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dos de tratamicnto de estados alérgicos que comprenden el

Esta invencidn se refiere a un nueva clase de
benzofenonas, y derivados de las mismas, a métodos de prepa

rar tales derivados, a formulaciones farmaceliticas y a méto

uso de o-hidroxibenzofenonas,

Existe cantidad de bibliografia acerca de beﬁzg
fenonas, su preparacién y sus usos, Sin embargo no se habia
visto hasta ahora que las o-hidroxibenzofenonas, y los deri
vados de.las mismas, pudieran utilizarse en el tratamiento
de estados alérgicos, |

Segln la presente invencidén por tanto, se propor
ciona una formulgcién farmaceltica que contiene un ingre=-
diente activo en asociacién con un vehfoulo fermaceuticamen
te aceptable para ella, siendo dicho ingrediente activo un

compuesto de la férmula:

(D

3 A,

2

donde R® es hidrbgeno o etilo, R y R’ representa hidrbge-

no, metilo o etilo, no siendo hidrdgeno por lo menos uno de
los Rl, R® y RB; Ar es un grupo fenilo sustitufdo opcional
mente por uno a tres grupos seleccionados entre cloro,fluor
metilo, carboxilo, COOR? y trifluorometilo; Z es hidrdgeno
6 COR?; & Y es 0, NOH o NOCOR?, siendo R’ alquilo de Cy_, of

fenilo, con tal que




e St o e Sk n e AR bad

a—edeen

10

15

20

25

30

(i) cuando Ar es 4-clorofenilo, Y y Z son como se defi-

-administracidén a dichos mamiferos de una dosis antialérgi-

nié antes y R y R? son hidrégeno, R® es metilo.

(ii) cuando Ar es fenilo no eustituido, Z es como se de-
finib antes, R y R son hidrégeno, y R es etilo,
Y es 0; ' A

(iii) cuando RY es etilo, R° y B> son hidrégeno e Y y Z
son como se definié antes, Ar no es 2,4 & 3%,4-~diclo-
rofenilo, 2~ § 3~ clorofenilo & Aufluorofepilo;

(1v) cgando Ar es tenilo no sustivulde, Y Yy son como
se definierdn antes y gt Ng R% son hidrégeno, R es

etilo.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona

un nétodo para el tratamiento de enfermedades de tipo alér

gico en mamiferos y particularmente un método de tratamien

1

to de enfermedades de hipersensibilidad inmediata tales co

mo asma en animales, incluyendo humanos, que comprende la

ca eficaz.. de un compuesto de férmula (I) como se ha defi-

nido antes,.

En los aspectos de formulacibén y métodos de la
presente invenci5n, una subclase preferida de los compues-—

%pslde férmula (I) son aquellos en los que Rl, R2 y R5 son

(>

como se ha definido antes, Ar es un grupo fenllo sustituld

opcionalmente por uno o tres grupos seleccionados entre clj

[R%

ro, fluor, o metilo, % es hidrégeno o COR? e Y es O, NOH &
NOCOR5, siendo R5 como se definid antes. Es ventajoso que

el compuesto de férmula (I) seasmuel en el cual uno de los

Rl, R2 ¥y R3 es étilo y los otros son hidrdégeno, Ar es feni




10

15

20

25

30

lo, #4~clorofenilo, 4-fluorofenilo § 4~metilfenilo; Z es hi-

drbgeno; e Y es 0 y, dentro del Gltimo grupo, una-subclase

ﬁreferida es la de aquellos coﬁpuestds de férmula (I)'donde

Z es hidrbgeno; Y es O y también ' .

(1) R* es etilo, R? y R? son hidrégeno y Ar es 4~clorofe
nilo;

(i1) B es etilo, R' y B® son hidrbgeno y Ar es 2,4-diclo
rofenilo; o '

‘(1ii) B2 es etilo, RY y R? gon hidrgeno y Ar es 3~ & 4=
fluorofenilo, ' '

' Lo nismo que‘los anteriores grupos preferidos'de
.compuestos de la presente invencidn, se ha encontrado que'
los compuestos de f£érmula (I) que poseen seglin todas las

apariencias los més fitiles Indices tefapéu%icos,'esto es
combinacibén de eficacia y ausencia'de toxicidad, son lbsque
tienen una o mbs de las siguientes caracteristicas:

(a)' Z es hidrbgeno..

(p) Y es O.

1

\
(¢) wuno de los Ry R® y R es etilo, siendo hidrbégeno los

- otros sustituyentes Rl, R2, B2,
(a) RY es etilo cuando R® y R? son hidrbgeno.
(e) Ar ez un grupo 4-~clorofenilo.
'(f) Ar es un grupe 4~fluorofenilo,
(g) Ar es un fenilo no sustitufldo.

' U cierto nlmero de los mds {tiles compuestos

de férmula (I) son nuevos y forman parte de esta invencidn,
Tales nuevos compuestos son los de férmula (I) en los que A

2 N R? representan hidrégeno o etilo, siende &l menos

rY, R
uno etilo, Ar es un grupo fenilo sustitufdo por uno a tres

grupos seleccionados emtre cloro, fluor, metilo, carboxilo,

PRTL D - - -——— I
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COOR? y trifluorometilo; 7 es hidrbgeno o CORB; e Y es O,
NOH 6 NOCOR’, siemdo R’ alquilo de C;_, ‘o fenilo con tal

que cuando RL e etilo, R° Y B son hidrégeno e Y ¥ Z son
como se definio antes, Ar no es 2,4~ ni 3,4-diclorofenilo,

2- b B-ilorofenilo ni 4-fluorofenilo.

Un grupo preﬁerido de ﬁuevos compuestos son
& ©IrTs grupos sclceceliona
Se encuentra una actividad particularmente Util en agellos
compuestoé en los que uno de los Rl, i y R’ es etilo ¥
los otros son hidrégeno, Ar es 4~clorofenilo, 4§fluorofeni
lo o 4-metilfenilo, Z es hidrégeno e ¥ es 0 y especialmen-~
te en aquellos compueétos en los que Z es.hidrégeno e ¥
es O & también |
(1) RL es etilo, R y B> son hidrbégeno y Af es l-cloro-

| fenilo; . '

1

(i1) B2 es etilo, R" y R son hidrégeno, y Ar es 2,4-di-

clorofenilo; &

(443.) R? es etilo, R ;y,R3 son hidrdégeno y Ar es 3~ & 4~

fluorofenilo.

Los compuestos’'en los que Y no es O pueden dar-
se'en las dos formas sin y anti ¥y ha de entenderse que
ambos isomeros, y mezclas de los mismos, se incluyen den-

tro del marco de la invencién.

—— - o o

aquellos en los que Ar es un grupo fenilo sustitufdo por tno:
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ro~5-gtil-2-hidroxibenzofenona. |

La presente ipvencién también proporciona un pro
cedimiento para preparar los nuevos‘compuestos de f£Ormuls -

(1) caracterizados porque se hace reaccionsr un &cido carho

 xilico de la f6érmula A~COOH o un derivado del mismo en el

que A se selecciona dentro de los grupos

0z

0 Ar-, en las condiciones de acileoibn de Friedel-Crafts,
con un benceno sustitufdo de férmula B~H donde B se selec;
ciona entre los mismos grupos qﬁe A, pero es diferente de.
los mismos, para producir un compuesto de férmula (I) en él
que Y es O y después de esto; si se desea, €l producto re-
sultante se hace reaccionar con hidroxilamina en presencia
d§ una base para producir la oxima correspondiente en la
que ¥ es NOH, obteniéndose enténces un compuesto en el que

7 es COR? y/o Y es NOGOR? por acilacidén de los compuestos

.antes mencionados en que Z es hidrdgeno y/o Y es NOH.

Tlustrative de una acilacidén Friedel-Crafts como
se ha descrito antes es la reaccidn entre un compuesto de

férmula ArCOX y un compuesto de férmvla:
Rl

R2

R? 0%
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(por ejemplo cloruro) como catalizador en un disolvente

....7.-.

siendo Z°? hidrﬁgeno ° un'grupo profector tal como metilo,
La reaccidén puede representarse por el siguiente

esquema de reaccidn:

R3 0z

dondé X es un &tomo de haldgeno o hidroxilo.
] .
’ Cuando X es halbgeno la reaccibén puede llevarse

a cabo con un 4cido de Lewis tal como un haluro de aluminio

inerte adecuado tal como 1,1,2,2-yetracloroetano o disulfu-~
rolde carbono.

? Cuendo X es hidroxilo log catelizadores preferi-
dos son trifluorurec de boro o (cFaco)ao, vtilizados con o
sin disolvente adecuado, )

Sl Z* es un grupo protectof, puede eliminarse in
situ o subsiguientemente, lo que podria desearse para.for-
mar un compuesto de férmula (I) en que 2? es hidrdgeno,

Se puede logar la reduccibn de los isbmeros no
deseados por una eleccién adecuada de condiciones de reac-
cibn siendo el control de temperatura especialmente impor-—
tante, Ldealmente la temperatura de reacciéﬁ es 200C a la
temperatura de reflujo y preferiblemente éeéde 802C hasta
la temperatura de refiunjo. ‘

Similarmente, las benzofenonas pueden prepararse

por el siguiente esqueme de recaccidn:
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-8 -

e — 00X + Bar —
: R
0%9 : . 0%?

siendo aplicables condiciones de reaccibn similares,.

En el caso de la reaccidn con un compuesto de

férmula ArCOX, puede ser obtenido y aislado el producto ini
cial/de reaccidn (A) sefialado después. Este puede ser some-

tido |a una transposicidn de Fries utilizando condiciones ca

taliticas similares a las descritas amtes por ejemplo utili

zando cloruro de aluminio:
A
re

RS :

[

153

~/

R  oonr
0CO Ar

OH I
tro ejemplo de la acilacidn que supone un deri-
vado de A-COOH consiste en el uso del compuesto Ar-CN como

agente de acilante, IEste proceso modificado se conoce como

la Reaccibn de Houben~Hoesch que traunscurre como se mues=-

tra a continuacibn:

rt - R
2 : 2
R \ RT .
-
= 1O . 10
” acide de Lewis
': ' RD// l ej. ZnClp R ‘I/ ~COAT

OH : OH

bn s ey o e
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Cuando se emplea un grupo hidroxilo Zs en las.
reacciones anterlores puede Jlegarse al des eado grupo hidro
xilq por rupbura con, por ejemplo, HB;, BF5, AlCl3 o HI,

Como se ha sefialado antes se puede efectuar la
preparac 16n de derivados ceténwcos tal como la oxima por
combinacibn de una soluci6n de cetona, por egemplo, una so-~

D .
lucifn acuosa o alcohblica, con un derivado de hidroxilamia

- N8, preferlblernnte el hidrocloruro, en presencia de una ba A

se, por ejemplo hidrdxido sodio o potésico.
Aaemés, come se estable016 antes, la preparacidén

de los derivados acilados de 1os grupos gfhldroxmlo u oxima |

puede 11evarsé e. cabo por una diversidad de métodos, por

‘o : . . " .
ejemplo, por tratamiento de g~hidrexibenzofenona u oxima en
1 ¢

wna lsolucibn bisica (por ejemplo piridina o solucibn acuosa

de'ﬁn hidréxido del grupo IA (tal como hidndxido sbdico o
potésico) con un anhidrido o haluro de &cido (preferiblemen
te el cloruro) o con una solucién del fcido acilante en pre
sencia del anhidrido de Acido con una traza de catalizador
(por ejemplo 4cido perclérico - 70%), o por reflujo de o~hi
droxibenzofenona u oxima con el Acido acilante,

Se ha visto que las p-hidroxibenzofenonas y deri
vados de las mismas de la presente invencibn poseen activi
dad en uno o més de los cuatro ensayos que se ubtilizan re-
gularmente pare detectar la actividad anti-aldrgica. Dos de
dichos ensayos son ensayos in vitro - los ensayos en.cortes
de pulmbn de cobayas y humenos - y suponen la medida direc~

ta de los intermediarios, histamina y sustancia de reaccidn

lenta en amafilexis (SRS-A) que se sabe que son liberados

'por los pulmones humanos asmAticos. Con respecto a los com~

puegtos del tipo que comprende la presente invencibn, un
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compuesto es considérado activo si se alcanza al menos una
inhibicibn de un 30% de liberacién se SRA-A en el ensayo de
corte de pulmbn de cobaya a una dosis de 10 pg/ml o ménor«
Seglin la absorcibn, distribucién y metabolismo del fhrmaco

en ensayo, la actividad en el ensayo de corte de pulmdn a

" este nivel indica in vivo un intervelo de dosificacién de

045 a aproximadamente 100 mg/kg por via oral.

Las otras dos pruebas son ensayos in vivo - la

anafilaxis peritoneal de ratas y de Herxheimer - y reflejan|

la actividad oral en dos'especies diferentes, En el ensayo

de Herxheimer se protegen los cabayas sensibilizados frente

al broncoespasmo inducido por un aerosol de antigeno, mien-
tras que en el ensayo anafildctico periﬁoneallen ratas, el
SRS=-A que se libera como reaccidn, se mide'directamentee
Cuando se ensaya un compuesto activo en estos ensayos ig vi
vo, se alcanza actividad a dosis de 300 mg/kg 0 menores,
normalmente, '

Los compuestos de la presente invencidn presen-
tan actividad en uno o més de los anteriores ensayos (sicn~
ﬁo los compuestos de espectro nis émplio aquellos que pre-
sentan actividad antialérgica en los cuabro ensayos) y son
por fanto {itiles en el tratamiento profilactico y terapelti
co de enfermedades de hipersensibilidad inmediate que in-

cluyen asma y en el alivio del estado asmitico. En ciertos

casos se ha visto que los compuestos han resultedo Gtiles

en enfermedades en las que se liberan cantidades excesivas
de prostaglandinas y como estimulante respiratorio., Los.com
puestos tienen una baja toxicidad,

Los compuestos o composiciones de la presente in

vencibén pueden administrarse por distintas vias y segin es~
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. bdidales, tabletas sublinguales, sachebs, sellos, elixires,

dos en un material. soporte para hacer soluciones para inyec

te propbsito pueden formularse en diversidad de formas. Aéi
los compuestos o composiciones pueden administrarse por vias
oral o rectal, toplcamente, parenterélmente, por ejemplo,

por inyeccidn y por infusién intra-arterial continua y dis-

continua, en forma‘de, por ejemplo, tabletas, pastillas rom

suspensiones, aerosoles, ungientos, por ejemplo qué‘cbntiéw
nen de 1 a 10% en peso del compuesto activo en una base ade|
cuada, chpsulas de gelatina blenda y dura, supositorios, so
luciones y suspensiones para inyeccidn en medios fisiologl

camente aceptables, y polvos en envases estériles absoxbi-

ciones, Con ventajas para este propdsito, se pueden suminig
trar las composiciones en forma de dosificacidn unitaria,
conteniendo cada unidad de‘dosificacién preferiblemente de
5 a 500 mg (de 5,0 a 50 mg en el caso de administracién pa
renteral, de 5,0 a 50 mg en el caso de inmhalacibén y de 25
a‘SOO mg en el caso de administracibén oral o rectal) de un
comﬁuesto de fé6rmula (I). |

Como indican los ensayos anteriormente citados,
pueden administarse dosis de 0,5 a 300 mg/kg por.dia, prefe
riblemente 0,5 a 20 mg/kg, de ingrediente activo. Se com-
prende facilmente, sin embarge, que la cantidéd de compues~
to o compuestos de férmula (I) que se ha de administrar
realmente tendri que ser determinadé por un médico, a la
luz de todas las circunstancias puecstas en relieve, inclu~
yendo el estado que se ha de tratar, la éelecciﬁn del coms
puesto que se va a administrar y la eleccidn.de la via de
administraéién y por tanto el intervalo de dosificacién pre

ferido antes no pretende linitar el alcance de la presente
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invencidn en maners alguna.

Fan ests solicitud, la expresién "forma de dosifi
cacién unitaria" se emplea con el significado de una unidad
fisicamente discreta qgue contiens una cantidad individual

de ingrediente activo, generalmente en mezela con un dilu-

. yente farmacéutico del mismo, o también en asociacibn con

un vehfculo farmacéutico, una cantidad de ingrediente acti~
vo tal que se requieran normalmente une o mis unidades para
una administra&ién terspéutica aislada o gque en el caso de

varias unidades tales como tablietas con mueéca, se requiera

al menos una fraccidn tal como la mitad o un cuarto de una

vnidad separable para una administracibén terapéubtice aisla-

e

Las formulaciones de la presente invencibn conw
sigtirAn normalmente en al menos un compuesto de férmula
(I asociado con un vehfculo farmacéuticamente aceptable pa
ra el mismo, esto es mezclado con un vehiculo, o ailuido
c&n un vehiculo, o encerrado o encapsulado en un velficulo
digerible en forma de una cipsula, sachet, sello, papel u
otro receptécplo o por un recepticilo disponible tal como
una ampolla, Un portador o dilgyente puede ser un material
s61ido, semi-sblido o 1fquido que sirve de vehfculo, exci-
piente o medio para la sustencia terapeubicamente activa,

Algunos ejemplos de log diluyentes o vehiculos

que pueden emplearse em las composiciones farmacéuticas de

la presente invencién son lactosa, dextrosa, sacarosa, sor-

bita, menita, propilenglicol, parafina liquida, parafina
blanca blaende, caoclin, dibxidc de silicic ahumado, celulow
sa microcrigtalina, silicato céleico, silice, polivinilpies

rrolidina, alcoholcetoestearilico, almiddn, almidones modi~-




(<]

10

20

28

30

ficados,; goma acacia, fosfato chlcico, manteca de cacao, eg

teres etoxilados, aceite de teobrbma, aceite de araquié,
alginatos, tragacanto, éelatina, sirope B.P., metilcelulo-
s&, monolaurato de polioxietilen sorbitano, lactato de éti—
lo, hidroxibenzoato de metilo y propilo, triéleato de sorbi

tano{ sexquioleato de sorbitano y alcohoi oleilico ¥y propul

gsoresg tales como tricloromonofluorometanc, diclorodifluoro-|:

metano y diclorptetrafluoroetanoo En el caso de tabletas,

ge pyede incorporar un lubricante para evitar la adherencia

¥ ag%utipamiento de los ingredientes pulverizados en las ma
trices y sobre el punzbdu de la migquina de tableteado, Con
este propdsito se pueden emplear por ejempio estearatos de
aluminio, magnesio o calgio, talco o aceite mineral,
Los siguientes Ejemplos ilustrap ademés le in-
vencibn:
EJEMPLO 1

2-Hidroxi-5-metil-4?~clorobenzofenonoxima (gin y anti)

a) Se agita 2-hidroxi-5-metil.f?-clorobenzoleng
na (13,5 g, 0,055 moles) con una solucibén de hidrdéxido poté
sico (44 g) en agua (150 ml) y despuds se afiade hidrocloru-
ro de hidroxilamina (17,4 g, 0,25 moles) refrigerando con
hielo, Despuds de agitar durante toda la noche a la tempsrs
tufa'ambiente se afladen 100 ml de .agua y se aciduia’la mez—
cla con Acido clorhidrico 5N para dar un precipitado blan—
cuzco que se filtra, lava y seca (14,7 g8). |

La recristalizacién del producto de benceno da

2—hidroxi-54metil~4’-clorobenzofenonoiima‘(7 g) pofe 1632C,

'(Este es el estereoisbmero en el cual el grupo oxima ~CH y

el grupo 4°-clorofenilo estén en la posicidén gin uno en ne-

lacidn con otro).
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b) Se repite el procedimiento anterior esta vez
utilizando 19% g (0,78 moles) de la benzofenona utilizada
en a). Ia solucidn bencénica deposita una segunda y tercera
recogida de cristales. La segunda recogida (31,5 g) es una
mezcla de dos formas de la oxima mientras que la tercera re
cogi?a (1,9 g) es el estereoisbmero en el cual el grupo hi-

droxhloxima y el grupo 4?~clorofenilico estin en la posi-

. ¢ibn’ anti, uwno Foﬁ relacibén al otro (el po.f. del producto es

.

145-79C).,
El microandlisis de C,H,N,Cl para cada isbmero

es satisfacto?io. )

h . c)fDiaéetato de'4’-cloro~2»hidroxinﬁ-metil—benzo

o '
| ' fenonoxima,

s

Se disuelve la oxima producida en a) arriba

(26,2 g) en anhidrido acético caliente (50 ml) y al enfrian|

se separa un sblido, Este se Ifiltra y el filtrado se evapo-

ra o sequedad, dejando un residuo que cristaliza de etanol

para dar el diacetato como sggundé recogida (pofo 1362C). "
| EJEMPLO 2

41-Clono-5-etil~2~hidroxibenzofenona

Se afiade cloruro de aluminio (267 gj en porcio~
nes a lo largo de 30 minubos & una solucidn sgitada de 4~
etilfenol (122,1 g) y cloruro de 4-clorobenzoilo (140 nl)
en 1,1,2,2~tetracloroetano seco {800 ml), Se calienta la -
mezcla a 1052C durante 22 horas con agitacién; y al énfriar
se aflade lentamente una mezcla de hielo (600 g) y &cido

clorhfdrico concentrado, Be separa el material residual, se

‘extrae la fraccidn acuosa dos veces con clorcoformo (200 ml)

y las capes orginicas combinadas se evaporan hasto un acsi=

te oscuro que se destila al vacfo dando dos fracciones prin
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" Microanflisis: 01521130102 requiere 69,1%0C, 5,0%1—1,_. 1?,6%(51
encontrado 69,0%4C, 5,0%H, i},g%Cj':h-

cipales: B 617}4 g)'150~16090/6,3_mmﬂg; ¢ (1;0,8 g5 160--
16820/0,3 mmEg. ' | _ |

. Se cristaliza el compuesto del titulo por refri-
geracibn a ~209C y se recristaliza de n-hezano a 0°C para

dar un sblido cristalino amarillo p.f. 35-82C,

- EJEMPIO 3

4’~Gloro~5—etil—Z—hidroxibenzofenon~oxima

(65,2 g) e hidrbéxido potésico (170 g) en agua (700 ml) y

Se tratan 4*~cloro=~S5~etil-2~hidroxibenzofenona

etanol (150 ml) con hidrocloruro de hidroxilamina (70,0 g),
con cnfriamiento, y la m@zcla resultvante se sgita durante

18 horas a temperatura ambiente., Durante este viempo tiene

lugar la disolucién, Se acidifica la solucibn con heido clog

hidrico 5N y después se extrge con &texr (3 x 200 ml.). Las
soluciones etbreas combinadas se lavan con solucién acuosa
de carbonato sbdico al 10% (2 = 200 ml) ¥ se evapora a se-
quedad para dar un s6lido blancuzéoo Este sblido se recris-
taliza de benceno al 40/ cter de petrbleo de 60~809C para
dar un sbiido crigtglino blanco (29,9 g) y una segunda ze-
cogide (14,5 g) pof. 1172C,
Microanflisis: 015H1401N02 requiere 65,3%C, 5,1%H,
‘ 5,1%N, 12,9%C1;
encontrado 65,%%C, 4,9%H,
' 5,190, 12,9%C1.
(Estereoisémero como en el Ejomple 1l(a)).

2eHidroyi=3~maetil-4?=clorobenzofenona

Se mezclan clorobenceno (78,79 g, 71,6 ml; 0.7

4
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moles) .y leCl5 {14 g, 0,105 moles) se agitan y tratan con
una solucidn de cloruro de écido'2»hidroxif3~metilbenz6ico
(12 g, 0,07 moles) en clorobenceno (20 mi). La mezcla se

agita y se calienta a 1002C durante toda la nochéo Se afiade

la mezela enfriada a HCL concentrado (10 nl) y hielo, se ex

trae|con &ter, y se lava con solucibn de bicarbonato sédicol -

se s¢ca (Na,80,), se filtra'y se destila el filtrado para

dar tdespués de eliminacibn del é&ter), una fraceibn princi-|

pal ;e 2-hidroxi~3~metil~4?~clorobenzofenona, p.ees 1l48=- " -
1529f/0,§ mn (8,18 g) que solidifica en microlaminillas ama
rill%s Pefos 55-582C, , _'
‘ ':\, encontrado: 01,68,23; Holty71; CL.14,61;
CyuH 1010,  requiere: ,C.68,165 Hok,49; Clolk,378
EJEMPLO 5 .

beBtil~4 el Luoro-2-hidroxibenzofenona

. Se hacen reaccionar juntos B"Qtilfenol (24,4 g)
¥ 31oruro de 4-fluorobenzgoilo (34,9 g) como en el Ejemplo 2
dando tres fracciones principales: B (11,4 g) 126-1292C/
0,07 mmg; C (7,9 g), 129-1322C/0,06 mulg; D (5,9 g), 132~

- 15020/0,06 mmHg, conteniendo todo ~r80% del isbmero requeri

do. Por cromatografia en capa fina preparativalse separa B
(4,0 g) para dar el compuesto del titulo (2,6 g)y Defo 4l
489C, El mismo compuesto se obtiene utilizando el método
de1>Ejemplo L ‘

ﬁJEMPLO 5

fu Bt ] =l VPl uor0o~2=~hidroxibenzofenon~oxing.

Se trata Ueetil-lt~fluoro-2-hidroxibenzofenona
(21,0 g, 80% puro) con hidrocloruro de hidroxilamina (24,0
g) de una forma similar a la del Ejemplo 3 para dar, des-

pubs de recristalizacién de benceno, el compuesto del titu-

g

e e Ty
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1o como un sbdiido blenco cristalino (10,7 g) pof. 130-22C,
Microanélisis: 5ilquO requiere 69,5%0, 5,4%H,
"5 AEN, 7,308
encontrado 69,2%C, 5,5%H,
5,208, 7,2%F,
EJEMPIO 7

2-H1drox1~§-metnl~4’-clorobenzofenan-071ma ~ -

| les) en etanol (18 ml) con agitacién, a una solucibn de hi-

"hidroxilamina s8lida (8,54 g, 0,12 moles) y se agita durante

que se filtra, se lava con agua y se agita durante 45 minu-

L £iltra, lava con solucidn de Na,CO, &l 5% (100 ml) y des=

CqyHi 501 €O, requiere: Co64,25; Hoky65 CLo13,555 Ho5,3%

LRN

Se afiade la cetona del Ejemplo 4 (7,5 g, 0,03 mo»‘“‘

drbxido potdsico (85%) (20,74 g, 0,3 moles) en agua (85 ml)

a 102C, se trata esta solucibn coloidal con hidrecloruro de
toda la noche, Se acidifica con HC1 5N para der un sblido

tos, se trata despubs con solucién de Na2003 el 5% (30,5

ml), para separar el estereoisdmero de oxima no deseade, se

puds con agua hasta.que queda libre de 8lcali, El sdlido sg
co tiene un p.fe 175-1772C, Te recristalizaci6n de una mez-
cla de benceno al 54% y petrdleo ligero {p.e. 60-~802C) da
la oxima, Pofo 17§QG ("isbmero enlazado“) 5,45 g.}
encontrado: C.64,25; Ho#,79; CL.13,41; Nas,zj

EJEMPIO &

Aceteto de 2-hidroxi-3-~metil-4*=clorobenzofenon-oxima

Se calienta anhidrido acético (12 ml) a 602C y
se trate con la oxima del Ejemplo 7 (5,25 g, 0,02 moles).
Se calisnta la mezcla agitada a 802C para disolver la‘oxima
y la solucidén se enfria entonces inmediatamente en un bafio

de hielo, Se filtra ¢l sblido precipitado, se lava con pe~
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tréleo ligero (poe. 40~602C) para dar el acetato, 4,8 g

) p.fo 154“1569-00

encontrado: C.63,18; Ho4,86; Cl.11,5; Nel,77
EJEMPLO 9

. 2=-Hidroxi~3~etilbenzofenona

Este compuesto (44,67 g) se prepara a parti£ de |
benceno (172 By 242 moles) y cloruro de &cido 2-hidroxi-3-
etilbenzoico (63,15 g, 0,34 moles) empleando las mismas con
diciones que en el Ejemplo 4, El p.e. del compuesto es de |
123-1269G/0,14 mm, || ]212 1,608, \ max (pelfcula) 1630 e,
Se obpiene el mismo compuesto utilizando el método del Ejem|
plo 2. \

BEJEMPLO 10

2’,4’~Dicloro~§~eti1—2—hidroxibenzofenona

Se aflade cloruro de aluminio (26,7.g) en porcio
nes a una mezcla agitada de 2-etilfenol (12,2 g) y cloruro
de 2,4-diclorobenzoilo (23,1 g) en 1,1,2,2~tetracloroetano
(100 ml) y después se calien%a la mezcla bajo reflujo duran
te 21 hordse. Al enfriar, se vierte la solucibn sobre Acido
clorhfdrico concentrado (100 ml) se enfria con hielo (200
g)e La fraccidn orghnica se sebara y combina con dos lava-
d&s posteriores con cloroformo de la fraocién acuosa y des—
pués de esto se lava dos veces con solucibn de carbonato sd
dicé acuoso al 10%, se seca sobre sulfato magnésico monohi-~
dratado y se evepora hasta un aceite oscuro viscoso (36,0
g)o Este aceite se destile al vacfo, conteniendo la primera
fraceibn (156=~1722C a 0,06 mmHg) 85% del producto requeri-
do. (Con solucién de cloruro férrico se oﬂtiene un color

plirpura que indica la presencia de una grhidroxicetona)o El
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' método del Ejemplo 4, >

-19 -

producto cetona se purlflca por cromatografia sobre una co- '

lumna de silmceY}D 1,6163, EL mismo producto se obtlene

utilizando el método del Ejemplo 4,
EJEMPLO 11

Y053 1=% 2= luoro=-2=hidroxibenzofenona

Este compuesto se prepara a partir de 3-etilfe

nol (12,2 g), cloruro de 3-fluorobenzoile (17,5 g)~y elorus|

ro d¢ aluminio (26,7 g) en 1,1,2,2-tetracloroetano (75 ml)

utilizando las mismas condiciones que en el Ejemplo 2, pero
caleltando a reflujo, no a 1052C, El producto se purifica
por qromatografia sobre columna de sfilice p.f.entre O y 202

o.r1§2 1,5962, E1 mismo producto se obtiene utilizando el

EJEMPLO_12
Se aflade cloruro de 4-clorobenzoi16 (1,35 g,
0,0077 moles) gota a gota a una solucibén de 4~etilfenol
(Oi86 g, 0,0070 moles) en hidrdéxido sbdico acuoso 2,5 N

(546 ml). Se agita vigorosamente la mezcla durante 15 minu-

'tos con lo que se separa un sblido pardo claro, Se diluye

la mezecla con agua (10 ml) y se filtra el sblido, se lava
con agua (3 x 20 ml) y se seca, Se recristaliza el sblido
dos veces de n~hexano para dar cristales pardo claro de 4-

clorobenzoato de A-etilfenilo, pof. 66,5~679C%

El anterior ester (2,6 g) se calienta con cloru~

ro de aluminio (1,33 g) en tetracloroetano duramte 6 horas
a 1259G, Se aflade una muestra tomada al final de este tiem-
po sobre Acido clorhfdrico diluido y se extrae el material
orgénico con cloroformo, El anflisis cromatogréfico en fase
vapor de esta solucidn no detecta resto de ester, y al com-

parar con una muestra auténtica demuestra que el producto
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es 4?-cloro-5-etil~2~hidroxibenzofenona,
Se preparan de forma aniloga: | o
5=Etil=-2-hidroxi-4?-metilbenzofenonay pofo‘49—5196o‘y-
4*~Cloro-3,5~dietil-2-hidroxibenzofenona poe; 1882C a 1,4,
mm/Hg o | ;

. EJEMPLO 1%

2~Benzoiloxi~5-etil-~l*-clorobenzofenona.

Se agitan vigorosamente 2—hidroxi-5-etilf4’—clg
robenzofenona (5 g, 0;019 moles) en una solucibén de NaOH
(7,5 g, 0,187 moles) en agua (75 ml) y se afiade cloruro de
benzoilo gota a gota durante 5 minutoé. La temperatura se

eleva hasta alrededor de 502C, Ta mezcla'se agita durante

1,5 horas a la temperatura ambiente y se extrae entonces

con &ter,se lava el éter con solucidm satu?adé de NaCl, se
geca (Naaso4), se‘filtra ¥ se evaporé para dejar el produc-
to, que se recristaliza de n~hexano para dar cristales blan
cos del producto deseado, pef. 79-812C,

EJEMPLO 14

2-Acetoxi—4’-cloro—B-étilbenéofenona

Se refluyen 2~hidroxi-5~etil~4?~clorobenzofenona
(3 g) en anhidrido acético (10 ml) y cido acético (1 ml)
dhrante 3,5 horas y se dejauieﬁfriar; Se vierte la mezcla
eﬁ"solucién de NaOH diluida y se extrae con cloroformo, Se
lava el cloroformo con solucibn de NaHCO; al 10% (50 ml) se
seca (MgSO4)_y se evapora para dejar un aceite que sé desti
18, poeo 160-1659C a 3,5 mn/Hg (2,3 g) para dar el producto
deseado, ' .

EJEMPLO 15

S5=Etil=-2-hidroxi-4~triflvormetilbenzofenona

Se agita cloruro de aluminio (0,6 g, 0,004 mo-

CHEA AR UEACE I SN | s Vally
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‘ras, Se evapora la ‘mezcla a sequedad para dejar el producto

les) en diclorometaﬁo (2m) y seitrata coh cloruro de'4~
trifluorometilbenzoilo’(1 g, 0,0648 moles) (refrigerando en ;
bafio de hielo) y después con 4-etilanisol (O,é gy 0,0044 mo
les) en diclorometano (1L ml). Se agita la mezcla a la témpg
ratura ambiente y despuéé se vierte sobre hielo y 4cido

clorhidrico concentrado y se extrae con cloroformo, La solu
cibn|cloroférmica se lava con solucién de NaHCO3 al 10% ,?_‘.
(100|ml) se seca (Mgsou), se filtra y evapora para dejar 5;
et11-2-me toxi=4 ~trif luormetilbenzofenona (1,2 g) en forma

de uﬁ aceite amarillo. Se calienta el iltimo en bromuro de

geno acuoso al 55% (27,5 ml) a 110-~1200C durante 5 ho-

hidr§
{

requerido, \
- EJEMPLO 16

SmBitile=2=hidroxi~3'~carboxi~ v 3'-carbometoxibenzofenona

, Se agita cloruro de aluminio (39,9 g, 0,3 moles)
enjdiclorometano (133 ml) y se trata con cloruro de 3-carbo
metoxibenzoilo (59,5 g, 0,3 moles) (refrigerando sobre baiio
de hielo) a lo largo de 0,5 ﬂoras. Se afiade 4~etilanisol
(40,8 g, 0,3 moles) en diclorometano (70 ml) a la mezcla
agitada y refrigerada, que se agita despuds a la temperatu~
ra ambiente dursnte toda la noche, Se trata la mezcla de _
reaccibn como en el Ejemplo 15 para dejar 5;etil-2~metoxi—
5’—carbometoxibenzofenoqa° Se calienta esta filtima en bromu

ro de hidrbgeno acuoso al 55% (500 ml) a 110-1202C durante

5 horas. Se évapora la mezcla & sequedad para dejer S5-etil
2—hidroxi-3hcarboxibenzofenona, que se caracteriza por te-

ner correcto el microanflisis de G, H y N. El fltimo &cido

carboxilixo se refluye entonces toda la noche en metanol

(500 ml) que contiene 4cido sulffrico concentrado (5 ml),
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se vierte sobre agua (1 L) y se extrae con &ter. Los ex-
tractos etéreos combinados se lavan con silucidén saturada
de,NaHCOB, se seca (MgSOQ), se filtra y.evapora para dejar
el éster deseado, que da un microdnalisis satisfactorio.

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de benzofenona de formula:
Rl

R2 C ~—Ar
i
R? 07

donde Rl, Re y 2 representan hidrdgeno o etilo, siendo

uno al menos etilo, Ar_es un grupe fenile sustituido por
uno a tres grupos seleccionados entre éloro, fluor, meti-
lo, carboxilo, COOR5 ¥y trifluorometilo; Z es hidrdégeno o
CORS; & Y es 0, NOH 6 NOCOR?, siendo R° alquilo de Gy,

o fenilo con tal que cuando Rl es etilo, R? ¥y R5 son hi- .

drogeno e Y y Z son como se definid antes, Ar no es ni 2,4

ni 3,4-diclorofenilo ni 2-, ni 3-clorofenilo ni 4-fluoro-
fenilo ni 3--metilfenilo.

caracterizado porque se hace reaccionar un &cido carboxi-
lico de 1a férmula A-COOH o un derivado del mismo donde

A se selecciona del grupo Rl

R? oz

i
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"~ Crafts, con un benceno sustituido de férmula B-H donde B

[3V]
AN

o del grupo Ar, en condiciones de acilacidn de Friedel-

se selecciona .de los mismos grupos que A pero es diferen~
te de ellos, para producir un compuesto de férmula {I) en
el que Yes O, siend6 posible también obtener un produc-
to inicial de férmula: |

—\ U/

0. CO. Ar

&

R

que se somete entonces a una transposicidén de Fries para

producir el compuesto.de_férmula_(l) y despuds de ésto, sif

se desea, se hace reaccionar el producto pesﬁltante con
hidroxilamina en presencia de una base para producir la
oxima correspondiente en la que Y es NOH, siendo obtenido
entonces un compuesto en el que Z es COR? y/o Y es NOCOR”
por acilacidn de 105 compuestoé antes mencionados en ‘que 2
es hidrdégeno y/o Y es NOH, ' ‘

. 2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, doﬁ«
de se hace reaccionar un compucsto de férmula AR-CN §

ArCOX donde X es halégenp con un compuesto de férmula:

3.~ Un procedimiento seglin la reivindieacidn 1, donde

se hace reaccionar un compuesto de férmula:

o
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“en el que X es como se ha definido en la reivindicacidn 2,

¢idén de Friedel-Crafts es un écido de Lewis.

_el que el acido de Lewis es un haluro de aluminio.

-UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERLVADOS

24 _

COX.

con un benceno sustituido de férmula Ar-H.
4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 2, don-

de el producto inicial obtenido es un compuesto de férmulg

gl
22
R? ™ 0,C0.AT

que se somete entonces a una transposicidén de Fries para
producir el compuesto deseado de férmula (I).
5.~ Un procedimiento segln cualquiera de las reivint

dicaciones 1 a 3, en el que el catalizador para la acila-
6.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 5, en -

7.~ Be reivindica'por dltimo como objeto sobre el

‘que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

DE BENZOFENONA
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de veinticinco pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 13 abril 1,976
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