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1666 E DERIVES DE LA 
BENZOPHENONE

MMORIA DESCRIPTIVA !
( o ? (  -

/

para solicitar PATENTE DE INVENCION 

a nombre de ROUSSEI^UCLAF 

sociedad anónima francesa

establecida en 35 Boulevard des Invalides, 75323 París, 
Franoia.

por: "PROOEDUnFNTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE LA BENZOFENONA".
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El presente invento tiene por objeto un proce­

dimiento de preparación de nuevos derivados de la bensofe 
nona de fórmula I:

O

(1)

en la cual X^ y Xg, idénticos O diferentes, represen­
tan un átomo de hidrógeno, un átono de halógeno, un

radical álcóhilo que tiene de 1 a 5 atómoá dé carbono, 
uñ radical aicoxi que tiene de 1 a 5 átomos de carbono,
un radioal aíoohiltio que tiene dé 1 a 5 átomos de car­
bono, un radical- trifluorometoxi, trifluorometiltio o 
un radioal trifluórometilo, R^ representa un átomo de 
hidrógeno, o un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 

átomos dó carbono, y R¿, representa una cadena hidrocarbo^ 
nada alifátióá que contiene de 2 a 18 átomos de carbono
déí tipóí

o del tipo -(CHg^-OHg-CHg^OHg^-H 
- 2 -
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siendo a y b números enteros que pueden variar de O a 

16 y-tales que su suma sea inferior o igual a 16.
r

Cuando X^ y Xg representan un átomo de Mió- 

geno, se trata preferiblemente de un átomo de cloro o de 

un átomo dé flúor.
Cuando X^ y Xg representan un radical alcohilo, 

áicohiítio o alcoxi, sé trata preferiblemente de un ra­
dical metilo, etilo o h-pf8piló; metiltió, etiltio, o 
n-propiltio, metoxi, etoxi o n-própoxi.

Cuando R representa un radical alcohilo, se 
1

trata preferiblemente de un radical metilo, etilo o 
n-propilo.

El Invento tiene por objeto principalmente, 
un procedimiento de preparación de compuestos que res­
ponden a la fórmula I, en la cuál X.¡ representa un áto­
mo de hidrógeno y Xg un átomo de halógeno; compuestos 
que responden a la fórmula I en la cual representa 
un radical alcohllo que contiene de 1 a 5 átomos de 
carbono, y principalmente en los cuaies el radical al- 
cohilo es el radical metilo; compuestos que responden 
a la fórmula I en la Cual Rg representa una cadena hi- 
droearbonada alifática que contiene de 2 a 7 átomos de 
carbono.

Entre los compuestos Obtenidos por el proce­
dimiento del invente, se pueden oltar lea descritos en
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los ejemplos.
Los compuestos de fórmula I poseen intere-

f
santes propiedades farmacológicas; presentan en parti­
cular una actividad analgésica muy clara.

Los compuestos de fórmula I son utilizables 
púés en terapéutica humana y veterinaria y pueden em­
plearse comó medicamentos, principalmente en el trata­
miento dé algias musculares, articulares ó nerviosas, 
dolores dentales y jaquecas. Pueden administrarse por 
vía oral, perlingual, parenteral, rectal o locaí.

, Con este fin, pueden presentarse en forma de 

comprimidos, comprimidos sublinguales, grageas, cápsu­
las* cápsuláá de gelatina, soluciones ó emulsiones bebí 
bles, soluciones ó suápensiones inyectables, suposito­
rios, cremas, pomadas o loóiónes.*

Lós productos dé fórmula I pueden emplearse 
para preparar composiciones farmaoéutióas que contienen 
como principió activo al menos uno de dichos productos.

Las formas farmacéuticas se preparan según los 
métodos usuales. El principio activo puede incorporarse- 
a los excipientes habitualmente empleados en estas com­
posiciones, tales como vehículos acuosos o no, talco, 
goma arábiga, lactosa, almidón, estearato de magnesio, 
manteca de cacao, cuerpos grasos de origen animal o ve­
getal, derivados parafínicos, glicoles, diversos agentes



humectantes, dispersantes o emulsificantes, conserva­
dores.
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La posología varía principalmente en fun­
ción de la vía de administración y el efecto terapéu­

tico buscado? puede estar comprendida por ejemplo, en 

el adulto, entre 50 mg y 2 g por día, por vía oral.
El procedimiento de preparación de los pro­

ductos de fórmula I se caracteriza porque se conden­

sa, por reacción de '.Vittig, un compuesto de fórmula 
II:

0

(CHg)a-CHO

(ID

en la cual X^, Xg, y a están definidos oomo anterior­

mente, con un reactivo de fórmula III:

(CgĤ )̂ -P=CH-(CHg)̂ -H (III)

en la cual b son como se han definido anteriormente, pa­
ra Obtener el compuesto de fórmula:

25
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que sé somete, si se desea, a la acción de un agente 
de reducción para obtener el compuesto de fórmula:

15 , En un modo de realización preferida del pro­

cedimiento dél invento, el reactivo de fórmula III se 
obtiene previamente por acción de una base fuerte so­
bre un haíogenuró de fosfonio cuaternario de fórmula 
IV:

20
( C g H ^ - F l C H g ^ - C H y  HalO

en la oual b se define como anteriormente y Hal repre- 
. senta un átomo de halógeno; y preferiblemente un átomo 
de bromo o yodo.

25 La reacción de Wittig puede tener lugar en un

22.10.75i - 6 -
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disolvente tal como benceno, tolueno, tetrahidrofurano 
0 Rimetilsulfóxido. En un modo de realización preferi­
da puede tener lugar en el seno de una mezcla anhidra 

de tetrahidrofurano y dimetilsulfóxido.

La reducción puede ser una hidrogenación en 
presencia de un catalizador como el níquel RANEY, óxi­
do de platino y en el seno de un alcanol como metanol, 
etanol o isopropanol.

Los compuestos de fórmula II utilizados como 

productos de partida en el procedimiento antes descri­
to pueden prepararse de la forma siguiente:
1) Cuando se quiere obtener un producto de fórmula II 
en la cual a es igual a 0¿ se transforma un compuesto 
de fórmula general:

en la cual y se definen como anteriormente
(pudiendo obtenerse este compuesto según un método 
análogo al descrito en la patenta francesa 2085638) 
en su cloruro de ácido, que se somete a una reducción 

.75 - 7 -
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catalítica en presencia de sulfato de,bario paladiado, 

según el método de ROSENI.IUHD (como se describe por 

ejemplo en la preparación 1) y se obtiene un compues­

to de fórmula:

en la cual X„, X„ y R se definen como anteriormente. 1 2 1
2) Cuando se quiere obtener un producto de fórmula II 
en lá cual á es igual a 1, se trata un compuesto de 
fórmula:

MI.la cual Xg y tieH.n el .lene significad,
anteriormente y pudíendo obtenerse dicho Compuesto se­
gún un método análogo al desoritó en la patente especial

- 8
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de medicamento ne 8440 M de la misma forma que la que 
se ha descrito antes, para llegar a un producto de 
fórmula II en la cual a es igual a 1.

3) Cuando se quiere obtener un producto de fórmula II 

en la cual a es un número entero que puede variar de 

2 a 16, se somete primeramente un compuesto de fórmula:

0

en la cual Xg y ss definen como anteriormente, a 
lá acción ¿e un compuesto de fórmula:

(CgH^P^CH-ÍOHglp-COgR^

en la cual p es un número entero qué puede variar de 0 

a 14 y representa un átomo de metal alcalino o un 
radical alcóhilo, se transforma eventualmente el pro­
ducto obtenido en ácido por saponificación cuando 
és un radical alcohllo,- se trata el ácido obtenido de 
la misma forma que la descrita antes para los compues­
tos de fórmula II en la cual a es igual a 0, para lle­
gar a un compuesto de fórmula ÍI en la cual a es un nú-



' mero entero que puede variar de 2 a 16.

Los compuestos de fórmula IV pueden obte­

nerse por acción de trifenilfosfina sobre un compues­
to de fórmula V:

5 ,
Hal-ÍCHg^-CH^

* éñ el seno dé un disolvente anhidro tal como eter, 

benceno, tolueno o xileno o sin disolvente. Has ade­
lánte en la parte experimental se dan ejemplos de 

10 preparación de tales compuestos.
A continuación se dan ejemplbs, no limita­

tivos, de la puesta en práctica del invento.
Preparación. í : 2-me til-3-(p-cloroben3QÍl.).-benzaldehido 

El 2-métil-3-(p-clórobénsoil)-benzaldehido 
15 utilizado como producto de partida se prepara por re­

ducción del cloruró del ácido 2-metil-3-(p-clorobensoil)- 
bénzoico (esté último producto puede obtenerse según el 
procedimiento descrito.en la patente franoeaa ne 2085638) 
de la forma siguiente:

20 43)92 g de cloruro dél ácido 2-metiÍ-3-(p-clo
robehzoil)-benzoioo, 450 mi de xileno, 4)5 g! do sulfato 
de bario paiadiado al '10;<!- y 0 ,4 mi de una solución ob­
tenida llevando a reflujo 6 g de quinóleína oon 1 g de 
azufre durante cinco horas y diluyendo después de enfria- 

.25 miento a 70 mi con xileno, se agitan bajo corriente de
22.10.75 — 10 —



hidrógeno, llevando la temperatura a 130BC en cuaren­
ta y cinco minutos. A esta temperatura se agita hasta 

terminar el desprendimiento de ácido clorhídrico, y 
luego se mantiene bajo gas inerte, se deja enfriar 

hasta 30S0, se elimina el catalizador por filtración, 

se expulsa el disolvente, se disuelve el aceite resi­

dual' en éter isopropílico, se aHade,bisulfito de sodio 
y se agita durante diez y ocho horas. El compuesto bi- 
sulfítico que precipita se filtra con succión, se lava, 
luego se descompone por agitación durante dos horas y 
media bajo gas inerte en presencia de ácido sulfúrico 
diluido y éter, sé decanta el éter, sé extrae de nuevo 
con éter la fase acuosa, se reúnen las fases etéreas, 
se lavan con agua, se secan y luego se expulsa él éter 
bajo vaoio.

Después de recristalizaoión en éter isopropí- 
lióo, se recogen ^¿é 2-metil-3-(p-cíorobenzoil)- 
benzaldehldo, P* de F.
Preparación 2 : 2-metil-3-(p-clorobenzoil)-fenilaoetal 

dehido ^

Etapa A : Acido 2-metil-3-(p-olorobenzoil)-fenilacético
Se calienta durante dos horas una mezcla de 

5 g de ácido 2-metil-3-(p'*6lofc)beRZoll)-benzoicO y $0 
oai3 de cloruro de tionilo. se elimina el exceso de clo­
ruro de tionilo por destilaoión a presión reducida. Se



disuelve el cloruro de ácido formado en 50 cm^ de 
cloruro de metileno y se añade progresivamente a Ose 
la solución obtenida a 370 cm^ de una solución de diazo 
metano en cloruró de metileno. Después de una noche de 

5 reposó a temperatura ambiente, se elimina el disolvente
a presión reducida. Se disuelve la diazocetona obtenida 
en 30 cm^ ¿Le dioxano, y se añade progresivamente esta 

solución a 70SC¿ a una mezcla de 6 g de óxido de pla­
ta; 14;5 g de carbonato de sodio, 9*6 g de tiosul'fato 

10 de sodio en 70 cm^ dé agua. Después de dóá horas á 70BC,
se filtra y acidifica el liquidó filtrado por adición de 

ácido clorhídrico concentrado. El precipitado se sepa­
ra áe lava óón agua y áe recristaliza en éter isopropí- 
licó.

15 áe obtiene el ácido 2-mátil-3-(p-olorobenzoil)-
-fenilácético, P. de F.=152sc.
Etapa B : Óloruro de ácido 2-metil-3-(p-clorobenzoil)- 

-fenilacético.

Se disuelven 5*8 g del ácido 2-m6til-3"(p*-clo 
20 robenáoil)-fénilaoético en 25 cm^ de cloruro de tionilo

y sé calienta a reflujo durante hora y media. Se elimi­
na el exoeso de cloruro de tionilo y se Obtiene .el clo­
ruró de ácido 2-Metil-3'-'(p*'elorobenzoiÍ)*<fehilaeétióo* 
p¿ de f. 62-63S0 .
Etapa 0 : 2-metil-3-(p-ólórobenzóil)-fenilacetaidehldo

— 12 —
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Trabajando de la misma manera que en la 

preparación 1 a partir del cloruro!del acido 2-metil-
*-3-(p-olorobenzoil)-fenilacético, se obtiene el 2'
til-3-(p-clorobenzoil)-fenilacetaldehido en forma
aceite.

Análisis : C^H^OIO^ 
Calculado : C ^ H % C1 %

70,46 4,8 13,0

Encontrado: C ^ H ^ C1 ^

70,5 4,6 13,6
Preparación 3 Yoduro de n-hexil-trifenilfosfonio 

Se introducen 28,82 g de trlfenilfosfina, 
21,2 g de 1-yodo-hexaho en 200 cm*̂  de xileno. Se ca­
lienta a reflujo la solución así obtenida durante 
cinco horas. Después de enfriamiento* se decanta el 
disolvente y se tritura el residuo gomoso con éter.
Se seca a 90-10030 a presión reducida y se obtienen 
44*53 g de yoduro de n-hexil-trifenilfosfonio que fun­
de a 106SC.

Preparación 4 i Yoduro de n-pen.til-trifanilfosfonio
Trabajando de la misma manera que en la pre­

paración 3 a partir de yoduro de n-pentilo y de trlfe 
nilfoaflna, se obtiene yoduro de n-pentilrtrlfenilfos, 
fonlo que funde a 17430.
Ejemplo 1 : 4-cloro-3'-(1 "-n-heptenil)-2'-metil-benzjs 

fenona

- 13 -



Se introduce con agitación a Ose una so­

lución que contiene 9*955 g de yoduro de n-hexil-tri 
fenil-fosfonio, 5*17 g de 2-metil-3-p-clorobenzoil- 
-benzaldehido y 100 cm-̂  de una mezcla de dimetilsulfóxido- - 

5 -tetrahidrofurano (1-1 ) en una suspensión que contiene
880 mg de hidruro de sodio al 60% en aceite mineral 

previamente lavadó óón éter de petróleo, én 20 cm^ de 
mezcla de dimetiléulfóxiáo-tetrahidrofuráno (1-1). Se 
mantienen én agitación durante diez minutos a Ose, y 

10 luego se agita a temperatura ambiente durante cuatro
Rorás y media. Los disolventes sé expulsan bajo vacío.
El residuo se calienta a reflujo con éter isopropíli- 

có¿ Sé decanta y se vuelve a comenzar la operación 
tres veces én las mismas condiciones. El extractó se 

15 lléva hasta sequedad y se obtienen 12,4 g de residuo
aceitoso. Después de* cromatografía sobre sílice en 

benceno, se obtienen 5* á45 g dé 4-oloro-3'-'( 1"-hept6! 
nil)-2'-metil-benzofenona en forma de ún aceite.
Análiáis : Óg^Hg^ClO

^0 Calculado : Ó % 77,16 H % 7 * 0 §  C1%10,85
Encontrado': 0 % 78,2 H % 7,5 C1 % 10,7 
Ejemplo 2 : ' ̂ n-heptil-2' -matil-benzofenona

Se introducen 5^57 g dé 4-clcro-3'-(l'^hé_g 
tenil)-2 '-metil-benzofenona en una suspensión que con­
tiéna 60 em3 etanol y 110 mg dé óxido de platinó.

- 14 -
25

22. 10.?$



5

10

15

' 20

25
22.10.75

Se colocan en atmósfera de hidrógeno y se mantienen 

en agitación durante una veintena de minutos. Se fil­
tra y expulsa el disolvente. Después de cromatografía
sobre sílice en benceno, se obtienen 4,87 g de 4-cloro
-3' -n-heptil-2 ' -me til-benzofenona en forma de un acei-

te.
Análisis : Cg^H^eCl 0
Calculado : C 5* 76,69 H % 7 ,66 C1 % 10,78
Encontrado: C % 76,5 H $; 7,7 C1 % 10,8

Ejemplo 3 : 4-cloro-3'-(l"-hexénil)-2'-metil-benzofenona 
Trabajando de la misma manera qué en el ejem­

plo 1, a partir de 9)66 g de yoduro dé n-pentil-trifenil- 
-fosfonio y de 5)17 g de 2-metil-3-p-clorobenzoil-benzal 

debido, sé obtienen 5)765 g de 4-cloró-3'-(l"-hexenil)- 

-2 'waétil-benzofenona en forma de un aceite.
Análisis : C„,jH.^Cl 0 
Calculado : C 76,78 H 6,77 01 % 11,33
Enoontrado: 0 77,1 H 6,9 Cl % 11,2

Ejemplo 4 : 4*-oloro-3'--n-hexil- 2 '-me til-benzofenona

Trabajando de la misma manera que en el 
ejemplo 2, a partir de 5)7 6 de 4-cloro-3'-(1"-hexenil) 
-2'-metil-benzofenona, se obtienen 3)73 g de 4-<cloro- 
-3'-R-hexil-2'-metil-benzofenóna en forma de un.acei­
te.
Análisis : Cg0^23^  0

-  15 -



Calculado : C 76,29 H % 7,36 C1 ^ 11,26

Encontrado: C ^ 76,2 H 7^4 C1 % 11,3
.Ejemplo 5 : 4-cloro-3'-(3"-butenil)-2'-metil-benzofenona. ^

Trabajando de la misma manera que en el ejem­
plo 1, a partir del 3(p-clorobenzoil)-2-metil-fenilpro 
pionaldehido y del bromuro de. trifenil-metil-fosfonio, - 
sé .Obtiene la 4-clóro-3'-(3"-butenil)^2'-metil-benzofe 
nona*
Añaljáis: C^gH^Cl O

Calculado: C ^ 75,91 H ^ 6,02 C1 % 12,45
Encontrado: C ^ 76,0 H % 6,2 C1 ^ 12,4
Ejemplo 6 : 4-cloro-3'-n-butil-2'-metil-benzofenona

Dé la misma forma que en el ejemplo 2 a par­
tir de 9,01 g de 4-cloro-3'-(3"-buteniÍ)-2'-metil-benzo 
fehóná; se obtienen 7^09 g de 4-6loro-3'-n-butil-2'-me 
til-bénzofanona.
Análisis i C^gH^Cl 0
Calcinado : C % 75,38 H % 6,68 CÍ ^ 12,36
Encontrado: C 5.' 75,5 H % 6,9 (31 % 12,4 *
Éjempló 7 : 4-cloro-3' -(2"-í)utenil)-2' -metil-benzofanona 

Trabajando ooao él ejemplo 1 a partir de 8,065 
g de á*(p"*clóróbenzoil)-2-metil-íenilacetáldehido y 11 
g de bromuro de trifénil-otii-fosfanio, se obtienen 2,54 
g da 4-oloró-3'-(2"-butenlí)-2'-nietiIb6hzOf6noiia en for­
ma de un aceite.
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Análisis : C„r,H _C1 0 .----- lo 17
Calculado : C ^ 75.91 H ^ 6,02 C1 % 12,45
Encontrado: C ^ 76.2 H % 6,1 C1 12,4
Ejemplo 8 : 4-fluoro-3' -n-butil-2'-metil-benzofenona

Trabajando de la misma forma que en los ejem­
plos 1 y 2 a partir del 3-(prfluorobenzoil)-2-metil- 

-benzaldehido y yoduro de n-propil-trifenil-fosfonio,

se obtienen 4-fluoro-3'-n-butil-2 ' -me til-benzofenona en 
forma de un aceite.
Análisis :

Calculado : C % 79.97 H % 7 , 0 8  F % 7 , 0 3
Encontrado: C ?' 80,3 H % 7,1 7,0
Ejemplo'de composiciones farmacéuticas

Sé han preparado cápsulas de: gelatina ^ue
responden a la fórmula siguiente:

Prodúoto del ejemplo 7 50 mg
Polioxiétilenglicol c.s. para una c'

aula de gelatinLa presente solicitud, que corresponde a la pro 
sentada en Francia, el 28 de Noviembre de 1974, bajo el 
ns 74-38981, se acoge a los beneficios del Articulo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial̂

22. 10.75 -  17 -
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18.- Procedimiento de preparación de nuevos 
derivados de la benzofenona de fórmula I :

0

en la cual y X^, idénticos o diferentes, represen- 
tañ ün átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un 
radical alcóhiló que tiene de 1 a 5 átomos de carbo­
no; úñ radical alcoxi que tiene de 1 a 5 átomos de 

carbono, Un rádical alcohiltió qué tiene de 1 a 5 áto- 
móe de carbono, un radical trifluórometoxi, trifluor_o 
mátiltio ó uh -radical trifluorórnetilo, representa
uii átómó dá hidrógeno^ 0 un rádiOal alcóhiló que eóá- 
tiene de 1 a !? átomoa de oarbono y Rg repreáenta una 
cadena hidrooarbonada alifátioa que odhtiene de g a 18

2 . 10.75 -  18 -
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átomos de carbono del tipo -(CHg)^-CH=CH-(CH^)^-H o del 

tipo -(CH2)^-CH2-CH2-(CH2)Y,-H, siendo a y b números en­
teros que pueden variar de 0 a 16 y tales que su suma 
sea inferior o igual a 16, caracterizado porque se con­

densa, por reacción de 7/ittig, un compuesto de fórmula 

II:'

un reactivo de fórmula III:

(CgH^-P^CH-ÍCHg^-H (III)

en la cual b se define como antes, para obtener el com­
puesto de fórmula:

0

25
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que se somete, si se desea, a la acción de un agente 

de reducción para obtener el compuesto de fórmula:

2^.- Procedimiento según la reivindicación 

13; caractérizado porque se preparan compuestos que 
responden a la fórmula I, tal como se ha definido en 
la reivindicación 13, en la cual representa un ató­

me dé hidrógeno y X^ üñ átomo de halógeno.
. jé.- Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado porque se preparan compuestos tales 
como los definidos en la reivindicación 13 ó 23 que 
responden a la fórmula I, en la ouál representa 
úh radical alcohilo que contiene, de 1 a 5 átomos de 
carbono.

43.- Procedimiento según la reivindicación 
13; caracterizado porque áe preparan compuestos tales 
como los definidos en la reivindicación 36¡ en les cua­
les el radical alcohilo es §1 radical metilo.

$6.- Procedimiento- según la reivindicación 13,



caracterizado porque se preparan compuestos tales co­

mo los definidos en las reivindicaciones 16 a 4 6, que 

responden a la fórmula I en la cual Rg representa una 

cadena hidrocarbonada alifática que contiene de 2 a 7

63'.'- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 

DERIVADOS DE LA BENZOFENONA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado'.'

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri 

tas a máquina por una sola cara.

5 atomos de carbono

Madrid 11 MOV, 1973

F.A.
Atberio de kiL^tiru
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