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El presente invento tiene por objeto unproce-
dimiento de preparacion de nuevos derivados de la benzofe -

nona de férmula I:

(I)

én la cusl X7 o idénticos o diferentes, represen-
fan un dtomo de higrégeno, un étono de haldgeno, wn
radical alecoliilo que tiene de 1 & 5 dt6mos dé carbomo,
uh radical sleoxi que tiens de 1a5 dtomos de carbono,
un vadioal aiboﬁilﬁio gue tiene dé 1 2 5 dtomos de car-
bono, un radieal trifluorometoxi, trifluorodmetiltio o
un radicanl trifludrometilo, R, fépreéenta ﬁn dtomo de
hidrégeno, o un rediczl alcohilo giie contiens de 1 a 5
4tomos ds carbono, y R, representa una cadena hidrocarbo
nada alifédtied que contient de 2 a 18 4tomos de éarbono
del tipo: o
~(CH,) ,~CH=CH(CH, )y=H © del tipo =(CHy),=CH mCHy~(CHy )y ~H
-2 -
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siendo a y b numeros enteros yue pueden variar de O &

16 y. tales yue su suma sea inferior o igual a 16.

‘ Cuando X, y X, representen un atomo de hald-
geno, se trata preferiblemente de un dtomo de cloru o de
un dtomo de fluor.

Guando X, y X, répreséntan un radical alcohilo,
dlcohiltio o alcoxi, sé trata preferiblemente de un ra-
dical metilo, etilo o n-prdpiley metiltio, etiltio, o
n-propiltio, metoxi, etoxi o n~propoxi.

Cuando R1 representa un radical alcohilo, se
trata preferiblemente de un radiczl metilo, etilo o
n~propilo.

El invento tiene por objeto principalmente,
un procedimiento de preparacidén de compuestos gue res-
porden & la férmule I, en la cual X, representa wn 850
mo de hidrdceno y X, un dtomo de haldgeno; compuestos
Jué responden a la férmula I eh la cual Ry representa
un radiecal alecohilo gue contiene de 1 a 5 dtomos de
carbono, y principalmente en los cuales el radical al-
cohilo es el radical metilo; compuestos que responden
a la férmula I en la‘cual Rz representa una cadens hi-
drocarbonada alifdtica yue contietie de 2 a 7 dtomos de
sarbono, i

Eritre los compuestos obtenidos por el proce-
dimiento del invento, se pueden oitur loa desoritos en
-3 -
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los ejehplos.
Los compuestos de férmula I poseen intere-
i
santes bropiedades farmacoldgicas; presentan en pardi-~
cular una actividad analgésica muy clara.

Los conpuestos de férmula I son utlllzables
pues en terdpéiitica huiana y vete¥inariz y pueden em-
plearse comd medicamentos, principalménte en el trata-
miento de dlgias ﬁusculares, articulares 6 nerviodsas,

dolores dentaleés y jaguecas. Pueden administrarse por

via oral, perlingual, parentersl, reCtél o local.

Con este fin, pueden presenuarse en fornma de

| compriﬂidos, comprimidos sublinguales, grageas, cdpsu-

las; éaﬁsuléé de gelatina, solucioneés o emulsiones bebi
bles, &8luciones 6 sudpensiones inyectibles, suposito-
rios, oremas, pomadas o losidnes:

tés productos de férmuls I buaden empléarse

pare preparar composiciones farmmoduticas que contienen

como prineipid activo al menos iino de dichos productos.
las formas farmacéuticas se preparan segin los
métodos usuales. El prineipio éctivo puede incorporarse:
a log éxcipientes habiﬁualmentekempleados en estas com-
poaiciones, tales como vehfeculos atuosds 6 no, taleo,
gomé ardbigd, 1ac£osa, plmidén, estearato de magnesio,

mariteca de cacad, cuerpos grasos de origen animal o ve-

getal, derivades parafinicos, glicoles, diverdos agentes
-4 -
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humectantes, dispersantes o emulsificantes, conserva-
dores,

Le posologia varia principalmente en fun~
cidn de la via de administracidn y el efecto terapéu~
tico buscado; puede estar comprendida por ejemplo, en
el adulto, entre 50 mg y 2 g por dia, ﬁor via oral.

El procedimiento de preparacién de los pro=
ductos de férmula I se caracteriza porgue se conden—

sa, por reaccidén de Wittig, un compuesto de formula

II:
|
X | 4 ). —eHO
¢ (CH,),~CH
(11)
Xé

en la cuel X1, XZ’ R1 y & estin definidos como anterior-

mente, con un reactivo de férmula III:
(06H5)3—P=CH—(CH2)b—H : (111)

en la cual b son como se han definido‘anteriormente, P~

ra obtener el compuestolde férmula:



Ry

Q==—0O

(CH2) a—-CH:CH-( CH2) b—-H

5 - K
" que sé somete, si se desea, a la accidén de un agente

de reduccidén para obténer el compuesto de férmula:

: R ’ I .

15 :  Enwn modo de realizacidn preferida del pro-
cedimients del invento, el reactivo de férmala III se
obtiene previamente por aceidn de una base fusrte so-
bre un helédgenurd de fosfonio cuaternario de férmula

LIV ' ' '

2 (0635) 3-P©( CH,),=CH 3 Ha1®

en la cual b se define como enteriormente y Hal repre-

- . gsenta uﬁ d%omo de haldgeno; y preferiblemente un dtomo

| de bromo o yodo. ' ‘

25 : La reaccidn de Wittig puede tener lugar en un

"22,10.75. ' -6 -
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disolvente tal como benceno, tolueno, tetrahidrofurano
0 dimetilsulfdxido. En wn modo de realizacién preferi-
da puede tener lugar en el seno de una mezcla anhidra
de tetrahidrofurano y dimetilsulfdxido.

La reduccidn puede ser una hidrogenacidn en
presencia de un catalizador como el niguel RANEY, Oxi-

do de platino y en el seno de un alcanol como metanol,

8tanol o isopropanol.
Los compuestos de férmula II utilizados como

productos de partida en el procedimiento antes descri-
to pueden prepararse de la forwe siguiente:
1) Cuando se guiere obtener un producto de férmule II

en la cual a es igual a 0; se transforma un compuesto

de férmula general:

en la cual X,y X, y R, se definen comnod anteriormente
(pudiendo obtenerse oste ocmpueeto'segén un método
endlogo al deserito en la patente francesa 2085638)
en su clorufo de 4eido, yue se somete a una reduccidn

-7 -
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catalitica en presencia de sulfato de_bario paladiado,
segin el método de ROSEMMUND (como se describe por
ejemplo en la preparacién 1) y se obtiene un compues-

to de férmula:

X

en la cual X1, X, ¥ R1 se definen como anteriorménte.
2) Cuando Se juiere obtener un producto de férmuwia II
en la cual & es igual a 1, se trata un compuesto de

férmala:

=

2

Q——O

CHz“'v'-OH

en la ocual X1, %, ¥ Ry tietien el mismo gignificado yue
anteriormente y pudiéndo obtensrse dicho dompuesio se-
gin un método andlozo al descrito en 1a patente aspecial
' -8
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de medicamento n? 8440 I de la misma forma Gue la que
se ha descrito antes, para llegar & un producto de

férmula II en la cual a es igual a 1.

3) Cuando se quiere obtener un producto de férmula II
en la cual a es un nimero entero yue pueds variar de

2 a 16, se¢ somete primeramente un compuesto de foérmule:

%4 | ™

Xy

en la cuel Xy, X,y R, se definen como amteriormente, a

i accibn de un compuesto de fépmuia:

(06H5)3P=0H-(cna)p-éogn3

en la oual p es un nimero entero gué puede variar de O

& 14 y Ry representa un dtomo de metal alcalino o un

radical alcohilo, ge transforma eventuulmente el pro-

ducto obtenido en deido por seponificasidn cuando Ry

68 un radicsl uleohileo, se trata el doido obtenido de

la misma formz gue la desérita antés pars los compuss-

tog de formule II en la dual & es igual e Oy para lle-

gar 8 un compuesto de férmula IT &n la cusl a 603 un nl-
-9 -
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mero entero yue puede variar de 2 a 16.

Los compuestos de férmula IV pueden obte-

‘nerse por accidn de trifenilfosfina sobre un compucs—

to de férmula V:

~CH

Hal-(CH, ), -CHy

én el seno dé un disolvente anhidro +al como éter,
ber.ceno, tolueno o xileno o sin disolvente. s ade-
laite en la parte éxperimental se dan ejemplos de
préparagién de tales compuestos.

A continbmeidd se dan ejemplds, no linmita-

tivos, de 1la puestd en préctica del invento.

Pfénaraéiéﬁ 1 1 2-metil-3-(p=clorobenzoil)~bsenzaldehido

Bl 2~retil-3-(p-clorobenzoil)-benzeléehido
utilizado eomo producto de partida ée-@repara por re-
duceidn del eloruro del dcido 2-&etila3—(p-blorobénZoil)»v
benzoico (este ¥ltimo producto puede obtenerse segn ol
procedimiento desorito.en la patente francesa no 2085638)l
de la forma siiuiente:

: 43,92 g de cloruro deldcido 2-metile3-(p~clo
robentzoil)~benzoiod, 450 ml de xileno, 4,5 g de sulfato
de bardo paladindo al 10% y 0,4 ml de una golucidn ob-

tenida llevando & reflujo 6 g de quinélefna con 1 g de

- asufre durante oinco horas y diluyendo después de enfria-

miento a 70 ml con xileno, se agitan vajo corriente de
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hidrdgeno, llevando la temperatura a 1302C en cuaren—
ta y cinco minutos. A esta temperatura se agita hasta
terninar el desprendimiento de dcido clorhidrico, ¥ -
luego se mantiene bajo gus inerte, se deja enfriar
hasta 3090, se elimina el catalizador por filtracidn,
se expulsa el disolvente, ge disuel#e el aceite resi-
dual en éter isopropilico, se atiade bisulfito de sodio
y se agita durante diez y ocho horas. E1 compuestc bi-
sulfitico gue preé¢ipita se filtra con succidn, se lava,
luego se descompone por 2gitacién dursnte dos horas y
media bajo gas inerte en presencia de Zcido sulfiurico

diluido y éter, se decdnts el éter, sé extrae de nuevo

oon éter lz fase acuosz, se reunen las fases etéreas,

86 lavan con aguz; e seecan y luezo se expulsa el dter
bajo vacio. '
Despuds de recristalizacidn en éter isopropi-

110, se recogen =17 & gs 2-metil-3~(p-clorobenzoil)-

" benzaldehido. P e F, 6820

Preparaoién'z ! 2-metil~3—(puélorobénzoil)—fenilaoetal
| denido | '

Etapa A : Aeldo 2-metil-3~(p~olorobenzoil)~-fenilacético

Se calienta durante dos horas una mezcla de
5 g de écido‘2~metil~3~(pwélorobenzbil)—begzoico ¥ 50
om3 da olorurs de tionilo. Se elinina el exceso de ¢lo~
rUro dé’tionilo por destilaoidn a presidn redusida. Se

-11u



disuelve el cloruro de deido Tormado en 50 cm3 de
‘eloruro de metileno y se aflade progresivamente a 02¢C
1a solucién obtenidé a 370 cmS de una solucidn de diazo
metano en clorurd de metileno. Después de una noche.de_
" 5 .j_ reposo a temperdaturs ambiente, se elimina el disolvente
a presidn reducida, Serdisueive la diazocetona obtenida
,én 30 cm3 de dioxano, y se afiade progresivaménte esta
- §dlucidn a T70eC; a una mezela de 6 g de oxido de pla-
ta; 14,5 g de carbonato de sodio, 9,6 g de tiosulfato
10 V de-sodio en 70 3 da agua, Despues de dé§ horas a 708¢,
‘se filtra y atidifica el 1iguico filtrado por adicién ce
ﬁéido CIGrhidrico concentrado. El preéipitado Se sepa-
re. Be lava o6n agua y se recristaliza en éter isopropi-
1486, '
15 Se obtiens el deido 2—métil~3—(p~olorobenzoil)—
-fenilacético, P. de F.=1522C.
B%apa_B_: CiOruro de dcido 2-metile3-(p-clorobenzoil )~

'&fenilacético.

Se disuelven 5,8 g del Aoido 2wme tilw3u(p=clo
- 20 " robenzoil)-fénilecético en 25 cm3 de oloruro de tionilo
y 8é ezlienta a reflujo durante hora y media. Se elimi-
na el exoceso de ¢loruro de tionilo y se bbitiene .el olo-
rirs de doido 2-metil-3-(p=clorcbenzoil Yufenilacético,
p. de £. 62-6300,
25 Etapa C ¢ 2-metil-3-(p-clorobenzoil)fenilacetaldehido
22,10.75 , , - 12 =
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Trabajando de la misma manera que en.la
preparacién 1 a partir del cloruro;del dcido- 2-metil-
~3~(p=clorobenzoil)~fenilacético, se obtiene el 2-me
til-3—(P~clorobenzoil)—fenilacetaldehido‘en forma de

aceite.

Analigis : C16H130102
Caléulado : C & H 9 ClL %

70,46 4,8 13,0

Encontrado: € 5 H e Cl %

70,5 4,6 13,6
Preparacién 3 : Yoduro de nehexiletrifenilfosfonio

Se introducen 28,82 g de trifenilfosfina,
21,2 g de 1~-yodo=hexano en 200 em3 dé xileqo. Se ca-
lienta a reflujo la solucidn asi obtenida durante
einco horas. Después de énfriamiento} se decanta el
disolvente y se tritura el residud gonoso con éter.
Se seca & 90-1002C a presién reduoidé y se obtienen
44,53 g de yoluro de n-hexil=trifenilfosfonio que fun-

de a 1062C,
Prevaracidn 4 @ Yoduro de n-pentil-—trifenilfosfonio

Trabajanfo de la misma mansera yue en la pre-
paracién 3 & partir de yoduro de n-pentilo y de trife
nilfosfina, se obtisne yoduro de'n~péntilqtrifenilfo§

fonls que funde a 17490,

Ejemplo 1 ¢ 4=cloro-3'~(1"-n-heptenil)~'-metil-benzo

fenona

- 13 =



Se introduce con agitacidn a 02C una so-
lucidn que contiene 9,955 g de yoduro de n-hexil-tri
Penil-fosfonio, 5,17 g de 2-metil~3-p-clorobenzoil- |

. -benzaldehido ¥ 100 cm3 de una nezcla de dimetilsulféxido- -
: 5 —fetrahidrofurano (1-1) en una‘suspensién gque contiene
880 mg de hidruro de sodio al 60% en aceite mineral
previamente lavads ton éter de petrdleo, en 20 cens de
mezéla de dimetilsulfdxido-tetrahidrofuranc (1-1). Se
méntiéren én agitacidn dursnte diez minuios a 0sC, y
10 liego se agita a temperatura ambiente durante cuatro
'-horés y'hééia. Los disolventes $é expilsin bajo vacio.
El residuo se celiente 2 reflujo con &ter isopropili-
co: Sé decafifa y se Vuelve 4 comenzer la Operacidn
tres véces on lus mismas condiciones. El extractd se
15 lleva hasta sequedad y se obtienen 12,4 g de residuo
aoeitoso. Daspuds de cromatogratia sobre silice en
benoeny, se Gbtienen 5,645 g de d-olovo-it«(ii-nepte
ﬁiii}é'~me£il-benzofenona en forma de un aceite.

. - Andli€ds Cp4Hp 3010
. 20 Caleuwlado : ¢ % 77,16 H % 7,09 ¢l % 10,85
- Eneontradd: € ¢ 78,2 He 1,5 ¢l % 10,7

Eiémplo 2 @ gwclproej!gg-héptiléé?ﬁmeﬁiiebeﬁZOféngna

Se introducen 5,57 g de 4~oloro=3'=(1"=hsp
tendl)~2'«metil=benzofenona en una suspensidn que conw
o5 ti6ne 60 om3 de etanol ¥ 110 mg de bkido de platin.
22,10.75 | - 4 -



Se colocan en atmésfera de hidrdgeno y se mantienen

en agitacidn durante une veintena de winutos. Se fil-

tra y expulsa el disolvente. Después de cromatografia

sobre silice en benceno, se obtienen 4,87 g de 4-cloro-
5 =3'-n=heptil~2'=me til=benzofenona en forma de un acei-
. te.

Analisis : CyqHpsCL O

Calewlado : C &% 76,69 H % 7,66 ¢1 % 10,78

Engontrado: C % 76,5 H S 7,7 c1 % 10,8
10 Ejemplo 3 : d—cloro-3'-(1l%-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

dehido, sé obtienen 5,785 g de 4-cloro-3'=(1"~hexenil)=

15 ~2'upétil-benzofenona en forma de un aceite.
A@élisis : 020H21Cl 0
galeulado ¢ C % 76,786  H s 6,77 Cl % 11,33
Enoontradot € & 77,1 ¢ 649 €L % 11,2

*

Bjemplo 4 4~cloro~3'«n~hekil~2i~metilabenzofanona‘

© 20 . Trabajando de ia nismg manera gus én el

_ejemplo 2, & partir de 5,7 g de 4-cloro=-3'-(1"-hexenil)=
~2' =metil~benzofenona, se obtienen 3,73 g de 4écloro-
»3'-n~hexil~2'~metil-benzofeﬂcna en forma de un. acei-
_ te, , ‘
25 andlisis : CogHa30L O
22,10,75 - 15 -
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Calculado : C ¢ 76,29 Hé% 7,36 €l % 11,26

Encontrado: C & 76,2 HY% T4 S Cl g 11,3

.Ejemplo 5 4~cloro~3'-(3"~butenil)-2i-metii—benzéfenOna

. [N
- . Trabajando de la misma manera que en el ejem~
ploj1, & partir del 3(p-clOrobenzoil)—Z-metil—fenilpqg

pionaldehido y del vromuro de trifenil-metil-fosfonio,

s .obtiene 1la 4—clbroa3'-(3"-butenil)a2'~metil-benéoﬁg

nona.

Analisgis: 018H1701 0]

- Qaleulado: C % 75,91 H% 6,02 CL & 12,45
_Eneéntrado: € ¢ 76,0 - H % 6,2 CL % 12;4

Ejeriplo 6 } 4=eloro-3'-n~butil-2'-me*il-benzofenona

Dé la misma Forma que en el ejemplo 2 & par—

tir de 9,03 g de 4—clbro-3'~(3"-buténii)—é‘—métil-benqg

‘féhond; 86 obtienen 7,09 @ de 4=6loro-3'=n=butile2'-me

t41-berizoféenona,

AnéliSiS : d18H19c1 0

‘GaloWlado i U % 75,38  H 4 6,68 1 % 12,36

Bricontradoi C 5 75,5 He 6,9 © . CL% 13,4°

Eiempld 7 4écmoro“3'¥(Z“ebutenil)Qz'-metil-benZOfenona

Trabajando como 6l ejemplo 1 & partir de 8,065

g de 3=(pecloroberzoil )-2=metil-fenilacetaldshido y 11

g de bromuro de trifenil-etil-fosfonio, se obtienen 2,54

g de 4-olorow3'=(B'=butenil)=2'wnetilbohzofenona en fore

ma de un aseite. o
=16 =
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Analisis 018H1701 0

Calculado : C ¢ 75,91 H % 6,02 ClL % 12,45
Encontrado: C ¢ 76,2 H ¢ 6,1 Cc1 12,4

Ejemplo 8 : 4-Ffluoro-3'-n-butil-2'-metil-benzofenona

Trabajando de la misma forma que en los ejem— -
plog 1 ¥y 2 a partir del 3~(p-fluorobenzoil)=2-metil-
-benzaldehido y yoduro de n«propil-trifenil-fosfonio,
se obtienen 4—f1uoro—y4rbutil-2'-metil—fenzofenona en

forma de un aceite.

Andlisis 018H21F0
. Caleculado : € % 79,97 "4 7,08 P 7,03

Encontrado: C ¢ 80,3 He 7,1 7,0

Bjemolo ‘de composiciones farmacéuticas

Se hen preparado cdpsulas de gelatine yue
resporiden & la fdérmule siguwiénte:
Producto del ejemplo 7 50 ng
Polioxietilenglicol ¢.8. para una ofp -
: gula de gelatina
. Da presente sollcitud, que corresponde a la prg
gentada en Francia, el 28 d¢ Noviembre de 1974, bajo el
ne 7438981, se acoge a los beneficilos del Artioulo 51

del vigente BEstatuto sobre Propiedad Industrials,

- 17 -
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REIVIFDICACICHYS

- 18.- Procedinmiento de preparacidén de nuevos

derivados de la benzofenona de formula I :

(1)

Xy

en 12 cual X1 ¥ Xz, idénticos o diferenteg, reprosen—
tad 1n dtomo de hidrdieno, un dtomd de haldgeno, w
redical aleohilo que tiene de 1 a 5 d%omds de carbo=
Yi6; un rediéal alcoxi gque tiene dé 1 & 5 dtomos deé
¢arbond, un radicel alcohiltio qué tiede de 1 a 5 dto-
mos de¢ carbond, un radical trifludrometoxi, trifluoro
métiltio 6 il radical trifluorémetilo; Ry represénta
i dtoms de hiérégenb{ ¢ un radisal eleohilo yue acne
flene de i a's dtomos de ovarbono ¥ Ry represefita une
cadena hidrocarbonada slifdtioa yue cdntiene de 2 o 18
- 18 =



dtomos de carbono del tipo -(CH2)E-CH=CH-(CH2)b~H o del
tipo -(CHZ)a-CHz—CHZ—(CH2)b~H, siendo & y‘b nlmeros en-
teros gque pueden variar de 0 a 16 y tales que su suna

sea inferior o igual a 16, caracterizado porque se con-

y 5 densa, por reaccidn de Wittig, un compuesio de férmuls
II:
0
o
~C (CH,) 4=CHO
10
(11)
~en la cual Xyr Xp 31 ¥y & se definen como antes, con
15 un resotive de férmula ITI:
(06H5)34P¢CH—(CH2)b—H | (1II)
en la cual b se define ocomo antes, pars obtener el come
puesto de formula: |
- 20
X1 '
(CHy) ,~OH=CHi~(CH, )y,~H
X

22,10.75 o .19 -
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. que se somete, si se desea, a la accidn de un agente

. de reduccidn para obtener el compuesto de formula:

i Ay f .
+ (CH,) ,~CH,~CIL,{ CH,,) (=

2.~ Proceflimiento segin la reivindicacidn
185 cardcterizado poryue se preparan compuestos que
résponden a la férmula I, tal como se ha definido en
la reivindidacidn 12, en la oual X, representa un dto-
o dé Hidrbgeno y X, tn dtomo de Heldgéno.
48, Procefimisnto segfn le reivindicacidn

18, caraoterizado porgue &e preparan compuestos tules

comd 105 definidos en la reivindivadidn 18 6 28 gie
responden a la férmula T, en la ousdl R, representa

un rediéal aleohilo que contiene de 1 a 5 Atomos de

earbono.

48,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18; caracterizado poryue $e preparan compuestos tales
¢oms los définidos en le féiViﬁdiéééién 38; en 188 cuas
ies el radical aleohilo s &l radical metilo.
- B8, Procedimisnto segin la reivindicaoién 1e,
- 20 =
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caracterizado porque se preparan compuestos tales ¢o-

" mo los definidos en las reivindicaciones 18 a 48, que

responden a la férmula I en la cual R2 representa una

cadena hidrocarbonada alifdtica que contiene de 2 a 7

dtomos de carbono.
68— PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS

DERIVADOS DE LA BENZOFENONA.
' Tgl y como se ha descrito en la Memoria que

anteocedd y para los fines qile se han especificadov
Beta Memoris consta de velntiune hojas eseri

tas a miquina por una sola carae

maaria, |1 NOV.1975

P.A.

Alberto ¢e Eleuwury

Por @, ]
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