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M O RIA  DESCRIPTIVA

Este invento tiene por objeto un procedimiento para 

preparar nuevos compuestos de actividad terapéutica, así 

como métodos para prepararlos. Dichos nuevos compuestos 

son éteres de benzohidroles que están substituidos por un 

grupo tr íflu orom etilo , represas.tactos por la  fórmula gene-
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ío .  en que

Y representa una cadena de hidrocarburo recta  o rami­

ficada, provista  de 6 átomos de carbono a lo  sumo y 

que puede estar Interrumpida por un átomo de oxíge­

no,

15. 2 representa un grupo dialkilamino en que uno de los

.grupos a lk ilo , o ambos, junto con e l  átomo de n itro -  

: geno y, s i  se desea, con la  cadena de hidrocarburo 

Y, puede formar uno o más an illos  heterocíc licos 

que, además del átomo de nitrógeno, pueden contener 

20. otro heteroátomo,

y sales y compuestos amónicos cuaternarios de dichos éteres.

la  cadena de hidrocarburo Y puede ser un grupo e t i-  

leno, propileno, isopropileno, butileno, pentileno, isopen- 

25, t ilen o  o 3-oxapentileno.

Grupos diallcilamlno apropiados son, jpor ejemplo, 

e l  grupo dimetilamino, e l  dietilariíino y e l  d ic ic loK ex il- 

amino. ‘

£ . 

$

-<
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% puede representar -también un grupo piperid ino, 

morfaliño, p ir id in o , p irro lid in o  o tiom orfolino.

Los g r ifo s  en que Y y  2, tomados juntos, forman un 

núcleo h eteroc íc lico  son, por ejemplo, e l  residuo 2-  o 3-pi- 

rro lid il-m etilen o , e l  grupo 2- ,  3-  o 4-p ip er id ilo  y e l grupo 

tro p in ilo .

Las sales pueden derivarse tanto de ácidos inorgá­

nicos apropiados, ta les  como los  ácidos halohídricos, como 

de ácidos orgánicos ta les como e l  ácido oxálico, e l  ácido 

fumárico, e l  ácido c ítr io o  y e l  ácido ta rtá r ico .

Según e l  invento, los nuevos compuestos . mencionados 

pueden prepararse eterificando un trifluorom etil-benzohidro 1 

de la  formula general

C

OH-OH

25.

o rna derivado funcional de éste, con un alcohol de la  fo r ­

mula general

• H-O-Y-2
V ~v

o un derivado funcional de este en que Y y Z tienen e l

C
?
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sign ificado expresado antes, por métodos ya de s í  conocidos y, 

s i  se desea, convirtiendo e l  producto de reacción obtenido 

en la  sa l correspondiente o e l  compuesto amónico cuaternario 

correspondiente.

Según una modalidad de rea lización  de este invento, 

se nace reaccionar un compuesto de la  fórmula general

10.

15.

cy
s i se desea en presencia de un disolvente, con un compuesto 

de la  fórmula general

20.

25.

b -  y -  a

en que uno dé los símbolos A o B es un átomo de halógeno y 

e l  otro 0-metal, o bien e l  símbolo A es un átomo de halógeno 

y e l símbolo B un grupo GEI, o bien los símbolos A y B son 

ambos g r^ o s  OH e Y y 2 tienen e l  sign ificado expresado, antes.

Un método muy conveniente para preparar los éteres 

consiste en hacer reaccionar ambos alcoholes en presencia de 

un agentjev deshidratante y, s i  se'»desea, de un disolvente.

331 agente deshidratante preferido es un ácido sulfonico orgá-
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nico, por ejemplo e l ácido p-toluensulfonico$ pero también 

pueden engplearse otros agentes deshidratantes, como e l  ácido

su lfú rico .

También s- ob t  ienon rosul t  ado a sa tis factorios  huelen

do reaccionar un haluro‘de trifluorom etil-benzoh idrilo  con 

e l alcohol amino lib re . Usté caso la  reacción puede sus­

citarse empleando un exceso de alcohol amino o añadiendo 

otra substancia condensadora de ácido. Por ejemplo, se 

puede calentar e l  cloruro del benzohidrol substituido con 

un exceso del alcohol amino hasta temperatura de 140 a l 60oC 

con lo que |e obtiene e l  compuesto deseado en forma de la  

base lib re , «junto con e l  clorhidrato del alcohol amino.

los benzohidroles substituidos por un grupo t r i -  

flu orom etilo .que se emplean como materiales de partida, son 

fá c ile s  de obtener en cuanto atañe a los compuestos que 

tienen e l  grupo O í3 en la  posición 2 o 3. .

. La s ín tesis del 2-trifluorom etil-benzohidrol está 

.descrita en la  so lic itu d  de patente holandesa Ns 245 529.

321 3-trifluorom etil-benzohidrol puede prepararse 

convirtiendo 3-triflu orom etil-an ilina , disponible en e l  

comercio, en 3-trifluorometil-bromobenceno y haciendo 

reaccionar con benzaldehido e l  compuesto Grignard obtenido 

de dicha conversión.

E l benzohidrol que tiene e l grupo O í3 en la

posición para puede hacerse por reducción de la  cetona

correspondiente, cuya sín tesis es conocida en la  lite ra tu ra
< / *

de la especialidad. Según e l método descrito por Thomer
* *

(Ann. 189. 83 -  1877 - ) ,  la  4-metilbenzofenona se convierte 

en 4-tricloro-metilbenzofenona, de la  que se prepara 4 - t r i-  

f  lucero -me t  i  Ib enz o f  enona por e l  método descrito pon, Rooney

y Boums en "Cañad. J. o f Ohem.", J33, 16 33,-1955-, empleando
£

^b í^  como agente fluorante.
Hfc «r*?*
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También pueden emplearse otros métodos, entre 

los que cabe mencionar los de Markarian, "J.Am.Chem. Soc. ’1 

7£, 1858 -1952-, en que se en®lea tribromuro 4-bromo-benzoico 

como material de partida, y de Jones y colaboradores, "J.Am.
y A ■ t' '

0h.em.3oc." 7£, 6119 -1952-, en que e l  m aterial de partida es 

e l  tribromuro 4-nitrobenzoico.

Otro método todavía es la  conversión del compuesto, 

asequible en e l  comercio, triflu oru ro  4—amino-3-nitrobenzoi- 

co en 4-trifluorom etil-benzoh idrol a través de triflu oru ro  

4-bromobenzoico.

Los* compuestos del tipo ArgCH-O-alkileno-uC a lk i-  

10) 2» en que uno de los grupos a rilo  contiene un substitu- 

yente son ya conocidos por varias patentes, por ejemplo la  

patente holandesa Nc 84 468. Estos compuestos conocidos son 

en la  mayoría de los casos éteres de benzohidrilo en que uno 

de los núcleos de fen ilo , o ambos, pueden estar substituidos
. . i

en varias posiciones. Sin embargo, en ninguno de estos casos 

se ha propuesto emplear como substituyente un grupo t r if lu o ro -  

m etilo.

Se ha descubierto que los compuestos de este inven­

to poseen interesantes propiedades farmacológicas. Gran nú­

mero de e llo s  presentan actividad an tia ce tilco lín ica  nota­

blemente intensa, que en algunas ocasiones iguala casi a la  • 

de la  atropina.

Los compuestos que tienen e l  substituyente en la  

posición para manifiestan acción estimulante, como se des-
y y

prende ,-dip, ún aumento de la : motilidad de los ratones.

'Las mediciones de la  motilidad se efectúan colocan­

do grupos de ratones en cajas que contienen cada una un 

húmero su fic ien te de animales para asegurar conclusiones
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ju stificadas desde e l  punto de v is ta  estad ís tico . Los rato­

nes interceptan un rayo de luz dentro de estas cajas cuando 

corren de derecha a izquierda y viceversa, con lo que excitan

un mecanismo contador. Midiendo los cómputos de un grupo
—■y- ■'

separado de ratones queAse emplea con fin es de referencia, 

es posible determinar una acción estimulante ó sedante para 

un compuesto dado que se administre a los ratones.

Se ha descubierto que los compuestos de este 

invento poseen también actividad psicotrópica, como se 

desprende de su in fluencia sobre e l  metabolismo de los 

te jid os  delj. cerebro. La respiración del te jid o  disminuye, 

como se compÉuebá claramente por e l descenso del consumo de 

oxígeno durante e l  metabolismo del te jid o  del cerebro de 

la  rata en condiciones aerobias; sin embargo, se estimula 

e l  metabolismo del ácido gamma-amino-butírico y del ácido 

glutámico. Como estos dos aminoácidos desempeñan un papel 

muy importante en e l  sistema nervioso central, e l  aumento 

de su n iv e l en e l  te jid o  cerebral es de primerísima impor­

tancia.

Otras medicinas que han demostrado su e fica c ia  

terapéutica a base de su efecto psicotrópico, como la  

orfenadrina y la  cloropromazina, ejercen también una in­

fluencia  semejante sobre e l  metabolismo de los aminoácidos, como 

han demostrado Nauta y sus colaboradores (The Lancet 1958, 591- 

-592).

E l método de investigación empleado para medir la. ■ 

in fluencia  en e l  metabolismo d e l.te jid o  cerebral de la  rata 

y más específicamente en e l  n iv e l del ácido gamma-amino- 

-bu tírico  y del ácido glutámico por parte de los compuestos 

a que se re fie re  este invento, por lo  general es £ l  descrito

i
V

30
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por Emsting y 

-1960-).

colaboradores ( j .  of'NeííroclSmis’try  121-127
« > /] cf

^  ¿ t

En la  Tabla que sigue se dan algunos datos sobre 

e l  grado en que varios compuestos ae este invento inhiben 

5. el. consumo de oxígeno durante e l  metabolismo del te jid o  cere­

b ra l de la  rata y e l  n iv e l (en  microgramos por cc) del ácido 

glutamínico y de l ácido gamma-amino-butírico en e l  flu ido 

de incubación



H A B I A I
Compuesto

5.

acido empleado Inhibición Ácido GABA 
para formar la del consumo glu - 
sal de oxígeno támi-

Ío co

eter benzohidrí- 
lic o  de beta -d i- 
metilamino e t i l— 
- 2-trifluorom e- 
t i l o

ácido ftimári- 
co

86 119
( 10) (3 )

10.
éter benzohidrí- 
lic o  de beta- 
- (N -p ir r o l id i l ) -  
- e t i l - 2- t r i f lu o -  
rometilo

ii 86 179
(16) t h

éter benzohidr^- 
lic o  de tro p in il-  
- 2-triflu orom eti­
lo

yoduro de meti­
lo

81 213
(17)

36
(3 )

15. éter benzohidrí- 
lic o  de beta-(N - 
- p ir r o l id i l ) - e -  
t i l- 3 - t r i f lu o r o -  
metilo

ácido fumari- 
co

94 184
(17)

46
(3 )

20.

éter benzohídri- 
lic o  de 5 -d ie t i l  
amino-2-pentil-3- 
-tr iflu orom etilo

ácido c ítr ico 91 214
(38)

47
( 6)

é ter benzohidrí- 
lic o  de beta -d i- 
m etilam inoetil-3- 
-triflu orom etilo

yoduro de meti­
lo

7 5 200
(16) Í3 )

25.

éter benzohidrí- 
lic o  de beta-d i- 
me t  ilamino et i l -  
-4 -triflu orom eti 
lo

ácido fumári- 
co

94 217
(13) f i )

é ter benzohidrí- 
l ic o  de beta -d i- 
m etilam inoetil- 
- 2-m etilo (Orfeji 
adrina)

ácido c lorh í­
drico

60 115
(18)

✓ '

14
( 1 )

30.

10-( 3' -d im etil- 
amino -prop i l ) -  3- 
-c lo ro fen o tia z i-  
na ( cloropromazjl 
na)

ácido c lo rh íd ri­
co

89 83 * 14
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Los compuestos para e l ensayo se emplearon en 

forma de soluciones, con concentraciones que no excedían de 

0,002 moles. En las últimas dos columnas, las cifras entre 

paréntesis indican los valores hallados en los experimentos 

de control son soluciones que no contienen e l conpuesto 

activo indicado en la  columna de la  izquierda. La diferen­

cia entre ambos Valores es una medida de la  actividad del 

compuesto en cuestión.

En esta tabla se han esplendo la  orfenadrina (é te r  

henzohidrílioo de beta-dimetilamino etil-2-m etüo) y la  

cloropromazüta con fines de referencia. Es evidente que los 

compuestos de este invento pueden compararse con los com­

puestos conocidos por su efecto psicotrópico, como la  cloro- 

promazlna y la  orfenadrina, en lo que atañe a su inhibición 

del oonsumo de oxígeno, mientras que son muy superiores a ellos  

en lo que atañe a su influencia sobre e l metabolismo de los 

aminoácidos en los tejidos cerebrales de la  rata.

Los* ejenplos que siguen se dan como ilustración del

invento*

E..¿.E M, f, 1a. p.. y,*

20,2 g (o,08 mol$s) de 2-trifluorometilbenzqhldrol

14.4 g (0,088 moles) de troplna, y

16.5 g (0,096 moles) de aoido para-toluen-sulfónio©

se calientan juntos durante 5 horas a presión reduoida y a ' 

temperatura de 180-190s0. Después de enfriar, se vierte la  

mezcla reacciona! sobre agua y se extrae con- éter. Se aloa-
j ' W *

lin iza la  Capa acuosa y se la  trata con eter por dos veces; 

las soluciones etéreas combinadas se acaban de la  manera 

ordinaria. Por destilación fraccionada bajo presión redu-

*'*¿042

7



cida, se obtienen 20,0 granos (66,5$) de éter benzohidrílico 

de trop in i l '2 - t r i f luoromet i lo . Ponto de ebullición de la. 

base libres l85°/3 mm de Hg.

Pueden prepararse sales de la  base libre añadiendo 

é l á&ido en solución etérea a la  base que también esté di­

suelta en éter*

E J B M P  b 0 2*

5 gramos (0,02 moles) de 4 -t r if  luorometilbenzohidrol

se disuelven en benceno y se hierven durante 1 hora con 10 oc

de cloruro de tionilo . Se elimina por destilacién e l exceso

de cloruro de tionilo y se recoge e l residuo en éter de 
V

petróleo de punto de ebullición bajo (gama de ebullición 

de 28 a 40°C). Una pequeña cantidad de substancia queda 

sin disolver y es eliminada por filtración*

Se separa por destilación e l éter de petróleo y 

se oalienta e l cloruro restante con 36 gramos de beta?- 

-dimetilaminoetanol (0,04 moles) durante una hora, a tempe­

ratura de 14Ó a 160°C. Después del enfriamiento, se añade 

agua y se extrae la  mezcla con éter. La solución etérea 

se seca sobre sulfato sódioo y a continuación se evapora e l

éter* Por destilación del residuo, se obtiene la  base 

lib re , que puede ser convertida a fumarato (punto de fusión, 

.163*5 -  164,5°0) de la  manera ordinaria.

1 J L * X Á f i - f l ' '

10 gramos de 2-trifluorom etilbenzohidPOl se 

convierten en e l compuesto sódico por medio de una suspen­

sión de Sodio en xileno* La sa l clorh ídrica 'del cloruro
' . , i .  ■*• V > ’

de beta-dimetilaminoetilo se oonvierte en la  base libre , 

y ésta se añade a la  solución del compuesto sódico* Después 

de hervir en reflu jo durante 4 horas, se añade agua a la
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mezcla reaccional una vez que ésta se ha enfriado*

Se separa la  capa acuosa y se seca la  capa orgáni­

ca con sulfato sódico anhidro* Se f i l t r a  la  mezcla y se 

separa e l disolvente por destilación* E l residuo se somete 

5. a destilación fraccionada bajo presión reducida.

De la  base libre» de punto de ebullición 140- 

-l48°c/3 mm de Hg» puede prepararse e l ox alato de manera con­

vencional. Punto de fusión del oxalato, 87 -  89°0.

En la  tabla que sigue figuran algunos datos f í s i -  

10. eos de los compuestos del invento* Dos compuestos están

preparados según uno o más de los métodos que se han des- 

crito prece dentemente.



(primera parte)

Compuesto Convertido Pmjto de fu »
en sion en °C.

10.

15.

20.

25.

éter íjenzohidrílioo de beta- 
-dimetilaminoetil-3-trifluo» 
rometilo

fumarato 119-121

éter benzohidrílico de beta- 
-dimetilaminoetil-3-trifluo- 
rometilo

yoduro de 
metilo 141,5-143,5

éter benzohidrílico de 5-die-
tilamino-2~pentil-3»trifluo-
rometilo

citrato* 88,5 -  90

éter benzohidrílico de beta» 
- ( N -p irro lid il)-e t i l -3 - t r i -  
fluorometilo *

fumarato 132,5-133,5

éter benzohidrílico de tro- 
p in il»  3-trifluorometilo

« 156-158

éter benzohidrílico de beta- 
- ( N-morfolino)-eti l -3 - t r i -  
fluorometilo

u 111 - m

éter benzohidrílico de beta- 
-dimetilamiHiOetil-2-trifluo- 
rometilo /

oxalato 88,5-90,5

éter benzohidrílico de beta- 
-dimetilaminoetil-2-trifluo- 
rometilo

fumarato 103-104

éter benzohidrílico de beta-
-dimetilaminoetoxietil-2-
-trifluorometilo

oxalato 99-100,5

éter benzohidrílico de 5- 
-diet ilamino-2-pentil-2- 
-trifluoromet ilo

citrato 101,5-103,5

éter benzohidrílico de beta- 
- ( N-p ir r o lid i l )-e t i l -2 - t r i -  
fluorometilo.

fumarato 138,5-139,5

éter benzohidrílico de beta- 
- ( N -m orfo lin il)-etil-2 -tri- 
fluorometilo

oxalato 138,5-140

• r' \r>
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éter benzohldrilico de tro' 
p in i l -  2- t  r  i f  luorome t  i lo

éter benzohi d r i l l  co de tro -  yoduro de
p in i l - 2-tr lflu orom etilo  m etilo 223-225

eter benzohidrillco de beta- fumarato 
- díale t  ilamino et 11-4-t r i f  luo>- 
rometilo

éter benzohiarílico de beta- tt
-dimetilam inoisopropil-4- -
-tr iflu orom etilo

éter benzohi d r ilic o  de beta- M
-(N -p irro lid in o  j - e t i l - 4 -  .
-triflu orom etilo

éter benzohidrílico dé tro -  "
p in il-4 -tr iflu o rom etilo  -

éter benzohidrilico de beta- "
- ( N-morfolino) -e t  i l - 4 - t r i -  -
fluorom etilo

163-164

188-188,5

155,5-156,5

185-186

148-149

15

./



Rendi- _____________ A n a l  i  a, i  s
miento

* C
calcu l.

C"
h&lX&i*v’

H
calou l.

H
hallad.

N
oalcu l. hallad.

- 5. 72 60,13 61,06 5,71 5,76^ 3,19 3,43

80 49,04* 48,79 4,99 4,95 3,01 2,70

72 58,57 58,37 6,69 6,68 2,35 , 2,64

41 6i,92 61,94 5,63 5,63 3,01 3,14

10»
70 63,54 63,33 5,75 5,82 2,85 3,18

66 59,87 60,26 5,45 5,46 2,91 2,84

78 58jlO 57,65 4,88 5,14 3,39 4,01

65 60,13 59,79 5,51 5,34 3,19 3,74

59 57,76 57,67 5,73 5,65 3,06 3,41

15.
40 59,48 58,93 6,54 6,68 2,39 2,47

60 61,92 62,02 5,63 5,66 3,01 3,51

57 ”¿8,01 57,41 5,32 5,37 3,08 3,68

67 63,54 63,96 5,75 6,06 2,85 2,90

87 53,39 53,01 5,26 5,15 2,71 2,56

20.
4? 6o, 14 60,20 5,51 5,72 3,19 3,31

38 60,90 61,11 5,78 6,13 3,09 3,04

54 61,92 62,40 5,63 5,80 3,01 3,14

15 63,54 63,54 5,74 5,98 2,85 2,88

25.

38 59,87 6o,36 5,45 5,48 2,91 3,01
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Descrito e l objeto de la  invención, se declara nuevas
/ 'A

las: siguientes reivindicaciones, con prioridad holandesa nu­

mero 259 219 del 19 de Diciembre de 196o.

1. Método para la  fabricación de compuestos de ao- 

5, t i  vi dad terapéutica de la  fórmula general

15.

en que

Y representa un radical hidrocarburo con cadena 

recta o ramificada que tiene a lo sumo 6 ¿tomos, 

de carbono y que puede estar interrumpida por un 

átomo de oxígeno, y

Z representa un grupo diaUcilamino en que un grupo 

alk ilo , o ambos, junto con e l átomo de nitrógeno 

y, s i se desea, con la  cadena de hidrocarburo Y,

pueden formar uno o más anillos hatero cíclicos,
25. , ,

que, a parte del atomo de nitrógeno, pueden con­

tener otro heteroátomo,
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273  04 2
y sales y compuestos amónicos cuaternarios del misino*

2. Método en conformidad con lo definido en la  

reivindicación 1, en que e l grupo trifluorometilo es un 

grupo* 2 -tr if lucróme t i lo .,
• ' . 'A

3* Método en conformidad con lo definido en las 

reivindicaciones ■ 1 y 2, de la  fórmula general

10.

15.

CH^oCHg-CHg-H

CH , /  3
X CH.

4. Meto do en conformidad con lo definido en las  

reivindicaciones 1 y 2, de la  formula general

20.

25.

CJ.O 0Ho -  OH
I IO CH-O-CH N-CH-
I IJ  OHg -  CH —

-CH,2 

-ch2

o una sal o; un compuesto amónico cuaternario del mismo,
v *



5. Método para preparar compuestos en conformidad 

con lo definido en las reivindicaciones 1 a 4, que comprende 

eterificar un trifluom etil-’benzohidrol de la  fórmula general

10.

CH-OE

o un derivado funcional del mismo, con un alcohol de la  fórmu­

la  general

E -  O -  Y — &

o un derivado funcional del mismo en que Y y 2 tienen e l 

2o. significado expresado antear, por método ya de s í  oonocidos, 

y, s i se desea, convertir e l producto de reacción obtenido 

en la  sal correspondiente o e l compuesto amónioo cuaternario 

correspondiente.

6. Método en conformidad con lo definido en la  

25» reivindicación 5, que comprende e l hacer reaccionar un com­

puesto de la  fórmula general

'o*-vv

• Olí»
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10*
s i es desea en presencia, de un disolvente; con un con^$^«-

to de la  fórmula general

B -  Y -  Z

•''V*Sv,( ,, •/ 
.v V

* ’*■ O'V1»5 
. O '* '» - ’- . '

15*

20/

25*

en que uno de los símbolos ¿ o B es un átomo de halógeno y ; 

e l otro es' 0-metal» o Tjien e l símbolo A es un átomo 

halógeno y e l símbolo ¿ e s  un grtpo OH, o bien los s S í  o los, 

A y B son ambos grifos/®  e Y y Z tienen e l significado \ 

expresado antes*

7* MetodO en- conformidad con lo definido ejtt.;l|w;> 

reivindicaciones 5 y o ¿ - caracterizado por e l hecho desque 

los dos alcoholes se callentan en presencia de un agente 

deshidratante. y’;.-'

' v 8. Método en Conformidad con Jo definido 

reivindicaciones 5 a 7,' caracterizado por e l hedió

e l compuesto B-Y-Z es alcohol
', ' V * .

cional de éste*

v Vi
• ^ v t . .  .

oo o 'un deriYitób ft»i«

v5 '¿M
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¿
■ J . '•i* >\l ,  i .
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,V*
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9. Método para la  fabricación da compuestos de acti­

vidad terapéutica»

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

que consta de veinte hojas, foliadas y escritas a rnágu-inn. por 

una sola de sus oaras.

Madrid, a 18 de Diciembre de 1961

N.V. KC^riHKIiUES PHARMáOEÜE ISOHE PABRUEEH

V o b .  BROCAHES-aEHEEMAN & PHARMACIA
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