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: ficados o éterados, grupos amino o aminoalquilo_inferior, en

~ capto en cago dado esterificados o eterados, Ryy R, ¥ Ry pue-

den ser iguales o diferentes y gjignifican hidrogeno, halégeno,

_2-

Ia presente invenocicn se refiere a un procedimisuto
para la obtencidn de nuevos derivados de benzhidrol o{-sustitui-
dos, sus salés de adicién de dcido y sales amdnicas cuartena~
rias, B

Los nusvos compuestos obtenibles.segﬁn iavpreaente

invencion corresponden a la formuls generals

().

en la que.Z gignifica un grupo etilo o:viﬁilq, Rl ¥y R2 pueden
ser iguales o diferentes y significan ﬁidrégénq, helégeno, gruq
pos hidrocaiburo alifdticos inferiores, rectos o ramificados,
gaturados o insaturados, grupos trihalogenomstilo, nitro, ni-

trilo, grupos hidroxilo o hidroxialquilo en caso dado esteri-

capo dado aocilados, grupos alquilamino inferior o grupos mer-

grupos hidrocarburo alifdaticos inferiores, rectos o ramifica-

dos, saturados o insaturados, grupos oicloalquilo, grupos aral:
quilo5o éfilo, grupos trihalogenometilo, nitro, nitrilo, gru-
pog hidrbxilo o hidroxialquilo, qﬁe en caso dado pueden estar
esterificados, o grupos amino o aminoélquilo-inferior, en caso
dado aciiados, grupos alquilo inferior-amino o grupos dialqui~

lo inferior-amino que, en casgo dado, bajo inclusion de un

atomo de carbono, . nitrogeno u oxigeno forman un anlllo, grupos

alquilaminoalquilo 0 ETupos. dialquilaminoalquilo que, en ceso |

.o Uqu-u A e L Y 4 3 ’

. . -
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dado, bajo inolusidn de un &tomo de ocarbono, nitrégeno u ox{-
geno forman un anille, en cada camwo oon parts alquilo inferlior
grupos mercapto en oapo dade esterificados o sterados, vajo

la condicion de que cuando % significa el grupo etilo; Ry, Ry,
Rys Ry ¥ Rg no pueden significar todos simulténeamente hidrdged
no y no todos sueden significar sinulténeamante‘grupos metilos
cuando Ry, Ry, Ry y Ry significan ldrdgeno, entonces Rg tiene
otro significaio que el grupo amins en la posiolen 2 04, el
grupo dimetilamino en la posicion 2 o 4, el grupo l-pirrolidi-
nilmetilo en la posicion 2, bromo, el gruéo metilo o metoxi

en la posicion 4; cuando Ry, R, ¥ Ry significen hidrogeno,
entonces R4 y R5 tionen otros significados que el grupo 2,4-
dimetoxi, o bién 3,4-dimetoxi; cusndo R, y R, significan hi-
drogeuno, entonces Ry, R, ¥ B5 tienen otros significados que’
2,4,5-, 0 bién 2,4,6~trimetoxi, 4~motoxi-3,5-dimetilo o
2~amino-3,5-dibromo; y en el caso de que 2 éignifioa el grupo
vinilo: cuando Ry, Ry, Ry, R, ¥ Ry significan nidrégeno, entond
cesn RS tiene un significado.distinto al grupo metilo en la
posicion 4 ¢ hidrogeno,

Bn la definicion de arribe de Ry, Ry, Ry, R, ¥ Ry
puede gignifioar “halégeno” cualquier halogeno arbitrario, tal
como, por ejemplo, fluor, cloro, bromo o iodo,

Los grupos alquilo inferior, rectos o ramificados,
saturado o insaturado, tiene preferentemente 1 - 6 gtomos de
carbono. Como ejomplos sean mencionados los grupos metilo,
etilo, n~propilo, iso-propilo, n-~butile, iso~butilo, terc,buti-
lo, amilo, iso-amilo, hexilo, iso-hexilo, o bien los grupos

viailo, alilo, propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo, el

grupo propargilo, etc. Preferentemsnte entran ea congidera-

olon el grupo metilo, n-butilo y téfe}buti}o;. B 1_j;r
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- atomos de carbono 'y se compone de unoc o de varios anillos, Co-

‘mo ejemplos sean mgﬁcionados el érupo clclopentilo, ciclohexi-

-mente es un grupo arilalquilo con'parte alquilo infer;or ¥y

-4--.

E1l grupo cicloalguilo tiene~prefefentemente 5 « 10

lo, ciocloheptilo, como grﬁpo de importancia preferenté el gru~
po ciclopentilo, ‘
EL g=upo aralquilo tiene 7 - 20 dtomos de carbono

¥ se puede com:»oner de uno o dg vasios anillos.~Convenlente-

tiene uho o varios auillos. Por ejemplo entran en considera-
cion el grupo bencilo, fanetilo, fenilpropilo, fenilbutilo,
naftilmetilo, naftiletilo, naftilpropilovy el grupo naftil-
butilo., Tiene sin embargo preferencia'elrgrupo bencilb.

Como grupo arilo entran en oons;depadién'lqs gru~
pos hidrocarburoe aromiticos con 6 - 14 gtomos de c¢arbono, que
se componen de uno o de varios anillos, as{ por ejemplo, el
grupo fenilo, difenilo, naftilo, preferentemente sin embargo
sl grupo fenilo.

R grupo trihalégénometilo.puedewcoutener quaiquiera
dé los halogenos arbitrarios de arriba, Preferentemente sig-
nifica el trihalogenometilo, sin embargo, el grupo trifluorme-
tilo, ‘

Bl grupo hidroxialquilo puede contener o&alquiera
de los grupos alquilo arbitrarioé arriba mencionades. Tanto

el grupo- hiaroxilo como tamblen 8l grupo hidroxialquilo pueden

estar, en caso dado, esterlficados o] eterados. Gomo grupo egtes
rificado satran en consideracion, por ejemplo, el grupo hidro-
xilo acilado con el grupo acilo de un:écido carbox{lico aromg-
tico o alifatico, |

Como grupo acilo de dcidos carboxilicos pueden estar|

por ejemplo los grupos acilo de geidoa carbotilicosﬂsaturados‘l

monobdsicos, asi como por ejemplo, log dsl deide £ormice, &eido

[ RN
.

.
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acético, acido propidnico, dc do butirico, acido valeridnico,
etc, Ademas entren en consideracion los grupos acilo de dci-
dos carboxilicos monobésicos insaturados, por ejemple, los
del dcido aer{lico, dcido erotomico, soido vinilacético,
goldo metserilico, ete,

Como grupo acilo de un &:ido carboxilico puede es=
tar por ejemplo, el del dcido benziico, de los acidos difenil-
carboxilicos o de loé gcidos naftolcos,

Bl goupo hidroxi eterado es convenientemente un
grupo alcoxi inferior que como parte alquilo puede contener

cualquiera de los grupos alguilo arriba mencionados, Conve-

. nientemente el grupo hidrbxilo eterado es el grupo metoxi ©

etoxi,
E1l grupo oarboxilo puede estar, en caso dada, eate-

rificado con un alcohol alifatico o aromstico, por ejemplo,
con metanol, etanol, n-propanol, n-butanol, isobutsnol, terc.
butanol, pentanolass, hexanoles, alcohqi bencilioé, alcoholes
fenetilicos, ete, '

Bl grupo aminoalgquilo puede contener cualquisra de
los grupos alquilo arbitrerios arriba mencionados y, en
caso dado, estar acilado con uno de los grupos acilo arriba
mencionados,

Bl grupo amino puede estar en caso dado acilado con
los grupos acilo arriba mencionados, Tiens preferencis, por
ejemplo, el grupo N-(benzoil)-amino,

Los grupos alquilemino, dialguilamino, 2lquilami-
noalquilo y dialguilaminoalquilo, en cada caso con partes al-
quilo inferior, puedsn contener cualquiera de los grupos ale
quilo arriba mencionados, preferentemqnte‘@rupoa etilo, Estos |

grupos pueden formar en oaso dado .un gnillé éaturadﬁf prefsfehg,
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,razino, hexahidropirimidino, hexahidropiridazinile, hexahidro-

K bien induogora sobre el sistema enz{mico hepatico microsomal,

A empleér, por lo tanto, en. la farmacla, Representantes especial-

-6 -

temsnfe de 5 - 7 miembros, bajo inolueion de un dtomo de carbo~
no, de nitrogeno o de ox{geno, Como tales grupos de anilio en~
tren sn consideracién, por eojemplo, el grupo pirrolidino, pi-

peridino, perhidroazepinilo, pirazolidino, imidazolidino, pipe-

diazepinilo, oxazolidinilo, morfolino, preferentemente, sin
embargo, el grupo piperidino,. 7
E1 grapo mercapto puede estar esterificado con los
grupos acilo ya~menoionados pera el grupo hidroxilo o eterado
con los grupos alquilo mencionados, Un representanta preferen—
te de estos grupos es, por ejemplo, el grupo metilmercapto. '
Los compuestos de formula gemeral (I) disponen de

valiosas propiedades farmaoologicas. Actuan en forma inhibidora
mstabolizador de las sustancias ajenas al cuerpo, y se pueden

mente eficaces de los nuevos oompuestos 1nhibidores del siste-
ma Odeasa microsomal funcionalmente mixto, son por ejemplo,
el Z-metoxi-GQ-etilpbenzhidrol, el 2,4-dimetoxi-cX ~vinil-benz-
hidrol y el 4—(F5 -dietilamino-etoxi)-ol ~etil-benzhidrol. La
inhibioidn es de large duracion y tambien 48 horas des-
pués de la administracion sigue slendo importanta. Debido a
los eféctos de estos compuestos baja la actividad metabolizan-
te del higsdo pars les sustancias xenobidticas, por ejemplo, '
los'ﬁedicamentos, esteroides, eto, con lo que se prolonga la
duracion de lg presencis y de la eficaoie de estas sustancies
xenobiéticaé envel organismo, '

Para tales finalidedes farmaceuticas se consideraba

hasta ghora el (2-dietilam1no-et11)»a/ K-difenilvalerato (Proa+

il s

difeno) cono 1& sugtancia mas efloaz. Los oompueatos de la pre-l
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sente invencién sobrepasan su efecto y duracicn del efecto,

En su aplicacion no aumente, tampoco después de terminer el
efecto inhibidor, la actividad del sistema enzimatico, tel y
como sucede con el (2-dietil-amino-etil)-o{,K{ ~difenilvalerato,
n las combinacibnes'de medicamentos se puede prolongar, me-
diante el empleo de los nuevos comruestos, la duracion del
efecto de la sustancia activa,

Ia efiocacia inhibidora d¢ les enzimas de los com-
puestos se detecrming in vivo mediante mediciones de la variae
cion de la actividad de la oxidasa para el hexabarbital, A
ratas de Wistar, hembras, de 80 - 100 g de peso, se aplicaron
los compuestos & comprobar, per os, en una dosis finica de
0,3 mmoles/g. 24 o bién 48 horas despuda del trataniento se dur
mieron losranimales por administracion intravenosa de 40 mg/kg
de hexabarbital scdico y se nidié el tiempo que transaurrio
hasta despertar totalmente (J, Noordhoek: Eur., J. Pharmacol,
g; 242 /T9687), Se determinaron el promedio de grupos, el
error standard y la veriacion con respecto al control, esta_.
ultima en porciemtos. Lo prolongacidn de le duracion del suefio
indica qus, por el efecto de los compuestos inhibidores de las
enzimas, el hexabarbital es disoclado mds leutamente en el
orgenismo a metabolitos biolégicamente inactives, E1 hecho de
gue no exista ningﬁn efecto alterno con el sistema nervioso
central se determino por la medicion, efectuada en el momento
del despertar, de la concentracion de hexabarbital em el suero
(A, Jori, A, Bianchetti, P,E, Prestini; Biochem, Pharmacol,
19, 2687 /T9707); el valor hallado no varid del medido en el

control,

Los resultados se han resumido en le tabla 1 donde | |,

se emplesn las siguientes abreviacionea:s -

1
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E 16 = 2-motoxi~ R-etil-benzhidrol
B 17 = 4=(p ~dietilamino-etoxi)-CA~etil-benzhidrol

Tabla L.
Sustancie - Veriacion de la durecion del Concentracion
: sue%o gn ocomparaclior. con el 8] despertar,
control,
2h o4h 48k . 48%/mg/100 m
E 16 + 43 + 43 L 46 7,1 & 0,83
E 17 4 109 + 28 ¢ 33 7,6 £ 0,90
Proadifeno $ 175 ~ 38 - 39 8,1 2,0
Control ' ' 7,3 + 0,92

Ia p:oloﬁgacién de la duracion del suefio y la dura-
bilidad del efecto (tambidn después de 48 horas ain existe un
efecto) indican que los compuestos E 16 y E 17 inhiben en for-
ma duradera le eliminacion e inactivacién de les sustancies
x:nobidticas en ol higado, También la ¢alidad del efecto
es mejor que en el Proadifeno,.ampleadb como sustansia compara-
tive, ya'que el efecto inhibidor inicial en el tratamiento con
los compuestos de formula general (I) no sigue ninguna fase
con actividad "destoxizante" aumentada, como sucede con el
Proadifeno, .

El ot:o grupo de los nuévos compuegtos de la presen-
te invencidn es de efecto inductor de las enzimss, Tembién pa-
ra estas sustancias se le abren en lavfarmaeia muchas posible-
lidades de aplicacion, por sjemplo, el tratamiento de la icte-
ricia en los recién nacidos, e naturaleze de la énfermedad

de la ictericia en.los recién necidns, éonsiste.én.:que, des- .

puds del nacimiento, la cantided o biédn la eotividad de la
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engima que oconjuge la bilirubiua con el gcido gluouronioce
(UDP-glucuronil-transferasa; E.C, 2,4.1.17) no es suficiente
pera la glucuronizacion de la bilirubina libre, que llegs sl
plasma debido @ la descomposicion de los hematies, y la biliru-
bina libre, que no es eliminada por la vesiounla biliar ai por '
la orina, se mantiene continuamente en la ciroulacidn y origina
la ictericie, La bilirubina i-:re, liposoluble, es ligada tam~
bién por el sistema nerviosc zuatral donde impide le respira-
cion de las células, Por este razon, wn contenido alto de bi-
lirubina puede conducir a dafios irreversibles, en caso dado, a
la muerte., L concentracion de bilirubina en él guero sanguineo
sumenta mis o menos en cada recién macido, ELl ndmero de lactan-
tes en peligro es sin embarge alto, y cada vez mayor, 1o que

se debe ante todo al incremento del numero de prematuros, a

1a incompatibilidad de los grupos sanguineos (ABO, RH) y naci-
mientos anoxicos. En todo el mundo se realizan experimentos te=
rapéuticos para prevenir y tratar la ictericia en los recién’ |
nacidos, 1 fenobarbital, hasta ghora empleado con més frecuen-|
cia, no deja de tener peligro debldo a sus efectos secundarios
toxicos (sedante y paralizador de la respiraciéu), por lo que
exipte un gran interés hacia compuestos mes ventajosos, El
ocompuesto empleado para sl tratamiento debe ejepcer un efecto
inductor fuerte sobre el sistoma enz{mico microsomal del :
higado ¥, de esta manera, fomentar la glucuronizacién. El ‘
coapussto se debe poder administrar a los reoién nacidos ya
en ol primer dfa de su vida, ha de ser tambien eficaz en
administracion oral, actuar ya en forma inductora en una uni-
ca dosis y el efecto se debe presentar répidamsnxe. Otra eoxi-

gencia fundamental es que el compuesto a edministrar no tenga, !

0 so0lo en forma muy reducida, otros efeotbs“farmacolégicos'y"
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‘tos sistemas de $rganos son especialmente sensibles en los pri-

. meros dfas extrauterinos y sobre ciertos férmagos reaccionen con

» ro—o(-etil—banzhidrol un fuerte echto inductor sobre el siste~

- Los compuestos sumenten la actividad enzimgtica transformado-

~ agentes patdgenos, acompafiados de une Buperproduccidn de hormo-

que su toxicidad sea reducida. Es especialmente importante qus
el compuesto no ejerza ningin efecto sobre el sistema nervioso

ceniral, el sistema endocrino y aparato inmunizante, ya que e¢s-

variaciones irreversibles. _

De entre losm nuevos compuastos obtenidos por la pre-
sente invencidn tiénsn,'ante todo, 21 3-cloro-c{-etil-benzhi-
drol, el 3-trifluorometilecd -etil-benzhidrol, el 2,5-d1ﬁet11_-o<
—etil-benzhidrol, el 2-fluor-cd-vinil-benzhidrol y el 2,4-diclo-

ma enzimico microsomal del higado. El efecto de estos compuesto
gléanza, en'duracién ¥y fuerza, al del fenobarbital,:pero, con-
trariova éste, los compuestos de 1a”praeenta invencidn no tienen
ningﬁn efecto sobre el sistema nervioso central, mientras el

fenobarbitgl actua como sedante y paralizador de la respirgcidn.‘

ra, "dastoxizante" -de las sustancias xenobidticas del higado,
por ejemplo, aumentan la scitividad de la glucuroniltransferasa y
con ello la glucurqnizacidn ¥y elimihacidn de la‘biiirubina fuera
de ié circulacidﬂ. Ademds de para el tratamiento de hiperbiliru-
binemia de los recién naéidos, los eompuesﬁqs ge pueden emplear
también para el tratamiento de hiperbilirubingmiaafde distinto
origine. Los compuestos aceleran lg regeneracién del'higgdo,
ademds, son adecuados pars eliminar rdpidamente del organismo 1
sustancias acﬁmulédas en el cuerpo que provienen de las contami-

naciones del ambiente, en primer lugar los insecticidas. En los

nas esteroides, se puede lograr, mediante repetida administra¢ié:

L~

de los compuestos inductores, una inasctivacién brogrésiva de los

'
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eateroldes. En ensayos con aniizles se ha comprobado que los
nuevos compuestos de la presente invencidn aumenten la inacti-
vacidén de la progresterona, lo que permite deducir que, en com-
binacién con esirdgeno, son adecuados para evitar el embarazo.

le fuerza del efecto inductor enzimédtico se determi-
né de distintas formas. Como primer método se midié in vivo
la actividad de la oxidasa para el iexobarbital. El método ya
ge ha descrito mde arriba pare los .ompuesios ingibidores. El
acortamiento de la duracidn del suefio es la consecuencia de que
el tratamiento con los compuestos de la presente invencién ace~
lera la eliminacién del hexobarbital fuera del orgsanismo, em-
pleado como compuesto modelo extrafioc al cuerpo. El efecto de
una unica dosis de compuesto inductor sobre la duracidén del
suefio por hexobarbital, 24 horas después de la administracidy,
se ha representado en la tabla 2.

En la tabla se ha enmpleado las siguientes abreviacio-
nes:
E 9 = 3~cloro~o ~etil-benzhidrol
E 11 = 2,4~dicloro~< ~etil-benzhidrol
E 15 = 3-triflvormetil-c{~etil=benzhidrol
E 20 = 2,5-dimetil=cA~etil-benzhidrol

Tabla 2

Sustencia Duracidn del suefio en min + S.E.
5 mg/ke 10 mg/kg 20 mg/kg 40 mg/kg

Bontrol 27.6 + 1.9 - - - -
EY 21,7 % 2,0 15,2 + 1,4 13,6 + 1,4 12,4 + 1
E 1 22,0 + 2,1 16,4 + 1,5 15,0 + 1,4 13,0 + 1
E 15 18,0 + 1,7 24,2 ¥ 1,3 10,6 £ 1,2 8,8+ 0
E 20 23,8 + 1,9 16,6 » 1,9 14,0 + Ip3 13,04 1
Fenobarbital 20,1 + 2,0 14,3 + 1,4 14,0 + 1,3 12,5 + 1

.'2_
2
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De la tayla se aprecie qiue, en el ensayo de la medicidr
de actividad de la oxidesa, el efecto de los compnestos de férmuT
la general (I) alcanza el del fenobarbital.

En la medicidn efectuads 24 horas despuds de un trata-
miento previo con cbipuestos induotores del tiempo de valor me-
dio bioidgico del hexobarbital (J. loordhoek: Eur. J.Phermacol,
3 242 /19687) o bién-de las concentraciones al despertar, donde
como aninales da egéa&o sirvieron rntas hembras de 150 g de peso)

se obtuvieron los Eéqqlxados resumidos en la tebla 3.

" ‘fabla 3

Sustancig , % min B Concenmracidn al despertar
V1R

- /“8

Control 37 PR 5,8 + 0,8

s 23  T310,9

| Los tiempos de valor medio bioldgicos son en los
grupos tratados significantemente mds contos (} que en los grupos
de control. Las concentraciones al'despertar no muestran varia-
cién alguna. Los compuestos de férmula general (I) aceleran, por
lo tanto, la desapaficidn del hexobarbital del suero sanguineo
en forma considerable. Al mismo tiemro indica le igualdad de las
concentraciones al despertar que los compuestos no influencian
la sensibilidad al hexibarbital del sistema nervioso central,
sino que su punto de actividad es el sistema enzimdtico microso-
mal del higado, que es inducido por loé compuestos. Los valores
de tiempo medio bloldglco del meprobamato, medidos 24 horas
deSpués de un tratamiento previeo con compuestos de férmula gene-

ral (I) (B.J. Ludwig, AJ. Hoffman. Arch. Bloohem. 72 234 [95'_7/
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A .
se muestran en la iabla 4. .
Tabla 4.
Sustancia tl/2 en horas
Control _ 1,0
E 11 2,8 *
E 15 2,1 %

Ia eliminacién del meprobamato ha sido, por lo tanto,
acelerada considerablemente por el tratamiento previo con los
compuestos de la presente invencidn. Ios compuestos aceleran en
forma muy apreciable la transformacidn del meprobamato a metabo-
litos bioldgicamente inactivos.

El contenido de bromosulfofa’aleina en el suero 24 ho-
ras después del tratamiento con los compuestos de la presente
invencién y la administracidn intravenosa de la bromosulfofta~
leina (P. Varge, E. Fischer: Acta Physiol. Hung. 36, 431 /19697)

se indica en la tabla 5.

Tabla 5
Sustancia BSFyug/ml Suerd
Control 16,9
E9 7,6
E 11 54
E 15 5,0
E 25 ' 10,1
Fenobarbital ) ,659. , .
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de ia brbmosulfoftaleina es asimismo una demostracién del creci-

. ferasa del tejido del higsdo in vit:o (B.P.F. Adlard, R.G. Lester,

- W/
- 4 -

e eliminacién de la bromosulfoftaleina se aumentsa,
por lo itanto, por los compuestcs en igual medida como por el fe-

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

miento de la capacidad de desintoxicacidn del higado.

Para determinar la activicad de la UDP-glucuroniltrans

G.H. Lather: Biochem. Pharmacol. 18, 59 /19657) se inoubs el
tejido del higado de los snimeles sin tratar y de 1los animales '
tratados pre&iamente con los compuestos de férmula general (I)
en presencia de bilirubina, ¥y despué; de la incubacidn se deter~
miné el contenido de bilirubina glucuronizada del medio. Ios
resultédos estén contenidos en la table 6.

Tabla 6

Sustancia - . Bilimwbina conjugada %

‘ . : /ug/g.h_
' Control 25,6+ 2, .
E9 36,7 + 3,2 + 43
E1l 35,7 + 2,8 + 40
E 15 37,4 + 3,6 v M

E20. 35,1 + 2,6 + 37

En la tabla se aprecia que los compuestos de la present
te inveﬁcidn aumentan la capacidad glucuronizante del tejido del
higadoAy, por lo tanto, la conjugacidn de la bilirubine. La eli-
minacién de bilirubina se comprobd in vivo en ratas sin tratar y

en ratas tratadas previamente cou el cémpuesto E 19, desyvés de

la administracién intravenosa de 30 mg/kg de bilirubina libre
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(He Kxrueger, J. Higginson: Pro:. So0e Expe Biol. Med. 107, 43
[I9617). Los tiempos de valor medio de la bilirubina se indican

en la tabla.

Tabla 7
Sugtancia tl/ﬁ min
Control 16
E 15 . 7
Fenobarbital 13

»

Se aprecia que el compuesto E 15 acelera considera-
blemente la eliminacidn de la bilirubina en las ratas. El efecto

acelerador es casi el doble qué el del fenobarbital.

Ia toxicidad de los compuestos de férmula general (I)
es reducida y considerablemente inferior a la del fenobarbital,
enpleado como sustancia comparativa. El fenobarbital se emplea,
& pesar de sus propiedades desventajosas para el tratamiento de
la ictericia en los recien nacidos. En.la tabla 8 se indican
1las dosis con las cueles el fenobarbital provoca pardlisis res-
piratoria mortal. Los resultados observados al emplear cantida-

des iguales de los compuestos de la presenten invencidn se han

registrado, asimismo, en la tabla.
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Tabla §
suatmcia , Nimero de animales muertos/Ninero total
40 80 ° 160 320 640 mg/kg
Fenobarbital - 0/10 0/10 /10 /10 14/10
E9 ) 0/10 0/120 /10 ¢/10 0/10 -
"B11 .. 0/10  0/10 /10 0/10 0/10
E 15 0/10 0/10 /10 0/10 0/10

‘terapéutico considerablemente méds ventajoso que la toxicidad e

tas segin los métodos siguientes:

- [19447), espasmo tiosemicarbacidido (J.P. da Vanzo, M.E. Greig,

‘ninico -(T.L.‘Kerley, A.G. Richards, R.W. Begley, B.B. Abreu, L.V

En la tabla se aprecia que la toxicidad de los com-

pué_stés de férmula general (I) es mucho més reducida, y su Indicp -

indice farmacéutico del fenobarbital.

El efecto de los compuestos de f£érmuls general (I) so-

bre el sisiema nervioso central se comprobd en los ratones y ra-
Eleciroshock (E.A. Swinyard, W.C. Brown, L.S. Goodmans
J. Pharmacol. Exp. Ther. 106, 319 /19527), espasmo metrasélico

(@.M,. Evertt, R.K. Richards: J. Fharmacol. Exp. Ther. 81, 402

M.A. Cormin: Amer. J. Physiol. 201, 833 /T<617), espasmo estric

Wesver: J. Pharmacol Exp Ther. 132, 360 /T961/), espasmo nico-
tinico (C.A. Stone, K.L. Mecklenburg, M.N. Torhans: Arch. Int.
Pharmacodyn, 117, 419 /I9587), varra giratoria (W.J. Kinnard, C.
J. Carr: J. Pharmacol. Exp. Ther. 121, 354 /T9577), defensa con-
tra la mortélidad por fisostigmina (T. Nose, M. Kojima: Europ.
J. Pharmacol. 10, 83 fT9707), etects potenciador de iohimbins
(R.M. Quintin: Brit. J. Phamacal.?_l, .5_1‘ [19637), efecto cal-

vome e
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mante del dolor (C. Bianchini, J. Franceschini: Brit. J. Pharm.

Chemother. 3, 280.119557). Como sustancia comparativa se em§1e6

fenobarbital. El fenobarbital y los compuestos de la fdrmula ge-
neral (I) se administraron en dosis de 40 mg/kg. 120 mg/kg ¥

150 mg/kg por via oral.

Ios compuestos de férmula general (I) eran ineficaces
en las dosis indicadas en el ensayo efectuado segin los métodos
arriba descritos. El fenobarbital dispone ya en una dosis de
40 mg/kg un fuerte efecto anticonvulsivo, incoordinador de los
misculos y sedante.

Tos nuevos derivados de benzhidrol o@sustifuidos, de
efecto farmacoldgico, se pueden obtener segin cualquiera de los
procedimientos arbitrarios en si conocidos, por ejemplo, reducien—f

do un compuesto de férmula general:

32 ‘OH .
R3 RlA | —
o \ (11)
/ \ 47
B
Ry
¢
CH

donde el significado de Ry, Ry, Ryy B, ¥ Ry es el mismo como arri-
ba indicado y, en caso ¢ado, los productos obtenidos se hacen reac
cionar a sud sales de adicidn de decido o sales amdnicas cuaterna-
rias, o, 31 el producto se obtiene en forma de una sal de adicién
de dcido, en caso deseado la base se libera y/o se forma la sal
amdnica cuaternaria de la base libre.

los muevos compuestos de férmula general (I) se obiienen,
por lo tanto, segin la presente 1nvencidn por reducc16n de un

compuesto etin{lico de férmula ganeral \II).

Si la reduccién se realiza, por eaemplo, en presenoia dq
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_{'obtienen, despues de la recepoion de la cantidad de hidrogeno

' oalculada, oompuestos Qe formula general (I) donde z ‘o8’ el gru—

‘ solvente. Como disolvente se pueden emplear por eaemplo, aloo-'

- 18 -

un catalizador adacuado_para la hidrogenacion parcial del.en-
lace triple hasta la recepeion de un mol de hidrégeno, calcula~
do por un mol del compuesto de formula (II), entonces se obtie-
nen compuestoé de férmﬁla general (I) donde Z es un grupo vi-
nilo, Como catalizador ée puede emplear, por ejemplo, paladio
apiicado sobre carbonato célcico, envenenado en caso dado en
bfesencia de quinolina con acetato de plomo o niquel Raney
envenenédo en preseﬁcia de piperidina con zcetato de zinc,

Si 1a reduceién ss efectia, por ejemplo, en presen-
cia de pﬁladio aplicado sobre carbon activo, carbonatos alcali-

no-terreos ° sulfatos, 0 platino o niguel Raney, entonces se

po etilo, Ta’ reduccion se efeotua preferentemente en mediordi 7l

holes alifaticos inferiores, eteres, ‘ésteres, hidrocarburos
alifaticos, cicloaliféticos o aromsticos, Ia reduceion se efecd
tua préferentemente a temperatura ambiente y presién atmosfeéri-
ca. _ _ , .

Los compuestos de formula general (I) se pueden ha~-
cer reaéoidnar, si se desea, mediante métodos en si conocidos
& sus sales de adieién de doido o sales amonicas cuaternarias,
Pgra 1la cuaternizacior se pueden emplear kaluros de alquilo
inferior o algquenilo inferiof; rectos o ramificados, esi como
halurds benc{licos, También se pueden emplear alquilsulfatos
de ,cadena recta, La reaccion se efectia en un medio disolvents,
por ejemplo, en acetona, etanol o acetonitrilo en el punto
de ebullicion del disolvente o bajo presion a temperaturas

w8 alias,

Los compuestos d 'parfida de férmule general (II) se
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obtienen, por gjemplo, por etinilacion-de las benzofenonas co-
rragpondientemente sustituidas,

Los compuestos de la presente invencion farmacologi-
camente eficaces, se pueden emplear en la medicina en forma
de preparados medicinales, Los preparados medicinales se obtie-
nen formulando los compuestos de la presente invencion com
sgentes auxiliares y excipientes organicos o inorganicos, ao-
1idos o 1liquidos, fisiologicamente compatibles. Los prepara-
dos se puéden aplicar por via enteral, parenteral 6 topiecal,
Como sustancia exciplente se amplean aquelias sugtancias que
no reaccionan con los nuevos compuestos, Excipizntes adecua-
dos son, por'edemplo, agua alcohol, gelatina, propilenglicol,
aceltes vegetales, colesterina, féculas, lactosa, talcé, gome.,
egtearato de magneéio, as{ como los demas excipientes usuales.
en la farmaclas, Los preparados se pueden esterilizar, |

Los preparados medicinales pueden contener, ademés,
adyuvantes, tales como por ejemplo, agentes de conservacién,
de humeotacion y de emulsion, estabilizadoras, facilitadores
de la disolucion, sales adecuadas para la variacion de la
presion osmética o tampones, as{ como otras sustancias farma-
colégicamsnte valiosag, los preparados medicinalss se preparan

segﬁn métodos en si conocidos, Para la obtencion de preparados

inyeoctableos se¢ disuelvsn los compuestos de¢ ls presente inven-
cion, en forma de sus sales de adicion de acldo o sales amoe- '
nicag cuatsrnarias, en solucidn salina fisiologlcam:nte libre
de sustancias provocadoras de fiebre o en agua dos veces deg-
tilada, la solucion, en caso dado, se esterilize y a conti-

nuacion se llena en ampollas esteriles.
El procedimiento dejia;breésnﬁe invencion se}déébri-

be con mes detalle & base 2 los ejeﬁplds sigﬁiéhtea,'éiﬁ'que
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66ééién‘beﬁbéhb y el acetato de zine se extrse por iavado con

" anhidro, se filtra y finelmente se evapora, El residuo olegi-

‘noso se destila a una presidn de 0,05 Torr. Se obtienan 21,4 g

- 20 -

por elle quede limitada a los mismos,
Ejemplo 1 '
- 2-fluor-»{-vinil-benzhidrol,

22,6 g de 2-fluor-cd-stil-benzhidrol y 0,74 g de di-
hidrato de acetato de zino se disuelven en uns mezcls de 260 cd
de metanol y 10 oc de piridina y a la solucion se agregan 4,4 &
de niquel Raney como catalizador, La mezclas de reaccion se
nidrogéns a temperature ambiente y bajo presidn atmosférica
hasta ia reoqpciéu de l= cantidad de hidrégeno calculads, A
6qntinuaci6n‘se gepara por filtracidn del catalizador, sl di-

solvente se separa por destilacién em vacio, b1 residuo se.re-

agua, La solicion bencénica se seca sobre sulfato de magnesio

del ﬁroducto en forma de un aceite incoloro,
‘ Punto de ebullicion: 91 - 93°C
Andlisis para CygHy3FO:

Calewlado: € 78,92 %4 H 5,74 % F 8,32 %
Encontrado: C 79,04 % H 5,81 % P 8,18 %
Bandas infrarrojo carscte: S~sicas en: 705, 765, 770, 1220, 346(
3580 cm™, - '
Espectro ultravioleta: (max, 263, 269 nm, '

]

Mediante selecoion correspondienté de los productos
de partida se obtienen los sigulentes compuestos:
4=( b -distilamino-atoxi)=-of ~vinil-benzhidrol
Punto de ebuilieion: 168-1729/C/0,05 Torr,
Analisis para Cp9Hp7NO, ¢
tulouledo: C 77,50 % H 8,36 % N 4,30 %
Bucontrado: C 77,49 % K é,2l % N 4,41 %
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Bandas infrarrojo caracteristicas en:

2820, 3100, 3500 om™L,

Eapectro ultraviolstaz‘kﬁgg? 229, 276, 283 nm.
4en=tutil= A~vinil-benzhidrol

Punto de sbullicion: 136-1389/¢/0,1 Torr
Analisis para G gHp201

Calculado:s C 85,67 % H 8,33 %

fncontrado: C 85,86 % H 8,21 %

Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 705, 765, 835, 2860, 2880

2940, 2970, 3460, 3570 cm T,
Egpeotro ultravioleta: AE$0H 260, 265 nm.

*

2,4-dimetil- A-vinil-benzhidrol

Punto de ebullicion: 52-532C

Anslisis para Cy 71805
Celeulado: C 75,53 % H 6,71 %
Encontrado: C 75,52 % H 6,88 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 705, 765, 820, 860,
1030, 1210, 3560 om™l,

Bapectro ulti-avioleta: A EtOR 278, 283 mm,,
nax,

4-hidroxi= ol ~vinil-benzhidrol
Punto de ebullicions 174-1059C
Analisis para Cq gHy 40t
Caleulado:s C 79,62 % H 6,24 %
Encontrado: ¢ 79,55 % H 6,18 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 770, 830, 1640,
3280, 3410 em 1,

tgpoctro ultravioleta: 7 “tOH 228, 278 am,
max._ -: - -7 : .

2,4~dimetdl- of ~vinil-benzhidroi

705, 765, 835, 1050, 1250,

-
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| Anélisis para OyqH;g0s
Calculado: C 85,67 % H 7,61 %
Encontrsdo: C 85,78 $ H 7,57 %
Bandas infrarrojo oaracter{sticas en: 70%, 760, 825, 870, 2870,
2930, 3460, 3560 om T,

Especiro ultravioleta: A EtOH 272, 283 nm.
max,

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

Andlisis pera CjgHy,C1NO:
Caleuledo: C 69,36 4 H 5,43 % 01 13,65 # ¥ 5,39 %
Encontrado: C 69,42 4 H 5,37 % C1 13,59 # N 5,41 %
Bandas infrarrojo caracter{stioas en: 705, 763, 805, 875, 3220,
3325 ou™ L, '

Espectro ultravioleta:s 7 EtOH 215, 294 nm,
. mex, :

2,5-dimetil- o ~vinil-benzhidrol

’ - 310310420 .
20,05

H

Anélisis para CyqHjgOs

© Caleulados . C 85,67 ¢ H 7,61 %

Encontrado: C 85,58 % H 7,59 %
Bandas infrarrojo caracter{sticas emn: 705, 765, 815, 850, 2870,
2930, 3460, 3550 om™*.

Espectro ultravioleta: 7 EtOH 255 (Inflexion), 262, 266, 272,
mex, 279 uam,

3~trifluorme-;il-« ~vinil-benzhidcrol
0,1 )
Anglisis para Cl6H13F30’
Caleulado: C 69,05 % H 4,71 % F 20,48 %
Encontrado: C 69,12 ¢ H 4,69 4 F 20,52 %
Bandes infrarrojo-caracter{sticas on: 705, 760, 810, 1125, 1335

3450, 3360 om™1,

4
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Egpectro ultravioleta: A EtOH 255 (Inflexidn), 260, 266, 272 .

max,

2,4-diclor- ol-vinil-benzhidrol
Rp, 5t L36-137%0
Anglisis para CqgH,,C1,0:
Calowlado: C 64,53 % H 4,33 % Cl 25,40 %
Encontrado: C 64,61 % H 4,28 % Cl 25,51 %
Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 705, 760, 825, 870, 3460,
3570 om™%,

ispeotro ultravioleta: )\ EtOH 257, 261, 267, 283 rm,
max, .

3-J0d= A=vinil-benzhidrol
Ep0,08: 1294314C
Andlisis pera CypgHy4J0:
Calculado: C 53,39 % H 3,90% J 37,75 %
Bncontrado: C 53,50 ¢ H 3,92 % J 37,58 %
Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 700, 765, 785, 3460, 3560

Espectro ultravioleta: MEtOH 254, 260 (Inflexidn), 280 (Infle
mex, xion) nm,

4-Brom-o|-vinil-benzhidrol
Kp0,08: 122-1232C

Andlisis para CygHy3BrO:
Calculador C 62,30 % H 4,53 % Br 27,64 %
Encontrado: C 62,15 % H 4,48 % Br 27,53 % _
Bandag infrarrojo cara~ter{stices en: 705, 765, 825, 3450,
3560 em™L,

Espectro ultrevioleta: ;) EOH 254, 260, 266, 277 nm,
mex,

2-¢loro~C\~vinil-benzhidrol
Kpp,1: 123-1252C L

Andlisis pere Cy1,5000: " @ g
Oaleulado: € 73,62 % H 3,35 % Cl 14,49 %

. .
2 ¥

em™L,
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Encontrados C 73,57 % E 5,38 % C1 14,42 %
Bandas infrarrojo oaracterfisticas en: 709 760, 3440, 3570 op-1

Espectro ultraviolsta: AZtOH 255, 259, 264 nm,
mex,

4~fluor- d-vinil-benzhidrol
Kpp, 09t 106-1082C
Analisis para 015H13F0:
Calculado- c718,92% HE574% F8,32%
nnopntrado: C78,77% H5,7L% P 8,147
Bandes infrarrojo- caracter{sticas em: 705 760, 835, 3460,
3570 eml, |

Easpectro ultravioletaz AEtOH 255 (Inflexion) 261, 266, 283 nm

max,

3 4-diclor-ol—vinil-benzhidrol

vKPo 18 139~1412C

, Anglisis pare 015H120120.
Calculsdo: C 64,53 % H 4,35 % Cl 25,40 %
Encontrado: C 64,37 % H 4,31 % C1 25,28 %
Bandas infrarrojo ceracter{sticas en: 705, 775, 825, 885, 3460,
3570 om™L,

Espectro ultravioleta: AEtOH 261, 267, 275, 284 mm,
max,

4-terc,~butil-o] evinil-benzhidro-
Kpo,03¢ 122-1249C
Andlisis pare. CygHpo01
Calculado: C 85,67 ¢ H 8,33 %
Encontrado: C 85,71 % H 8,28 %
Bandas infrarrojo caracterfsticas en: 705, 765, 835, 1365, 1395
2870, 2960, 3460, 3560 om™t,

Espectro ultravioleta: AEt0Y 256 (Inflexion), 260, 266 (Ipfle-
max . xlon) 274 (Inflexion) nm, -

3-eloro—cL-vinil-\enzhidrol
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KPO,OG’ 134-1362C

Anslisis para Cq5Hy 3010t
Calculados C 73,62 % H 5,35 % Cl 14,49 %
Zneontrado: C 73,47 % E 5,31 % CL 14,57 %

Bandag infrarrojo ocaracter{sticss en: 705, 755, 790, 3460,

3570 om L,

Espectro ultravioleta: AEtOH 256, 261, 267, 277 um,
max,

3,4,5-trimetoxi~ ol ~vinil-benzhidrol
Punto de fusion: 84-859C
Andlisis para 018H2004’
Caleulado: € 71,98 ¥ H 6,71 %
Encontrado: C 72,10 % H 6,73 %
Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 705, 760, 840, 1135, 1480
3440 cm™t,

Espectro ultravioleta: AEtOH 268-272, 281 (Inflexion)nm,
max,

4~cloro~ o -vinil~benzhidrol
Epg,qt 134-1362C
Andlisis para C15H)3C10:
Calculado: © 73,62 % H 5,35% Cl 14,49 %
Encontredos C 73,51 % H 5,36 4 C1 14,35 %
Bendas infrarrojo carajteristicas en: 705, 760, 830, 3460,
3570 om™L,

Espectrc ultravioleta: o EtOH 256, 261, 267, 278 um,
max,

4-nitro-{ ~vinil-benzhidrol
Py, 1t 152-1549C
 Andlisis pare Cjg5H3NO,:
Coleulados C 70,58 % H 5,13°% N 5,49.% Y
Beeontrados C 70,68 % H 5.10‘%5*N 5,515% o 1,5 ﬂ:'
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Bandas infrarrojo oaracter{sticas en: 700, 770, 855, 1600, 135
1500, 1520, 3550 om™1,

Espedtro ultravioleta: A\ EtOH 276 nm,
max,

Ejemplo 2

2,4~d1¢1oromA=gtil-benzhidrol
4 19,4 g de 2,4-dicloro-cA~etil-benzhidrol se disuelven
en 200 cc de benceno y despuss de agregar 0,48 g de paladio

carbon activo al 10 % se hidrogena, Después de la recepcién de

la centidad de nidrogeno calculade (despues de unos 60 minutos)

el catalizador se separa por filtraecion, el benceno se separa

. por deatilacion. El producto en bruto (16,1 g) se destila en

vacio. :
Punto de ebullicidn: 136 - 1382C/0,1 Torr -
Andlisis paras 0153140120: |

Calculado:. C 64,07 % H 5,02 % C1 25,22 %

Encontrado: C 64,21 % H 5,13 % Cl 25,41 %

~ Bandas infrarrojo ocaracter{sticas en: 700, 770,880, 825, 1050,

1095, 3500 em™t,
Espeotro ultravioleta: 7\ EtOH. 254, 259, 264, 280 nm,
max,

Mediasnte sel:ccion correspondiente de los productos
de partida se obtienen on forms snalogs los siguientes compues-
tos: '

3-10d0-0] —~etil-benzhidrol,

Punto de ebullicion: 136 - 1392C/0,04 Torr.

Anilisis para CjgH35d0:

Calewlados C.53,26 % H 4,47 % J 37,52 %
Encontredo: C 53,11 % H 4,71 % J 37,44 %

l
Bandas infrarrojo caracter{sticas -en: 100 765, 735, 3400 om
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Espectro ultravioleta: ?\2:2H 253, 258 nm,
3-cloro-gl-stil-benzhidrol,
Punto de ebullicion. 124 - 1259C/0,02 Torr.
Anslisis para Ci5H15ClOz~
Caloulados € 73,02 % H 6,13 % CL 14,37 %
Encontrados C 72,87 % H 6,28 % C1 14,36 %
Bandas infrarrojo caraoter{stices en: 695, 700, 740, 785, 1075,
3400 em™t, '
Espeotro ultravioleta: hﬁggH 255, 259, 274 nm,

.

2-f1luor— {=etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 52,5 - 53,52C.
Andlisias paras G, 5t 5FO.
Calculados C 78,23 % H 6,57 % F 8,25 %
Eucontrados € 78,39 % H 6,75 % F 8,25 %
Bandas infrarrojo caracter{stioas en: 700, 760, 770, 3500 em™t,
Espectro ultravioleta: )g:gﬁ 262, 268 nm,

2-0loro- A-etil-benzhidrol,
Punto de fusion: 50,5 - 51,5%C.
Anglisis para: CqgHy5C10:
Calculado: ©C 73,03 % H 6,13 % C1 14,37 %
Encontrsdo: C 73,00 4 H 6,21 %4 Ol 14,39 %
Bandag infrarrojo caraterfsticas en: 700, 750, 760, 3350 op~1,

Espectrc ultravioleta: <\ EtOH 254, 259, 265 nm,
mex,

4~fluor- ol -etil~-benzhidrol,

Punto de ebullicién: 135 - 13726/5 Torr,

Andlisis paret CjgHygPO:
Caloulado: € 78,23% H6,5T% F 2% . .
Encortrado: C 78,26 % H 6,29 % J?‘s;né %
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Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 700, 760, 830, 3500 oy~1,

Egpectro ultravioleta: P EtOH 260, 265,'271 nm,
: max,

4~cloro=ol=etil-benzhidrol,
Punto de ebullicidm: 153 - 1552C/0,3 Torr,
Anilisis para: CygHygCl0

Caloulados C 73,02 % H6,13% CL 14,37 %

Encontrado: C 72,84 % H 5,84 % Cl 14,49 ¢
Bandas infrarrojo caracteristicas em: 700, 765, 830, 3500 om™t,

Espectro ultravioleta: 7 EtOH 223, 254, 259, 275 nm,
mex,

3,4-dicloro- o\~etil-benzhidrol
~ Punto de ebullicidn: 140 - 1422C/01 Torr,
5 Andlisis para: C15H14C190:
Calculado: C 64,07 4 H 5,02% Ol 25,22 %
Encontredo: C 64,22 % H 5,13 % Gl 25,11 %
Bandas infrarrojo.caracter{sticas em: 700, 755, 825, 880, 1070,
3400 en™t,

Espectro ultravioleta: A EtOH 258, 264, 272, 281 nm,
max,

Ejemplo 3 .
’ 3,4,5-trimetoxi-pl ~etil-benzhidrol

28,3 g de 2,%,5-trimetoxi-o, ~etil~benzhidrol ge di-
suelven en 227 cc de etanol y la solucion se aglita en un reci-
piente ¢e hidrogenacica con 11 g de niquel Raney. La mezcla .
de reaccion se reduce nasta la recepcion de la cantidad de
hidrogeno calculade., Después se separa el catalizador por fil-
tracion y el disolvente se separa por destilacion bejo presion

redueidr.,, Bl residuo so0lido se reerigtaliza en n-heptano., Se

“obtlenen 23,6 g de produeto,” .

Punto de fusidn 123 - 1249C, °
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Analisis pera: CléHzéo4z
Caleulado: € 71,50 % H 7,33 %
Encontrado: C 71,41 % H 7,18 %
Bandas infrarrojo oaracteristicas en: 705, 760,.835, 855, 1010,
1130, 1140, 3460 om™>,

Espectro ultravioleta: 7 EtOH 218, 268, 273 nm,
max,

Mediante seleccion correspondiente de los produc-
tos de partidae se obtienen en forms anéloga, ademés, los com-
puestos siguientes:

4=terc,butil-ol-etil-benzhidrol,

Punto de ebullkeidn: 148 - 1502C/0,4 Torr

Analisis.parat CqgHp 01
Calculado: C 85,02 % H 9,01 %

Encontrades ¢ 84,84 ¥ H 9,14 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 765, 830, 3450 om L.

Espectro ultravioleta: " EtOH 258, 263 nm,
max,

4~carboxi-ol~atil-benzhidrol
Punto de fusion, 128,5-219,59¢C
Anglisis para: Cy6Hy 603
Caleulado: C 74,98 % H 6,29 %
Encontrado:s ¢ 75,12 % H 6,41 %
Bandas infrarrojo cara teristicas en: 700, 760, 850, 1670,
2400, 320C, 3540 cm™F,

Bspeotro ultravioleta: AEtOH 243 nm,
max,

4-sninometil- ol —etil-benzhidrol
Punso de fusién: 97,5-98,52C

Analisis para C 6H19N0 . . ]
Caioulado: C 79,63 %4 H 7.94 %. X 5s3° £ L
Zncontrados € 79,44 % H{,12% N 5,91 %
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Bandas infrarrojo ¢aracteristicas en: 705, 770, 815, 2700-3500,

3300, 3370 em L,

Espeetro ultravioletas "\ EtOH 221, 260, 264 nm,
max,

‘ 3-amin;~ cA~-atil-benzhidrol
5, Punto de fusion: 92-939C
Andlisis para CqgHpqNO:
calcu;adoz CT79,26% HT7,54% NG6,16%
Encontrado: C 79,28 % H 7,71 % N 5,99 %
Bapndas infrarrojo ocaracter{sticas en: 705, 710, 760, 780, 3300,
10, 3320, 3400, 3480 cml,
Bspectro ultravioleta: 7 EtOH (HC1) 253, 260 nm,
R -2-ami‘no-5-cloro-eimiziil-benzhidrol
Punto de fusion: 91,5-920C
-Analisis parsa Cq 5H; gC1NO:
15. Calculado: C 68,83 % H 6,16 % Cl 13,55 % N 5,35 %
- Encontrade: C 68,70 4 H 6,21 % Cl 13,52 % N 5,18 %
Bandas infrarroao caracter:(sticas en: 700, 760, 820, 885, 3200,
3280, 3400 om™t,
Espectro ultravioleta: P EtOH 215, 250, 370 nm,
20, max.
4-fanil—o{-et"».l-benzhidrol
Punto de fusion: 100-1)190
. Andlisiz par: Coq1HpOs
Calculado: C 87,46.% E 6,99 %
£noontredos C 87,51 % H 7,08 %
Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 700, 765, 775, 835, 3560
ent,

Bapoetre ultravioleta' 'AEtOH 257 nm,
max, ..

4-eiclopentil—°{ 3til-b9nzbidrol

32 Punto de fusion: 180.1822C/:1,2 Torr
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Andlisis para Coof. 040°
Calculado: € 85,66 £ © 8,63 ¢
Encontrado: C 85,61 &4 4 8,42
Bandas infrarrojo caracterf{sticas en: 700, 760, 83¢, 2880, 2¢5C,
3480, 3570 en™t.

Espectro ultravioleta: 7 EtOH 222, 254, 259, 205, 273 nm.
maxe

3~emino~4~piperidino~ o -etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 103~1042C
Andlisis para CooHogNp 03
Balculado: € 77,38 4 H 8,44 4 N 9,03 %
Encontrado: € 77,49 % H 8,70 # N 8,95 #
Bandas infrarrojo caracterfsticas em: 705, 760, 805, 880, 2820,
2940, 3300, 3370, 3460, 3580 cm™+.

Espectro ultravioleta:s \EtOH 221, 296 nm.
maxe.

4-ciano~o{~etil~benzhidrol
Punto de fusidn: 81,5-82,52C

Andlisis para chHisNO‘
Calculado: © 80,98 % H 6,37 % N 5,90 %
Encontrado: C 81,40 % H 6,24 % N 6,00 %

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 705, 760, 840, 2240, 3540 cp’l

Esvectro vitravioleta: A BtOH 242 nm.
max.

Z-metileol =8t .1-benzhidrol

" Punto de fusidn: 109-1139C/0,05 Torr

Andlisis para Cy gHy 502
Caleoulados ¢ 84,91 4 H 8,02 %
Encontrados C 84,76 % H 7,89 %
Bandas infrarrojo caracteris‘inas en: 700,750, 770, 3500 on” -1,

Espeotro ultravioleta: 3 E40.1° 211, 259, 265, 272 pm, - -
may .
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4=benzil- ~etil-benzhidrol
Punto de fusgidn: 172-1769C/0,1 Torr
Andlisis para Conly,0:
Calculado: C 87,37 % H 7,33 %
Encontrado: € 87,56 # H 7,34 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 745, 760, 850, 3460,
3570 em™ .

Espectro ultravioleta: )\ EtOH 224, 254 mm.
' ' maXe

4~metiltio=cl ~etil-benzhidrol
Punto de fusién: 148-1529¢/0,1 Torr

indlisis para C,gH1g088
Celculado: C 74,37 % H 7,02 # S 12,41 %
Encontrado: € 74,19 % H 7,13 % S 12,32 ¢

3-triflvormetil~ol ~etil~benzhidrol
Punto de fusién: 106-1082¢/0,03 Torr

Anéliéia para 016315F3°’
Calenlado: C 68,56 % H 5,39 4 F 20,34 #
Encontredo: C 68,55 % H 5,42 % F 20,18 ¢
Bandes infrérrojo caracter{sticas en: 700, 800, 760, 1080, 1120,
1170, 1320, 3400 em™l.

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

2-trifluormet .1-o ~etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 91-94:/0,15 Torr
Anélisis para 016H15F30=
Calculado: C 68,56 % H 5,39 % F 20,34 ¢
Encontrado: € 68,64 £ H 5,44 X F 20,27 4
Bandag infrarro jo paracteristicus en: 7Q0, 750, 770, 1000, 1130,

(2160, 1310, 3500 om™*. )

Espectro ultravioletas ?\EtC?f 215, 260, 266, 273 nm.
. m&?\ w o
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4~trifluormesil- X-etil-benzhidrol
Punto de fusibn: 102-1032¢/0,12 Torr
Andlisig para 016H15F30:
Caleulado: ¢ 68,61 % H 5,39 . I 20,34 7
Encontrado: ¢ 68,61 # H 5,55 4 F 20,28 "
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 760, 833, 1070, 1120,
1170, 1325, 3400 om™*.

Espectro ultravioleta: ™)\ Et0H 219, 253, 259, 264 nm.
naxe

2,3,4,5,6=-pentafluor- ol~etil-henzhidrol
Punto de fusidn: 82-840C/0,15 Torr

Andlisis para 015H11F50:
Caleulado: € 59,61 % H 3,67 % F 31,43 <
Encontrado: € 59,80 %4 H 3,38 ¥ F 31,50 %
endas infrarrojo caracterfsticas sn: 700, 760, 990, 3400 om™t.

Espéctro ultravioletas: 7\ EtOH 259, 264 nm.
K:ma.'x.

3—gmino=4=-cloro~ol~etil=benzhidrol
Punto de fusidn: 1039C
Andlisis para ClsHlsclNO:

geloulado: C 68,83 # H 6,16 ¢ €1 13,55 ¥ N 5,35 %
Encontrado: C 69,01 % H 6,18 ¢ ¢l 13,68 ® N 5,17 %
Bandas infrarrojo caracterf{sticas en: 700, 760, 800, 870, 3220,
3320 cm™t.

Eapectro ultrevioleta: A EtOH 218, 297 nm.
S paXe.

3-amino=4=-morfoline= o ~etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 136-1370C

Andlisis pars 019H24N202:
tslevlado: C 73,04 % H 7,74 & V8,97 %
ncontrado: C 73,14 £ H 7,50 % N 9,00 %
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Bandas infrarrojo caracterfsticas em: 705, 775, 610, 875, 2820,
3300, 3380, 3440 cn™.

Espeetro ultravioleta: A EtOH 297 nm.
max.

3-emino-4-(N,N-diisobutilamine j= i} ~etil~benzhidrol
Punto de fusién: 83-849C

Andlisis para 023H34N20:
Calculado: C 77,92 # H 9,6T% N 7,90 ¢
Encontrado: ¢ 77,87 % EH 9,61 % W 7,92
Bandas infrarro jo caracteristicas en: 700, 750, 830, 890, 2810,
2870, 2960, 3300, 3450, 3390 cm ‘.

Espectro ultravioletas )\EtOH 298 nn.
max.

4-(2-metoxiwe$il )= -etil-benzhidrol

Caleulado:s C 79,96 % H 8,20 ¢

Encontrade: ¢ 80,10 % H 8,16 %

Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 760, 1110, 3500 en™

Espectro nltravioleta: ;\EtOH 259, 263, 274 nm.
max.

3-amino~4=(N-metil-piperazino )~n{-etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 154-1550C ”

Indlisis para 020H27N30:
Caleulado: C 73,81 % 8,36 % N 12,91 ¥
Encontradios ¢ 73,75 # 18,38 4 N 13,03 &
Bandas‘infrarzojo caracter{sticas en: 705, 765, 815, 885, 2805,
2830, 3260, 3350, 3440 om™L,

Bspectro ultravioleta: A EtOH 207nm.
maxe

4-morfolinometil-ol~a$il-nenshidicol
tanto de fusidn: 95--960¢ ) T
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Mndlisis para CzoﬂésNOQ: .
Celeulado: C 77,13 ¥ H 8,09 % N 4,50 ¥
Encontrado: C 77,24 % H 8,20 % N 4,56 %
Bandas infrerrojo ceracterfsticas enm: 700, 760, 86%, 1110, 2820,

3460 Cm”'&o

Bspectro uliravioletas ;\EtOH 2?5, %6?, 264 (Inflexidn), 270 (In-
max. flexidn) nm.

Ejemplo 4

2y5~3imetile ol metil-benzhidrol

94,5 g de 2,5-dimetil~ pi~etinil-benzhidrel ~eo disuel-
ven en 900 cc de metancl 7 & la solucidn se le agregan 10 g de
catalizador de paladio al 5 % aplicado sobre carbonato cdlcico.
Ia mezcla se hidrogena hasta la recepcidn de la cantidad de 27drod
geno calculada 1o que durs unos 30 - 40 minutos. Después se sepa-
ra el catalizador por filtracidén y el filtrado se evapora. El
residuo cristalino se recristmlizs en n-heptano. Se obtienen

80,7 g de producto que funde a 38 - 399C.
Andlisis para: 017Hé00:

Calculado: C 84,95 ¥ H 8,39 %
Encon‘hl‘adoz C 85,10 ‘,”é H 8’59 ’74'
Bendas infrarrojo caracteristicas en: 700, 760, 820, 880, 3500 em]"

Espectro ultravioleta: 7\ EtOH 270, 278 nm.
maXs

4«({s—diatilanino~etoxi~)~ciaetilwbenzhidrol
Punto de fusidn: 58-599C
Andlisis para 021H29N923
Calculaedc: € 77,02 4 H 8,93 %4 N 4,28 ¢
Encontrado: € 77,04 4 H 9,17 ¢ N 4,11 #
Bandas infrarro jo caracteristicé& ens 750, 755, 83'0, 1030, '1'?50,
1 , . ..

3150 cm .

POOR

QUALITY
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" Encontrado: € 79,50 % K 7,27 %

- 36 -
Espectro ultravioleta: 7 EtOH 228, 275, 282 nm.
max.
4-n~-butil= ol-etil~benzhidrol
Punto de fusidn: 144-145°C/0,1 Toxrr
A indlisis pars 019H240:
Calculado: C 85,02 4 H 9,01
Encontrado: ¢ 84,82 4# H 9,24 %
Bandes infrarrojo caracter{sticas en: 700, 760, 830: 3500 om™L,

Espectro ultravioleta: D EtOH 258, 264, 272 nm.
nax.

2-metoxi~ cl-etil=benzhidrol
Punto de fusidn: 62-639C

Andlisis para C, 68158008
Calculado: € 79,31 ¢ H 7,49 %

Bandes infrarrcjo caracter{sticas en: 700, 745, 860, 1020, 1240,
3500 cm™2.

Espectro ultravioleta: ?\EtOH 228, 275, 282 nm.
max.

Ejemplo 5 )
Etobromuro de 4-( o-dieti lamino~etoxi )~ -etil-benz-

hidrol.

16,3 g de 4=(> -dietilamino-etoxi)--l-etil-benzhidroel
se disuelven n 250 cc de acetonitrilo y a la solucidn se le
agregan 14 cc de bromuzo etilico. La mezcla se hierve durante
dog horas bajo reflujo y despuds se deja reposar durante la
noche. Al dfa siguiente se evapora la solucidn bajo presidén re.
ducida. El residuo se recristaliza en acetona. 3e obiilenen 17,4 d
del compuesto cuaternario cristalino que funde a 113¥C,

Zjemplo 6

2-(N&benzoil-aminu)-5—cloro-ﬁ{—etil-benzhidrol
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5,2 g de 2-amino=5-cloro~ X -etil~benzhidrol se disuel-
ven en 100 cc de acetona anhidro y se acila en presencia de 3,4
g de hidrogenocarbonato sédico anhidro con 2,82 g de cloruro
benzoilico. Transcurrida la reaccidn se retira la sal inorgénica

por filtraeidn, el disolvente se separa por destilacidn bajo pre

L]

8ién reducida. E1 residuo se recristaliza en alcohol. Se obtie-
nen 5 g de un producto que funde a 188 - 189¢C.

Andlisis para: CopHy n01N0,:
Caleulado: € 72,22 % H 5,51 % €1 9,69 % N 3,83 #
Encontrado: C 72, 184 H 5,68 % Cl 9,49 . N 3,91 #
Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 700, 770, 835, 870, 1300,
1540, 1650, 3250 cm ™.

Espectro ultravioleta: ?\EtOH 218, 277 nm.
max,.

(__—_~—~

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormenie indicadas, son sus-
ceptibles de modificeciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental.

l.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados de

benzhidrol p=sustituidos de la fdrmula general:
R,

R
B

X cl_~/\ / | (1)

|

n la que % significa un grupo'etilo o vinilo, Rl‘y R2 pueden
1er igueles o diferentes y -ignifican:hidrdgeno, halégenq, - gru—

¥

ro3 hidrocarburo alifdticos inferiores, rectos o ramlfioadoa, 881
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turados o insaturados, grupos trihalogenometilb} nitrp, nitri-
lo, grupos hidroxilo o hidroxiglquilo emn caso dado esterificedos
o eterados, grupos amino o aminoslquilo inferior, en caso dado
acilados, grupos alquilamino inferior o grupos me#capto en caso
dado esterificados o eterados, R3, R4 Y R5 yueden ser igusles o
diferentes y significem hidrdgeno, haldgeno, grupos hidrocarburo
alifédticos inferiores, rectos o ramificados, saturados o insa-
turados, grupos cicloalquilo, grupos aralquilo o arilo, grupos
trihalogenometilo, nitro, nitrilo, grupos hidroxilo o hidroxial-
quilo, que en caso dado pueden estar esterificados o eter-~dns,
grupos carboxilo, en casp dado esterificados, o grupos amine o
amindalquilo'inferior, en caso dado acilados, grupos alquilo
inferior-amino o grupos dialquilo inferior-amino que, en casc
dado, bajo inclusidn de un ééomo de carbono, nitrdégeno u oxige-
no forman un anillo, grupos alquilaminoalquilo o grupos dialqui-
laminoalquilo que, en csso dado, bajo inclusidn de un 4dtomo de
carbono, nitrégeno u oxigeno forman un anillo, en cada caso con
parte alquilo inferiér, grupos mercapto en caso dado esterifica-~
dos o eterados bajo la condicidn de gue cuando 72 significa el
grupo etilo; Rl, R2, R3, R4 y RS no pueden significar todos si-
multédneamente hidrégeno y no todos pueden significar simultdnea-
mente grupos metilo; ctando Rl’ Ra, R3 y R4 significan hidrégeno
entonces R5 tiene otro signifiecado que el grupo amino en la po-
sicidn ¢ 6 4, gl grupo dimetilamino en la posicidn 2 6 4, el
grupo l-pirrolidinilmetilo en la posicidn 2, bromo, el grupo me-~
$ilo o metoxi en la posicién 4; cuando Ry By ¥ R3 gignifican
hidrégero, entonces R, y Ry tienen otros significados que el
grupo 2,4-dimetoxi, o bién 3,4-dimetoxi; cuando fil ¥ R, signifi-
zaégﬁ.hidrégeno, entonces Ry Y8y Ry tienen otros significados

que 2,4,5=, 0 bidn 2,4,6-tr metoxi, 4-metoxi-3,5-dimetilo o 2-ami-
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no-3,5-dibromo; y en el caso de que Z significa el grupo vinilo:
cuando Rl, RQ, R3, R4 y R5 gignifican hidrdégeno, entonces R5
tiene un significado distinto al grupo metilo en la posicidén 4
o hidrégeno, as{ como las sales de adicidn de dcido y las sales
5 aménicas cuaternariss de estos compuestos, caracterizado porgue

un compuesto de férmula general:

Ry OH
pvaRy
. Y, RS (11)
Ry }Si// ‘ 4
B O

c
donde el significado de Rl, Ry R3, R4 y R5 es el mismo como arri-

10.

ba indicado, se reduce y, en caso dado, los productos obtenicss
se hacen reaccionar & sus sales de adicidn de 4cido o sales amé~
1=, nicas cuaternarias o, si el producto se obtiene en forma de una
sal de adicidn de dcido, en caso deseado se libera la base y/o

ge formg la sal amdnica cuaternaria de la base libre.

L)

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracteri
zado porgue le reduccidn se efectia en presencia de un cataliza-
20, dor, preferentemente en prezencia de niquel Raney o en caso dado
paladio, platine, rutenio, aplicados sobre un soporte, mediante
introducsidén 2 hidrdgeno molecular.

3.~ Procedim: anto para la obtencidn de derivados de
benmhidzultxévustituidcs, tal y como qaeda'sustanciaimente des—~
25, ; erito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a mdquina por

una 80ls cara

Madrid, 34 JUL. 1976
RISHTER GE I GYAR RT.
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