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Procedimiento para 1é obtencién de diarilacilo-

e
S,

fenonas.

Tollbvitands: E. MERCK ARTTENGESELISCHAFT, entidad alemans, resi
dente en: Frankfurter Strasse 250, 61 DARMSTADL,

’ Alemanisa.

Se he deseubierto que las diarilacllofenones

de formula I:

\ﬂ:j

Mod. 613 en la que B! significa H alquilo con 1 - 3 dtomos de
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carbono, B2 significe OH 6 alcoxi con 1 - 6 &tomos de car-
bono, R3 significa H, OH, alcoxi con 1 - 6 4dtomos de carbg
no 6 0—(CH2)anR4R5, R* y B° significen slquilo, cade uno
con 1 - 4 dtomos de carbono, ¢ junto con el dtomo de nitrd
geno forman un anillo de pirrolidine, piperidina ¢ morfo-

liﬁé ¥y n significa 2 6.3, asi como las sales de adieidn

de deicdo fisiolégicamepté compatibles de éatos compuestos,
poseen efectos antifertilizantes y ostrégenos. Se presen-
tan ademds efectos antiostrdégenos, inhibicdores de la gona-
dotropina, inhibidores de ls ovulacidn y estimuladores de

la ovwlacién. - |

El objeto de la invencién son Giarilecilofenc-

- nas de férmula I y sus sales de adicidén de.deido fisiold- -
© gicamente compatibles, asl como wn procedimiento para su

_obtencién, caracterizado porque wna isoflavenonsg de férmu

la II:

i1

en la que RS significa un grupo OH protegido 6 R2, se ha-
ce reaccionar con un compuesto organometdlico der férmu~
la III:

I11

‘R7
en le que R7 significa un grupo OH protegido 6 R3, M saig
nifice MgHal 6 Ii y Hal es cloro, bromo 6 yodo, en un Gi-

gsolvente orgénico indiferenie y los grupos hidroxi, en caso
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dado protegidos, se 1iberan.mediante tratamieﬁtorcon agen—
tes hidrolizantes 6 hidrogeno}izantes y/0 los grupos hidro
xi libres se aléuilan mediasnte tratamiento con agentes de

alqu;lacién y/0 porque en caso dedo, los compuestos de fér
mula-I ge transformen, nediante tratamiento con gcicdog, en
sus“sales de adicidén de dcido fisiolégicamente compatibles.

Ia formeeidén de diarilaecilofenonas en la reac-
cidén de las isoflavanonas II con los compuestos organcme-
tdlicos III es muy sorprendente ya gque era de esperar que
el reactivo organometélico reaccionase primeramente con el
grupo ceto en II, Esta forma de reaccidn, conocida en la
serie de las isoflavanonas, se presenta con los productos _
de partida empleados segin le presente invencidén en algu-
nog caso como reaccidén secundsrie; por regla geﬁeral se
aisla, sin embargo, principalmente 6 exclusivamente la dia-
rilacilofenona de férmule I.

Como grupos algquilo en el resto Bl entren en con
sideracién metilo, etilo, n-propilo e isopropilo, como £rU
pos alcoxl en los resios R2 y-Ra';  por ejemplo metoii,
etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec.-buto
xil, terc.~-butoxi, amiloxi, isoamiloxi, hexiloxi, isohexilp
xi, . v

E1 grupo 0-(CH,) -NR4R> significa, en primer lu-
gar, 2-dimetllaminoetoxi, 2-dietilaminoetoxi, 2-dipropilea-~
minoetoxi, 2-di-n-butilemino-etoxi, 2-pirrolidinocetoxi,
2—piperiainoetoxi, 2~morfolinoe¢toxd, 3—dimetilamin0propo~
xi, 3-dietilaminopropoxi, 3~pirrolidinopropoxi, 3—pipéri~
dinopropoxi, 3-morfolinopropoxi.

Tos restos RO y R7 pueden ser también grupces CH

pregentes en forme protegida. Como grupos proiectores en-
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tran en consideracidén todos equellos que ge pueden despren
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der en forma conocida bajo condiciones hidrolizantes 6 hi-

drogenolizantes. Preferentemente son de mencionsar tales

- como: benciloxi y tetrahidropireniloxi, ademds, también

los, grupos aciloxi inferiores.

Ias dierilacilofenonas de férmule I se obtienen

por reaccién de isoflavanonas de férmula IT con conpues—

tos organometélicos de férmule III. Como isoflavanonus de
férmule II entran, ente todo, en consideracién: T-metoxi-,

2-metil-T-metoxi-, 2-etil-T-metoxi=, T-benciloxi-, 2-metil-

- T-beneiloxi~, 2-etil-T-benciloxzi, T-hidroxi-, 2-metil-~T-hi

' droxi—} T-(tetrehidropiranil~(2)~oxi )=, 2~-metil~T-(tetrani

gropirenil-(2)-oxi)-, 2-etil-7-(tetrahidropiranil-(2)-oxi)

~isoflavanonsa. ' .
Como compuestos orgahometélicos de férmula IIX

entran ante todo en consideracién aquellos que se derivan

de p-cloroanisol, p-bromoanisol, p-yodoenisol, p-clorofe-

. nil-(2-pirrolidinoetil )-éter, p-bromofenil-(2-pirrolidino-

etil)-éter, p-clorofenil-tetrahidropiranil-(2)-éter, p-bro
mofenil-tetrahidropirenil-(2)-éter, p~yodofenil-tetrahidro
piranil-(2)-éter.

Ia reaccidén de una isoflavanoné_de férmula II
con un compuesto organometdlico de férmula III se realize

en un digolvente indiferente, tel como éter, anisol, dibden

‘ciléter, dioxano, benceno, tolueno, cloruro metilénico ¢

preferentemente tetrahidrofurano 6 en mezclas de éstos di-
solventes. ZEn algunos casos es convenlente la edicidn de
un 4eido de Iewis sdecusdo pars la formacién de complejos,

tal como bromuro de megnesio. Por regls general se agre-

. ga la cetona en solucién 6 en forma sdlida a una solucién
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del compuesto organometdlico en wno de los disolventes men
cionados. Ia reaccidn es en la mayoris de los casog exo-
térmica; la temperatura de reaccidén se encuentra por lo
geﬁeral entre -10 y +702 preferentemente, sin embargo &
températura ambiente, Para terminar la reaccidn se puede
calentar la mezele de reaceidn aun durente cierto tiempo
haste la ebullicidn del @isolvente empleado. Terminada

la reaccién se hidroliza el producto de reeccidn, en caso

~dado después Qe eveporar y recuperar el éisolvente, por

ejemplo, con agua 6 bajo condiciones écidas, por ejemplo,
con ayuda de una solucidn acuosa de cloruro aménico § con
deido clorhidrico diluido en frio..

Ios compuestos de partide de férmulé.II_se ob-

. tienen por reaccidén de desoxibenzoines de férmula IV

RG OH
I .

con ésteres inferiores u ortoésteres, preferentemente for--
mato de etilo, ortoformeto Ge trietilo 6 con una mezels de
une sal alcaling y de un anhidrido.carboxilico correspon-
diente, por ejemplo ascetato sbédico y anhidrido acético 6
propionato sédico y anhidrido propidnico .y, en cgso dado,
wlterior blogueemiento del grupo OH en la posicidén 7, pre
ferentenmente como bencil- 6 tetrashidropireniléter, bajo
las condiciones conocidas por la literatura pera tales re-
acciones de condensecidn de éster o bien de b10quea§iento.
Ias desoxibenzoinas de férmula IV se pue&en 0b-

teher a partir de fenoles de férmula V:

R OH

, \\[:ijjf/)
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¥y derivados del doido fenilacético, preferentemente cisnu-

ro bencllico, segin métodos conocidos por la literatura de

la sintesis de Friedel-Crafis 6 Hoesch ¢ del desplazamiento

de F;ies.

| En los productos de reaccién de II con III se
pueéen liberer los grupos hidroxi protegidos por hidrdéli-
sis 6 hidrogenblisis, Si se emplean productos de pertida
de férmula II, que contienen grupos éster, entonces se -
pueden transformer éctos bajo las condiciones de la reac-
cién con el cbmpuesto organometdlico III con wlterior hi-
6rélisis, en grupos hidroxi. Ios grupos hidroxi eterados,
en forme de acetal, se puede hidrolizar eﬁ Torma dcida, el
beneiléter en forma hidrogenolitice, preferentemente con
hidrégeno en un catalizador Qe platino 6 de paladio en pre
sencia de un disolvente inerte, tal como metanol,‘etanol,
acetato de etilo 6 dcido acético.

También es posible elquilar los grupos hidroxi
libres en los productos asi obtenidos obteniéndose los co-
rrespondientes fenoléteres. Ia eterificacién se puedé rea
ligzax, ﬁor ejemplo, por reaccién con haluros elquilicos,
suifatos alquilicos correspondientes 6 ésteres slguilicos
inferiores en presencis de un dlcali tel como hidréxido 6
carbonato sédico 6 potdsico, pudiendo ester presente uno
de los disolventes inertes usuwales, tales como acetona §
metiletilecetona. Lo importante es le transformecién de
los grupos hidroxi fendlicos en sustituyentes de férmula
0~(CH2)anR4R§. En forma correspondiente se pueden reaccio
ner los compuestos de pertida fendlicos, por ejemplo, con
yoduro metilico, sulfato dimetilico ¢ haluros de etilo,

propilo, isopropilo, n-butilo, isobufilo, anilo, isoamiio,
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hexilo 6 isohexilo, haluros de 2-aia1¢h1m}gezlo, tal
como de 2-dimetilaminoetilo, o-dietilaninoetilo, 2-metile-
tilamiﬁoetilo, haluros de 2-pirrolidinoetilo, 2—piper%ding
etilo, 2-morfolinoetilo § 3~dielquilaminopropilo, tal como
haluros de 3-dimetileminopropilo, 3-dietilaminopropilo, 3-
pirrolidinopropilo, 3-piperidinopropilo ¢ 3-morfolinopropi
lo 6 con los correspondientes alcoholes. Como haluros son
adecuados los cloruros, bromuros ¢ Yoduros, Para éstas
eterificaciones sé parte, por ejemplo, de los correspon—
dientes fenolatos alcalinos (fenolatos sédicos 6 potédsi-
cos). Pero también es posible recaccionar los femoles li-
brés con los alcoholes correspondientes 4 bién ios amino- .
alcoholes sustituidos en présenbia de catalizadores dci-
dog tales como dcido sulfiirico, dcido fosféricé, dcido p-
toluenosulfénico. Al emplear la cantided calculade de
agente de alquilacidén no se alquila ﬁajo condiciones nor-—
males el grupo OH que se encuentra en la posicidn orto con
respecto al grupo ceto, enlazado con el mismo en forma de
quelato, gino que se pregenta una alquilacidn selectiva |
del (de los) grupo (s) OH en otras posiciones.

Un amino derivado obtenido segun el procedimien
t0 de la invéncidén se puede transformar con un 4fido, en
la forma usual, en la correspondiente sal de adicidn de
4cido. Para ésta reaccidén entran en consideracidn aque~
1llos dcidos que suministran sales fisiolégicamente compa-
tibles. Asi se pueden emplear‘écidos orgénicos 6 inorgd-
nicos, tales como, por ejemplo, dcidos carboxilicos ¢ sul
fénicos mono 6 polibdsicos, alifétieos; aliciclicos, ara-
liféticos, aromdticos 6 heterociclicos, téles como el dci

do férmico, dcido acético, éci@p_propidnico, dcido pivéali
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co, 4cido dietilacético, dcido oxéiico, deido malﬁnico,
dcido succinico, dcido pimélico, dcido fumdrico, dcido ma-
léico, deido ldctico, dcido tartdrico, decido mdlico, deil-
dos gminocarboxilicos, dcido sulfamlinico, dcido benzéico,
éci@o salicllico, dcido fenilpropiébnice, dcido citrico,

dcido glucénico, deido ascédrbica, dcido isonicotinico,

. #cido metanosulfénico, doido etanosulfénico, deido 2-hidro

xietanosulfénico, doido p-toluenosulfénico, dcidos nafta-
len-mono- y disulfénicos, dcido sulfvrico, dcido nitrico,

hidrdeidos halogenedos, tales como dcido clorhidrico ¢

“4cido bromhlidrico 6 dcidos fosféricos tales como el 4ecido

" ortofosférico.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en la mg
dicina humana ¢ veterinaria como medicamentos en mezcla
con excipientes medicinales sélidos, liquidos y/o semili-
quidbs. Como sustancias vehiculo entran en considera-

cién aquellas sustancias orgdnicas 6 inorgdnicas que son

~adecuadas pare aplicacidén parenterel, enteral 0 topical y

Que no reaccionaen con los nuevos compuestos tales como,
por ejemplo, agua, aceites vegetales, polietilenglicoles,
gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco,
vaselina, colesterina, etc. Para la splicacién ‘parente-
ral sirven especiaslmente las soluciones, preferentemente
las soluciones oleaginosas § ascuosas, asl como las suspen
siones, emulsiones ¢ implantados. DPaera la eplicacién en-
teral son ademds adecuadas las'tabletas, grageas, jarabes
6 zumos, pars la aplicacién topical las cremas, unguentos
6 polvos. ‘

Los preparados indicadog puedén estar, en caso

dado, esterilizados ¢ mezclados con adyuvanies, tales co-



5.

10.

15.

20,

25+

30,

mo agentes de conservacién, estabilizécién ¢ humsectacidn,
sales pare influenciar la presién osméiica, sustancias tam
pén, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.’

. las sustancias sezun la presente invencidn se
apliéan preferentenente en una dosificacidén de 1 hasta 500
mg por wnided de dosificacién.

EJEMPIO 1.
a) 0,85 g de 2~etil—7—meto vi-igoflavanona, disuel

~tos en 30 ¢c de benceno absoluto, se gotean a una solucidén

de Grignard etérica de 0,23 g de magnesio y 2,2 g de p~bre
mo-anisol, EL éter se sepafa por destilacidén y la mezcla
se hierve durante 16 horas. Se enfria, se descompone con

100 cc- de dcido clorhidrico al 10.%, se separa la caps

- bencénica, se lave con ague, con lejla sédica al 10 % y

nuevamente con agus, se seca sobre sulfato sédico y se re-
tira el disolvente. Ia 1l-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2-fe-
nil-3-(4~netoxifenil )-pentenona~(1) se recristaliza en clo
roformo/@ter. P.f. 105 - 1062.

En forma andloga se obtiene con bromuro de fenil
magﬁesio 6 bien yoduro de fenilmegnesio: Ia l-(2-hidroxi-
4-metoxifenil )-2,3-difenil-pentanona~(1), p.f. 1052 (en
éter); al mismo tiempo se forma el 2—etil-4—fenil—4-hidro~
xi-7-metoii-isoflavanona; con bromuro de 4-benciloxifenil
magnesio; la 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2~fenil-3(4-benci

loxifenil)-pentanona-(1), 2-isémero, p.f. 1262 ¢ bien

1372; de T-metoxiisoflavanona ¢on bromuro de 4-benciloxifg

.nil magnesio: Ia l-(2-hidroxi-d-metoxifenil)-2-fenil-3-

(4-venciloxifenil )~propanona-(1), amorfa; de T-metoxiiso-
flavanona con bromuro de 4-(2-pirrolidincetoxi)-fenil mag

nesio:
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Ia 1-(2~hidroxi-4-metoxifenil)-z-fenil-3-£ﬁl(2-p1rro- :
lidonoctoxi)-fenil/~propanona~(L), amorfa; vicrato, p.f.
167 - 1692 (en etanol).

| En forma andloga se obtiene de la 7-hidroxiiso~
flafénona, T-metoxiigoflavanona, T-etoxiisoflavancnw, 7=
-prbpoxiisoflavanona, 7—isoamiioxiisoflavanona, 7-hexiloxi
isoflavanona, 2-metil~T-metoxiisoflevanona, 2-n-propil-T7-
metoxiisoflavanons y fénil~1itia: _

Ia 1-(2,4-dihodroxifenil)~2,3~difenil~propanona-{(1) |
Ia l-(2—hiéroxi-4—metoxifenil)-2,3-difenil-propanona£l

Ia 1-(2~hidroxi-4-etoxifenil)-2,3~difenil-propanona~(L,

Ia 1-(2~hidroxi—4—~pr0po;~:ifenil)-2,3-difeni1-propagg:(1

Ia 1~(2~hidroxi~4~isoaniloxifenil)-2,3-difenil-pro- .

Ia 1—(2—hidroxi—4—hexil;xifenil);2,3difenil-p£ggggg:ad

Ia 1—(é-hidroxi—metoxifenil)-é,3~difenil-butanon2§?{%)

Ia 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2,3-difenil-hexanona~-(L)

b) 2 g de 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2~Tenile3-(4=ben~
ciloxifenil)-propanona-(1l) se disuelven en 200 cc de
acetato de etilo y =e agite en wun catalizadbf defpaladio
sobre carbén el 5 ¢, a temperatura ambiente y presién nor-
mal, con hidrégeno. Se separa por filtraecidén, se concen-
tra por evaporacidén y se cromatografia en gel de.silice.
Eluyendo con benceno se obtiene la 1-{2-hidroxi-4-metoxi-
fenil )=2~fenil-3~(4~hidroxifenil )-propenona=~(l), p.f. 173%.
En fornma endloga se obtiene por hidrogendlisis
del correspoﬁdien{e compuesto benciloxi la 1-(2-hidroxi-4-
metoxifenil )=2=fenil-3-(4~hidroxifenil )~pentanona~-(1), 2=~
isémero, p.f. 112¢ & bien 150 - 1529,
¢) 1 g de l-{2-hidroxi-d~metoxifenil)~2-fenil-(3~p-ben-

ciloxifenil)-propanona~(l) se hierven con 7 cc
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de écldo clorhidrico concentrado y 20 cc de dcido’ acétlco
durante 90 minutos. Despuéds de evaporar se cromatografla

en gel de silice y eluyendo con benceno se obtiene la 1-(2-

.hidrqxi-4—metoxifenil)~2—feni1—3-(4~hidroxifenil)npropano-

na-(1). _

65 3,48 g de 1l-(2-hidroxi-4-metoxifenil )=2~fenile3={(4~
hidroxifenil)-propanona-(1) se disuelven en 100 cc
de acetona absoluta y se mezecla con 3 g de carbonato

potdsico anhidro asi como una solucién etérica de 1,33 &

de cloruro 2-pirrolidino-etilico. Ia mezcla se hierve du-

-rante 24 horas bajo agitacidn, se concentra por evapora-‘

-¢ibn, se agrega agua y éter, se separa, la fase etérica se

seca sobre sulfato de magnesio .y se flltra sobre 6xido.de .
eluminio .(neutro). Ia 1-(2-h1&rox1~4—metox1fen11)—2~fenil—
3~(p=2~pirrolidino-etoxifenil)-propanona-(1l) obtenids se
eluye con cloroformo. Pierato p.f. 167 - 1692,

En forma andloga se obtienen con las caentidades

calculadas de sulfato de dimetilo, yoduro de etilo, bromu-

ro de n-pfopilo, bromuro de isobutilo, yoduro de n-hexilo,
cloruro de 2-dimetilamino-etilo, cloruro de 2-dietilamino—_
etilo, cloruro de 2-@i-n-butilemino-etilo, cloruro de 3-pi
peridino-propilo 6 bien bromuro de 2-morfolino-etilo:

Ia l=(2~-hidroxi-4-metoxifenil )-2-fenil~3-(p-metoxife-
nil )-propanona~(1)

Ia 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2-fenil-3-(p-etoxife-
nil-)-propanona~(1)

Ia l—(2—h16roxi—4-metoxifen11)—2—fen¢l—3~(p—n~propox1-
fenil )-propanona-~{1)

Ia l-(?—hldroxi—4-meuoxlfenll)-2—fen11—3—(n-1uobuuox1«
fenilj-propenona-(1)

‘Ia l-(2—h1droc1-4-metoxlfcnll)-2-fen11-3~(PunuheAilozlfe
nil )-propanona- (1)

. la l-(2~hldrox1-4-metox1fenil)-2-fen11-3-(p—2—d1met11a-
' mino-etoxifenil )-propanona~(1)
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'Ia 1-(2~hidroxi-A-metoxifenil)e2-fenile3w(p=2~dietila~
mino-etoxifenil )-propanona- (1) .

Ia l-(2-hidroxi-4-metoxifenil)~2wfenile3=(p~2~di~n-bu~
tilamino-etoxifenil )-propanona~(1)

Ia l-(2-hidroxi-4-metoxifenil )=2-fonile3-(p-3-piperidi
nopropoxifenil)-propanona~(1)

Ia l-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2-fenil~3-(p-2-morfoli-
E no-etoxifenil )-propanong=(1).

e) Se disuelven 100 mg de 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-
=2=fenile3-(p-2-pirrolidincetoxifenil )-propanona=-(1)
en poco éter y se mezcla con deido clorhidrico etéri

¢o con lo cual se precipita el hidrocloruro de la base en

forma amorfsa.

N O T &

. Descrita sufiqigntémgnte le hatufale?a delj;n~ '
veh%o, agi'como la menera de realizéflo en la préétioa,-
debe hacerse constar que lasg disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental; también se

hace constar que el invento se refiere a wna solicitud de

" patente presentada en Alemanis, con fecha 15 de mayo de

1968, ne P17 68 442.3, acogiéndose por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del rgferido
invento y por lo que se solicita Petente de Invencién por
20 afios en kspafia, sobre: Procedimiento para la obten-
cibn de diarilaclilofenonas “; caracterizédndose por 1o si-

guiente: .
1.~ Procedimiento para la obltencién de diarila-

O
O

cilofenonas, de férmuls I:

I.
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en la que rt significa H 6 alguilo coﬁ 1l - 3 dtomos Qe éar~
bono, R2 significa OH 6 alcoxi con 1 - 6 dtomos de cerbono,
R3_significa H, OH, alcoxi con 1 - 6 £tomos de carbono 6

0-(cH,),~1R'R°, ®*

1 - 4 dtomos de carbono 6 juntos con el dtomo de nitrdgeno

y R5 significaen alguilo, cada uwno con

formen wn anillo de pirrolidina, piperidina 6 morfolina y
n significa 2 6 3, caracterizsdo porque una isoflavanone

de férmuls II:
r® Rl

655

II

en la que Rt tienen el significado arribe- indicado, R6'sig

" nifica un grupo OH protegido 6 Rz,,se hace reaccionar con

-un compuesto organometdlico de férmula III:

III

, 17
en la que RY significe wn grupo OE protegido 6 R3, M sig-
nifice MgHal 6 Ii y Hal es cloro,.bromo 6 yodo, en wn di-
solvente orgdnico indiferente y los grupds hidroxi, en cg
so dado, protegidos se liberan mediante tratamiento con
agentes hidrolizantes ¢ hidrogenolizantes y/o los grupos
hidroxi libres se alguilan mediante tratamienfé con agen—
tes de alquilacién, '

24 Propedimiento para 1; obtencidn de diarila-~
cilofenonas; %al y como quede sustancialmente deserito en

la presente memorin.
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