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" para la obtencidn de nuevos derivados de benzhidrol ol-sustitui-

) invenclon corresponden a la formula genaral'

" en la que I significa un grupo etilo o vinilo, R; y R, pueden

-saturados o insaturados, grupos trihalogenometilo, nitro, fi-

-2 -
La presente invencion ge refiere & un procedimiento
dos, sus sales de adicion de dcido y sales amonicas cuartena-

rias.

Los nuevos compuestos obtenibles segun la presente

'R, OH
Ry tl:&(ﬁ ' — ,
Y cl | (1)

Ry”

ger iguales o diferventes y significan hidrogeno, halogeno, gru+

pos hidrocarburo alifdticos inferiores, rectos o ramificadce,

trilo, grupos hidroxilo o hidroxialquilo en caso dado esteri-
ficados o eterados, grupos amino o aminoalguilo inferior, en -

caso dado acilados, gfupos alquilamino inferior o grupos mer-

capto en cagso dado esterificados o eterados, R3, R4 vy R5 ﬁue-
den ser igualés o difsrentso y sjgnifican hidr rOgeno, halégeno,;
grupos hidrocarburo alifaticos inferiores, rectés o ramifica- ;
dos, saturadoé o insaturados, grupos cicloalquilo, grupos aral-
quilo o arilo, grupos trihalogenometilo, nitre, nitrilo, gru-

pos hidroxilo o hidroxialquilo, que en caso dado pueden estar }
esterificados, o grupog amino o aminoalquilo inferior, en caso,
dado acilados, grupos alquile inferior-amino o grupos dialqui—é
lo inferior-amino .que, en caso dado, bajo inclusion de un !
atomo de carbono, nitrégeno u oxigeno forman un anillo, grupos;

alquilaminoalquilo o grupos dialquilaminoalquilo que, en.caso
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‘entonces R4 y'RS tienen otros significados que el grupo 2,4-
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dado, bidjo inclusidn de un dtomo de carbono, nitrdgeno u oxi-
geno forman un anillo, en cada caso con parte alquilo inferior
grupos mercapto en caso dado esterificados o eterados, bajo

la condicion de que ctiando 7 signifioca el grupo stilo; Ry, Roy

¥

Ryy Ry ¥ Rg no pueden siguificar todos simulténeamente hidroge-
no y no todos pueden significar simulteneamente grupos metilo;
cuando Ry, Ry, Ry y Ry significan hidrdgeno, entonces Rs tiene
otro sigpificado que el grupo amino en la posioién 20 4, el |
grupo dimetilamino en la posicion 2 ¢ 4, el grupo l-pirrelidi-
nilmetilo en la pqsicién 2, bromo, el grupo metilo o metox:

en la posicion 4; cuando Ry, R, ¥ Ry significan hidrogeno,

dimetoxi, o bién 3,4-dimetoxi; cuando R, v R, significan hi-
drogeno, entonces_R s R4 ¥y R5 tienen otros significados que
2,4,5-, 0 blen 2,4,6-trimetoxl, 4-metoxi-3,5-dimetilo o
2-gmino-3,5-dibromo; y en el caso de que Z significa 91 g-upo
vinilo: cuando Ry, Ry, Ry, R, ¥ Ry significan. hidrogeno, entons
ces R5 tiens un significado distinto al grupo metilo en la
posicion 4 o hidrogeno. A

En la definicion de arriba de Ry, Rg, Ry, By ¥ Bg

puede significar "halégeno" cualquier halogemo arbitrario, tal

como, por ejemplo, fluor, cloro, bromo o iodo, i
Los grupos alguilo inferior, rectos o ramificados, :
saturado o insaturado, tieme preferentemente 1 - 6 atomos de
carbono, Como ejemplos sean mencionados los grupos metilo, ‘
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc.buti%
lo, amilo, iso-amilo, hexilo, iso-hexilo, o bien los grupos !
vinilo, alilo, propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo, el 5
grupo propargilo, etc, Preferentemente entran en considera- i

cion el grupo metilo, n-butilo y terc,butilo.
: |
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‘atomos da carbono y ae compone de uno o de varios anillos. Co-|

- mo ejemplos sean mencionados el grupo ciclopentilo, ciclohexi-|

"~ po ciclopentilo..

y se puede componer de uno o de vafios.aniiloa. Conveniente-

- mente es un grupo arilalquilo con parte alquilo inferior y

_butilo. Tiene 8in embargo preferencia el grupo bencilo.

'grupo fenilo, difenilo, naftilo, preferéntemente sin embargo

’de ios halqgenos arbitrarios de arriba, Preferentemante gig-

-4 -

El grupo c1cloa1quilo tiene preferentemente 5 .~ 10

lo, cicloheptilo, como grupo de importancia preferente el gruw-

El grupo aralquilo tieme 7 - 20 atomos de carbono

tiene uho o varios anillos, Por ejemplo entran en considera-
cion el grupo bencilo, fenetilo, fenilpropilo, fenmilbutilo,
naftilmetilo, naftiletilo, naftilpropilo y el grupo naftil-

Como grupo arilo entran en consideracion los gru-
pos hidroearburo aromiticos con 6 - 14 atomos de carbono, que

se componen de uno o de varios anillos, as{ por ejemplo, el

el grupo ‘fenilo,
El grupo trihalogenometilo puede contener cualquiera

nifica el trihalogenometilo, sin embargo, e; grupo trifluorme-~
tilo, | I S
_ ' E1 grupo hidroxialquilo puede conteﬁér cualquiers
de los grupoa alquilo arbitrarios arriba’ mencionadoe. ‘Tanto

el &ripo hidroxilo como tamblen el grupo hidroxialquilo puaden;

estar, en caso dado, esterificados o eterados. Como grupo ested
rificado entran en consideracion, por ejemplo, el grupo hidro-
xilo ac}lado con el’grupo acilo de un deido carboxflieo aroma-:
tico o alifdtico. ’

Como grupo acilo de édcidos carboxilicos pueden estar

por ejemplo 1los grupos acllo de acidos carboxilicos saturados,

monobaaicos, asi como por ejemplo, los del aoideo formico, acido
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grupo alcoxi inferior que como parte alquilo puede contener
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acético, dcido propidnico, dcido butirico, dcido valeridnico,
etc. Ademas entran en consideracién los grupos acilo de aci-
dos carboxilicos monobésiéos ingsaturados, por ejemplo, los
del dcido acrilico, deido crotonico, deido vinilacétice,:
doido metacr{lico, ete. .

Como grupo acilo de un acido carboxilico puede es-
tar por ejemplo, el del deido benzoico, de los dcidos difenil-
carboxilicos o de los acidos naftoicos,

Bl grupo hidroxi eterado es convenientemente un

cualquisra de los grupos alquilo arriba mencionados, Conve-
nientemente el grupo hidroxilo eterado es el grupo metoxi o

stoxi,

E1l grupo ¢arboxilo puede estar, en ¢aso dade, este- .|
rificado con un alcohol alifdtico o aromatico, por ejemplo,
con metanol, etanol, n-propanol, n-butanol, isobutanol, tere.
butanol, pentanoles, hexanoles, alcohol benciliqo, alecoholes
fenetilicos, etc.

Bl grupo aminoalquilo puede contener cualquiera de
los grupos alquilo arbitrarios arriba mencionados yy o1

caso dado, estar acilado con uno de los grupos acilo arriba

mencionados.
£l grupo amino puede estar en caso dado acilado con :
los grupos scilo arriba mencionados, Tiene preferencia, por
ejemplo, el grupo N-(benzoil)-amino, i
Los grupos alquilamino, dialquilamino, alquilamj- F
noalguilo y dialgquilaminoalquilo, eﬁ cada cago con partes al- '
quilo inferior, pueden contener cualquiera de los grupos al-
quilo arriba mencionados, preferentemente grupbs etilo, Estos

grupos puesden formar en caso dado un anillo saturado, preferenw
|
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‘tran en consideracién, por ejemplo, el grupo pirrolidino, pi-
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temente de 5 - 7 miembros, bajo inclusion de un atomo de carbo-

no, de nitrogeno o de ox{geno. Como tales grupos de anillo en—

peridino, perhidroazepinilo, pirazolidino, imidazolidino, pibe-
razino, hexahidrdpirimidind, hexahidrdpiridazinilo, hexahidro-
diazepinilo, oxazolidinilo, morfolino, preferenfemente, sin
embargo, el grupo piperidino,

E1l grupo mercapto puede estar esterificédo con los
grupos ucilo ya mencionados para el grupo hidroxilo o eterado
con los grupos alquilo mencionados, Un representante prefercu-
t:z de estos grupos es, por ejeﬁplo, el grupo metilmercapto.

Los compuestos de formula general (I) disponen de
valiosas propiedades farmacolégieas. Actuan en_formé inhibidors
o bien inducgora sobre ‘el sistema enzimico hepético microsomal;
metabolizador de las sustancias ajenas al cuerpo, y se pueden
emplear, por lo tanto, en la farmacia, Representantes especial-
mente eficaces de los nuevos compuestos inhibidores dsl siste-
ma,&iidasa micfosomél funcionalmente mixto, son.pof ojemplo,
el 2-metoxi-A -etil-benzhid:}.oi, el 2,4-dimetoxi~cX -vinil-benz-
hidrol y el 4-([> -dietilamino-etoxi)-cd ~etil-benzhidrol, La

inhibicidn es de larga duracion y tambien 48 horas des-

pués de la administracion sigue siendo importante, Debido &

los efectos de estos compuestos baja la actividad metaboliian-
te del higado para las sustancias xenobiéticas, por ejemplo,

los medicamentos, esteroides, etc, con lo que se prolonga la

duracion de la presencia y de la eficacia de estas sustancias

. s
xenobioticas en el organismo.

Para tales finglidades farmacéuticas se consideraba ;
. I
hasta ahora el (2-dietilamino-etil)-y ,« -difenilvalerato (Proat

. ’ N N
difeno) como la sustancia mas eficaz, Los compuestos de la pre-‘

!



5.

10,

15.

- 20,

25,

30, -

‘de hexabarbital sodico ¥ B0 widio el tiempo que transnurrio

CLga

sente invane;én sobrepasan su efecto y duracion del efecto.
En su aplicacion no sumenta, tampoco después de terminer el
efecto inhibidor,,la actividad del sistema enziﬁético,ﬁtal y
como suceds con el (Z—dietil-amino-etil)-O(,Oi-difenilvalerato.
En las combinacionés'de medicamentos se puede proioﬁéar, me-
disnte el empleo de los nuevos compuestos, la duracion del
efecto de la sustancia activa, A

. La eficacia inhibidora de las enzimas de los com-
pueétos se determino in vivo mediante mediciones de la varia--
cion de la actividad de la oxidasa para el hexabérbital. A
ratée de Wistar, heﬁbras, de 80 - 100 g de peso, sé qpiicarog
los compuestos a comprobar, per os, em una dosis.ﬁqica'de
0,3 mmoles/g. 24 o bién 48 horas despues del trafamiento se dur
mieron loa animales por administracion intravenosa de 40 mg[kg

hagta despertar totalmente (J, Noordhoek: Eur, J, Pharmaccl.
3, 242 [T9687), Se determinaron el promedio dé grupos, el
error standard y la variacion con respecto aliéoﬁfroi, eafa
ultima en porciehtob le prolongacion de la duracion del susfio
indica que, por el efecto de los compuestos inhibidores de las
enzimas, el hexabarbital es disociado mds lentamente en el
organismo a metabolitos biologicamente_inactivos. El heoho de
que no exista ningun efecto alterno con el sistema nervioso
central se determino por la medicion, efectuada en el momento
del despertar, de la concentracién de hexabarbital en el suero
(A, Jori, A, Bianchetti, P.E, Prestini; Biochem, Pharmacol,
19, 2687 /I9707); el valor hallado no varié del medido en el
control, - o

' Loz resultados se han resumido er la tabla 1 donde

se emplean las éiguienﬁes abreviaciones:
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E 16 = 2-metoxi- R-etil-benzhidrol
£ 17 = 4—(% ~dietilamino~etoxi)=A-etil-benzhidrol
Tabla 1.

Sustancia Variascion de la duracién del " Concentracion
sueflo en comparacion con el al despertar,
contzpl. 24b  48h 48h/ug/100 nl

B 16 + 43 + 43 & 46 7,14 0,83

E 17 + 109 + 28 + 33 7,6 £ 0,90

Proadifeno + 175 ~ 38 - 39 8,141,0 |

Control - : 7,3 & 0,92

La prolongacion de la duracion del suefio y la dura
bilidad del efecto (tambien después de 46 horas aun existe un
efecto) indican qus 1¢s compuestos E 16 y E 17 inhiben en for-
ma duredera la eliminacion e inactivaci&n de las sustancias
xsnobidticas en el higado. Tambien la calidad del efsecto
es mejor que en el - Proadifeno, eﬁpleado como'Sustandia COmpara-

tiva, ya que el efecto inhibidor inicial en el tratamiento con

los compuestos de formule general (I) no sigue ninguna fase

con actividad "destoxizante" aumentada, como sucede con el

.

Proadifeno,
Bl otro grupo de los nuevos compuestos de la presen- .,
te invencion es de efecto inductor de las enzimas, Tambisn pa-

ra estas sustancias se le abren en la farmacia muchas posibiw-

lidades de aplicacion, por ejemplo, el tratamiento de la icte-

ricia en los recien nacidos, Ia naturaleza de la enfermedad

de la ictericia en los recién nacidos, consiste en que, des- |

puss del nacimiento, la cantidad o bién la actividad de la
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enzima que c;njuga la-bilirubine con el &éido glucurdnico
(UDP;glucuronilatransferasé; E.C, 2,4.1,17) no es suficiente
pere la glucuronizacién de la bilirubina libre, que llegs al
plasma debido a la deécomposicién de los hematies, y la biliru-
bina libre, que no es-;liminada por la vesicula biliar ni por
la orina, se'ﬁantiené‘continuamente en la cirouiaciéﬁ‘y origins
la ictericia, Ia bilirubina libre; liposoluble, es iiéda tam-
bién por el sistema né%vioao central donde impide la respira-

cion de lag ceélules, Por esta razén, un contenido alto de bi-

‘lirubina puede conducir a daﬁos irreversibles, en caso dado, a

la muerte, Ia concentraeion de bilirubina en el suero aanguineo
gumenta mds o0 menos en oada reeién nacido, El numero de lactan-
tes en peligro es sin embargo alto, y cada vez mayor, 1o qQuo -
se debe ante todo al ineremenfo‘del numero de'ﬁrematu;os, a

la incompatibilidad de los grupos sanguineos (4BO, RH) y naci-
mientos anoxicos. En todo el mundo se realizan experinantos te-
rapeuticos para prevenir y tratar la ictericia en los recien .
nacidos, El fenobarbital, hasta ghora empleado con més frecuen-
cia, no deja de tener peligro debido a sus efectos secundarios
toxicos (sedante y paralizador de la respiracion), por lo que

existe un gran interes hacia compuestos mas ventajosos, El

‘compuesto empleado para el tratamiento debe ejercer un efecto

inductor fuerte sobre el sistema enz{mico microsomal del
higado y, de esta manera, fomentar la glucuronizaeién. El
compuesto se debe poder administrar a los reoién nacidos ya
en el primer dia de su_vida; he de ser también eficaz en
administracién oral, actuer ya en forma inductora en una uni-
ca dosis y el efecto ser debe presentar rapidamente, Otra exi-

gencia fundamental es que ¢l compuesto a administrar no tenga,

| o Bolo en forma muy redycida, otros efectos farmacolégipoaVy
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"tosfgistemas.de 6rgan05 son especialmente sensibles en los pri-

Tos dompuesfos aumenten la actividad enzimftica transformado-

- 10 -~
que su toxicidad sea reducida. Es especialmente importante que
el compuesto no ejerza ningin efecto sobre el siétéma'ne;ﬁioao

central, el sistema endocrino y aparato inmunizante, ya que es-

meros dfas extrauterinos y sobre ciertos férmgcos,roéécionen con|
variaciones irreversibles. .

De entre los:nuevds compuestos obtenidos'pb}'lé pre-
sente invencién tienen, ante todo, el 3-cloro-cX-etil-benzhi-
drol, el 3-trifluorometil-ocd —etil-benzhidrol, el 2,5-dimetil-
—etil-benzhidrol, el 2-fluor-_-vinil-benzhidrol & el 2,4-diclo~
ro—o(-etil—benzhidrbl-un fuerte efecto inductor sobre el siste-
ma epzimico microsomal del higado. El efecto.de estos compuesto
alcanza, en duracidn y fuerza, al del fenobarbital, pero, con=-
trario a éste, los compuestos de la presente inyenéi&n no. tienen
ningin efscto sobre el sistema nervioso central; mientras el

fenobarbital actua como sedante y paralizador de 1a réspiracidn.

ra, "destoxizante" de las sustancias xenoﬁidticas del higado,

por ejemplo, aumentan la actividad de la glucuroniliransferasa y.

con ello la glucuropizacidn y eliminacién de la bilirubina fuera

de 1a circulacién. Ademds de para el tratamiento de hiperbiliru-:
. : i
binemig de los recién nacidos, los compuestos se-pueden emplear !

también para el tratamiento de hiperbilirubinemias de distinto

origine. Los compuesios aceleran la regeneracién del higado,

ademds, son adecuados para eliminar rdpidamente del -organismo las

:

sustancias acumuladas en el cuerpo que provienen de las contami--
naciones del ambiente, en pfimer lugar los insecticidéé. En los -

: !
agentes patégenos, acompafindos de una superproduccién de hormo- :

nas esteroides, se puede lograr, mediante repetida administracidﬁ

de los compuestos inductores, una inactivacidén progresiva de los
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esteroides. ‘En ensayos con animales se h# comprobado que los
nuevos compuestoe de la presente invencidn aumentan la inacti- -
vacién de la progresterona, lo que permite deducir que, en com-
binacldn con estrdgeno son adecuados para evitar el embarazo.

La fuerza del efecto inductor enzindtico me datermi- 1
né ae distintas formas. Como primer método se mid16 in vivo
la actividad de la oxidasa para el hexobarbitdl. El método ya
se ha descrito méds arriba pars los compuestos ingibidores. El
acértamiento de 1dadurac16n del suefio es la conéeéuéncia de que
el tratamiento con los compuestos de 1la pragqnxe;iﬁ#énpidhAgée; :
lera la eliminacidn del hexobarbital fuera del organiamo, em= |
pleado como compuesto modelo extrafioc al cuerpo. E1 gfecio de
une ¥nica dosis de compuesto inductor éobre la duracidn del
aueﬁo por hexobarbital, 24 horas deapués de 1a administraci6n,

se ha representado en la tabla 2. . _
En la tabla se ha empleado 1as,sigﬁieﬁtpg_abrdviacio—

E 9 = 3~cloro-od -etil~benzhidrol

E 11 = 2,4-dicloro~« ~etil-benzhidrol
E 15 = 3-trifluormetil-cd =etil<benzhidrol
B 20 = 2,5~-dimetil-cA-etil-benzhidrol _
- Pabla 2 S ,
Sustancia’ " Duraciéh del Buefio én min + S.E. |
Smg/ks 10 mz/kg 20mz/kg 4Umg/kg ;
AEonﬁrol 27.6 i 1.9 . - . ;ﬂl . !
ES 21,7 + 2,0 15,2 + 1,4 13,6 + 1,4 12,4 + 1;2
E1l 22,0 + 2,1 16,4 + 1,5 15,0 + 1,4 13,0 + 1}2
E 15 _ 18,0 + 1,7 14,2 + 1,5 10,6 + 1,2 8,8 + 0,9
E 20 23,8 + 1,9 16,6 + 1,9 14,0 + 1,3 13,0 + 1,2
Fenobarbital 20,1 + 2,0 14,3 + 1,4 14,0 + 1,3 12,5 + 1,2




5.

10.

15.

20.

254

-12 -

De la tabla se aprecia que, en el ensayo de la medicidn

de actividad de lé.oiidASa, el efecto de los cdmpuéstds de Férmu.
la general (I) alcanza el del fenobarbital.

- En la medicidén efectuada 24 horas deSpués de un trata-
miento previo con compuestos inductores del tiempo de valor me-
dio bioldgico del hexobarbital (J. Noordhoek: Eur. J.Pharmacol;
3 242 /TI9687) o bién de las concentraciones al despertar, donde
como animales dé ensayo sirvieron ratas hembras de 150 g de pesol
se obtuvieron los resultados resumidos en la tabla 3.

Tabla 3

Sustancia t1/2 min Concentracidén al despertar
. o8/ —

Control ' ) 6,8 + 0,8

g1 26t ‘7,110;8

E 15 23t 743 £ 0,9

_ grupos tratados significantemente més contos (} que en los grupos

Los tiempos de valor medio bioldgicos son en los

deé control. las concentraciones al despertar -no muestran varia-

cién alguna. los compuestos de férmula general (I) aceleran, por!
lo tanto, la deséparicidn del hexobarbital del suero sanguineo '
en forma considerable. Al mismo tiempo indica la igualdad de las
concentraciones gl despertar que los compuestos no influencian
la sensibilidad al hexibarbital del sistema nervioso ceniral, ;
sino que su punto de actividad es el sistema enzimdtico microso-%
mal del higado; que es inducido por 1los cdmpuestos. Los valores i
de tiempo medio bioldgico del meprobamato, medidos 24 horas

después de un tratamiento previo con compuestos de férmula gene-

ral (I) (B.J. ludwig, A.J. Hoffman: Arch. Biochem. 72 234 /T9577)
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Se muestran en la tabla 4.

T'abla.4o
Sustancia h ‘ e tl/2 en horas
Control . 40
E 11 - 2,8 *
E 15 2,1 %

litos bioldgicamente inactivos.

14 eliminacién del meprobamato ha sido, por lo tanto,
acelerada considerablemente por el tratamiento previo con los
compuestoé de la presente invencidn. Ios compuestos mceleran eh

forma muy apreciable la tramsformacidn del meprobaméto a meteto-

El contenido de bromosulfofataleina en el suero 24 ho-
ras desvués del tratamiento coirt 108 compuestos de la presente
1nvenc16n yvla administracién 1ntravenosa de la bromosulfofta.
leina (F. Varga, E. Pischer: Acta Physiol. Hung. 36, 431 /T9697)

se indica en la tabla 5.

Tabla 5
i
Sustancia BS?/ug/ml Suero ' !
Control - 16,9
R !
E9 796 !
E 1l 5+4 i
E 15 5,0 j
E 25 10,1 5
Fenobarbital 6,9
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por lo.tanto, por los compuesios en igual medida como por el fe-

‘nobarbital o bién en mayor grado. El aumento de la eliminacidn

tealdo del higado de los animales sin tratar y de los animalea

- 14 -

I8 eliminacién de la bromosulfoftaleina se sumenta,

de la~bromosulfoftaleina es asimismo une demostracidén del céreci-

mlento de, 1a capacidad de de31ntoxlcacldn del higado.

o Para deﬁermlnar la actividdd de la UDP-glucurOnlltrans
ferasa del tejido del higado in vitro (B.P.P. Adlard, R.G. Lester,
G.H. lather: Biochem. Pharmacol. 18, 59 4;9647) se incubd el

tratados prev1amente con los compuestos de férmila general (I)
en presencia de bilirubina, y después de la incubaciGn se deter-
m1n6 el contenldo de billrublha glucuronizada del msdlo. Log -
reaultados estén contenldos en la tabla 6.

Tabla 6

Sustancisa . B111ntb1na conJugada . %

ki

‘Control | 25,6 + 2,1

E9 36,7 + 3,2 o+ 43
E 1l | 35,7 + 2,8 - + 40
E15 3Ty4 £ 3,6 7
E 20 = 35,1 + 2,6 + 37

PR —

En la tabla e aprecia que los compuestos de la presen'
te'inyencidn aumentan la capacidad glucuronizante del tejido del;
higado y, por lo tanto, la conjugacidn de la bilirubina. Ia eli—;
minacién de bilirubina se comprobé in vivo en ratas sin tratar yi
en ratas tratadas previamente con el compuesto E 15, después de !

la administracidn intravenosa de 30 mg/kg de bilirubina libre
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(H. krueger, J, higgLnson' Proce S0Cs Expe Bicl. Med. 107, 43

[19617). Ies tiempos - ds vilor medio Ge la bilifubina 82 indican _

en la tablam

2abla 7
Sustangié ty jp min
Control 16
E15 | 7
Penobarbital C ‘ 13

' Se aprecia que el compmesto E 15 acelera comsiders-
blemente la eliminacién de la bilirubina en las ratas. El afecto
acelerador es casi el doble gue el del fenobervital.

.1a toxicidad de ies compuestos de fdrmuls general (I)

@8 reducida y conslderablemeﬁte inferior a 1a del reuobarbital,

empleado como gustancia comparatlva. El fenobarbltal se emplesa,
a pesar de sus propiededes deswventajocas para el tratamiento de
la ictericia en los recien nacidos, En la tabls & se indican

las dogis con las cuales el fenobarbital provoes pardlisis res-
piratoria mortal; Ios respultados ohcervaden al emplear caniida-
des iguales de los compuestos de ia presenten invencidén se han

registrado, asimismo, en 1la tabla.
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Tabla 8

Mimero de enimales mueirtos/Nimero total

~SAuxaf‘:arJ.c;i._a_ ,

| 40 80 160 320 .. 640 mgfkg
- Penobarbital-  0/10 0/10  4/10  9/16 14/10
E9 Co 0/10  0/10 0/10 ©  0/10  .0/10
E 11 : 0/10 0/10 0/10  0/10 - -0/10
£ 15 0/10- 0/10 0/10- 0/10 0/10 -

. "tas ‘segin los métodoa siguientess

. /19447), espasmo tlosemicarbac:(dido (J.P. da Vanzo, M. E. Gre:Lg,
.MQAn Cormin: Amer. J. Physlolu .2_21‘, 833 AIQGJ), aspaam estric-

.Pharmacodyn, 117, 419 [19587), barra g:.rator:.a. (W Je K:.nnard, C.

" En la tabla se aprecia que 1d tdxicidaii.dé‘ los coni-
puestos de férmula general (I)‘es mucho més reducida',; ¥y su {ndicp
terapéutico considerableménte més venta;ioso que la tox:.cldad e
fndice farmacutico del fenobarbital. '

El efecto de 1os compuestos de férmale geﬂeral (I) so-
bre ol sistema tierviodo cenbrai se cdmprobé en 108 ratoﬁes y “ras -

oo ol - Electroshock (E.A. Swinya.rd, w.c. Brow:n, I..S. Goodmans| -
J. Pharmacol. Exp. Ther. 106, 319 /19527), espasmo metrasélico
(&M, . Ev'e'ri;t', R.K. Richards: J. PHarmacol. Eips THer. 81, 402

ninico (T L. Kerley' A, G’c RiChardS, ReWe Begley, B<.B. Abreu’ L.V

Wesver: J. Pharmacol Exp. Thér. 132, 360 /T 96_7), espasmo nico=- ;
timco (c A. Stone, K.L. Mecklenburg, M.N. Torhans Arch. Int.

J. Carr: J. Pharmacol. Exp. Ther. 121, 354 /19577), defensa con-
tra le mortalidad por fisostigmina (I. Nose, M. Kojims: Burop. |
J. Phrrmacol. 10, 83 fT9707), efecto potenciador de iohimbina
(R.M. Quintin: Brit. J. Pharmacol.2l, 51 /T9637), efecto cal-
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mante del dolor (C. Bianchini, J. Franceschini: Brit. J. Pharm.
Cgémoxﬁef. 9, 280 ZféSi?). Como sustancia coﬁpéfa%iQQIEe empled
fenobarbital. El fenobgrbitai vy los compuestos de la férmula ge-
neral (I) se administraron en dosis de 40 mg/kg. lzb'mg/kg y
150 mg/kg por via oral.

los compuestos de férmula gemeral (I) eran inefica-

ces en las dosis indicadas en el ensayo efectuado segin los méto
dos arriba desoritos. El fenobarbital dispone yé en una dosis de
40 mg/kg un fuerte efedto anticdnvulsivo,‘incqordiha&or de los
misculos y'sedante. ' ‘
Loé compuestos de férmula general (I) tienen, por lo
tanto, tambidn 1a véntaja de que, contrario al fenobarbital, ,
no actian sobre el sistema nervioso central. ‘.
Los mevos derivados de benzhidrol O, -sustituidos, de
efecto farmacoldgicb, se pueden obtener semin cualéuieré de
ioa procedimientos arbitrarios en si conbdidos, por ejémploa ﬁap

ciendo reacecionsr benzofenonas, de férmula general:

VR R2 0 S .
.3}-{:{2‘ "Rlﬂ /,"’- -
R X,/ N\ 7 (1)
4 4_ -
5

t

donde el significado de Ryy Ryy Ry, R, ¥ By e5 el mismo de arri-

ba, con compue:tos organometdlicos que contienen un grupo etilo
o un grupo vinilo, especialmente con haluros de magnesio eti- E
lico, o bién haluros de magnesio vin{lico, descomponiendo el ;

complejo de Grignard y separando el compuesto obtenido de férmulh

i

general (I), ¥, en caso &do, haciendo reaccionar los productos



obtenidos a sus sales de adicidn de 4cido o salés aménicas cuate -
narias, o0, 8i el producto se obtiene en forma de una sal de adi~-
" ',.cicfn de écldo, liberandé en c&80 dado 18 base y/o formiando’ la
sal amdnica cuaternaria de la base libre.
'-5‘.1‘ S ) Una foma de realizacién preferente del proce&iniento
: .Aconsiste en hacsr reaccionar las bengofenonss de f6rmla general
:_ (II) con.uh haluto de magnes:l.o et{lico o vinil:.co, preferentenen
te con bromuro de magnesio etflico, o ioduro de magnesio etilicel
0 bi'én b:bomzro de magnesio vinflico o cloruro de nié.g;eéio vin{- _
10- | 1100, en presenc:.a de disolventes orgdnicos anhiﬁro. E reavti-
' vo de Gr:.gnard se emplea co‘mo minimo en cantidad equmolar. La.
reaccldn se efectia convenientomente en un d:.solvente orgﬁmco nf
cededor de protones, por ejemplo, en éteres aliciclico, talea
" como tetrahiamfurano o dioxano, en éteres aliféticos, taJ.es como
15 |- et:.lengl;coldmet;léter, dietiléter, di—n-hutiléter, en hidro-
carl:uros alifé.tzcos o a.romépcos, tales. como ligroina, benceno, |
tolueno, xileno, 0 ta.mbién en las mezclas de 1os d1solventes
mencionados. I.a tempera’mra de reaceidn se encuentra entre =108C|
' y 61 pun‘l:o de ebull:.cidn ael medio disolvente empleado, convexnien~-
20. temente se tra_ba;ja a unsa tempera_.tura entre ~102C y 1002C. Termi-
. nada la reaccidén se descompone el complejo de Grignard con dci-
dos minerales diluidoes, por ejemplo, con dcido sulfﬁz'-ic'b o 4cido
clorhidrico, o convenientemente se descompone.con.solucién acuo-
sa’ de cloriz;’*b andnico 'y el compuesto formado de féruiila general :
%5e | (I)y se sépai-a. El producto se puedé purificdr por déstilacidn
o reoristalizacidn. "
. Ios compuestos de ‘férmula general (I) se pueden hacer
reaccionar, 81 se deseaz, mediante métodos en si conocidos a
sus sales de adicidn de dcido o sales amnices cuaternsrias. Pa-
30. ra la cuaternizacidn se pueden emplear halurcs de alquilo infe-
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rior o alquenilo inferior, rectos o ramificados, as{ coﬁo halu-
ros beéncflicog. Tanbién se pueden emplear alquilsulfatos de ca-
dena recta. la reaccién se efestia en un medio disolvents, por
ejemﬁlo, en acetona, etanol o acetonitrilo en el punto de eﬁu-
1licidn del disolvente o bajo presifn a temperaturas mds altas.

fos compuestos de Térimla gemersl (If) empléados co-
mo productos de partida, se pueden obtener segﬁnAprdbedimientos

conocidos por la literatura, por ejemplo, segﬁn'la sintesis

| Ios compuestos de ld presente invencidn, faimﬁooldsiu
camenté eficaces, se pueden emplear en la me&iéina envfbrma de
preparados medicinales. Ios preparados medicinales se oﬁtienan
formulando los compuestos de la presente invencidn con agentes
auxiliares y excipientes orgdnicos o inorgénicos, sélidos o
l{quidos, fisioldgicamente compatibles. Los preparados se pueden
aplicar_por via enteral, parenteral 6 topical. Como susiancia
excipiente se emplean aquellas sustancias que»po reaccionan con
los nuevos compuestos. Excipientes adecuados soﬁ, por ejemﬁlo,
agua, alcohol, gelatina, propilenglicol, aceites vegetales,
colesterina, féeula, lactoss, talco, goma; estearato de magne-
s8io, as{ como los demds excipientes usuales en la farmacia. Ios
preparados se pueden esterilizar. .

Ios preparados medicinales pueden contener, ademds,
adyuvantes, tales como por ejemplo, agentes de conservacidn, .
de humectacidn y de emulsién, estabilizadores, facilitadores de
la disolucidn, sales adecuadas para la variacidn de la presién
osmética o tampones, as{ como otras sustancias farmacoldgicamente
valiosas. los preparados medicinales se preparan segin métodos

en 8i conocidos. Para la obtencidn de preparados inyectables se

disuelven los compuestos de la presente invencién, en forma de
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‘Hus sales aé adicidn de dcido o sSales aménicas cudternarids, en
. solucidn salina fisioldgicamente libre de sustencias provocado-
.ras de f@ebre 0 en agua dos veces destilada, 1la solucidn, en
" céso dado; b6 esberiliza y & contimscidn 56 ilena h sipollas

,.1esteriles.

.etilico se prepaera en 115 cc de éieranhidro el bromurp de magne—

' gotean 23,2 g de 2-amino-5-cloro-benzofenona en 350 cc dé éter

'por cromatngiafia de capa delgada, se vierte la mezcla de reac-

-20 =

rl procedlmlento de la presente invencidn ge descri—
be con més.detalle a base de los eaemplos slgulentes, Bln que
por ello quede limitads a 108 mismos. a '

Ejemplo 1.

2-emino-5-cloro-ol etil-benzhidrol »

De 9,7 g de virutas de magnesio y 38,15 g de bromuro

sio stilico. A la Solucidn enfriada del compuesto dé Grignard s%

anhidro, teniéndose cuidado de que la temperatura no sobrepase

los -5¢C. La mezcla de reaccidn se bigue sgitando #n a 0Ll du-

rarite 30 minutos. Tanscurrida la réaccidn, que se puede seguir

cién en una solucién de cloruro aménico en agus de hield. Ia fg-~

se etérica se¢ lava primeramente con solucién de cloruro sddico,

después neutro con agua y & continuacidén se seca sobre sulfato
sédico. Despuds de separar el éter por destilacidn se obtienen f

18,3 g de 2-amino-5-cloro- =-etil-benzhidrol. El producto se

puede recristalizar en n-heptano.

Punto de fusidn: 91,5 - 92¢C.

Andlisis para: ClSHiGCINO’ . }
Calculaéos C 68,83 % HG6,16 # C€l13,55 % N 5,35°%
Encontrado: C 68,70 %4 H 6,21 % €1 13,52 % N 5,18 £

!

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 760, 820, 885, 3200

328G, 3400 cm t..
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Bspectro ultravioleta: . A EtOH 215, 250, 3700 _

. Mediante empieo de 3:: producto de partids correspon-
dientemente seleccionado se obtienen; en la forma descrita en -
el ejemplo 1, los compuestos siguientes:

4=fenil-cl-etil-benzhidrol
- Punto de fusidn: 100 - 1019C.
'}’} ' Anflisis paras 62132003
Caldulado: € 87,46 % H 6,99 %
Encontrados C 87,51 % H 7,08 %
Bandas infrarro jo caracteristicas en: 700, 765,'175, 835, 3560

o .

em 1.

Espectro ultravioleta: N EtOH 257 nm.
max ’

- 4~ciclopentil- J..-etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 180 - 182 ¢ C/0,2 Torr
Andlisis para czoaé4o. '
Calculado:  C 85,66 % H 8,63 %
Encontrado: C 85,61 %4 H 8,42 %
Bandas infiarrojo caracter{sticas en: 700, 760, 830, 2880, 2960,
3480, 3570 cu™l. o
Rspectro ultravioletas 0 E:gﬁ 222, 254, 259, 265, 273 np.

3-amino-4-piperidino-of —etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 103 - 1042C
Andlisis paras c20H26N20=
Calculado: = C 77,38 # H 8,44 % N 9,03 %
Bnocontrado: C 77,49 % H 8,70 % N 8,95 %
Bandas infrarrojo caracterfsticas en: 705, 760, 805, 880, 2820,
2940, 3300, 3370, 3460, 3580 cm™l.

Espectro ultravioleta: (A EtOH 221, 296 nm.
max
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‘Calculado: C 80,98 ¢ H 6,37 # N 5,90 %
Encontrado:  C 81,40 % H 6,24 % N 6,00 %

em .

. Encontrado: € 73,14 % H 7,80 % N 9,00 %

3300, 3380, 3440 cm~l.

4=cigno-A=etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 81,5 -82,5¢¢C
Andlisis paras cl6H15N°‘

Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 705, 760, 840, 2240, 3540
-1 : . ‘ |

Espectro ulvatrioletas: "AEtOH 242 nm.
max -

3-amino—-4-morfolino-A ~etil~benzhidro 1
Punto de fusidn: 136-1379C
‘ Andlisis péra:_019324§gf |
Calculado: C 83,04 %-H 7,74 % N 8,97 %

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 705, 775, 810, 875, 2820,

Espectro ultravioleta: )\ EtOH 297 nm.
. - max.

' 3-amino-4—cloro-g ~etil-benzhidrel
Punto de fusidn: 103¢C

Andligis para: ClBHIGClNO:

Calculado: C 68,83 % H 6,16% C1 13,55 #% N 5,35 &
Encontrado: G 69,01 i H 6,18 % C1 13,68 # N 5,17 %

Bandas infrarrojo'caracteristicas en: 700, 760, 600, 870, 3220,
3320 en™F.

Espéctro ultravioleta: p EtOH 218, 297 nm. - Co {
maxe. )

. 3-amino-4—(N,N-diisobutilamino )~7A-etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 83-842C
Andlisis paras 023H3§,9:

Calculado} C 77,92 4 H<,76 % N 7,90 %
Encontrados C 77,87 % H 9,61 % N 7,92 %



. .'7' .Espectro ultrav:.oleta: ?\ EtOH 298 nm.

5e¢

" 10,

" 15,

- 20,

25.

30,

2830, 3260, 3350, 3440 o

- 23 -
Bandas 1nfrarr03c caracteristicas en: 700, 760, 830, 890, 2810,

2870, 2960, 3300, 3450, 3390 cml.

-maks Lo
4-(2-metbxi—9tii)—c{-etil-benzhidrol
Andlisis papa: 018Hé2°2’
Encontrado: C 79,96 # H 8,20 4
Calculado: C 80,10 % 1 8,16 %
Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 700, 760, 1110, 3500 —

Espectro ultravioleta: QEtOH 259, 263, 273 nm.

max.
_ 3—amino-4-(N;mefil-pipera21no)-°l—etil-béﬂ§hidf61
funto de fusidn: 154=1559C
| Anélisis paras OZOHQ7N3O :
Calculado: C 73, 81 % HB,36 % N12,91 %

~mWMm.cnw%Hew%an%

Caracteristicas en bandas infrarrojo: 705, 765, 815, 885, 2809,
1 " . .

Espectro ultravioleta: - ¢ EtOH 297 am.
) . maxXe

4-morfolinometile od-etilobenzhidrol "
Punto ‘de fusidn: 95-962C
. Anélisis para: 020H25Ng
Calculado: - c 77,13 % H 8,00 % N 4,50 %
Encontrados C 77,24 # H 8,20 %4 N 4,56 %

Bandas infrarrvojo caracteristicas en: 700, 760, 865, 1110, 2820,

3466 cm-l.

Espectro ultravioleta: { EtOH 255, 260, 264 (Inflesién) 270
nax. (Inflexidn) nm,

2-metils{ ~etil-benzhidrol

‘Punto de fusidén: 106-1132C/0,05 Torr

Aqélisis para Cl6HiSO:
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'Galeulados C 84,91 % H 8,0, %

Encontrado: C 84,76 % H 7,89 %
Caracteristlcas en bhandas 1nfrarroao. 700,750, 770, 3500 e’

Espectro wltravioleta: 0 Et OH 211, 259, 265, 272 —

‘ max. .
4—bencll~c&-etll—benzhldrol

Purito de ebullicién: 172-1769G/0,1 Torr
Andlisis paras CopHy, 03

Calculado: C 87,37 # H 7,33 %

Encontrado: ¢ 87,56 % H 7,34 %

Carécterist&cag en bendas infrarrojos 700, 745, 760, 850, 3460,

3570 cm L.

_Espectro ultravioleta: A EtOH 224, 254 nm

max.
4-metiltio- ol—etil-benzhidrol
Punto de ebullicidn: 148~15200/0,1 Torr
Andlisis paf&:*ClGHiSOS:

Calculado: C 74,37 # H 7,02 # S 12,41 %

‘Ericontrado: C 74,19 % H 7,13 % S 12,32 %

3-trifluormetil- A-etil-benzhidrol
iAhélisms para: CygHy oF302
Calculado: C 68,56 % H 5,39 % F 20,34 %
Encontrado: C 68,55 %# H 5,42 % F 20,18 %
Caracter{sticas en bandas infrarrojo: 700, éOO, 760, 1080,
1120, 1170, 1320, 3400 cm™.

Espectro ultravioleta: \EtOH 259, 265, 271 mm.
) max.

2-trifluormetil-of ~etil-benzhidrol
Punto dé ebullicidn: 91-9420/0,15 Torr

Andlisgs paras 016H15F303
Calculado: C 68,56 ¥ ¥ 5,39 # F 20,34 %
Enéonxrado: C 68,64 # H 5,44 £ F 20,27 %

-1
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Caracteristicas on bandas infrarrojo: 700, 750, 770, 1000, 1130,
1160, 1310, 3500 cm .

Espectro ultravioleta: ) EtOH 215, 260, 266, 273 nm.
K maxe.

4-trifluormetil- {~etil-benzhidrol
Punto de ebullicién 102-1039¢/0,12 Torr
, Andlisis. patras Cy B 5F308
Caleulado: C 63,61 % H 5,39 4 F 20,34 %
Encontrado: & 68,61 # H 5,55 4 F 20,28 %

. Caracteristicas en bandaes infrarrojo: 700, 760, 835, 1070, iize,

1170, 1325, 3400 em~L.

‘Espectro ultravioleta: DEtOH 219, 253, 259, 264 nm.

maxe
2,3,4,5,6-pentaf1uor-oé-etil»benzhidrol '
Punto de ebullicidn: 82-8420/0,15 Torr
Andlisis para: 015Hi1F50’

Caleulado: € 59,61 # H 3,67 # P 31,43 %
Encontrado: € 59,80 7 H 3,38 % F 31,50 % ,
Caracterfsticas en bandas infrarrojo: 700, 760, 990, 3400 cm‘l.

Espectro ultravioleta: PEtOH 259, 264 nm.
max.

2,4~diclor-A-etil~benzhidrol
Punto de ebullicidn: 136-1382C/0,1 Torr
Andlisis para: 015H14C% 0:
Calculado: C 64,07 # H 5,02 % €l 25,22 %
Encontrado: € 64,21 4 H 5,13 # C1 25,41
Caracterfsticas en bandes infrarrojo: 700, 770, 880, 825, 1050,
1095, 3500 cal.

Espectro ultravioleta: O EtOH 254, 259, 264, 280 nm.
max.

3-Jod- X ~etil-benzhidrol
Zunto de ebullicidn: 136-139¢C/0,04 Torr
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. Edcontrado: C 53,11 % H 4,71 % J 37,44 %
’ Garact‘risticas en bahdas infrarrojo: 700, 765 - 785'

- 26 -
Calculado: C 53,26 ¥ H 4,47 + J 37,52 %

3400 L

Espectro ultravioleta: PEtOH 253, 258 nm.

max.
Punto d¢ ebullicidn: 124-1252C/0,02 Torr
. ,“@élisis.'para:- 015}1150;!.0: .

‘Galoulado:r € 73,02 # H 6,13 % CL 14,37 %
' Encontrado: C 72,87 % H 6,28 % CI 14,36 %

Caracter:‘.st:.cas en bandas infrarrojo: 695, 700, 740: 735' 1075+
-1 AR

" 3400 cn™.

Bspectro ultravioléta: D ESOH - 255, 259, 274 um.. .
H . mexe
2~-fluor-ol ~etil-benzhidrol

Punto -de fus:.dn. 52,5-53,52C

Ané.l:.s:.s para. 015H15F0°

-Céicuiauo: c 78, 23 % H 6,57 % P-8y25 %

Encontrado. c 78, 39 % H 6,75 % F 8,25 %
Caracter:{sticas en bandas infrarrojo: 700, 760, 770, 3500 om 1

.,Spectro ultr violeta° AEtO0H 262, 268 nm.
. maXe

Punto de fusidn: 50,5-51,52C

' Anflisis paras 0 5Hy 5010z
Caleulados. . C 73,03 7 H 6,13 % C1 14,37 %
Endonfradoi G 73,00 % H 6,21% c1 13,39 %
Csracteristicas en bandas infrarrojo: 700, 750, 760

» 3350 cpt,
Espectro ‘ultravioleta: AEtOH 254, 259, 265 mm,

naXe
4-fivor- o ~etil-benzhidrol
Punto de fusién: 135-1379¢C/5 Torr

Mndlisis para: Gy §O
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‘Caracter{sticas en bandas infrarvojo: 700,

-27 -

Caloulados G 78,23 % H 6,57 % F 8 125 %
‘Encontrado: - 78,26 % H 6,29 % F 8,42 %

1
Caracteristicaa en bandas infrarrojos 700, 750 830, 3500 oin”

'Eapectro ultravioleta: 7 EtOH 260, 265, 271 ni.

max.
4-clor-o{-etil-benzhidrol
Punto de fusidn. 153—15590/ 0,3 Torr
Andlisis paras 015315010.

i

Calculado:s G 73,02 # H 6,13 # CL 14,37 %

’Enoontrado. c 72,84 % H5,84 % Cl 14, 49 %
765, £30, 3500 el

"Espectro ultravmoletas QELOH - 223, 254, 259, 275 nm. SR

max,
3',4-a1clor-o{-et11-benzhidro1

Punto de fusidn: 140-1422C/0,1 Torr
"Andlisis para: c153140120z

) ~Ga3cu1ado. ¢ 64,07 % H5,02% 01 25,22 %

Encontrado: © 64 28 % H6,13 % 01 25, 11 %

égracteristicas en bendas infrarrojo: 700, 755, 825, 880, 1070, |

3400 cm™L,

Espectro ultravioleta: AEtOH 258, 264, 272, 281 e,
. . maxXe

3,4, 5-trinetoxi-ofmetil-benzhidrol
Punto de fusidn: 123-1242C
Andlisis paras 018H22°4‘
Caleulado: € 71,50 # H 7,33 %
Encontrado: C 71,41 % H 7,18 %
Caracteristicas en bandas infrarrojos 705, 760, 835, 855, 1010,
1130, 1140, 3460 ca t.

Espectro ultravloleta. Q EtOH 218, 268, 273 nm.
max. .

4<terc.=-butil-p ~etil-benzhidrol
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Punto de ebullicién: 148-15020/0,4 Porr

mllsis para. 019H240:

Encontrado. ¢ 84,84 % H 9,4 %
Caracteristicas en bandas infrarrojo: 700, 765; 830, 3450 chfl.

Espeétro ultranoleta. M EtOH 258, 263 nm.
max. .

4-carboxi-ol -'etil-benzhidrol

Punto de fusidn: 125;5-129,59C

: ) '_Aﬁé;isis para: 016H16033 ‘
Caloulado: = C 74,98 # H 6,29 % R
Brcontrado: C 75;12 % H 6,41 % ' I
Catacter{sticas en bandas infrarrojo: 700, 760, 850, 1670,
2400; 3200, 3540 e | ' '

. Espectro ultravioletas NEtOH 243 nm.

] _‘max.
4-am1nomet11—o%-etal—benzhidrol

‘Punto de fusidn. 99 5-98,59c

e _Anéllsis para: clSHiSNO’

Caldulado: € 79,63 % H 7,94 % N 5,80

Encontrados G 79,44 % H 8,12 % N 5,91 %

Caracterfsticas en bandas 1nfrarroao. 705, 770, 815, 2700-3500,
= : :

Espectro ultravioleta: A EtOH 221, 250, 264 nm.
: maxe

3-am1no-o&-etil—benzhidrol
Anéllsls para: 015H17N0.

Calculado: € 79, 26 % H 7,54.% W 6,16 %
“Encontrado: C 79,28 % H7,70 % N 5,99 %
;:_Caracteristlcas en bandas infrarrogo. 705: 71°v 750: 780- 3300,

3320, 3400, 3480 em™L,;
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Espectro ultravioleta: AEtOH (HCL) o33, 260 mm.
mnaxX.
“4=brome destil-benzhidrol
Punto de etullicién: 1402C/0,8 forr
Andlisis paras: Cy 5t 5BrO:
Caleculado: C 61,87 % K 5,19 % Br 2T,44 %
Encontrado: C 62,06 4 H 5,25 % Br 27,45 %

. “ -1
Caracter{sticas en bandas infrarrojot 700, 760, 820, 3500 en™.

Espectro ultravioleta: A EtOH 221, 253, 259, 269 nm.
. . max. . '

- 2,5-dimetil- {~etil-benzhidrol
Punto de. fusidn: 38-399C
Andlisis para: Oy H,q01
Calculado: C 84,95 % H 8,39 %

Epcontradoz G 85,10 4 H 8,59 ¢

Caracterfsticas en bandas infrerrojos 700, 760, 820, 880,
1 .

- Bspectro gl?ravioleta: Aﬁ;ﬁ?- 270, 278’nﬁ;_:

Ejemplo 2

4-(P> ~dietilamino~etoxi)-c{ ~etil-benzhidrol

A la solucidén enfriada a ~102C del reactivo de
Grignard obtenido de 3,88 g de virutas de magnesio y 17,44 g
de bromuro etflico en 60 cc de éter anhidro se gotea la solu~
cidn ve 24 g de 4-(§~dietilamino-etoxi)-beﬁzofenona en 120 cc
de éter anhidro. La mezcla de reaccidén se agita intensamente.
Su temperatura se deja subir a 090. A esta temperatura se agita
durante 30 minutos. Seguidemente se hierve la mezcla de reac—
¢ién durente 15 minutos bajo reflujo. Pranscurrida la regccidn,
que ge puede seguir bién por cromatografia de capa delgada, se

vierte la mezcla de reaccidn en una solucidn acuosa de cloruro
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.acuosa se agita en dos veces, en total con 60 cc de éter. las

3150 cmf .

- Calculado: C 85,02 # H 9,0L %

- 30 -

amdnico enfriada con hielo. la fase etérica se separa. Iz fase

fases etéricas se reunen, se lavan neutro, se seca sobre sulfato
de magnesio anhidro y el éter se separa por destilacidén. El re-
siduo sdlido se recristaliza en etanol. Se obtienen 18,1 g de
un producto que funde a 58 - 592C,

A@élisia para: 021H29N02
Calculado: C 77,02 % H 8,93 & N 4,28 %
Encontrado: ¢ 77,04 % H 9,17 # N 4,11 %
Bandas infrarrojo caracteristicas eam: 700, 755, 830, 1030, 1250,

1 i

Espectro ultravioleta: ?\gzglj 228, 275, 282 _ﬁm.

Mediante seleccidn adecuada de los productos de parsi-
da se obtienen en forma andloga 1los compuestos Signientes:

4=n-butileX -etil=berhidrol

Punto de ebullicién: 144 - 14590/0,1 Torr.

Ané-lls is paras: 019H2400

Encontrado: C 84,82.% H 9,24 %

Bandas infrarrojo cdracterfsticas en: 700, 760, 830, 3500 cm'l.j

Espectro ultravioleta: DNEtOH 258, 264, 272 mm. - g
ngXe

2-metoxi- X -etil-benzhidrol

Punto de fusidn: 62 - 639C.

Andlisis para: 316H18°2‘ . ;
Calculado: C 79,31 % H 7,49 %
Encontrado: C 79,50 % H 7,27 % .
Bandas infrarrojo_caracteristicas en: T00, 745, 760, 1020, 124¢,;
3500 cm™L, |

Espectro ultravioleta: Ag;g? 228, 275, 282 nmn.
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La solucién etandlica de 4= p>-diet11am1no-etox1)-4&-ewil-
1. benzhidrol ge trata coF la solucidn etandlica de 1a cantidad equi-.-
valente de deido fumérico. A 1a solucién enfriada a -1590 se
'agrega éter, prec:.piténdose as{ el h:l.drofumarato del producto.
la éal ge gsepara por filtracién, se lava con éter ¥ después Be

Se ,
| séca. E1 hidrommara.to del, 4o f&-diatilamim-etozi)— f?\oetil-bena- '
hidrol f‘unde a 108,5 - 109,590. :
Ejemplo 3 . . -
‘ i' Etobromro ag 4-(i‘s-&ietilamiﬁowtoxi)-%-eti;—:_b@z- 1
" 10, V hldrldll. - S

16,3 g de 4-( Q\-dietilamino-eton)-O(-etil-benzhidrol :
ge diauelven en 250 cc de acetonitrilo y a la solucién se L
N agregan 14 ce de bromuro et{lioo. La mestla se hierve durante
dos horas bajo reflujo y después se deja reposar durante la
15.. 1 noche. Al d:Ia siguiente se evapora la solucidn bajo presién Te.
| ducida. El residuc se recristaliza en acetona. Se obtienen 1754 L
del compuesto cuaternario cristalino que funde a 113¢C. |
Ejemblo 4 |
| 2~(N=benzoil-amino )=5=c1020=X =etil=-benzhidrol
20. 542 & de 2~amino=-5-cloro=-od =etil=benzhidrol se disuel-
ven en 100 cc de acetona anhidro y se acila en presencia de 3,4
g de hidrogenocarbonato sddico anhidro con 2,8_2 g de cloruro
benzoilico. Transcurrida la reaccidn se retira la sal inoz;génica
_ por filtracidn, el disolvenie se separa por destilacidn baao
éS. presidn reducida. El residuo se recristaliza en alcohol. Se
obtienen 5 g de un producto que funde a 188 - 1892C.

_ Andlisis paras Cp,H,qClNO,¢

Calculado: € 72,22 % H 5,51 % C1 9,69 % X 3, 83 %
Encontrado: C 72,18 % H 5,68 % C1 9,49 % N 3,91 %
30. Bandas infrarrojo caracterfsticas eas 700, 770, 835, 870, 1300,
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1540, 1650, 3250 cm™t.

Espéctro ultravioletas A B5OH 218, 277 nm. -
. : ) naxe

aze

4-hidroxi-A-vinil-benzhidrol

A 184 cc de una solucidén 3,4 molar de cloruro de mag-
nesio de vinilo, preparada con tetrahidrofurano, se agregan en

el plazo'de 30 minutos 20 g de 4-hidroxi-benzofenona en 180 ce¢

de éter anhidro. La mezcla de reaccidn se sigue agitando a 092C

adn durante una hore y se deja reposar durante la noche a tem-
peratura ambiente. Al dia siguiente se vierte la mezclza de reac-
ci&n en soiucidn acuosa de cloruro amdénico enfriada con hielo. {
La fase etérica se.lava neutra con agua y después se seca sobré§
sulfato de magnesio anhidro. Despuds de separar el dter se obtiei
nen 22,6 g del compuesto de vinilo de arriba. E1 producto se re-
cristaliza en una mezcla de acefato de etilo y n-hexano. :
" Punto de fusidn: 104 - 1059C. o

Andlisig para: Cy5H1403

" Calculado: C 79,62 % H 6,24 % o
*‘Erdontrado: C 79,55 % H 6,18 # :

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 770, 630, 1640, 3280,:
3410 cm™t.

Espectro uliravioleta: AEtOH 228, 278 um.
mex.

Mediante seleccién correspondiente de los productos de
partida se obtienen en la forma descrita en el ejemplo 2 los
siguientes compuestos: — : S

2-fluor- A ~vinil-benzhidrol
Punto de ebullici6n: 91-93eC

.Apélisis parai Cl5H13FO:
Celculago: € 78,92 % H 5,74 %# R 8,32 %
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Encontrado: ©C 79,04 % H 5,81 % F 8,18 %

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 705, 765, 770, 1220, 3460,

3 580 cm-l o. .

Espectro ultravioleta: ™ EtOH 263, 269 nm.
nmaXe

2,4=dimetil- A~vinil~benzhidrol
Andlisis paras 017H18°‘

Calculado: C 85,67 % H 7,61 %
Encontrado: C 85,78 % H 7,57 %
Bandas infrarrojo éaracﬁéristicas en: 70%, 760, 825, 870, 2876,
2930, 3460, 3560 e l. '
Espectro ultraviole?a:;\ngH 272, 283 um,

3~amino-4=~cloro= s ~vinil-benzhidrol

Andlisis para: 015H1401N0:

Encontrado: C 69,42 %4 H 5,37 % €1 13,59 % N 5,41 %
Caloulado: C 69,36 % H 5,43 % C1 13,65 % H 5,39 #

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 705, 765, 805, 8715, 3220,
3325 cu’. o |

Espectro ultravioleta: A EtOH 215, 294 nm.
. max.

. 2,4=dimetoxi= ) -vinil-benzhidrol
Punto de fusidn: 52-532C
Andlisis para:' 017H18°3’
Calculado: C 75,53 % H 6,71 %
Encontrado: ¢ 75,53 # H 6,88 %

Bandas infrarrojo caracterfsticas en: 705, 765, 820, 860, 1030,

1210, 3560 cu™*.

Zspectro ultravioleta: AEtOH 278, 283 nm.
max,

2,5-dimetdl- ~vinil-benzhidrol
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. Espectro ultravioleta: ABtOH 255 (Inflexién), 262, 266, 272,
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Punto de ebullicidn: 103-104¢G

Andlisis para: 017H180=

Calculado: G 85,67 # H 7,61 %
Encontrado: € 85,58 % H 7,59 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 705, 765, 815, 850, 2870,

2930, 3460, 3550 cm .

max.279 nm.

3-trifluormetil-< -vinil-benzhidrol
Punto de ebullicidn: 91-922C

Andlisis paras 016H13F30:
¢alculado: C 69,05 % H 4,71 % F 20,48 %
Encontrados € 69,12 % H 4,69 % F 20,52 %
Bandas infrarrojo caracteristicas ems 705, 760, 810, 1125, 1335,
3450, 3360 cm™l.

Espectro ultravioleta: MEtOH 255 (Inflexidn), 260, 266, 272 nmd
: maxe

2,4=diclor= A=vinil-benzhidrol
Punto de ebullicidn: 136-1379C '
" Andlisis paras ClsﬂlzcléO:
Calculado: C 64,53 % H 4,33 % CL 25,40 %
Encontrado: C 64,61 # H 4,28 % Cl 25,51 %

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 705, 760, 825, 870, 3460,;
3570 em™.

Espectro ultravioleta: )EtOH 257, 261, 267, 283 nn.
maXe

3-Jod~A~vinil-benzhidrol
Punto de ebullicidn: 129-1312C
| Andlisis para: 015H13J0:
Calculados ¢ 53,39 % H 3,90 # J 37,75 #
Encontrado: ¢ 53,50 # H 3,92 % J 37,58 %
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Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 765, 785, 3460, 3560 cm

.’~:Espectm ultravioieta. '\EtOH 254’ 260 (Ini‘lendn) " 230 (Ini‘lexzdr;h)

- 4-brom= A -vinil-benzhidrol
R.mto de ebullicidn: 122-12390
+ Andlisis para: Cq5H, 3Br0:
Calculado: C 62,30 % H 4,53 % Br 27,64 %
Encontrado: C 62,15 % H 4,48 % Br 27,53 %
Bandas :.nfrarroao caracteristicas en: 705, 765, 825, 3450,
3560 cm™L, |

Espectro ultravioleta: ZAEtOH 254, 260, 266, 277 nm,.
maxe.

2-cloro~A=vinil-benzhidrol .
Punto de ebullicidn: 123-12590
Andlisis paras 015H13010.

Caleculado: G 73,62 % H 5,35 % 01 14,49 %

Encontrado: C 73,57 % H 5,38 % C1 14,41 %

Bandas infrarrojo caracteristicas em: 705, 760, 3440, 3570 em™L,
Espectro ultravioleta: E\g:gH 255, 259, 264 nm. l

4-fluor=A-vinil=benzhidrol

Punto de ebullicidn: 106-1082C
Anéliéis para:. 0158, 3702 |

Calculado: C 78,92 % H 5,74 % F 8,32 %

Encontrado: C 78,77 # H 5,71 % F 8,14 % ‘

Bandas infrarrojo caracterfsticas en: 705, 760, 835, 3460-3570 ci

Espectro ultravioleta: ) EtOH 255 (Inflexidn), 261, 266,' 283 nm.
maxe i

3,4-diclor- ~vinil-benzhidrol
Punto de etuliicidn:  139-1412C
Andlisis para: 015H120120:

-1
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Calculado: C 64,53 i H 4,35 % Cl 25,40 #

Encontrado: G 64,37 % H 4,31 % Ol 25,28 %

Bandas infrarrojo caracterfsticas en: 705, 775, 825,.885, 3460,
1

Espectro ultravioleta:AEtOH 261, 267, 275, 284 nm.
maxXe

4-terc.-butil- s -vinil-benzhidrol

Andlisis para: 019H220:

Calculado: C 85,67 % H 8,33 %
Encontrado: C 85,71 % H 8,28 %
Bandas infrarrojo caracterisficas en: 705,765, 835, 1365, 1395,

2870, 2960, 3460, 3560 cm~t.

Espectro ultravioleta: ¢\ EtOH 256 (Inflexién), 260, 266 (Inflexicn)
maxXe 4
274 (Inflexidén) nm. |

3-cloro-sl =vinil-benzhidrol |
Punto de ebullicidn: 134-~1369C

Andlisis para: c15513c10:

Calculado: C 73,62 # H 5,35 % Cl 14,49 %

Encontrado: C 73,47 % H 5,31 % Cl 14,57 %

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 765,.755, 790, 3460,
3570 cm L.

Bspectro ultravioleta: ~ EtOH 256, 261, 267, 277 nm.
max.

344,5-trimetoxi-o{ -vinil-benzhidrol
Punto de ebullicidn: 84-85¢C

Anélisis para: 018H2004:
Calculado: .C 71,98 4 H 6,71 % :
Encontradd: C 72,10 # H 6,73 % |
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 705, 760, 840; 1135, 1430y

3440 cm™t,
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_Espectro ultrav:.oleta. AEt0H 268—272, 281 (Inflexidn) m. -

Bandas infrerrcjo caracter:[sticaa en: 705, 760, 830, 3460,
. 3570 cm .

Caleulados’ € 70,58 % H5,13 % N549% .. E

Punto de ebullicidn: 168-1729C

-37 =

max, A
" 4-cloro-A-vinil-benzhidrol
Punto de etullicidn: 134-13690 .
’ An_é.lis'ié paras 6151-11,3010:
Caloulado: - C 73,62 % H 5,35 % CL 14,49 %
Encontrado: C 73,51 # H 5,36 & C1 14,35 %

-1

Espectro ultravioleta: A\ EtOH 258, 261, 267, 278 nm,
maXxe

4~nitro- h-vinil~benzhidrol
Punto dg ebullicidén: 152-1542C

Andlisis para: c15H13N03:

Encontrado: C 70,66 # H 5,00 % N55. % I
Bandas' infrarro jo caracteristicas en: 700, 770, 855, 1600, 1350,
1500, 1520, 3550 cm -1,

Espe.ctro ultravioletas A EtOH 276 nm. -
’ naxe

4-( ] ~diatilamino-gtoxi)=X =vinil-benzhidrol

o Ané;igis para: C21H27N02:
Calculado: C 77,50 % H 8,36 % N 4,30 %
Encontrado: C 77,49 % H 8,21 # N 4,41 %

Bandas infrarrojo caracterfsticas en: 705, 165, 835, 1050, 1250
2820, 3100-3500 cm™t.

]

Espectro ultravioleta: A EtOH 229, 276, 283 nm,

|

|

}

, max. |
4-n=-butil~p ~vinil=benzhidrol l

Punto de ebullicidn: 136-138¢C {
l

Andlisis para: 019H220=
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
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Calculado: i C 85,67 # H 8,33 %

Encontrado: C 85,86 # H 8,21 % _ , ,
Bandas- infrarro jo caracterfsticas en: 705, 765, 835, 2860, 2880,
2940, 2970, ‘3460, 3570 cm -1, '

max.
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

as{ como la manere de realizarlo en la prédctica,; debe hacerse

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altersn su
princihio fundamental .
RETVINDICACIONES

1l.- Procedimiento para la obitencidén de derivados de .

benzhidrol-‘%-susmuidos de férmula general:

(1) '

en la que Z gignifica un grupo etilo o vinilo,_R1 y R2 pueden

ser iguales o diferentes y significan hidrégeno, halégeno, gru-

‘pos hidrocarburo alifdticos inferiores, rectos o ramificados, ;

saturados o insaturados, grupos trihalogenometilo, nitro, nitri—i'
lo, grupos hidroxilo o hidroxi3lquilo en caso dado esterificados?
o eterados, grupos amino 0 aminoalquilo inferior, en caso dado %
acilados, grupos'alquilamino inferior o grupoé mercapto en caso ;
dado esterificados o eterados, R3, Ry ¥ Bg pﬂe&éﬁ'ser igua;és |

o diferentes y significan hidrégeno, haldgeno, grupos hidrocartu-



De

10.,

15.

20,

25,

30.

ro alifdticos inferiores, rectos o ramificados, saturados o in-

. &rupos carboxilo, en caso dado esterificados, o grupos amino o |
‘aminOalqualo 1nferior, en caso dado acilados, grupaa alquzlo ol
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saturados, grupos ¢icloalquilo, grupos aralquilo o arzlo, grupo#
trihalogenometilo, mitre, nitrilo, grupos hidroxilo o hidroxial{ -

quilo, que én caso-dado pueden estar esterificados o eterados,1 .-

inferior~amino o grupos dialguilo inferior-amino que,ﬂen ‘caso
dado, bajo inclusidén de un étomo de carbono, nitrégeno u oxige-
no forman un anillo, grupos alquilaminoalquilo o grdpoé dialqui-
iaminoaIQuiio que, en caso dado, bajo inclusidn'dé uﬁ dtomo ce
carbono, nifrdgeno u ox{geno formen un anillo;ien cada ;asd con

parte alquilo inferior, grpos mercapto en caso dado esterifica-

dos o eterados, bajo la condicidn de que cuando 2 significe el
grupo etilo: Ry, Ry, R3, R4 y R5 no pueden Significar todos l.
simultdneamente hidrdégeno y no todos pueden significar simultén%a—
mente grupos metilo; cuando R,, 32? R3 y R4 significan hidrége-
no, entonces 35 tiene otro significado que el grupo am;no'en

la posieidén 2 6 4, el grupo dimetilamino en la posicién 2 6 4,
el grupo l-pirrolidinilmetilo en la posicién 2, bromo, el grupo
metilo o metoxi en la posicién 4; cuando Ry» R2 y R3 significan

hidrdgeno, entonces R4 y R5 ‘tienen otros slgnzficados que el
grupo 2 4~d1metox1, o bién 3,4-dimetoxi; cuando Ry y Ry szgnifia
can hidrégeno, entonces Ryy R, ¥ Ry tiemen otros significados ‘
que 2,4,5= 0 bién 2,4,6-trimetoxi, 4-metoxi-3,5~dimetilo o "
2-amino-3,5-dibromo; y en el caso de éue % significa el grupo 
vinilo: cuando Ry, Ry, R3, R4 y R5 gignifican hidrégeno, enton-
ces R5 tiene un significado distinto al grupo metilo en la po- .

f

sicidn 4 o hidrégeno, as{ como las sales de adicién de 4cido y

sales aménicas cuaternarias de estos compuestos, caracterizado

vorque benzofenonas de férmula general: \
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. y S N
R3 g Ry U.Q (1)
2 A4/

4

R
5

donde el significado de Rl, R2, R3, R4 y RS es el mismo indica-

do para la férmula general (I) se hacen reaccionar con halur:e

de magnesio eti{lico o vinilico, el complejo de Grignard obteni-

do se descompone y el compuesto asi obtenido de férmula (I) se
aisla de la mezcla de reaccidn y, en caso dado; el producto

obtenido se franéforma en uns sal de adicidn de dcido 0 en ung

sal aménica cuaternaria y/o de la sal obtenida se 1ibéra 1a oa-

se.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carascte-

rizado porque la reaccidn se efectus en un medio disolvente.
3.- Procedimiento para la obtencidn de derivados de

benzhidrol-f\ -sustituidos, tal y como queda sustancialmente

'wdéscrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 40 hojas escritas a méquina .
por una sola cara. |
’ b JoL, 976
" Madrid,

RICHTER GEDEON XEGYESZETI GYAR RT.

RIEL A Y NSO
Flimedos L. Grota Fofudar
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