
con lo cual se puede controlar facilmente la temperatura me
diante el bafio refrigerante. Siendo de notar que a medida
que se afade la disolucibn se forma un precipitaﬁo marrbn,

132) “NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,..,"
Conforme la anterior reivindicacibn, se caracteriza porque
terminada la adicibn, se para el bafio refrigerante y se ca
lienta la mezcla de reaccibn a reflujo durante 10 minutos.
Enfriéndose después a temperatura ambiente y filtrfindola sg
bre embudo Buchner, lavando el precipitado sogre el filtro
hasta desaparicibén de los iones sulfato de las aguas de la
vado,

149) "NUEVO PROCEDIMIENTO.PARA LA PREPARACION. .. "

Conforme la anterior reivindicacibn, se caracteriza porque
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el producto obtenido se seca sobre pentbxido de fbsforo a
vacio, obteniéndose alrededor de 135 grs. de producto que
funde a 130-1359C, Pudiéndose recristalizar por calentamien
to hasta disolucifn en una mezcla etanol: agua (4:1), tra-
téndola con carbbn decolorante, filtréndola y dejéndola cris
talizar a 50C, obteniéndose de esta manera 115 grs. de pro-
ducto coloreado (en marrbn) con punto de fusibn 152~1550C,

150) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,.,."
Conforme la primera reivindicacibn, la cuarta operacibn se
caracteriza por tener lugar en dos etapas consecutivas, sien
do la primera la formacibn de la sal sbdica del 4-cloro-(3*,
5'-dimetoxi-4' ~hidroxi)~benzofenona y en la segunda la reac
cibn del producto obtenido en la etapa anterior con beta-clo
roetilmorfolina base para dar lugar al 4-cloro-(3',5'-dime~
toxi-4' beta-morfolinoetoxi)-benzofenona.

162) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,.."
Conforme la anterior reivindicacibn, se caracteriza porque
la primera etapa mencionada se realiza en un balbn de 5 Lt.
de capacidad de 3 b;cas, facultativamente de vidrio, provis

to de agitador, termémetro, refrigerante a reflujo y embudo
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separador, colocado todo ello en un bafio marfa., Al que se
echan 235 grs, de 4-cloro-(3°,5'~dimetoxi~4"' ~hidroxi)=-ben
zofenona, al que paralelamente que se inicia el calentamien
to, se introducen 2,000 ml., de metanol absoluto con agita=-
cidn, Y que previo calentamiento hasta ebullicibn se afiade
una solucibn de hidréxido sbdico (32,80 grs., de NaOH en 230
ml. de metanol absoluto)., Empezando a precipitar inmediata~
mente la sal sbdica, amarilla, de la hidroxibenzofenona.

172) "NUEVO PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION,,."
Conforme la anterior reivindicacibn, se caractefiza porque
una vez terminada la adicibn de la disolucibn alcalina, la
mezcla se mantiene a ebullicibn durante 10 minutos, enfrién
dose posteriormente, bajo bafio de agua corriente hasta tempe
ratura ambiente y filtrando el precipitado en embudo Buchner,
La sal sbdica lavada sobre el filtro con una pequefia canti-
dad de metanol y secada en estufa a 809C, hasta peso constan
te, proporciona 248-250 grs. de producto, idbneo para la se-
gunda etapa de la reaccibn,

182) “NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,,.,"

Conforme la reivindicacidn nQ 15, la segunda etapa de esta



50-

100'

150—

20, -

£22988

P8

operacibn se caracteriza porque se realiza en un matraz de
3 bocas y de 3 Lt. de capacidad, facultativamente de vidrio,
provisto de agitador, termbmetro, refrigerante a reflujo y
embudo separador, Colocado todo el sistema en un bafio de
aceite termorregulado. Al que paralelamente que se afiaden
1.800 ml. de dimetilsulfoxido,‘se inician el calentamiento y
la agitacibn., Y al que cuando la temperatura del bafio a al-
canzado los 1002C y a través del embudo separador, se afiaden
rapidamente 150 grs, de beta~-cloroetilmorfolina base.

199) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION...,"
Conforme la anterior reivindicacibn, se caracteriza porque
al cabo de 1 hora de la adicibn de la base y cuando la mezcla
se presenta en solucibn, se prosigue la reaccibn, siempre ba
jo agitacibn, y a la temperatura de 1009C durante 12-14 horas.
Y que enfriada la mezcla a temperatura ambiente, se filtra vy
el filtrado, se evapora a sequedad a vacio, Disolviendo el
residuo en 1,000 ml, de agua, extrayéndose con sucesivas pop
ciones de &ter hasta completar un volumen de 5,000 ml. Los
extractos etéreos lavados primero con dos porciones de 200

ml. de solucidn de hidrbxido sbdico al 2% y segundo dos veces
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con agua, secados sobre carbonato sbdico anhidro, filtrados
y evaporando el disolvente a presibn reducida, proporciona
245-255 grs, de producto con punto de fusibn 89-920cC,

200) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION,.."
Conforme la anterior reivindicacidn 245-255 grs. de dimeclo
fenona disueltos en 735-765 ml, de acetona anhidra en calien
te, se caracterizan porque ée tratan con carbbn decolorante
y se filtran. El filtrado todavia caliente y bajo agitacibn
magnética se le afiaden 98-102 ml. de &cido clorhidrico con-
centrado., Dado que la reaccibn es fuertemente exbtérmica es
conveniente enfriar bajo hafio de agua el recipiente de reac
cibn, Por enfriamiento a temperatura ambiente precipita el
clorhidrato de dimeclofenona, Debiéndose guardar la mezcla
en frigorifico a 59C durante 4 horas antes de separar el pro
ducto por filtracibén en embudo Buchner,

210) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-CLORO
(3',5',DIMETOXI~4"' BETA-MORFOLINOETOXI)~BENZOFENONA ( BASE Y
CLORHIDEATO) ",

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

 descriptiva que consta de treinta hojas mecanografiadas por
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una sbla de sus caras.

MADRID, et 6 FEB. 1874

30~

EL AGENT,

A:;; =&
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