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Ia presente invencién se refisre & wun procedimiento. pay

ra la obtencidn de nuevos derivados de:ﬂ»etil—benzhidrol, BUS "gak !

les de adicién de 4cido y sales aménicas cuartenarias.
los compuestos obtenibles segun la presente invencién

corresponden & la fdérmula general:

Ry OH
R 1 lc - ) . (I)
Ry I l N/
RS q326 033

.
. e

en.la que Ry 'y Hy pueden ser iguales o diferentes yfsignificéﬁ‘
hidrégeno, haldgeno, grupos hidrocarburo aliféticos inferiores,

rectos o ramificados, saturados o insaturados, grupos trihaloge-

. nometilo, nitro, nitrilo, grupos hidroxilo o hidroxialquilo en

céso dédo esterificados o eterados, grupos amino o aminoalguilo
inferior, en caso dedo acilados, grupos alquilamiho iﬁfériég:é‘
grupos mercapto en caso dado esterificados o eterados, R3,»R4:y
R5 pueden ser iguales o diferentes y significan hldrdgeno, nhe-
1égeno, grupos hldrocarburo alifdticos inferiores, rectos o ré—
mlflcadqs, saturados o insaturados, grupos cicloalquilo, grupos

aralquilo o arile, grupos trihalogenometilo, nitrd, nitrilo,

grupos hidroxilo o hidroxialquilo, que en caso dado pueden estar| .

ficados, o grupos amino o aminoalquilo inferior, en caso dade

acilados, grupos alquilo inferior-amino o gruﬁos dialquilo infee|.

rior-amino que, en caso dado, bajo inclusidén de un dtomo de car-
bono, nltrdgeno u 6xigeno forman un anlllo, grupos alqullamlno-

alquilo o grupos dialquilamincalquilo que, en caso dadq, baao

inclusidn de un dtomo de carbono, nitrdgeno u oxfgeno forman un

‘esterificados o eterados, grupos carboxilo, en casc dado esteri- :»

I Y AT
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Tanillo,‘en cada caso con parte alquilo inferior, grupos mercapto
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en caso dado esterificades o eterados, bajo la condicidn de que
Rl’ Ry RB’ R4 Ng R5 no pueden significar todos simulténeamente
hidrégeno y no todos pueden significar simultdneemente grupos
metilo; cuando Rys Ry R3 v R4 significan hid;dgeno, entonces R5
tiene otro significado que el grupo amino en la posicidn 2 ¢ 4,
el grupo dimetilamino en la posicidn 2 d 4, el grupo l-pirroli-
dihilmetilo en la posicidn 2, bromo, el.grupo metilo o metoxi en
la posicidén 4; cuando Byy Ry ¥ Ry significan hidrégeno, entonces
R4.y R5 tienen otros significados que el grupo 2,4—dimetoxi, 0
bién 3,4-dimetoxi; cuando R, ¥ R, significan hidrdgeno, entohces
Ry, B, ¥ B tienen otros significados que 2,4,5- 0 bién 2,4,6<"

trimeioxi; 4-metoxi-3,5-dimetilo o 2~amino-3,5-dibromo.

En la definicién de arriba de Bys Ryy Ry B, ¥ By puedtn

significer “halégeno" cualquier §alégeno arbitrario, tal como,
por ejemplo, fluor, cloro, bromo o iodo, con parte alquilo in-
ferior; grupos mercapto, en caso Gado esterificados o eterados,
bajo la condicidn de quchuando Ry By, R3, R.4 signifiquen hi-
drdgeno R5 tiene un significado distinto al grupo metilo ep‘}g

e

posicidn 4 o hidrdgeno.

En la enumeracién de los significados de los sustituyemn-

tes, donde Rl Yy By pueden ser iguales o diferentes y significan
hidrégeno, haldgeno, grupos hidrocarburo alifdticos inferiores,
rectos o ramificados, saturados o insaturados, grupb trihaldge~
nometilo, nitro, nitrilo, hidroxilo o hidroxialquilo, en caso
dado esterificados o eterados, grupos amino en caso dado acila-
dos o grupos aminoalquilo inferiores,. grupos alquilamino infe-
riores o grupos mercapto, en caso dado esterificados o eterados,

R3, R4 Y R5 pueden significar, como haldgeno, cualquier nalége-

no arbitrario, asi, por ejemplo, fluor, cloro, bromo o icdo.

[ —

[t vi .
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Ios grupos alquiio inferior rectos, o ramificados,. sa-

turado o insaturado, tiene preferenteménte 1 = 6 étomos'de carbo
no, Como ejemplos sean mencionados los grupo metilo, etilo, n=
propilo, isopropilo, netutilo, isobutilo, terc.butilo, amilo, .
isoamilo, hexilo, isohexilo, o bién los grupos vinilo; alilo,
propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo, el grupo propargiio,
etc. Preferentemente entran en consideracidn el grupo metilo,
n-butilo y terc.butilo. ' o

El grupo cicloalquilo tiene preferentemente 5 - 10
4dtomos de carbono y se compone de uno o de varios anillos. Como
ejemplqs Sean mencionados el grupe ciclopentilo, cicldhgxi}g; i
cicloheptilo, como grupo de importancia preferente el grﬁﬁg,;
ciclopéntilo. _

El grupo aralquilo tiene T - 20 4tomos de carbonéux .
se puedeﬂcomponer de uno ¢ de varios anillos. COnvéniéniémenéé
es un grupo érilalqullo con parte alqullo 1nferior y t:ene uno

.....

0 varios anillos. Por e;emplo, entran en con31deracidn el grupo

bencilo, fenstzlo, fenilpropilo, fenilbutilo, naftilmetllo, .
naftiletilo, naftzlpropllo ¥y el grupo naftllbutxlo. Tiene sxn

embargo preferencia el grupo bencilo. ' _ ?7"

Como grupo arilo entran en consideracidn los grupos
hidroqarburo aromdticos con 6 - 14 4tomos de carbono, que se
componen'de uno o de varios anillos, as{ por ejemplo, el grupo

fenilo, -difenilo, naftilo, preferentemente sin embargo el gru-

- po fenilo.,

El grupo trihaldégenometilo puede contener cualquiera_
de los halégenos arbitrarios de arriba. Preféfentemente signifi-
ca el trihalogenometilo, sin embargo, el grupo trlfluormetllo.

El grupo hidroxialquilo puede contener cualquzera

de los grupos alquilo arbitrarios arriba menclonados. Tanto el
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grupo hidroxilo como también el grupo hidroxialquilo pueden

gstar, en caso dado, esterificados o eterados. Como grupo esteri
ficado entra en consideracién, por ejemplo, el grupo hidroxilo
acilado con el grupo acilo de un 4cido carboxilico aromético,o
5, alifdtico.
‘ Como grupo acilo de 4cidos carboxilicos ﬁueden egtar
por ejemplo los grupos acilo de dcidos carboxilicos saturados,
monobdsicos, as{ por ejemplo, los del 4cido férmico,.écido acé-
fico, 4dcido propidnico, decido butirico, dcido valeridnico, ete.

10. Ademds entran en consideracidn los grupos acilo de 4cidos carbo-

L}

x{licos monobdsicos insaturados, por ejemplo, los del écido ucri
<lico, écmdo crotdnico, decido vinilacdtico, deido metaorilico,
etc. A :
o Como grupo acilo de un doido carbox{lico puede esiar
P 15. por ejemplo, el del écido benzoico, dé los dcidos difenilcarbo-
’ 'xillcos o de los 4cidos naft01cos.

El grupo hidroxi eterado es conwenlentemente un gru—
po alcoxi inferior que como parte alquilo pueqe,contener cualquie~
ra dq los grupos alquilo arriba mencionados. Convenientemente
éo. el grupo hidroxilo eterado es 21 grupo metoxi o etoxi. .

v El grupo carboxilo ruede estar, en caso dado, esteri-
ficado con un alcohol alifdtico o aromdtico, por ejemplo, con
metanol, etanol, ppprOpanol, nhutanol, isobutanol, eterc.buta-

nol, pentanoles, hexanoles, alcohol bencilico, alcoholes Fene-

25, t{licos, etc.

]

El grupo aminoalquilo puede contener cualquiera de
los grupos alquilo arbitrarios arridba mencionados y, en caso
dado, estar aciledo com uno de los grupos acilo arriba menciona-

dos.

30. : . El grupo amino puede estar en caso dado acilado con
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los grupos acilo arriba mencicnados. Tiene preferencia, por ejem:
plo, el grupo N-(benzoil)~amino. . 4

" Ios grupos alquiiamino, dialquilemino, alquilamino-
alquilo y dialquilaminoalquilo, en caso dado con partes aiquilo
inferior, pueden confener cualquiers de los grupos alqﬁilo'arri-
ba mencionados, preferentemente grupos etilb. Estos grupbs pue-
den former en caso dedo un anillo saturado, preferentemente de

5 - 7 miembros bajo inclusidn de un 4tomo de carbono, de nitré-

geno o de oxigeno. Como tales grupos de énillo entran en consi- |

deracién, por ejemplo, el grupo pirrolldlno, piperidino, perhl-

droazepinilo, pirazolidino, imidazolidino, piperazino, hexahl- :

droplrimldlno, hexahidropiridazinilo, hexahldrodiazepznllo, oxa-

zolidinilo, morfolino, preferentemente, sin embargo, el grupo
plperidlno.A ; '
El-grupo mércapto puedefgstar este#ificado,coﬁ 105_7:
grupos acilo ya ﬁencionados para ei»gruporhidroxilo 6 eferddoz
con los grupos alqullo mencionados. Un representante preferente
de estos grupos es, por ejemplo, el grupo metzlmercapto. T j
Ios compuestos de férmula general (I) disponen de Ve~

lmosas propiedades farmacoldgwcas. Actuan en forma 1nh1bidora

0 bién inductora sobre el sistiema enzimico hepétzco_mlchSOmal, '

metabolizador de las sustancias ajenas al cuerpo, y'se puedén
emplear, por lo tanto, en la farmacia. Representantes esﬁecial—
mente eficaces de los nuevos compuestos inhibidores del sistema
oxidasa microsomal, funcionalmente mixto, son por ejemplo, el
2-metoxi-ol~etil-benzhidrol, el 2,4-dimetoxi~c{~vinil-benzhidrol
vy el 4—(@»—dietilamino-etoxi)-c*—etil-benzhidrol. Ia inhibi-.
cidén es de larga duracidn y también 48 horas despuds de la

administracidn sigue siendo importante. Debido a los éfectos

de estos compuestos baja la actividad metabélizante del higado.
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‘basta ahora el (2—dietilamin6;etil)-e2poL-difenilva1erato (Proa-

sustancia activa.

la actividad de la oxidasa pera el hexabarbital. A ratas de,W1s—

tar, hembras, de 80 - 100 g de psso, se aplicaron los eompupstcs

.variacidén con respecto al control, este Yltimo en por cientos.

-1 -

para las sustanclms xenobiéiicas, por ejemple, los medicamentos, |

oateroidea,'etc. oon 10 que se prolonga la duracién de la presen

cla y de la eficacia de estas sustancias xenobiétices en el or-
Para tales finalidades farmacéuticas se considersba

diféno) como la sustancia méds eficaz. Ios compuestos de la pre=
sente invencidn sobrepasan su efecto y duracidén del efecto. En
Bu aplicacidn no aunenta, tampocb despuds de terminar ei echto'
inhibidor, la actividad del sistema enzimdtico, tal y.como suce-
de con ol (2-dietil-emino-etil)- o, ol—difenil-valerato. En I&s
combinacionss de medicamentos se puede prolongar, mediante ‘o1’
empleo de los nuevos compuestos, la duracién del efecto de la
Ia eficacia inhibidora de las enzj.ma.s de 109 compues-

tos se determiné in vivo mediante mediciones de la variecidn de

a comprobar, per 0s, en uns dosis wnica de 0,3 mmoles/g. 24.9,
bién 48 horas despuds del tratamiento se durmieron los animales
por edministracién intravenosa de 40 mg/kg de hexabarbital
sddico y se midid el tiempo que transcurrié hasta despertar
totalmente (J.Noordhoek: Burg. J. Pharmacol, 3, 242 /T968/).

Se determinaron el promedio de grupos, el error standard y la

Ie prolongacién de la duracidn del suefio indica que, por el
efecto de los compuestos inhibidores de las enzimas, el hexa-
barbitel es disociado méds lentamente en el organismo & metaboli-

tos biolégicamente inactivos. E1l hecho de que no exista ningin

efecto alterno con el sistema nervioso central se determind por
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la medicidén, efectuada en el momento del despertar, de la concen

tracién de hexabarbital en el suero (A. Jori, A. Bianchetti, P. B

Prestini; Biochem. Pharmacol. 19, 2687 [IB7_7), el valor halla-
do no varid del medido en el control. _

Los resultados se han resumido en la tabla 1l donde se
emplean las siguientes abreviaclonea.
E 16 = 2-metoxi- X-etil-benzhidrol ,
EL7 = 4—(@ ~dietilamino~etoxi)=ol=etil=-benzhidrol

Tabhla 11 ,
Sustancis Variacién de la duracidén del concentrapxén
:uego en comparacldn el con- . al despertar.
ro ° L ) L -,. ‘oaov .
E16 o+ 43 +43 & :;,e's.”,.i?~ 7,1 + 0,8.1 '
"EAT - L - 4109 428 e 33 .’i7_,6 + o,9o
“ Prosdifens 4175 =-38 <735 ¢ 814 L0
Control . Ts3 1.0792 S,

Gy

A-J
-
._\"4

La prolongacidn de la duracién del sueﬁo ¥ la. durabl-
lidad del efecto (también despuéds de 48 horas ain existe un’ efec
to) indican que los compuestos E16yE 17 inhiben en forma -

radera la eliminacidn e inactivacidn de las sustanclas xenobldti

cas en el higado. También la calidad del ‘efecto es me jor que

en el}Prqadifeno, empleado como susfancia‘comparativa,:ya que

al efecto inhibidor inieial en el tratamiento con los compuéstos
de férmula general (I) no sigue ninguna fase con actlvidad "des~
toxizante" aumentada como sucede con el Proadifeno.

El otro grupo de los nuevos compuestos de la présente

invencidén es de efecto induqtor_de las enzimas. También pafa estas

1
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sustancias se le abren en la farmacis muchas posibilidades

de aplicacion, por ejemplo, el tratemiento de la ictericia en
los recién nacidos, La naturzleza de la enfermedad de la icte-
ricia en los recién nacidos consiste en que, despuds del na-
cionamiento, la cantidad o bién la activzdad de la enzima que

conjuga la bllirubina con el dcido gluouronico (UDP-glucuro~

. nil-transferasa; E,C. 2,4.1.17) no es suficiente para la glu~

curonizacion de 1a bilirubins libre que llege al plasma debi-

_do a la descomposicion de los hematies ¥y la-bilirubina libre,

que no es eliminada por la vesicula biliar ni por la orina,
ge mantiene continuamente en la circulacion y origina la’ icte—
ricia, Le bilirubina libre, liposoluble, 68" ligada también :

por el sistema nervioso central donde impide la respiracion

:.de 1as celulas, Por esta razon, un contenido alxo de biliru-

bina puede conducir a daﬁos irreversibles,‘en oaeo dado, a 1a

muerte La oonoentracion de bilirubina en al suero eangu‘neo

aumenta mes o menos en eada recién nacido. El ninero de *ac-
tantes en peligro es sin embargo alto, y cada vez mayor,-lq.
que se debe ante todo al incremento del numero de prematuroé,
a la incompatibilidad de los grupos sanguineos (ABO,'RH),& ‘
nacimientos anoxicos., En todc el mundo se realizan experimen-
tos terapéuticos ?ara prevenir y tratar la ictericia en

los recidn nacidos, Bl fenobarbital, heste shora empleado con
mas frecuencié, no deja de tener peligro debido a aﬁs efectos
secundarios toxicos (seéante y paralizador de la resbiracién),
por lo que exiete un gran interés hacia compuestoe pis venta-
josos. El compuesto empleado para el tratamiento debe ejercer
un efecto induetor fuerte sobre el sistema enzimico microsomal
dél higado y, de eatae manera, fomentar la glucuronizacion,

£l compuesto se debe poder adminigtrar a los racién nacidos ya|
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que estos sistemas de organos son especialmente sensibles en

) ﬁz-etil-benzhldrol el 2-fluoruo¥-v1n11-benzhidrol ¥ el 2,4~

" mientras el fenobarbital actia como sedanﬁe'y paralizador de

- 10 -

en ol primer dfa de su vida, he de ser también eficaz.gn admi- |-
nistracidn orael, actuar ya en forma inductora én-una.ﬁniga do-
sls y el efecto se debe presentar répidamenté. dtra exigepcia
fundamental ez que el compuesto a edministrer no tenga, o »
golo en forms muy reducida, qtrog efectés fafmacolégicos,y

que su toxicided sea reducida, Es especialmente importanfe

que el compuesto no ejerza ning gun- sfecto sobre el sistema ner-

vioso central, el sistema endocrino y aparato inmunizanté, ya

los primeros dias extrauterinos y sobre ciertos farmacos redg~

-

cionen con variaciones irreversibles.

) 3.».-.14

De entre los nuevos compuestos obtenldos por la pre
sente invencion tienenm, ante todo, el 3-cloro-o{-etil-benzh1—
drol, el 3-trifluorometil—a{-etil-benzhidrol, el 2 S-dimetll- .

-;—‘-

dlcloro—:i-etil—benzhidrol un fuerte efecto inductor sobre‘el’

.
]

PR

gistema enzimico microsomal ael higado. El efecto de estos ,-
compuesto alcanza, en duraclon y fuerza, al del fenobdrbltal,
pero, contraric a este, los compuestos de la presente invena- -

cion no tienen nlngun efecto sobre el sistsma nervioso central,

lé respiracion, Los compuestos aumentan la actividad enzimdti-
ca %ransfofmadora, "destoxizante” de las sustancias xenobidti-
cas, del higado, por ejemplo, aumentan la activided de la glu~
curoniltransferasa y con ello la glucuronizacién y eliminacién
de la bilirubina fuera de'la circulacién. Ademas de para'el

tratamiento de hiperbilirubinemia de 1los recien nacidos, los
compusstos se pueden emplear tambien para el tratamientd de

hiperbilirubinemias des distinto origen. Los compuestos acele-

ran la regeneracion dsl higado, ademds, son adecuados para elid
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minar rapidamente del organismo las sustancias acumuladas en
el cuerpo que provienen de las contaminaciones delAambiente, en
primer lugar los insecticidas, En los agentes patdgenos, acom-
pafiadogs de una superproduccién de hormonag esteroides, se puedd
5, - .qlograr, mediante repetida administracion de los compuestos in-
ductores, una inacﬂivaoién progregiva de los eéteroides. fn

engayo con animales se ha comprobado que los nuevos compuestos

de la presente invencién aumentan ls inactivacion de la progrei—
| terona, lo que permite deducir que, en combinacidn con eétrége-
10, no, son adecuados para evitar el embarazo, o

Le fuerza del efecto inductor enzimético sé deteppi-'
né de distintas formas, Como primer método se midid in vivo
1a_actiVidad de la oxidasa ﬁara el hexobarbital. Ei métodq ya
se6.ha deserito mes arriba para los compuestos inhibidores. E£i
15. acOrtémiento de la duracion delvsueﬁo @8 la consecuencia de
quz el tratamiento con-loé compuestos de la presente invehcién
acelera la eliminacion del hexobarbital fuere del organisﬁ&;4
.empleado_como combuesto modelo extrafo al cuerpo. Bl efecto de
una unica dosis de compuesto inductor sobre la duracion déf:
20. suefio por hexobarbital, 24 horas despues de la administracién,
se ha representado en la tabla 2,

En la tabla se han empleado las siguientes abrevia—~

cionos:

E g = 3-cloro-ol-etil-benzhidrol | |
25. E 11 = 2,4-dicloro-A~etil-benzhidrol |

£ 15 = 3-trifivormetil-~/-etil-benzhidrol

E 20 = 2,5-dimetil- pl~etil-benzhidrol
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w 12 =

Sugtancia s m@?ﬁzcigg gg}kzuegg ;Z/Eén iosmg/kg |
Control 27.6 & 1.9 - T - - -

E9 21,7 4 2,0 15,2 & 1,4 13,6 & 1,4 12,44 1,2
E 11 22,0 + 2,1 16,4 % 1,6 15,0 £ 1,4 13,0% 1,2
E 15 18,0 4 1,7 14,2 + 1,5 10,6 & 1,2 8,8 % 0,9
% 20 23,8 £ 1,9 18,6 & 1,9 14,0 £ 1,313,084 1,2
Penobarbital 20,1 + 2,0 14,3 & 1,4 14,0 £ 1 3},2_,53-, 1,2

De la tabla se aprecia que en el ensayo de la médi—i,

cién de actividad de la oxidasa el efecto de los compuestos de
formulse general (I) alcanza el del fendbarbitél. v
Bn la medicidn efectuada 24 horas después de un trec

tamiento previo con compuestos inductores del tiempo de valor-

medio bioldgico del hexobarbital (J. Noordhoexk: fur, J,Pharuad

col, 3 242 /T9687) o bién de las concentraciones al despertar,
donde como animales de ensayo sirvieron ratas hémbras de 150 g

de peso, se obtuvieron los resultados resumidos en la tabla 3.

PTabla 3

Sustancia + min  Concentracion al despertar
1/2 /ug/ml

.Control _ 37 ‘ 6,8 + 0,8

611 26% 7,1 % 0,8

k15 o 23* 7,3 + 0,9
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‘suero sanguineo en forma considerable, Al mismo tiempo indica

w 13 ~

Loa tiempos de valor medio bioldgicos son en los
grupos tratados significanteménte mis contos (4) que en los.
grupos de control. Las concentraciones al despertar no mies-
tran variacion alguna, Los compuestos de formula general (I)

aceleran, por lo tanto, la desparicion del hexobarbital del

la igualdad de las concentraciohes al deapertar que los =om-
puestos no influencian la sensibilidad al hexibarbital del sis-
tema nervioso central, sino que su punto de actividad es el
sistema enzimstico microsomal del ‘higado, que es inducido -por
los compuestos. Los valores de tiempo medio bioldgico del me-
probamato medldos 24 horas deapues de un tratamiento previo
con compusstos de formula genmeral (I) (B,J. Iudwig, A.J. Hoff-
man: Arch, Blochem. 12 234 [I9517) se musstran en la tabla 4,

Tabls 4
Sustancia : . tl/2 en horas
. Control : 4,0
oo
11 . 2,8°
815 D . 2,14'-

Le eliminacién del meprobamato ha sido, por lo tan- |
to, acelerada considerablemente por'él tratamiento previc con
los compuestos de la presente inveneion, Los conpuestos acelsw
ran en forma'muy apreciable la transformacién‘del meprobamato
a metabolitos biologicamente inactivos,

El contenido de bromosulfoftaleina en el suero 24

horas después del tratamiento con los compuestos de la presen-

te invencion y la administracion intravenosa de la bromosulfof-
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taleina (F.Varga, E., Figcher: Acta Physiol. Hung, 36, 431 [1969;

se indica en la tabla 5,
Tabla 5

)

Sustancia : BSP /ug/ml Suero
Control ' 16,9
E9 7,6
Fu 5,4
i 15 : 5,0
£ 25 : 10,1 - L
Fenobarbital ' 6,9 S

La eliminacion de la bromosulfoffaleinavse'aumentéf
vor lo tanto, por los‘compuestos en igual medida éomo por el A
fenobarbital o bidn en mayor grado. Ll aumento de la eiimiﬁé;
cion de la bromosulfoftaleina es asimismo una demostraciéﬁ4&§i
crecimiento de la capacidad de desintoxicacidn del higado:*«%

Para determinar la actividad de la UDP—glucuronii;:
transferasa del tejido del higado in vitro (B,P,F. Adlard, R.G.
Lester, G.H, Lather: Biochem. Pharmacol, 18, 59 [I9637) g6 in-
cubé el tejido del higado de los animales sin tratar y de los

animales tratados previamente con los compuestos de formula ge-

. neral (I) en presencia de bilirubina y despues de la incubscidn

se determind el conténido de bilirubina glucuronizada del medio

Los resultados estdn oontenidos en la tabla 6.
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Tabla 6

Sustancia Bilirubina conjugada %
/ug/g.h
Control 25,6 42,1
Fg - 36,7 4 3,2 + 43
E1l 35,7 4 2,8 .+ 40
E 15 A 37,4 + 3,6 + 44
E 20 35,1 4 2,6 + 37

En la tabla se aprecia que los compuestos de la pre-
sente invencion aumentan la capacided glucuronizente del teji-
do del higado y, por lo tento, la conjugacidn de la bilirubina.
e eliminacidn de bilirubing se comprobd in vivo en ratas sin |
tratar y en ratas tratadas previamente con el compuesto E:;gt
despues de la administracién intravenosa de 30 mg/kg de bili-
rubina libre (H, Krueger, J. Higginson: Proc. Soc, Bxp. Bi§1£
Med, 107, 43 /19617). Los tiempos de valor medic de la piliri-

bina se indican en la tabla,

Tabla 7
Sustancia t1/2 min
Control a 16
E 15 : 7
Penobarbital 13

Se aprecia que el compuesto E 15 acelera considera-

blemente la eliminacién de la bilirubina en las ratas, El efec-
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to acelerador es casl el doble que el del fenobarbital.

Le toxicldad de los compusstos de formule gemeral
(I) es reducida y considerabieménte inferior a la del fenobar=
bital, empleado como sustancis comparativa, E1l fencbarbital )
se emplea, & pesar de sus propiedades desventgjésas para el
tratamiento de la iotericia em los recieén nacidos, En la tebla
8 se indican las dosis con las cuzles el fenobarbital provoea

parélisis respiratoris mortal, Los resultados obssrvados al

emplear cantidades iguales de los compuestos de la pregenten

invencion se han registrado, asimismo, en la tabla,

Tabla 8 V .

Numero de snimales muertos/Numero total

Sustancia _ .-
40 80 160 320 640 mg/kg
Fenobarbitel ~ 0/10 0/10 4/10 9/10 10/10 .-,
EQ ©0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 U7,
B 1l 0/10 0/10 0/10  0/10 o/
E15. 0/10 -0/10 0/10° ©0/10 ° 0o/l - ..~

En la tabla ge aprecia que la.toxicidad de los com-

puestos de férmuia genmeral (I) es mucho mis reducida, y su

{ndice terapdutico considerablemente mas ventajoso que la to-

xicidad e {ndice farmacéutico del fenobarbital,

El efecto de los compuestos de formula genefal (i)
gsobre el sistema nervioso central se comprpbé en los ratones
y ratas segun los métodos siguientes: ‘

Electroschock (E.A. Swinyard, W.C, Brown, 1.S,
Goodmans: J, Pharmacel, Exp, Ther. 106, 319 /19527), espasmo

metrasdlico (G,M, Evertt, R.K, Richards: J, Pharmacol, Exp.

Ther. 81, 402 /I94%), espasmo tiosemicarbacidice (J.P. da
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Vanzo, M,8, Greig, ¥,A, Cormin: Amer. J, Physiol, 201, 833

/T9617), espasmo estrieninico (T,L, Kerley, A.G. Richards, R,
W, Begley, B,B. Abreu, L,V, Wesver: J, Pharmacol. Exp. Ther,
132, 360 /T9617), espesmo nicotinico (C.A., Stone, K.L, Mecklen:

barra giratoria (W.J, Kinnard, C, J, Carr: J, Pharmacol. Sxp,
Ther, 121, 354 /19577), defensa contra la mortelidad por fisos.

tigmina (T, Nose, M, Kojima: Zurope, J, Pharmacol, 10, 83
/19707), efecto potenciador de iohimbina (R.M. Quintin: Brit,
J. Pharmacol. 21, 51 /I9637), efecto calmante del dolor (C.
Bianchini, J, Frenceschinis: Brit, J, Pharm, Chemother, é}-280
/I9547), Como sustancia comparativa se empled fenobarbiial,
81 fenobarbital & los compuestos de la férmu;a general (1) se

administraron en dosis de 40 mg/kg 120 mg/kg y 150 mg/kg per !

vie oral, .
Tos compuestos de formula genmeral (I) eran inefica-

ces en 1és dosis indicadas en el ensayd efectuado segdn.;os
métodos arriba descritos, B1 fenobarbital dispone ya en ina

dosis de 40 mg/kg un fuertevefecto anticonvulsivo, incoordi-

Los oompuestos-de férmula general (I) tienen,.por

lo tanto, también la ventejs de que, .contrario al fenobarbitall

no actiian sobre el sistema nervioso centrel, i
~ Los nuevos derivados de J-etil-benzhidrol se pueden:

obtener segﬁn cualquiera de log procedimientos arbitrarios

en si conocidos, por ejemplo, haciendo reacciénar un derivado

de propiofenona sustituido de formula general:
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‘donde el gignificado de Rl' By Ry, R4 y R5 es'el‘mismo ds arri

¢ —CH —CH (11)

donde el significado de Ry, Ry, R3, Ry ¥ Rg es el mismo de
arriba, con haluro de fenilmagnesio, o propiofenona con un

haluro de fenilmagnesio sustituido de formula general:

«««««

be y. X significa haldgeno, y, en caso dado, los prodpéfﬁéiob-

o 7' o r"_._'
tenldos se hacen reaccionar a sus sales de adicion de aciao

v

o sales amonicas cuaternarias o, si el producto.se obtiens

en forma de una sal de adicion de écido, en caso dado se libee

ra la base y/o de la base libre se forma la sal amonica cus- |

ternaria,

Una forma de ejecucién'preferente.del procedimiento

consiste en hacer reaccionar la correspondiente propiofenona
como minimo con la cantidad equimolar de un haluro de fenil-
maegneslo correspondients, ?referentemente se emplea.bromuro,
de fenilmagnesio. Le réaccién se efectia en un disolvente or— |
gauico anhidro, Gomb disolventes se pueden emplear disolveh- b

tes inertes con respecto a la reaccién, por ejemplo, éte-
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res, hidrocarburos alifdticos o aromﬁticos.

_ VLos obmpueétos de formulae general (I) se pueden ha-
cer reaccionar, si se desea, medisnte métodos en si conocidos
& sus sales de adicidn de dcido o sales amdnicas cuaternarias,
Para la cuaternizacion se pueden emplear haluros de alquilo
inferiof o alguenilo inferior, rectos o ramifica&os, asi como
haluros benci{licos, También se pueden emplear alquilsulfatos
de cadena recta, Ia reaccion se efectia en un medio disolvente
por ejemplo, en acetona, etanol o acetonitrilo en el punto de
ebullicién del digsolvente o0 bajo presién ) temperaturag mas
alfas. . '

Los compuestos de formula gémeral (II) empleaaos co=
mo productos de partide, se pueden obtener segun procedimien
tos conocidos por la literatura, por ejemplo, aegun le sinte-
sia de cetona de Friedel-Crafis,

Los productos de partida de férmula éeneral (IT1) se
pueden obtener segun métodos conocidos por la liferatura por
trataniento segin Grignard, .

| Log compuestos de la presente inwencién, farma?olé-
glcamente eficaces, se pueden emplear en la medicina enfforma
de preparados médicinales, Los preparados medicinales se ob-
tienen formulando los compuestos de la presente invencién con
agentes auxiliares y exoipientee.orgénicoa’d inorgénicos, 96~.!
lidos o 11qulaos, f151ologicamente compatibles. Los preparados
ge pueden aplicar por via enteral parenteral o topical. Como
sugtancia excipiente se emplean aquellas sustancias qué no
reacéionan con los nusvos compuestos, Excipientes adecuados
son, por ejempl&, agua, alcohol, gelatina, propilenglicol,

aceltes vegetales, colesterina, fécula, lactosga, talco, gome,

estearato de magneslo, asl como los demds excipientes usuales I
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en la farmacia, Los preparados se pueden esterilizar,

Los preparados medicinales pueden contener, ade-
més, adyuvantes, tales como por ejemplo, agentés de conherva-’
cion, de humectacidn y de emulsidn, estaﬁiliiadores, facilita-
dores de la dlsolucion, sales adecuadas para la varmacion de
la presion osmotica o tampones, asi como otras sustanclas fare
macoldgicamente valiosas., Los preparados medicinales se prepa-
ran segin métodos en si conmocidos, Para la obtencion de prepa-
rados inyectabies ge disuelven los compuestos de la pregente
1nvencion, en formz de sus sales ds adlclon de acido o sales
amonicas cuaternarlas, en solucion sallna f131olog1camente
libre de sustanclas provocadoras deAf;ebre 0 en agus dos,ve-
ces destilada, la solucién, en caso dado, sé,esterilizé_y,a 
cbntinuécién se llena eﬁ am§o11as esteriles, .A ’

81 prdcedimiénto de la pfeaente invencién se des-
erive con mas detalle a2 basge de los eaemplos sigulentes, sin
que por ello quede limitada a los mismos.. -
Mgemplo 1

2-met11-cl—etll-benzhldrol

De 14,5 g de virutas de magnesio ¥ 80 g de bromoben~
ceno se prepara, on 200 cc de eter anhidro, el bromuro de mag-

nesio fenilico. A la solucidn enfriada a =52C del reactivo ,

de Grignard se le gotean, bajo intensa avltacion, 1 g de 2-me+

til-propiofenona en 100 co de. éter, Ia mezcla de reacclon ge

hierve durante 1% minutos bajo reflujo Despuns de enfr1ar se

descompone el complejo de Grignard con soluclon_acuosa de
cloruro aménico, bajo enfriamiento. La fase etérica ge lava
neutro con agua y & continuacion se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, £l éter se separa por destilacidn y el resim

' » !
duo se fracciona en vacio,
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Rendlmlento- 84 T8
Punto ae ebullioionz 109-11390/0 05 Torr
‘Analisis paras 16H180’ :

Caloulado: C 84,91 % H 8,02 %

Encontrado: C 84,76 % H 7,89 % | '
Bandas infrarrojo caracteristicas em: 700, 750, 770, 3500 op=1

Bspectro ultravioleta: PEtOH 211, 259, 265, 272 cm.
mnax,

Mediante meleccion correspondiente de los productos
de partida se obtienen en la forma descrita, ademds, los si-
gulentes compuestos: '

. 4-beneil-l-otil-benzhidrol
Punto de ebullicion: 172-1762C/0,1 Torr
Andlisis para CpoHpo0:
Calculado: C 87,37 % H 7,33 %
Encontra&oz C 87,56 % H 7,34 % : _
Bandas infrarrojo caracter{sticas en: 700, 745, 760, 855, 3460
3570 en™?, :

Fepsotro wltravioleta: 7 BtOH 224, 254 m,
: max,

4-metiltio- A-etil-benzhidrol
Punto de ebullicion: 148-15296/0 1 Torr
Analisis para: C16H180S:
Calewlado: C 74,37 % H 7,02 % S 12,41 %
Zncontrado: C 74,19 % H 7,13 % S 12,32 %
2=-aming=5-cloro~ R=stil-benzhidrol
Punto de ebullicidn: 91,5-92¢C
Analisis parae: CjgH;gCLINO: '
Calculado: C 68,83 % H 6,16 % C1 13,55 % N 5,35 4
Encontrado: C 68,70 % H 6,21 % C113,52 % N 5,18 4
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 760, 820, 885, 3200
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3280, 3400 cm™t.

Espectro uliravioleta: pEtOH 215, 250, 370 nm.
maxe

4=fenil- g -etitbenzhidrol
Punto de fusidn: 100-10L2C
Analisis pare CpqH,,0:
Calculado: C 87,46 % H 6,99 %
Encontrado: C 87,51 % H 7,08 7
Bandas infrarrojo'caracteristicas en: 700, 765, 775, 835, 3560

Espectro ultravioleta: [ EtOH 257 nm.
max,

4-ciclopentil- pl-etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 180-1822C/0,2 Torr R
Andlisis para Cogtipg 0 ‘
Balculado: C 85,66 # H 8,63 %
Encontrado: € 86,51 % H 8,42 %
Bandas infrarrojo caracteristicas em: 700, 760, 830, 2880,.2960,
1 L.

Bspectro ultravioleta: AEtOH 222, 254, 259, 265, 273 zm.
meX. . .
3-emino-4-piperidino- M=etil~benzhidrol )
Punto de fusidn: 103~-104¢¢C

Mnélisis para 920H26N20’

Celowlado: G 77,38 # H 8,44 % N 9,03 %
Encontrado: € 77,49 %4 H 8,70 % N 8,95 % ‘
Bandas infrarrojo caracteristicas en 705, 760, 805} 880, 282Q,
2940, 3300, 3370, 3460, 3560 cu™T. ‘ "

Espectro ultravioleta: 3 EtOH 221, 296 mm.
, max.

4-ciéno-b{-etil—benzhidrol
Punto de fusidén: 81,5-82,5 4
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Andlisis para leHlsNO:

Caleulado: € 80,98 # H 6,37 4 N 5,90 %
Encontrados C 81,40 % H 6,24 # N 6,00 %

Bandeas infrarrojo caracteristicas en 705, 760, 840, 2240, 3540 om

Espectro ultravioleta: ?\EtOH 242 nm.
maxe. .

J-emino=d-morfolino~n ~etil-benzhidrol
Punto de fusién: 136-1379C
Andlisis para Glgﬂé4N202:

Calculado: C 73,04 % H 7,74 % N 8,97 %

Pncontrado: ¢ 73,14 # H 7,804 N 9,00 % 7
Béndas infrarrojo ceracteri{sticas en 705, 775, 810, 875, 2820,
3300, 3380, 3440 am™t.

Espectro ultravioleta: )\ EtOH 297 mm
. max.

3-aminoed- (N yN-diisobutilamino )—- w-etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 83-849C
Andlisis pqra 623H34N20:

Calculado: € 77,92 % H 9,67 % N 7,90 %

. Encontrado: C 77,87 % H 9,61 ¢ N 7,92 %

Bandas infrarrojo caracteristicas en 700, 760, 830, 890, 2810,
2870, 2960, 3300, 3450, 3390 cm ™.

|
Espectro ultravioleta: H EROH 298 nm.
max.
4=(2-metoxi-etil )= L ~etil~benzhidrol

- Andlisis para 018055053
Cdleulado: € 79,96 %4 H 8,20 %
Encontrado: ¢ 80,10 ¥ H 8,16 %
Béndaa infrarro jo caracteristicas en 700, 760, 1110, 3500 cm™t.

Espectro ultravioleta: 4 EtOH 259, 263, 273 nm.
! . max.

i 3-amino-4—(N—metilfpiperazino)-c&—etil-benzhidrol
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Punto de fusidén: 154-1552¢
Mndlisis pars 020H27N30:

Calculado: C 73,81 % H 8,36 ¢ N 12,91‘%

Encontrado: C 73,75 4 H 8,38 %# N 13,03 %

Bandas infrarrojo caracter{sticas en 705, 765, 815’ 685, 2805,
2830, 3260, 3350, 3440 cm™.

Espectro ultravioleta: 5 EtOH 297 nm.
mex.

4-morfolinometil~ y~etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 95-96¢C
- ’ Andlisis para 020H25N02: ,
Calenlado: C 77,13 # H 8,09 % N 4,50 % R
Encontrado: C. 77,24 % H 8,20 % ¥ 4,56 #
Bandas infrarrojo caracteristicas en 700, 750, 865, 1110, 2820,

3460 cm L.

maxe flexxdn) nm.

Espectro ultravioleta. R‘EtOH 255, 260, 264 (Inflexidn) 270. (In«

P

2y 4-d1 clor- ol-etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 136-1382C/0,1 Torr
Andlisis para 015H140120=
Caleulado: C 64,07 % H 5,02 % Cl 25,22 4%
Encontrado: C 64,21 % H 5,13 % Cl 25,41 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en 700, 770, 880, 825, 1050,
1095, 3500 cu™>.

Espectro ultravioleta: ) EtOH 254, 259, 264, 280 mm.
. maxXe.

3=Jod-o{ =etil=benzhidrol.
Punto de fusién: 136-1392C/0,04 Torr
Andlisis para Cl5H15JO:

Calculado: d 53,26 % H 4,47 % d 37,52 %

Encontrado: C 53,11 % H 4,71 % J 37,44 %
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-Bandas infrarrojo caracteristicas em 700, 765, 785

. 25 -

sy 3400 on™l,

Espectro ultravioleta: 7 EtOH 253, 258 nm,
buit=h o

Jegloro- ol-etil=benzhidrol
Punto de fusidn: 124-12590/0,02 Tory
Andlisis para 015H15010:

Calculado: C 73,02 # H 6,13 7 Cl 14,37 %
Encontrado: C 72,87 # H 6,28 % C1 14,36
Bandas infrarrojo caracteristicas en 695, 700, 740,
3400 cn -1,

Espectro ultravioleta: pEtOH 255, 259, 274 .
maxe.

785, 1075,

2-fluor—a{-etil—benzhidrol
Punto de fusidn: 52,5-53,5¢C
‘Andlisis para 015H15F0:

Caloulado: C 78,23 % H 6,57 £ F 8,25 «
Encontrado: C 78,39 ¢ H 6,75 % F 8,25 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en 700, 760 770, 3500 - l

Espectro ultranole'ba. A EtOH 262, 268 nm.
max.

2-cloro-ol~etil=-benzhidrol
Punto de fusidn: 50,5-51,59C
Andlisis para 015H1501O:

Calculado: € 73,03 % H 6,13 & Cl 14,37 %
Encontrado: C 73,00 % H6,21 % C1 14,39 %

ESpeotro ultravioletas \ EtOH 254, 259, 265 nm.,
nax.

Bandas infrarrojo caracterfsticas en 700, 750,3350 emTl®
4-fluor-cA-etil-benzhidrol

Punto de fusién: 135-13720/5 Torr
Andlisis para °15H15F°‘
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Celculado: C 78,23 % H 6,57 % F 8,25 %
Encontrado: C 78,26 % H 6,29 % F 8,42 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en 700, 760, 830, 3500 cm .

Espectro ultravioleta: ZEtOH 260, 265, 271 nm.
nax.

4=010r0m~cl=~etil=~benzhidrol
Punto de fusién: 153-155¢C/0,3 Torm

Mndlisis para 015H15010:
Calculado: C 73,02 % H 6,13 ¥ Cl 14,37 %
Encontrado: C 72,84 # H 5,84 % Cl 14,49 %

Bandas infrarrojb caracterfsticas en 700, 765, 830, 3500:gm?1.

- s

Espectro ultravioleta: 3 EtOH 223, 254, 259, 275 om. . -
maxXe. . N

3y4-dicloro~ pl~etil-benzhidrol
Punto de fusidén: 140-1422C/0,1 Torr T
Andlisis pars 015Hi40120:

Caleculado: C 64,07 % H 5,02 % 0l 25,22 # e
Encontrado: C 64,22 % H 5,13 # C1 25,11 #
Bandas infrarrojo caracterdsticas en 700, 755, 825, 880,- 1070.
3400 em™2, ‘
Espectro ultravioleta: a\ggg? 258, 264, 272, 281 nm.A .-

_ 3,1 )4, 5=trimetoxi o ~etil-benzhidrol
Punto de fusidn: C18H2204:
Calculado: € 71,50 # H 7,33 %
Encontrado: C 71,41 % H 7,18 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en 705, 760, 835, 855, 1010,
1130, 1140, 3460 em™t,

Espectro ultravioleta: 2\ Et0H 218, 268, 273 nm.
max.

4—terc.butil—c&-etll-benzhldrol
Punto de fusidén: 148-1502¢/0,4 Torr
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Andlisia para 019H240:

Caloulado: © 85,02 % H 9,01 %
Encontrado: C 84,84 # H 9,14 ¢
Bandas infrarro jo caracterfsticas en 700, 765,

Espectro ultravioleta: A EtOH 258, 263 nm.
, maX.

4-carboxi-pl-etil-benzhidrol

“Punto de fusidn: 128,5-129,52C

indlisis pare Cy6H 60
Caleulado: C 74,98 % H 6,29 %
Encontrado: C 75,12 % H 6,41 %

Bandas inﬁ:arrojo caracterfsticas en 700, 860, 850,

3200, 3540 cm~t.

Espectro ultravioletas '}\EtOH 243 nm.
max.

" g-amino-metil~ JL-etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 97,5-98,59C
Andlisis para chngNO:

Caloulado: C 79,63 4 H 7,94 % ¥ 5,80 %

Encontrado: C 79,44 ¥ H 8,12 % N 5,91 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en 705, 770, 815,
3300, 3370 em™.

Espectro ultravioleta: \EtOH 221, 260, 264 nm,
: mex.

3~amino-ol ~etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 92-932C

Mndlisis para 015H17N0:
Calculado: C 79,26 4 H 7,54 # N 6,16 %
Encontrado: C 79,28 4 H7,7TL % N 5,99 %

830, 3450 cm"l.

1670, 2420,

.

2700-3500,

Bandas infrarrojo caracterfsticas en 705, 710, 760, 780, 3300
? ?

3320, 3400, 3480 cm™r.
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Espectro ultravioleta: ;) EtOH (HC1) 253; 260 nm.
" max.

2,5-dimetil- 2 ~etil~benzhigrol
Punto de fusidn: 38-392C '
"Andlisis para 017H2 OO:

Galculado: C 84,95 # ¥ 8,39 %
Encontrado: ¢ 85 10% H 8,59 % _
Bandas infrarrojo caracterfsticas en 700, 760, 820, 88c, 3500 om

Espectro ultrav:.oleta. AEtOF 270, 278 nm.
max.

4-(?;-diatilamino—etoxi)a?{—etil-benzhidrol )
Punto de fusién: 58-5990 _ CT
@ﬂie is para 0211-129N02: »
Caleulado: C 77,02 % H 8,93 % N 4,28 &

‘Encontredo: C 77,04 % H 9,17 % N 4,11 %

Bandes infrarrojo caracteristices en 700, 755, 830, 1030, 1250,
3150 cm™>. : ST

Espectro ul'bravmleta. AEtOH 228, 275, 282 om,
maxXe . - v o

Ia solucidn etenélica de 4-(p -dietilémino—efcoxi);—;i-
etil-benzhidrol se trata con la solucién etandlica de la canti-
dad equivalente de dcido fumdrico. A la solucién enfriada a =159
se agrega &ter, .pre'c.:ipit'éndose as{ el hidrofurmerato del produc-

t0. Ia sal se separapor filtracidn, se lava con &ter y despuds

_8e-8goa., El hidro:f‘umarato del 4-(P -'die'bilamino-}eto:d,)-d—etil—'

benzhidrol funde a 108,5 - 109,52C.
| 4-n-bu‘b11-ol-e'bll-benzhidrol a
Rinto de fusidn: 144~1459C/0,1 Torr
Anélisis para 0191-1240. |
Calculado: C 85,02 % H 9,01 %
Encontrado: 84,82 7- H 9,24 %

T edenr
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Bandas infrarrojo caracteristicas em 700, 760, 830, 3500 em~t.

Espectro ultravioleta: p» EtOH 258, 264, 272 nm.
max. , -

2-metoxi~cx~etil=benzhidrol
Punto de fusidn: 62-632C
Andlisis para Cy M1 00¢

Caleulado: C 79,21 % H 7,49 %

Encontrado: C 79,50 % H 7,27 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en 700, 745, 760, 1020, 1240,
3500 cm™L.

Espectro ultravioletas p E50H 228, 275, 282 mm.
. : - NaXe )

_ 3~amino=-4~010r0=p/=etil-benzhidrol
Punto de fusidn: 1032C
Anflisis pare CygH, (C1NO:
Caleulsdo: C 68,83 # H 6,16 % CL 13,55 % W 5,35 %
Encontrado: ¢ 69,01 %4 H 6,18 4 €1 13,68 ¥ N 5,17 %
Bandes infrarrojo caracteristicas en 700, 760, 800, 870,_3?20,

3320 cn™L,

Espectro ultravioleta: ) EtOH 218, 297 nm.
max.

Ejemplo 2

3-trifluormetilep/ ~etil-benzhidrol

Al reactivo de Grignard, obtenido dé 13,6 g de viru-
tas de magnesio y 126 g de 3-trifluormetil-bromobenceno en 182
cc de éter smhidro, se gotean, a -109C, 37,5 g de propiofenona

en 200 cc de éter anhidro. La mezcla de reaccidn se sigue agitan:

do e¥n durante 1 hora a 02C y despuds se hierve durante 1 hora
bajo reflujo. 4 qontinuacidn ge vuelve a enfriar la mezcla &
¢ y el‘complejo de Grignerd se descompone con solucidn acuosa

al 10 % de ¢loruro eménico. 1a fase etérica se separa, se lava
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neutro y se seca sobre sulfato sédico anhidro. El acaite que ques
de desbués de separar el éter por destilacién se fracciona en
vacio. Se obtienen 57,3 g de producto. _

Panto de ebullicidn: 106-1082C/0,03 Torr

Mndlisis para 016H15F30:.
Calculado: C 68,56 % H 5,39 % F 20,34 %
Encontrado: C 68,55 ¢ H 5,42 # F 20,18 %
Bandas infrarrojo caracteristicas en: 700, 800, 760, 1080, 1120,
1170, 1320, 3400 cm™t.

Espectro ultravioleta: R EtOH 259, 265, 271 nm.
maxe. P

5 -
P

Mediante seleccidén corre3pondiente de los prodﬁctbs
de partida se obiienen, en la forma descrita, ademds, 108 Bi-
guientes compuestos:

2-trifluormetil- A~etil-benzhidrol

Punto de etullcidn: 91-942C/0,15 Torr

Andlisis para 016H15F30= """"
Calculado: C 68,56 % H 5,39 % P 20,34 %
Encontrado: C 68,64 % H 5,44 % F 20,27 %
Bandas infrarrojo oaracteristicas en: 700, 750, 770, 1000, ¢130,
1160, 1310, 3500 om™*.

Espectro ultravioleta: 7, EtOH -215, 260, 266, 273 nm. .
max.

»4-trifluormetil—cieetil-banzhidrol
Punto de ebullicidn: 102-1032C/0,12 Torr
Anélisis pera 016H15F30:v

Caloulado: C 68,61 % H 5,39 % ¥ 20,34 %
Encontrado: C 68,61 % H 5,55 % ‘P 20,28 #
Bandas infrarroao caracterist;cas en: 700, 760, 835, 1070, 1120,




Oa

10.

15.

20.

25. .

30.

Ejemplo 3

ca por filtracidn, elidisoivente Se Separa por destilacién bajo

-3] -
Espectro ultravioleta: P EtOH 219, 253, 259, 264 nm.
mex.
2,3,4.5,6-pentaf1uor-p(-etil-benzhidrol
Tunto de ebullicidn: 82-849¢/0,15 Torr
Anélisis are GlsﬁllFSO:
Calculado: © 59,61 # H 3,67 % F 31,43 %
Encontrados C 59,80 % H 3,38 4 F 31,50 %
Bandas infrarrojo caracteristicas em: 700, 760, 990, 3400 en™ L.

Espectro ultravioleta: REtOH 259, 264 nm.
max. .

Etobromuro de 4-((3 ~dietilamino-etoxi )‘-o<-e'bil-benzhi-
drol. | -
16,3 g de 4-( ps-dietilamino-etoxi)-;p{-etil-benzhidrol
se disuelven en 250 cc de acetonitrilo y a la solucién se le
agregan 14 cc de bromuro et{lico. La mezcla se hierve durante
dos horas bajo reflujo y despuds se deja reposar durante la
noche. Al dfa siguiente se evapora la solucidén bajo presidnhfe-
ducida. El residuo se recristaliza en acetona. Se ovtienen 17,4 g
del compuesto cuaternario cristalino que funde a 1134C. '
Ejemplo 4 ‘ ' .
2~(N-benzoil-amino )~5-cloro~ o{~etil-benzhidrol
2,5 g de 2-amino-5-cloro-c! —etil-benzhidrol se di-
auelﬁen en 100 cc de acetona enhidro y se asila en presencia de ,
3,4 g de hidrogenocarbonato sédico anhidro con 2,82 g devcloruro.

benzoilico. Transcurrida la reaccidn se retira la sal inorgéni-

presi6n'reducida. El residuo se recristaiiza en alcohol. Se ob~
tienen 5 g de un producto que funde = 188 - 189¢C.

| Andlisis paras 622H2001N02:
Calculado: C 72,22 % H5,51 % C19,69% N 3,83 %
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Encontraedo: C 72,18 % H 5,68 4 Cl 9,49 # N 3,91 %
Bandas infrarro jo caracteristices em: 700, 770, 835, 870, 1300;
1

Espectro ultravioleta: 2 EtOH 218; 277 xnm.
. nax.

Descrité suficiéntemente 1le naturalezé'del in&enxo;
as{ como la manera de realizarlo en ls préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptivles de modificaciones de detalle en cuanto no alferen su
principio fundamental.

| ' RETVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencién de derivados de’

-
e s

A ~etil~benzhidrol de la férmula general:

Rs CHp~ CHs S e

=

en la que Ry y R, pueden ser iguales o diferentes y signifiéan
hidrégeno, haldgeno, grupos hidrocarburo aliféticos inferiores,
rectos o remificados, saturados o insaturados, grupos trihaloge-
nometilo, nitro, nitrilo, grupos hidroxilo o hidroxialquilo en
caso dado esterificados o eterados, grupos amino o aminoalguilo
inferior, en caso dado acilgdos, grapos élquilamino inferior o
grupos meicapto en caso dado esterificados o eterados; RB’ R4 v

R5 pueden ser iguales o diferentes y significan hidrégeno, ha-

///ifgpno, grupos hidrocarburo alifédticos inferiores, rectos o

ramificados, saturados o insaturados, grupos cicloalquilo, gru-

pos aralquilo o arilo, grupos itrihalogenometilo, nitro, nitrilo,
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grupos hidroxilo o hidroxialquilo, que en caso dado pueden estar
esterificados o eterados, grupos carboxilo, en caso dado esteri-
Ticados, o grupos amino o aminoalquilo inferior, eh ¢aso dado
acilados, grupos slquilo inferior-amino o grupos dimlquilo infe-
;rior-amiﬁo que, en caso dado, bajo inclusidn de un dtomo e car-
bono, nitrdégeno u oxigeno formah un anillo, grupos alquilsmino-
alquilo o grupos dialquileminoalquilo que, en caso dado, Yajo
inclusidn de un 4tomo de'carbono; nitrégeno u oxigeno formen un
anillo, en cadae caso con parte alquilo inferior, grupos mercapto
en caso dado esterificados o eterados, bajo la condicidn de que
Ry By R3, R4 Y R5 no pueden significar todos simultdnesmente
hidrdgepo ¥ no todos pueden significar gsimultédneamente grupcs
metilo; cuando Rys Ry By ¥ R, significan hidrdgeﬁo, entonces'Rs
tiene ot:b signifioado que el grupo amino en 1a‘posicién 246 4,

‘8l grupo dimetilamino en la posicidén 2 ¢ 4, el grupo l-pirrolidi.
nilmetilo en la posicidn 2, bromo, el grupo metilo o metoxi en
la posicidn 4; cuando Rl’ Ry ¥ R3 significan hidrdgeno, entcnces
R4 y R5 tienen otros significados que el grupo 2,4-dimeto§i,~o
bién 3,4-dimetoxi; cuando By ¥ Ry significan hidrégeno, enton-
ces RB; R4 v R5 tienen‘otros gignificados que 2,4,5- o bién 2,4,

6-trimetoxi, 4-metoxi~3,5-dimetilo o 2-amino=3,5-dibromo, asi

comb las sales de adicidn de dcido y sales amdnicaa cuaternarias

de estos compuestos, caracterizado porque una propiofenonz sus-— |

tituida de férmmula general:

R
2 0

B |
){ll c Cia_ an (11)

R4 //
R
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donde el significado de Rl’ R2, R3, R4 y R5 es el mismo de1arri-._~

ba, se hace reaccionar con un haluro de fenilmagnesio o propio-
fenona con un haluro de fenilmagnesio sustituido de férmula gene

ral:

R

Rq

donde el significado de Ry Ra; R3, R4 ¥ R5 es,elimismo dq_grri-
ba y X significa un dtomo de haldgeno y, en caso dado, los. pro-
ductos oﬁteﬁidos se hacen reaccionar a sus sales de.adicidn de'
dcido o sales amdnicas cuaternarias, o, si el producto“se obtie-
ne en forma de una sal de adicién deiécido, en caso desegdé ds -
esta se libera la baéé x/o de lz base libre se forms la sg}
aménica cuaternaria. . s
2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, cé;ééteri

zado porque la reaccidn se efecta en un disolvente. -

3.~ Procedimiento para la obtencién de derivadus de
D{-etil--benzhidrol, tal y como queda sustancialmente descrito

eén la presente Memoria.

e —p——————_— 70 S———— 3 5 o0

T

Esta Memoria consta de 34 hojas escritas a mdquina

por una sola cara. ‘ | 24 JUL 1976
Madrid,

RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT.
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