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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bate invento tiene por objeto um proced.ﬁni’eh‘to bara
preparar nuevos compuestos de actividad terepeutica, asi
como me‘bodos pa.ra. prepararlos. Dichos nuevos compuestos
son eterq_s de benzohidroles que estén substituidos por un

grupo trifiuorometilo, representados por la férmula gene-
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CH=0-Y~2.

oen que

Y rypresenta wna cadena de hidrocarburo recta o rami-

fic’adaf, prov'ista de 6 atomos de carbono a lo sumo y

que puede estar interrumpida por umn a'.'l;omo. de oxige-
no, ' .
Z representa un grupo dialkilamino en que wno de los
grupos alkllo, o ambos, jun-bo con el gtomo de nrhro-
i geno y, si se desea, con la cadena de hidrocarburo
':Y, puede formar wo o mas anillos heterociclicos
que, ademas del dtomo de ni-trOgeno, pueden contener

otro heteroatomo,

'y sales ¥ compuestos a.ménicos cuaternarios de dichos é‘teres.

La cadena de hidrocarburo Y puedeser un grupo eti—-
leno, propileno, isopropileno, butlleno, pen'bileno, isopen-
tileno o 3—oxapen’cileno. |

Grupos dialki]l.ﬁamino‘ apropiados son, por ejemplo,
el grupo éimétilemi:ao, el dietilamtino y el diciclobexil-

enino. - :

-
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% puede representar tambieén wn grupo piperidino,

morfolino, piridino, pirrolidino o tiomorfolino.
» Los grupos en que Y y %, tomados juntos, forman un
nucleo heterociclico son, por éjemplo, el residuo 2= o 3-pi-

»rr9$féil—metileno,-e1'gfﬁﬁo 2=, 3= 0 4=-piperidilo y el grupo

‘tropinilo.

Las seles pueden derivarse tanto de acidos inorge-

‘nicos apropiados, tales como los dcidos halohidricos, como

de dcidos organicos tales como el écido oxélico, el gcido

fumarico, el dcido eitrico y el dcido tertarico.

Segﬁg el invento, los nuevos compuestos',mencionados
pueden prepararse eterificando wn trifluorometil-benzohidrol

de la férmule general

FBC

i

CH~OH

0 wn derivado funcional de éste, con un alcohol de la Fér—

mla general

* HeO=Y-3 .

hd -

o un derivado funcional de este en que Y y Z +tienen el

3
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gignificado expresado antes, por métodos ya de s{ conocidos ¥
gi ge desea, convirtiéndo el produecto de reaccion obtenido

en la sal correspondiente o el compuesto amdnico cuaternario
correspondiente.

cv Segin una modalidad de realizecion de este invento,

se nace reaccionar un compuesto de la formula general

. | F3G

x , CH-4

8l ‘se desea en presencla de wn dlsolvente, con un compuesto

de la Lormula general
B-Y=3%

en que wno dé los simbolos A o B es wn &tomo de halogeno y

el otro O-metal, o bien el simbolo & es wn dtomo de haldgeno

¥ el simbolo B un grwpo OH, o bien los simbolos 4 y B son

ambos grupos OH e Y y 2 tienen el significado expresado.aqtes.
Un método muy éonveniente para preparar los oteres

consiste en hacser reacclonar ambos alcoaoles en presencia de

wm apente.deshldraxante Yy 8i sevdesea, de un disolvente.

nl aﬂente deahidratante preferido es wm acido sulfdnico orgar

a
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nico, por ejemplo el acido p-toluensulfonlco, pero tambien
pueden emplearsgse otros e,gen'l:es deshldratantes, como el dcido

sulfurice.

Tanbhien 38 onwanu vosuliados sabisfactorios hacien~

N~

o reaccionar utn haluro-de trifluorometil-benzohidrilo con

el aloohol amino libre. Este caso la reaccion puede sus-

citarse empleendo un exceso de alcohol amino o afiadiendo

otre substencia condensadora de acido. Por ejemplo, se

. puedé calentar el cloruro del benzohidrol substituido con .

~un exceso del alcokol amino haste temperatura de 140 a 160°C,

con lo que ge obtiene el compugsto desesdo en forma de la

base libre,;junto con el clorhidrato del alcohol amino.,

Ios benzohidroles substituidos por wm grupo tri-

fluorometilo gque se empleen como materiales de partida, son

faciles de obtener en cuanto atafie e los compuestos que

‘tienen el 2rupo CF3 en la posicidén 2 o 3.

La 91nt931s del 2-trifluorometil-benzohidrol esta

,descrlta en la solicitud de patente holendesa N 246 529,

E1l 3—tr1f1uoromet11—benzohidrol puede prepararse
convirtiendo 3~trifluvorometil-enilina, disponible en el

comercio, en 3~trifluorometil=bromobenceno y heciendo

. reaccionar con benzaldehido el compuesto Grignard obtenido

de dicha conversidn,
Fl henzohidrol que tiene el grupo OF3‘en la

posicidn paras puede hacerse por reduccidn de la cetona

' ¢ . . . '
. correspondiente, cuya sintesis es conocida en la literatura -

de la esgecialldad. Segun el métogo descrlto por Thorner
(Ann. 189, 83 - 1877 -)s 1la 4-met11benzofenona ge oonvlerte
en 4-tricloro-metilbenzofenona, de la que se prepara 4-tri-
flﬁ@ro~metilbenzofen0na por el método desérito por Rooney

y Bourns en "Canad. J. of Chem.", 33, 1633 -1959—, empleando

g

“Sb% como a,gen'te fluorante. g
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Tambien pueden emplearse otros métodos, entre
}os que caebe mencionar los de Markarien, "J.Am.dhem, Soe."
T4, 1858 «1952~, en que se emplea .tribromuro 4-bromo-benzéico
como materlal de partida, y de Jones y colaboradores, "T.Am.
Chem.poc." T4, 6119 -1952-, en que el material de partlda es
el tribromuro 4-nitrobenzoico.

Otro método todavia es la conversién del compuesto,

asequible en el comercio, trifluoruro 4-amino-3-nitrobenzoi-

" e0 en 4-trifluorometil-benzohidrol a través de trifluoruro

- L=bhromobenzoico.

Loy compuestos del $ipo Ar,CH-O-alkileno-N(alki-

10)2, en que wno de los grupos arilo contiene wn substitu-

yente son ya conocidos por varias patentes, por ejemplo la

patente holandesa N 84 468, Estos compuestos conocidos son
en la mayoria de los casos éteres de benzohidrilo en que wno

de los nucleos de fenilo, o ambos, pueden estar substituidos

en vafiaé’poSiciones. Sin embargo, en ninguwno de estos casos

- 86 ha propuesto emplear como substituyente wn grupo trifluoro-

metilo. »
- Se_ha descubierto que los compuestos de espte inven- _

to poseen interesantes ?ropiedades férmacolégicas. Gran ni-

imero de ellos preéentan actividad entiacetilcolinica nota-

blemente intensa, que en algunes ocasiones igusls casl 2 la .
‘de 1z atropina.

Los compuestos que tienen el subsﬁituyehte en la

' pos1cion pars manlxiesian accion estlmulante, como se des-

rd

prende . de in aumento de la motllldad de los ratones.

" Lasg medlclones de la motilidad se. efectian colocan-

' do grupos de ratones en cajas que contlenen cada una un

'numero su¢1c1ente de anlmales para asegurar conclusiones

wr .
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273,42
justificadas desds el punto de vista estadistico. Los rato-
nes 1nterceptan un rayo de 1uz dentro de estas caaas cuando
corren de derecha & izqulerda y viceversa, con 1o que excitan
un mecanismo oontador. Midiendo los. computos de wn grupo

5 sepa.rado de ratones que’* se empleg con fines de referencia,
e8 posible determinar ume accidn estimulante o sedante para
un compuesto dado que se administre a los ratones.

. Se ha descubierto que los compuestos de este
invento poseen también asctividad psicotrdpice, como sé

10. desprende de su influencia sobre el metabolismo de los
tejidos deltcefebro. La respiracidn del tejido disminuye,

coﬁo se comﬁﬁuebé’claramente por el descenso del consumo de

oxfgeno durante el metaboliemo del tejido del cerebro de
| la rata en oondiciones aerobias; sin embargo, se estimula
15, el metabolismo del acido gamma-amino-butirico y del acido
glu'.ha'mico. Como estos dos aminoscidos desempefian un papel
ﬁuy impof%anfe en el sistema nervioso central, él anmenfo-
_de su nivgl en el tejido cerebral es de primer{sime impor—
tancia. | |

20'4 ' | Otras medicinas que hen demostrado su eficacia
terapéutica a base de su efecto psicotrdpico, como la.
orfenadrina yﬂla cloropromazina, ejercen también wna in-
fluencia semejaﬁfe gobre el metabolismo de los aminoacidos, como

. han demostrado Neute y sus colaboradores (The Lgncet 1958, 591-

25. -592). o | | |
| Bl método de investigacion empleado pars medir le:
influencia en el metabolismo dél;tejido cerebral de la rate
¥ mds ésﬁecifiéamente en el nivel del deido gamma=amino-
~butirico y del Acido glutamico por parte Jde los. compuestos

30, = @ que se refiere este 1nvento, por lo general es gl descrito

o
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por Emstlng y colaboradores (J . ‘of Nelroohsmistry 5, 121-127
-19%0-).
IEn la Tabla que sigue se dan algunos detos sobre
el grado en que varios compuestos de este :anento- inhiben
el consumo de oxigeno~du§énte el metabolismo del telido cere-
bral de la rata y el nivel (en microgramos por cc) del Bcido
glubarfnico y del dcido gamms~amino-butirico en el £luido
de incubacidn |

>
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Compuesto

éter benzohidri-
lico de bveta-di-
metilaminoetil-
-2~trifluorome-
$ilo

éter benzohidri-
lico de beta-
~(N-pirrolidil)-
-etil=2-trifluo-
rometilo

éter benzohidri-
lico de tropinil-
~2wtrifluorometi-
lo

. éter benzohidri-
lico de beta-{N-

-pirrolidil)-e-
til=3-trifluoro-
metilo

eter benzohiari-
lico de 5-dieti
emino-2-pentil-3~
~trifluorometilo

éter benzohidri-

lico de beta—-di~
" metileminoetil-3-
,—trifluorpmetilo

éter benzohidri-
lico de beta-di-

metilaminoetil=
i4-trif1uoromet;
o

- éter benzohidri-

lico de beta-di- -
metilaminoetil-

-2-metilo (Orfep

adrina)

10-( 3' -dimetil-
amino-propil)-3-
-¢lorofenotiazi-
ne ( cloropromazi
na)

-

" S .
L B
. - lbj":'," '

-5- 273048
o ﬁ?gg €§4142?

T ABLA I

acido empleado Inhibicidn £cido  GABA
pars formar la del consumo glu -

sal . de oxigeno témi-
doido fumdri- 86 119 19
co (10) (3)
" 86 179 ¢

(16) 5)
yoduro de meti~ 81 213 %
1o (17) (3)
decido fuméri- 9% 184 46
co (17) (3)
acido cftrico 91 214

(38) (6)
'yoduro de meti- %5 200 44
lo (16) (3)
dcido fuméri- 9% 217 8
co | (13) (3
dgcido clorhi- 60 115 14
drico ' (18) (1)
doido clorh{ari- = 89 83 - 14
[]c)

,
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Los oompues'tos para el ensayo se emplearon en
formsa de soluciones, con concentraciones que no excedfan de
0,002 moles. En las ultimas dos columnas,- las cifras entre
parenxesia indlcan los vulores.hallados en los axperimentos
de control son soluciones que no contienen el compussto
aotivo indicado en la columne de la izquierds. La dﬁferqné
cia entre ambos valores es una medida de la actividad del
compuesto en cuestidn.

" En esta tebla se hen empleado la orfenadrina (eter
benzohidr{lico de beta-dimetnamimetn—z-metm) ¥ls |
cloropromazigabcqn :ines,de referencia. Es evidente que los
compuestos de este invento pueden compararse con 1los com-
puestos conocidos por su efecto psicotropico, como la cloro-
promazina y la orfenadrina, en lo que atafie & su inhibicidn
del consumo de oxigemo, mientras que son muy swperiores a ellos

en lo que ataﬁe a su influencia sobre el metaboliemo de los
aminoacidos en 1os tejidos cerebrales de la rata.

Los: ejemplos que siguen se dan como ilustracion del
invento.

‘ 20 2z (0,08 moles) de 2—trif1uoromstilbenzohidro1 '

1494 g (0,088 moles) de tropina, ¥

16,5 g (0,096 moles) de acido para»toluen—sulfénioo

se calienten juntos durente 5 hores a presion reduoida ya
temperatura de 180-1902C. Después de enfriar, se vierte la
mezcla reaccional sobre agua y se extrae con'eter. Se aloa-
liniza la capa ‘acuosa y se la trata con eter por dos veces;
las soluciones etéreas combinadas se acsben de la manersa

ordinaria. Por destilacidn fraccionadas bajo presidn redu-
<.



. cida, se obtienen 20,0 gramos (66. 5%) de éter benzohidrilico
l de tropmil-Z-trifluorometilo. Punto de ebullicion de la.
zbase libre: 185°/3 mm de Hge | |
..... - _ Pueden prepararse sales de la’ ba.se 1ibre gfiadiendo
g \ el aéido en solucién eterea. a 19, base que tambien es'be di-
| suel‘ta en eter.
JEMPLO 2
N 5 gremos (0,02 moles) de 4-tr1fluorometilbenzohidrol
3 "'ae disuelven en benceno y se hierven durante 1 hora con 10 o¢
10- ~ .de cloruro de tionilo. Se eliming por destilacidn el exceso
+" ge cloruro de tionilo y se recoge el residuo en $ter de
. petroleo de. punto de ebullicion bajo (gama de ebullicion
' de 28 g 4-O°C) Una pequefia cantida.d de aubstanc:.a queds. -
_ l sin dieolver y es eliminada por £iltracidn. '

o 154 1 . B Se aepara por dea'bilaoion el éter de petroleo y
Lo se calienta el cloruro restente con 36 gramos de beta~
‘-'-dimetilaminoetanol.(0,04 moles) durante une hora, a tempe-

"' retura de '1:40 & 160%. Después del enfriamj.ento, se afiade
‘agua ¥ se éztra,a la mezcle con éter. La solucidn etéres

20. se seca s_obré sulfato sédiooj a continuacién se evepora el

| .;"étéi.-l"or 'dee%i'le;ciéﬁ del résiduo, se obtiene ia base .

. .Ilibre, que puede ser conver‘aida a fumarato (punto de fusion,

i  :;, 16 3 5 - 164 5°0) de la manera ordinarie. -

25. ., : 10 gra.mos de 2-'brifluorometilbenzohidrol se
o convierten en el compuesto sbdico por medio de uma suspen-
8ién de sodio en xilend. e sal clorhidrica del cloruro
" I'de beta—dimetilaminoetilo se eonvierte en la base libre,
) -y esta. se aﬁade a la solucion del compuesto sodico. Despues

30. ~ 'de hervir en reflujo durmnte 4 horas, se sfade agug s la

- g ‘ b

K
: e
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pezcla reaccional une vez que ésta se ha enfriado.
| Se separa la capa acuosa y Se seca la ocape orgeni-
- ca con sulfato sddico anhidro. Se filtra la mezcle y se
separs el disolvente por destilacidn. Bl residuo se somete'
a destilacion fraccionada bajo presidn reducidas
De la base libre, de punto de ebulllcion 140~
-148%/3 mn e Hg, pueds prepararse el oxalato de menera con-
vencional. Punto de fusion del oxalato, 87 89° . |
- En la tabla que sigue figuran algunos datos 2{ain
cos de los compuestos del invento. Los compuestos estan
preparados ,?egﬁn wo o mas de 1los métodos gque se han des=

erito precedentemente.
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( primera parte)

Compuesto

Convertido
en

Pugto de fu-
sion en

éter henzohidr{lico de beta~
~dimétilaminoetil=3=trifino~-

-rometilo
- éter benzohidrilico de beta~

~dimetilaminoetil=3~trifluo~-
rometilo

éter benzohidrflico de 5-die-
tilamino=-2~pentil=3=trifluo-
rometilo _

éter benzohidrilico de beta-
=(N-pirrolidil)-etil=-3=~tri-
fluorometilo ‘ |

éter benzohidrilico de tro-
pinil-3-trifluorometilo

éter benzohidrilico de beta-
-(N-morfolmno)-etil-3—tri-
fluorometilo

éter benzohidrflico de beta-
-dimetilam:.n,oetil—Z—trifluo—
rometilo -/

ter benzohidr{lico de beta=
-dimetilamirioetil-2~trifluo=
rometilo

éter benzohidrilico de beta~
~dimetilaminoetoxietil~2=

. -trifluorometilo»

éter benzohidrilico de 5-
=dietilamino=2=-pentil-2-
=trifluorometilo:

éter benzohidr{lico de bete-
~(N-pirrolidil)-etil-2-tri-
£ 1uorometilo

 éter benzohiarilico de beta~

-(N-morfolinil)-etil-Z-tri-
fluorome'bilo :

,'1,»

-fumarato

yo duro de
metilo
citrato®

fumarato

oxalato
fumarato
oxalato
citrato
fumarato

oxalato

119-121
14’1) 5‘14 3, 5
88,5 - %
132’ 5-133 ) 5

156-158

111=112
88,5-90,5
103-104
99-100,5
101,5-103,5
138,5-139,5

138,5-140

Er

-
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eter benzohidrilico de tro-

 pinil-2-t¥rifluorometilo

éter benzohidrilico de $ro-

pinil-2~trifluorometilo

éter benzohidrilico de beta-
=dinetilaminoetil-4=trifluo~
rometilo

éter benzohidrilico de beta-
~dimetilaminoisopropil=4-
=trifluorometilo

éter benzohldri}lco de beta—
~(N=pirrolidino)=etil=-4-
=trifluorometilo

éter benzohidr{lico de tro-
pinil~4-trif1uorometilo

éter benzohldrilieo de beta~
~(Nemorfolino)~etil=~4=tri-
fluorometilo i :

fumarato

L]

223-225

16 3164
188-188,5
1551 5"156 ’ 5

185-186

148-149

xcr;staliza con & mol de B0

M
o
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' Rendi- Anélisig
R 6 c H  H N N
. caloul. hallad, osloul. hallad. oaloul. hallad.
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
T2 58,57 58,37 6,69 6,68 2,35 2,64
4T 61,92 61,% 5,63 5,63 3,00 3,4
0 63,5 63,33 5,75 5,82 2,85 3,18
66 59,87 60,26 5,45 5,46 2,91 2,84
78 58,10 57,65 4,88 5,14 3,39 4,01
65 60,13 59,79 5,51 5,34 3,19 3,7
59 57,7% 57,67 5,73 ' 5,65 3,06 3,41
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 58,00 5T,4L 5,32 5,37 3,08 3,68
67 63,5  63,% 5,75 6,06 2,85 2,9
87 53,39 53,00 5,% 5,15 2,7 2,56
45 60,14 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 3,00 3,4
15 63,50 63,5 5,7 5,98 2,85 2,88
38 59,87 60,3 5,45 5,48 2,91 3,01

o ~
. . ;
Y
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Deecrito el ob;leto de lg mvenoion, se decle.ra nuevas

»-
.. -
. Y

las a:lguientes reivmdicaoiones, con prioride.d holandesa ni-
mero 259 219 del 19 de Diciembre de 1960.

1; Metodo para la fe.bricacion de oon;puestos de so-

" tivzdad 'berapeutica de la formula general

CH=-0-Y-2

en que . : .

Y representa wn radicsl hidrocarburo con cadens

" recta o remificada que tieme a 1o sumo 6 tomos.
de carbono y que puede estar interrumpida por wm
atomo de oxiéeno, vy |

%  representa wn grupo diaJkilé.ﬁino en qué un grupo

’ >a1kilo, o ambos, junto con el atomo de nitrdgeno
Y, 8l se desea, con la cadena de hi‘drecarburo Y,
;;pueden formar wno o mas anillos heterooiclicea,
que, a. parte del a'bomo de ni‘brogeno, pueden con-

tener otro heteroatomo,

£
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Ri sales y compuestos aménicos ouaternarios del mismo.

2. Metodo en conformida.d ¢on lo definido en la
reivindicacidn 1 .en que el grupo trifiucrometile es un
8T, 2—trifluorometilo..;} | .

3. Método en cdnfomiaad con 1o 8efinido en las

’relvindicaeiones 1y 2, de 1a férmula general

P
r. . . ’ _ /OH3 .
OH-ocnz-caa-n -

Nen

4. Método en conformided con lo definido en las
reivindiee_,ci’én'es 1y 2, de la £férmula general
CFy

CH-O-?H N—OH 3

D/ N CH ——__cﬁa

o una #al o' un eompuesto amonico cnaternario del mismo.,
[ ' -

-

Bty
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5. Método para preparar compuestos en conformidad

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

eterificer wn trifluometil=benzohidrol de la £ormule genersl

: v
T

P

.

CH-OH -

o wn derivado funcional del mismo, con un alcdhol de la £ormu-

le generel

i H=0-Y1-%

o un derivado funcional del miemo en que Y y Z tienen el

significado expresado entemw, por método ya de si conocidos,

y, ei se desea, conve;*bir el producto dé reaccidn 6‘b1:enido '

en la sal correspondien‘ce 0 el compuesto amonico cuatémario

correspondiente. o : |
‘6. Método en conformidad con 1o definido‘eh la

re;vindicacién 5, que comprende el hacer reaccionar wn com-

puesto de le f£drmula general.

o
P,



— e
P

5.

10..

15.

20,

‘25,

e y ‘B sOn ambos grupos ".OB ° Yy Z 'I:ienen el slgnificade

' expresado antes.

en que ‘wo de los s:‘.mbolos L£03Bes vn. e:l:omo de halogano y

el otro earo-metal, o bien e1 simbolo A es wn 4tomo 6.

ha,logeno v el s{mbolo. B es wn grupo OH, o bien los va{mbélOB

'T T. Metodb en’: con:form:n.dad con -10 definido ‘e
reivindicac:l.ones 5 y 6,

caracterizado por el hecho 4
los dos ‘alcoholes se. calientan en preaencia. de w ageﬁte
deshidra‘tan'be. , o

8. " Método en conformida.d oon.,lo deﬁnido ,}e

el compueato B-Y-Z es
cionu::de este. C



————

9. Método pare la fabricacidn de compuestos de acti-
: v:ldad terapeutica.
Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que conata de velinte hojas, foliades y escritas a maquina por
5e una oola de Sus caras.
| Madrid, a 18 de Diciembre de 1961
'N.V. KONINKLIJEE PHARMACEU! ISCHE FABR TEKEN
voh. BROCADES-STHEEMAN & PHARMACTA |
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