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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento so refiero  a un procedimiento 

para la  s ín te s is  del ácido 3-b en zoil-h idratrópico, que 

es bien conocido (con o l nombre do "Chetoprofen") por 

sus in teresantes propiedades terap éu ticas. E l  procedi- 

5.  miento do conformidad con e l  invento so basa en e l  es­

quema siguiente;



-  3 -

5.

Las primeras dos etapas se llevan  a cab.o 

según la s  tócnioas de s ín te sis  convencionales; e l  producto 

IV de la  bromación no se sopara durante e l  procedimiento 

de s ín te s is  debido a que es lacrimógeno e ir r i ta n te ; y , 

despuós de l a  separación del disolvente l a  su stitu ción  

n u cleo filica  con KCN se llev a  a cabo en e l  mismo medio 

roaccional.

E l in torós del procedimiento e stá  centrado, 

particularm ente, en la  m etilación d ire c ta  de la  3-c ia n o -

lO. -m etil-bcnzof anona.

La reacción se llev a  a cabo en una solución  

b ifá s ica , siendo e l  producto p rin cip al que se forma 

e l  3-b onzoil-h id ratrop on itrilo  (VI) junto con cantidades 

moderadas do a lfa ,a lfa -d im e til-fe n ila ce to n itr ilo  (VI b is ) ,

15. que so revela según a n á lis is  de EMN del producto bruto 

de la  reacción.

Sin la  separación de lo s  dos productos y 

aprovechando la  pobre tendencia del VI b is a h id ro liz a r  

en un medio básico , es posible, según e l  invento.,, haoer

20. reaccionar e l  producto bruto V II con sosa hidroalcohólica, 

para separar mediante extracció n  de disolvente lo s  p re ­

ductos insaturados que so fo imán del VI bis y a is la r ,  

despuós de a cid ificació n , e l  ácido deseado V II con ole-, 

vados rendimientos.

25. E l  procedimiento del invento se ilu s tra rá  

mejor por medio de lo s  ejemplos que siguen a lo s  que, en

modo alguno, debo a trib u irse  c a ra c to r  lim ita tiv o . 

EJEMPLO 1.

Rm.narac.i6n de cloruro do áeidíL.m-toluico f l l )



(I)

001

5.

10.

15.

20.

Se adicionan 20 cc de cloruro de tio n ilo  

a 10 g de ácido m -tolnico. Se somete a reflu jo  lá m e se la  

durante t r e s  horas. Se separa e l  exceso de clorure de 

tio n ilo  mediante evaporación en vacio y despuás de. lo  cual 

se recqge por dos veces con benceno y se seca, paya e l i ­

minar por completo e l  cloruro de tio n ilo .

Se obtienen 1 0 ,3  g (0,3%) de un producto oleo­

so.

La d estilació n  del producto (gama de eb u lli­

ción , 1003-1053$ baho de a ire ; 20 mm de I%g), dá 9 ,6  g 

(85%) de 11 con e l  mismo IR que e l  producto bruto^ 

EJEMPLO 2¡ ' ;

Se somete a reflu jo  durante 3 horas una mezcla 

de 8 g (0 ,0 5 2  moles) de I I ,  8 g (0 ,06  moles) de AlCl^ y 

25. 70 cc de benceno anhidro. Se e n fria , se v ie rte  la  s o la -
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ción en 100 g do hielo y so adicionan 50 ce de HC1 con­

centrado.

So ag ita  la  mezcla durante 30 minutos, dcspuós 

de lo  cual se separan la s  fases y so lava la  fase o ig án i-  

ca (bencónica) una vez con NaOH 2N y cuatro voces con 

HgO. Se seca la  solución bencónica sobro NagSO  ̂ y so eva­

pora hasta sequedad. 9^5 g (93%) de un aceito  do co lo r  

am arillo claro  (banda de IR on 1660 cm** )̂. La d estilació n  

de este  producto a 0 ,2  mm do Hg dá 8 ,6  g (8% ) do 111;

0, punto de ebullición  120-1250 (baño do a i r e ) .

EJEMPLO 3.

Pronaración de 3-cianometilbenzofenona (V)

Se disuelven 4 g (0,0204 moles) do I I I  on 40 cc 

ao aioloroetaao. A esta somci¿n calentada hasta TCflajo

se adicionan 4 g (0,0250 molos) de bromo, .al tiempo que



so ir ra d ia  con una lámpara do 300 W. Aproximadamente a l  

cabo do 15 minutos de tran scu rrid a l a  adición puede ob­

servarse una evolución de humos do HBr.

Despuós de un calentamiento de cinco horas se 

evapora e l  dicloroetano bajo vacio y se obtienen 5 ,5  g 

(0 ,0 2  moles) de IV, fundente a 50-60SC.

Se rocogo l a  3-bromometilbenzofenona 37 a s i  ob­

tenida con 40 oc do alcohol e t í l i c o  y se ca lie n ta  l a  mez­

c la ,  a l tiempo que se a g ita , hasta 80SC.

A eata  solución se adiciona 1 ,9  g (0 ,0290 mo­

le s )  de KCN disuelto en 20 ce de HgO. Se somete a reflu jo  

la  mezcla durante 8 horas, dospuós de lo  cual se separa 

e l  otanol bajo vacio y se extrae la  solución acuosa por 

3 veces con ó te r . Se soca la  solución otórea sobro NagSO ,̂ 

so evapora hasta sequedad y so obtienen 4 ,2  g do un aceite  

de co lo r  pardo ro jiz o . Esto producto se d e s tila  a 175-1803 

y 0 ,1  mm de Hg y se obtionen 3 ,1  g (rendimiento 111— 7 ,  

68,% )  de V. E l  producto destilado , con e l  reposo, solidi-r- 

f i c a  y fundo a 56-58SC.

HetilncAón^fomn ^ J e - a l a n i l a s l ó n  
e x tra c tiv a  de 3-bonzoilfenila c o to n itr ilo  (V) a 3-bonzoil- 

Md^tx^onitrilo.

Con vigorosa agitación y a la  temperatura del 

ambiente so adiciona una solución de 22,1  g (0 ,1  mol) 

do V y 31 ,8  g (0 ,25  mol) do yoduro de m etilo en 100 co 

do cloruro de motileno, a una solución de hid.róxido de 

tctrabntilam onio preparado extemporáneamente a p a r t i r  de 

42,5  g (0 ,125 moles) de bisulfato de tetrahutilamonio



y 10 g (0 ,25  moles) do hidróxido sódico en 10 ce de agua, 

la  reacción es ligeramente exotérm ica. Una vez completada 

la  adición se vuelve a a g ita r  l a  mezcla durante 20 minutos 

a la  temperatura del ambiente y so separa la  fase  orgánica 

y se evapora. E l residuo oleoso se recoge con 100 cc 

de ó te r  o tilio o  que in so lu b iliza  e l  yoduro do to tra b u tila -  

monio que se foxma en la  reacción. Dospuós do la  f i l t r a ­

ción so evapora la  solución otó roa, lo que dá un residuo 

de 21 g de un aceite  denso que, con e l  a n á lis is  de espec­

tro  de HMN exhibe una mezcla de derivado monomotilico y 

dim etflico, que se u tiliza , como t a l  para la  etapa siguien­

te .

EJEMPLO 5̂

Hid ró lis is  a lca lin a  de 3 -b en zoil-h id ratroaon itrilo  bruto 

(VI) a ácido 3-benzoil-hidratxónico (chetorrofon) (V jl).

Se ca lie n ta  en re flu jo , durante 6 horas, 

una suspensión do 20 g de VI bruto on 500 cc de solución  

hidroalcohólica (5(%) de NaÓH 2N.

l a  solución a lca lin a , después que so ha sepa­

rado o l alcohol mediante evaporación en vacio , se extrae  

con 2 x  100 cc de cloruro de mctileno para separar la  ma*i 

t e r i a  insaturada que so foxma durante la  reacción. So 

a c id if ic a  la  fase acuosa con HC1 6N y se extrae con 2 x  

200 cc do cloruro de metileno. Dospuós de socado sobro 

sulfato  sódico anhidro se evapora e l  disolvente, lo  que 

dá un roaiduo oleoso que, mediante la  in iciació n  con una 

muestra de ácido 3 -benzo il-h id  ra t róp ic  o, s o lid if ic a  y pue­

de c r is ta l iz a rs e  en un poco de é te r  anhidro. Rendimiento 

15 g (7% ) de V il, punto de fusión 92-9430.
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REIVINDICACIONES

D escrito e l  objeto del presente invento se de­

claran  nuevas y de propia invención las  siguientes r e i ­

vindicaciones con prioridad de l a  so licitu d  do patente 

3. i ta lia n a  na 21440/75 dol 18 de Marzo de 1975.

1. Un procedimiento para la  s ín te sis  de ácido 

3-b an zoil-h idratrópico, caracterizado porque se broma la  

3-inetilbenzofanona ( I I I )  (obtenida a su vez de cloruro  

m -to lu ilico  ( I I )  y benceno) y , s in  a is la r  l a  3-bromowme- 

10, tilbenzofenona (IV ), se convierte en e l  n i tr i lo  co rres­

pondiente (V) que, cuando se somete a m etilación diferen­

c i a l  mediante e l  mótodo de alquilación e x tra c tiv a , con­

duce a l  3-b en zoil-h id ratrop o n itrilo  (VI) junto con meno­

res cantidades de derivado d im e,ílico  (VI b is ) , dando 

1$. directam ente, la  mezcla (VI + VI b is ) , mediante h id ró li­

s is  a lca lin a , ácido 3-benzoilhidratrÓpico puro (VII) s e -  

gdn e l  osquema:
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10. !===

15.

20.

2. Procedimiento, de confoimidad con la  rei** 

vindicación 1, caracterizado po.rquo, en la s  condiciones 

de h id ró lis is  a lc a lin a , e l  compuesto (VI b is) dá substan- 

c ia s  insaturadas y no ácidas, que pueden separarse f á c i l ­

mente de V II.

3 . Un procedimiento para la  s ín te s is  de ácido 

3-bcnzo il-h id  ratrópico.

Segón se describe y reivin d ica  en la  presente 

memoria d escrip tiv a que consta do 9 páginas fo liad as y  es-;
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