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“PROCEDIMINNTO DE PREPARACION D DERIVADOS BENOTIOXTAIQUILIOOS®

Tos &teres dibencilicos c-aminvaleoxi-gustifuldon dota-
dog de propiedades analgésicas y entiflogisticns son conotise
dos; por ejemplo por la patente alemana ni 1,’5’18,-453; Tos com
paestos deseritos en esta patente contienen dos radicales ben
eflicos discrecionsimente sustitufdon, ﬂjaﬁos'la travis de wm
dtomo Ge oxfzeno o azufre,

Inesperadamente, hemos descublerto ahora gque las propie
dades farmacoldpleas de clertos comgtzestos de esta d¢last pug-
don mejorarse susiancinlnente cuande ol grupo mebileno de vmo
de los radicales beneilos es sustitnido por un radicsl slqui
lo inforior.

Asi de acuerdo con la presente invencidn, se proporcic-
ron compuestos de férmula

Gﬁa—@
0o . 7X
- & _Q
#
O=(CHp )t \R3

en In que X os un diomo de hidrégeno o halégeno, rt o8 un ro~
dicel alquilo que conbiene hasta 4 dtomos &e carbomo;. 7 y RB.f
que pueden ser iguales o diferentes, son rafdicales slquilos -
que contionen hasta 4 dtomos de carbone o blen 22 g 23, junto
con ¢l dtomo de nitrdgeno al que estdn fi;iadaé,, eonstituyen -
un anilio hetoroofelico, y n e2 2 § 33 asf como las sales far
macoldgicomente compatibles de estoz compuosios.

Tos dtomos de haldgeno de log anteriores compuosboes (I)
pue&en gser de fldor; cloro o bromo‘ '

Ios radiceles alquilos n ¥y R3 puelen ser do caferiy wwe

e
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;rec‘f:a, por ejemplo radicales etilos, ‘n-prupilbs o n-=butilos.
Sin embargo,: mientras el obstdeulo estérico no lo impida, ==

pueden ser tambidn radicales remificados, por ejemplo isopro

pilos o isobutilos. Ademds, r? ¥y R3, junto con el dtomo de =
nitrégeno amino al que estdn fijados, pueden formar también
wn anillo heterocfclico que contenga de 4 a 6 sﬁ;omoé de car-
bono; por ejemplo un anillo de pirrolidiha o piperidina, El
radical alquilo o puede ser también de cadena recta o rami~

- ficada, por ejemplo metilo, etilo, n~propilo, isopropilo o

n-tutilo,

- Son preferibles los compuesios de férmula (I) en la ~--
que X sea mn dtomo de hidrdgeno, fldor o cloro, R un radi——
cal metilo o eﬁlo; 7 v B3, ciue pueden ser iguales o diferen.
tes, scan radicales metilos o etilos y n sea 2 6 3, asf com

mo sus sales farmacolégicamente compatibles,
Ios compuestos de férmula (I) pueden prepararse, por -

ejemplo, reaccionando un compuesto de Férmulas

L A )

o . .
en la que R"’,‘ Rz N R3 ¥y n tienen log mismos significados que

anteriormenté,' con un compuesto de férmula

2 III N
X ( )

en lo que X tiene el mismo significado que anteriormente e ¥
es un Zrupo doter resctivo conooido en el arte. Si se desea,

el compuest'o as{ obtenido se reacciona con un deido inorgdanico
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u orginico para dar una sal correspondiente Pfarmacolégicamen-
te compatibles .
Tos compuestos de férmula (II) pueden prepararse reat=-

cionando un conocido aldehfdo de Férmula

CHO

- / .
o7 e
- H/ )

™ oan), il ().
BiA

2, R:’ y n tienen los mismos significados que'ante-

en la que R
riormente, con un compucsto Grignard de férmula R - Ng -~ Hal,
en la que Rl tiene el mismo significado que anteriormente y -
Hal es un dtomo de haldgeno, preferiblemente bromo o yodo.

Ta reaccidn de los compuestos (IV) se lleva a cabo en -
un disolvente convencional para las reacciones Griénard, preo=-
feriblemente en un dter alifdtico, tal como éter dietilico o
tetrahidrofurano, a una tomperatura de 30 g 602C y preferible
mente a unos 402C,
" Ios compu.estoé de fdrmula (II) obtenidos tras la‘separ_a,_
cidn del disolvente y su purificacidn convéncional se reaccié
nan luego con conocidos compuestos de férmula (III) a una 'bégg
peratura de 30 a 802C y preferiblemente de unos 602C, en pre-
sencia de un agente de condensacidn bdsico, por e jemplo hidru
ro sédico o sodamida, con un disolvente convencional para ta-
les reacciones, por ejemplo benceno, tolueno, formemida dime '
tflica, sulféxzido dimetilico o mezelas de ellos, siendo pre-—
Porible la formamida dimetflica, .

Los grupos éstercs remctivos Y han de entenderse como -

grupos adecuados para cambio nucleofilico. Los haluros, meiz

no-gsulfonatos, benceno=-gulfonatos y p-tolueno-sulfonatos son
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espeéialmenﬁe preferidos.

Ia conversidn de las bases libres de férmula (I) en sa-
les farmacoldgicemente compatibles tiene lugar del modo habi-
tual por neutralizacidén con un deido orgdnico o inorgdnico —
que, en las dosis administradas, sea atéxico; por e¢jemplo dei~
do elorhfdrico, decido sulfdrico, deido fosférico, dcido bromhi
drido, deido acético, un deido naftaleno-gulfdénico, deido oxd-
1ic6, deido ldetico, deido eftrico, deido mflico, deido salici
lico, dcido malénico, deido maleico, deido succinico 6 deido =
aocdrbico, Se encontrard preferiblemente en solucidn acuosa, —
acuosg/alcohdlica o alcohélicas

Tos compuestos de la presente invencidn {ienen una toxi-
éidad desusadamente baja y unas notables y valiosas propiecda--
des antiflogfsticas, asi como propiedades analgésicas. Son dti
les para la terapia sin estercides de enformedades inflamato~—
riag y degenerativas del sistema dseo-muscular para conirarreg
tar el dolor e inhibir la inflamacidn.

Debido a su valioso perfil de actividad, son particular-
mente preferidos el lgpuclorobenciIOxi-l-(o-]E-dietilaminoetg
xifenil)=-etano y el 1-benciloxi~1-(o-FB~dietilaminoetoxifenil)
~etano, _
~ Ios compuestos de férmula (I) pueden administrarse enté-
rica o parentéricamente en forma liguida o sdlida. Fara solu——
ciones inyectables, es preferible el agua conteniendo 109 haw-
bituales aditivos pare tales soluciones, como agentes estabie-

1lizadores, agentes solubilizantes y neutralizadores. Los gL

' tivos de este tipo incluyen, por ejemplo, neutralizadores tar

tratos y citratos, etenol, agentes formedores de complejos =
(tales como deido etilenodiamino-tetraacético y sus sales -

atdxicas) y polimeros de elevado peso molecular (tales como =
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Sxido polietilénico ligquido) para la regulacidn de la viscosi
dade Materiales vehfculos sdélidos incluyen, por cjemplo, almi
adén, lactosa, menitol, ceclulose metilica, talco, deido sildei
co altamente dispersado, deidos grasos de elevado peso molecu
lar (tales como deido estedrico), gelating, agar-agar, fosfa=

to cdlcieo, estearato magnésico, grasas animales y vegetales

y polimeros sélidos de elevado peso molecular (tales como gli
col polietilénico); las composiciones adecuadas para su admi-

nistracién oral pueden contener agentes aromatizantes y/o edul
coranteg. .

Ios compuestos de férmula (I) pueden administrarse entd
vica o perentéricamente una o mds veces al dfa en una dosis de
100 a 300 mg.

Los siguientes cjomplos se ofrcen a titulo ilustrativo -
de la presente invencidn.

1-( o-F «dietilaminoetoxifehil )=etanol.

Se prepara una solueidn Grignard en éter dietilico anhi-
dro a partir de 2,43 g (0,1 mol) de raspaduras de magnesio y
14,2 ¢ (0,1 mol) de yoduro metilico. Se afinde o gotas a esta ~
solucidn Grignard una solucidn de 22,1 g (0,1 mol)de o-dietily
minoetoxibenzaldehido en 70 ml de éter dietilico anhidro, a -
temperatura dc reflujo, en el curso de una hora. Subsiguient@
mente se hierve la mezela de reaccidn durante 1 hora. El pro-
ducto de adicidn se gsepara mediante la adicidn a gotas de una
golucidn acuosa de cloruro amdnico al 20, Se separa la fasc
ebdrea, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se filtra. Se
evapora la face étereca y se destila el residuo en un alto va-
cfo. Se obtienon 21,1 g (89 del valor tedrico) de 1-(0-!3-65.9_

tilaminoetoxifenil)~-etanol; p.e., 130-1312C/0,3 mm Hz, El co-
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rrespondionte hidrocloruro, preparado para caracterizacién, -
funde o 1669C despuds de su recristalizacién o partir de iso-
propanol.

infligis: 014324031’.-’02 (P.Me 273,81)

Calculados C, 61,40’;; H, 8'845{7, J, 5,10 23 Cl’ 12’ 95/"0

Obgervados 61, it 8,625 4,94% 12,507
Sijomplo 2

Epclorobenciloxi-i——( o~ F-aiei:i laminoetoxifenil)-etano,
Se disuelven 20 g &e 1-(o- F-diei:ilominocto:dfenil)-etg_

00l en 25 ml de formamida dimetilica seca. Se afinde esto a g

. tas, a 609C, a una suspensidén ée 4,2 g de hidruro gddico al -~

50¢ en 40 nl de formomide Gimetflica enhidra. Subsigaiontomen
te, se ofinde una solucidn de 13,7 g de cloruro p~clorobencili
co on 15 nl de formemige dimetilica y se agita la mezcla de ~
reaccidn durante 1 hora o 602C, Despuds de la filtracidh, se
separa el disolvente en vacio y se destila el residuo en un -
elevado vacfo (174-1779C/0,1 mm Hg)e El aceibte obtenido se w-
recoge en isopropanol y se precipita con una solucidn iéoPropg_
nélica de deido naftaleno-l,5-digsulfénica. Los oristales se -
rocristalizon a ﬁa.rtir do etonol. Se obtichen 22,3 g (52% del
valor tedrico) de naftaleno-l,5~disulfonato de l-p-clorobené:_i_
loximle=(om F —dieti'leminoetoxifenil)-eta.no ; Defey 179-18182C,
| inflister Cpglly,(LN0E (R 506, 08) |
Czloulado: C, 61,707 H, 6,37%; Ny 2,77%; Cl, 7,0L%;5, 607
Observado:s  61,84%;  6,25%; 3, 03% 6,415 6,68%
Ejemplo 3 '

l-bencilo:d.-l-( o-P -dietilamnoetoxlfenil Y-etano.

15 g del l—(o—-F-dietn.lminoeta*cii‘em.l.)—e‘t;anol m'epqrado
dol modo descrito en el Bjemplo 2, se‘hacen reaccionar, tal cg

mo so describe en dicho Ejemplo, en una guspensidn de hidruro
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(0,1 mol) de raspaduras de magnésio y 15,6 g (0,1 mol) de yo

gbdico y formamida dimetilica anhidra con 7,9 £ de cloruro =
beneflico. Sc obtiene l-(benciloxi-l~(o=f =dietilaminoetoxi-
fenil)-etano en forma de aceite; p.e;, 160-1622C/0, 05 mm Hg. i
Ia base libre se convierte en el 1/2 naftaleno-l,5-disulfons
to de manera anfloge a la del Ejemplo 2. Ia produccidn es de
10 g (35% del valor tedrico). Después de su recristalizacidn
a partir de isopropanol, la sal tiene un punto de fusidén de
157-1582C,

Andlisis: CpgHyaN05S (Pule 471,63)

Caleulado: C 66,21%; I 7,05%; N 2,97%; S 6,80%

Observado: 66,16%;  6,90%; . 3,17%;  6,83%
Ejemplo 4

1—(o-g-l§ ~dietilaminoetoxifenil)~propanol.

Se prepara una solucidén Crignard a partir de 2,43 g ==

duro etflico en éter dietilico anhidro y se reacciona con =
22,1 g (0,1 mol) de o-dietilaminoetoxibenzaldehido de manera
" andlogn @ la descrita en el Ejemplo 2, Se obtienen 20 g (80%-
del valor tedrico) de l~(o-P =di etiilaminoetoxifenil )-propa—
nol; p.e., 1122C/0,1 mm Hg. Su oxalato deido, prepsrado para
ceracterizacidn funde a 1052C después de su récristalizaci&x

a partir de cetona metildtilica.

Aoflisis: Cyqlip 05 (Peils 341,41)
Calculado: C 59,80%; H 7,97% N 4,11%

Observado: 59,67%; 7,69%; 3,99%
Ejenplo 5

1-p~cl.orobenciloxi=l~( o= =dietilaminoetoxifenil)propato.

Se disuelven 20 g de l-(o-P -dietilaminoetoxifenil)=pro

panol en 26 ml de formemida dimetilica anhidra. Ia solucidn -

asi obtenida se afiade a gotas a 602C a una suspensidn de 4,2 g -
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de hidruro sédico al 507 en 40 ml de formamida dimet{lica an-
hidra. Seguidamente se afiade una solueidn de 13,7 g de cloru-
ro p-clorobencflico y se agita la mezcla de reaccidn durante
1 hora & 600C, Después de su filtracidn, se separa el disole-
vente a 20 mu Hg y se destila el residuo con un elevado vacio.
Se obtiene primeramente l—p—clorobenciloxi-l—(o-B ~dietilaming
etoxi~fenil)=propano en forma de base oleosa que destila a ~-
190-20026/0,1 mn Hge Se disuelve la base en etanol y se afiade
una solucidn etendlica de deido cftrico a la misma, El citra
to que preclpita se recristaliza a partir de agua. Ia produc
cién es de 8 g y el producto funde a 128-1292C.

Andlisis: CpglygClNOg (P.M. 568,05)

Calculados ¢ 59,20%; H 6,74% X 2,47%; Cl 6, 24%

Observado: 59,25%  6,81%  2,73% 5, 83%

Ejemplo 6

1-benciloxi=l=(0~B -dietilaminoetoxifenil)=propano

De maners andloga a la del Ejemplo 5 mediante la reac-
cidn de 25 g de 1l~(0~f ~dietilaminoetoxifenil)propancl con -=
12,7 g de cloruro vencilico y subsiguiente neutralizacidén con
doido clorhfdrico, se obtienen 8,5 g de hidrocloruro de l=ben
ciloxi-l-(o-B-dietilaminoetoxifenil)—prOpano que, después de
su recristalizacién a partir de isoprOpgnol, funde a 1262C,

Andlisis: Cpol, CWOy (Pelle 377 96)

Gelculado: C 69,915 H 8,53% N 3,71% C1 9 38%

Observados 69, 75%; 8, 46%; 3,89%; 9,15%
Ejemplo 7

Se prepara 1-(o-d:lmetilaminopropoxifenil)-etanol de mg
nera similar a la descrita en el Bjemplo 2, reascclonando una
golucién Grignard 0,1 molar de yoduro metil-magnésico con --
dimetilaminOprOpoxibenzaldehzfdo en tetrahidrofurano, Se Ob=—
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tienen 19,5 z de la base libre; p.€., 122-125¢¢/0,1 mm Hgo

Ejemplo 8

1-(p-clorobenciloxi)~Lle( g~y =~dimetilaminopropoxifenil )

etano,

Se reaccionan 15 g de l=(o=dimetilaminopropoxifenil)-
etanol con 11 g de clorurc p-clorobencilico de manera andloga
a la del Ejemplo 2, Después del filtrado y de la separacidn -
del disolvente a 20 mm Hg, se destila la base en un elevado -
vacfo. Se obtienen 16 g de base (68,5% del valor tedrico); ==
pe€sy 173=1762C/0,1 mm Hg. EL correspondiente oxalato preparg
do a partir de la base tiene un punto de fusidn de 152-153¢C,

Andlisis: CooH,gCINOg  (P.Me 437,9)

Caleculado: C 60,30%; H 6,44%; N 3,20%; C1 8,10%

Observado:  60,37%; 6,51%  3533%; 7,68%

Ejemplo 9

1=(p=fluorobenciloxi)=l-(o-[ ~dietilaminoetoxifenil)-

etano,

Se disuelven 44 g del 1=(o-P ~dietilaminoetoxifenil )=
etanol obtenido del modo descrito en el Ejemplo 2 en sulféxi
do dime4ilico anhidyo ¥y se reaccionan a 602C en una suspen-—-
gién de hidruro sédiéo con una solucidén de 26,8 g de cloruro
p=fluorobencilico en sulfdxido dimetilico. Después de elabo-
rar la mezela de reaccidn, se obiienen 52 g (81% del valor -
tedrico) de 1=(p-fluorobenciloxi)=l-(o=- P =dietilaminocetoxi-
fenil)-etano en forma de base oleosa (p.e,, 175=-1812C/0,1 mm
Hg) , que se precipita de la solucidn etanélica con dcido =
naftaleno-l,5~disulfdnico como el 1/2 naftaleno=l,S5=-disulfo
nato para caracterizacidn; p.f., 169-17;090;

andlisis: OpgHa,MOsS (Pl 489;7)

Calculado: C 63,76%; H 6,58%; N 2,86%; S 6,54%

Observados 63,74%  6,57%  3,11% 6,587

B ad i Teribds S

Sl et
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Investicnciones farmacoldgicas comparativas con aminofenazona,

meperidina, fenilbutazona y tilldina.

1. Toxicidad aguda
Ia determinacién de la toxicidad aguda se llevd a cabo

en ratpnes machos (NMRI) de un peso de 19 a 25 g. Todos ellos
fueron sometidos a ayuno durante 16 a 18 horas antes del expe
rimento, pero dispusieron libremente de agua. Cada grupo a do
sificar inclufa 4 animales, Ia secuencia de dosificacidn fue
logarfimten. EL volumen de 1lfquido administrado fue, en el cg
so de una adminisiracién subcutdnes (acs.), de 1 nl/100 g de
peso corporal ¥y, on el caso de una administracidén endogddtri-
oa (ase), de 2 m1/100 g de peso corporal.
TABLA I
Toxicidad aguda en ratones

Compuesto de Vie de LD5O
ensayo administracidn ng/kg.
Ejemplo 3 S0 1200
Ejemplo 3 BeSe > 1000
Ejemplo 4 aese 1000
Ejemplo 2 2eCo 1000
Ejemplo 1 QeCe > 2000
Bjemplo 5 BeCe 1600
Aninofenazona Qe 475
Amninofenazona 248 300
Meperidina . 248 252
Meperidina B8 154
Penilbutazona Qe Ce T4
Mlidina Q€ 437
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Puede verse por la Tabla I que los compuestos segim la
pregente invencidn posecn una toxicidad notablemente baja en
comparacién con los compuestos conocidos.

2.~ Accifin analgdsica

Se emplearon métodos convencionales, tales como los en
sayos con fenil-p-quinona y con placa caliente, para caracte
rizar la aceidn analgdsica de los compuestos.

2.1.,~ Ensayo con fenil-p=-quinona

1étodo,

Se utilizaron ratones machos en ayunas, de 19 a 27 g;
Quince minutos despuds de la administracién subcutdnea de las
sustanciae de ensayo o 30 minutos despuds de la administraw-
cifn endogdstrica de las mismas, se administré endoperitoneal
mente - 0,25 ml/20 g de peso corporal de una solueidn al 0, 02%
de fenil-p-quinona en alcohol al 5%. Se observaron los anima-
les durante 20 minutos pars determinar cudntos de los 12 ani-
males por grupo a dosificar mostraron tfpicas reacciones de -
dolor %tras la administracidn de fenile=p=—quinonz.

Los resultados obtenidos se exponen en la Tabla II;
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Puede verse por la Tabla II que todos loé cohpuestos ;‘
investigados ejercieron una accidn analgé?ica~omparable con
los compuestos comercialmente obtenibles, EL compuesto del ~
Ejemplo 1 prosenta una dife;encia especialmente grande entre
la dosis terapéuticanmente efectiva y el valor LD50 e incluso
respecto a la accidn analgésica, es claramente superior al -
compuesto comparativo meperidina.

2,24 Ensayo en placa caliente

Hétodo,

' Se emplearon ratones machos en ayunas (WMRI) de 20 a
26 g como animales experimentales., Se colocaron dstos sobre
una placa de cobre mantenida a una temperatura constante de
55eC y se midid el tiempo hasta que aquéllos empezaron a la
merse las garras anteriores., Despuds de tres mediciones ini~
ciales, se administraron las susténcias de ensayo. El volue
men administrado fue de 1 w1/100 g en el casorde administraQ_

cidn suboutdnea y 2 nl/100 g de peso corporal en el caso de

‘administracidn endogdstrica. Ias mediciones efectuadas des——

puéa de la administracidn de las sustancims de ehsayo tuvies
ron lugar al cabo de 30, GO, 90 ¥y 120 minufos:‘Serusaron —
diez animales por dogificacidn. '

Por los tiempos de reaccién de las pre-mediciones; se
determiné ol tiompo medio de reaceidn,y el tiempo medio pos-
terior a ia administracidn de la sustancis de ensayo se cal-
culd como porcentaje de aquél. '

Logs rcsulitados obtenidos se muestran en la Tabla III;

=
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TABLA TIII

Ensayo de placa caliente en ratones

Compuesto |Dogificg | Via de ad| Valor| Cambio de la reaccidn -
de ensayo |eidn ministro=| ini——| en ¢ despuds dc los si-
5. mg/kg | cidn cial% | guientes mimutos
30 60 90 120
eontrol - B0 100 [+1 |+ 2{+23 ] + 35
jAcido ace
tilsalicl : : : C
lico - 200 Q.00 100 |+19)+ 5|+ 1l |+ 23
Ejemplo 1 | 100 QeCe 100 |+ 92|+ 48[+ 82 | + 02
10s  leontrol - Y- 100 |+ 2% + 1414+ 26 | + 51
- Meperidina 40 Q€0 100 |+ 81|+ 49|+ | + 72
Ejemplo 2 150 QeCo 100 [+123| + 94|+ 79 | + 89

En ei ensayo con placa caliente, el compuesto del Ejem-
plo 2, a un nivel de dosificacidn de lSOymg/kg, con adminige—
15, _ tracidn endbgdstrica y aproximadamente con la misma relacidén
entre el valor IDg, ¥ la dosificacién terapdutica empleada, -
es claramente mds efectivo desde el punto de vista analgésico
que 40 me/kg de meperidina con administracidn endogdstricas =
_ EL compuesto del Ejemplo 1 muestra una buena accidn después -
20¢ 3o ung dosificacién de 100 mg/kg, endbgdstricamente adminis—
trada. El compuesto dcido acetilsalicflico usado como sustan—
cia compérativa eg, por otra parte, ineficaz a una dosifica—
cidn de 200 mg/kg con administracién endogdstrica.
3.~ Accidén antiflogistica.
?5' Se empled el edema en garras de ratas, usando albimina
de huevo y formalina como sustancias flogisticas, para inves-
tigar el efecto antiflogisticos

Métodos

Se ugaron como animales experimentales ratas (raza SIV 50)
30; de un peso corporal de 120 a 160 g, que habian sido sometidas



10.

15,

20,

25,

30,

“15 ~

a ayuno durente 16 horas. Tras la determinacién del valor ini
ecial del volumen de garra de la extromidad posteribr derecha,
se administrd la sustancia de ensayo subcutdnea o endogdstrie
camente. Se usaron dioz animales por dosificacién, EL voltmen
administrado fue de 1 m1/100 g de peso corporal, en el caso -
de la administracién subcutdinea, y de 2 m1/100 g de peso en =
el caso de la administracidn endogdistrica. Il volumen de go—
rras fue determinado por medio de despiazamiento de mercurio,

Cuarenta y cinco minutos despuéds de la adminisiracidn -
de las sustanecias de ensayo, se inyecto la sustancia flogisti
ca en la garra posterior derecha (0,1 ml de albimina de hué?o
$ 0,1 ml de unn solucién de fomalina al 3%). Se efectuaron -
otras dos mediciones del volumen de garra de la extremidad —-
posterior dercchs 60 y 120 minufos despuds de la inyeceidn de

la albdrina de huevw o de la formalina, El incremento medio -

~ del volumen de garra de los animales tratados vy de los de con

trol 60 y 120 minutos despuds de la inyeccidn de la sustancia
flogistica fué calewlado como porcentaje dedvalor medio de =
las mediciones inicialese EL valor—medio del inerémento en —-
porcentaje del volumen de garras del grupo de control después
de 60 y 120 minutos se considerd como del 100% y los corres——
pondientes valores para los grupos tratados se calcularon co-
mo porcentaje de aquél. Ia difcrencia de estos valores respec
to al 100 del grupo de control da la inhibieidn relativa del
edema de garra proporcionada por la sustancia de ensayo.

Los resultados obtenidos se indican en la Tabla IV,
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Por la Tabla IV puede demosirarse, en todos los compueg
tos investigados, una eficacia anti-flogistica notable y supe
rior.

Se observaron unas relgciones especialmente favorables
en el compuesto del Ejemplo 1, en su eficacia mostrada en el
enzayo del edema por albimina, no sdélo es claramente superior
a la aminofenazona, sino que ademds se caracteriza por ung —-
toxicidad muy bajae

Asf, los nuevos compuestos de férmula (I}, de acuerdo -
con la presente invencidn, son productos farmacéuticos valio-
sos dotados de una notable accidén antiflogistica y al mismo -
tiempo de buenas propiedades analgésicas. Debido a su baja -
toxicidad y a la gran amplitud terapéutica asociada a ella, -
representan un considerable avance técnico.

N_ 0O T A

To Patente de Invencidn que se solicita por veinte afios
para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacidn deberd re-
caer sobre: “PROCEDINIEITO DE PREPARACICH DE DERIVADOS BENCI
LOXIALQUILICOS"; con Prioridad de la Solicitud de Patente en
Alemania Pederal ndm. P 25 39 941.1 de fecha 9 de Septiembre

de 1.975, segén las caracteristicas csenciales de las siguien

tes:
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REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento de preparacién de derivados benciloxi

alquilicos, que responden a la férmula generals

=0,
“‘-@

0-(CHy) =N

en 1a que X es un dtomo de hidrdgeno o haldgeno R oo un radi-

~cal alquilo que contiene hagta 4 dtomos de carbono, R2 y R3 -

aue pueden ser iguales o diferentes, son alquilos inferiores =
de 1 £ 4 dtomos de carbono o son, radicales alquilos que cOne=-
tienen hasta 4 dtomos de carbono o, jﬁnto con el dtomo de ni-
trégeno al que estdn fijados, representan un anillo heteroci-—
clico ynes 2 § 3; ¥y sus sales farmacoldgicamente compatibles;A
en cuyo procedimiento se reacciona un compuesto amino de fér-

a .
nila OH

i
R2

I0- ( CHy )n-N<
R

1

en la que R, R2 Yy R3 ¥ n tienen los mismos significados que

en la reivindicacidn 1, con un compuesto bencilico de férmu-

el
X

en la que X tiene el mismo 51gniflcado gue en la reivindica-

la general

cion leY es un grupo éster reactivo.
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28 .~ Procedimiento de preparacidn de derivados bencilo-

‘xialquilicos, segin la reivindicacidn 1, en el que la reac—

cidn se lleva a cabo a una temperatura de 30 a 8000,

38,- Procedimionto de preparacién de derivados bencilo-
xialquilicos, segin la reivindicacidn 2, en el que la reac——
cidn se llevé a cabo a una temperaturs de 602C aproximadamen—
te. |

48,~ Procedimiento de preparacidn de derivados bencilo-
xialquilicos; segin cualouicra de las reivindicaciones 1 a 3
en el que la reaccidn se lleva é cabo en prosencia de un agen=

e de condensacidn fuertcrente basico.

58,~ Procedimiento de preparacidn de derivados bencilo-
xialquilicos, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 44, -
en el que la reaccién se lleva a cabo en presemncia de un disol
ventes

68 .- Procedimiento de preparacién de derivados bencilo-
xialquilicOs; segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
en el que el éompuesto amino se prepara reaccionando un alde-

hido de férmula general

CHO

d
g :
/

‘\\\ _
0=( GHip)y, "

en la que R2, R3 j n tienen los mismos significados que ante-
riormente, con un compuesto Grignard de férmula general Rl.Mg.
Hal, en la que Rl tiene el mismo significado que en la reivin-
dleacién 1 y Hal es un dtomo de haldgeno.

T gm Procedimiento de preparacidn de derivados bencilo-

xialquilicos, segin la reivindicacién 6, en el quella reaccidn

.
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con el compuesto Grignard se lleva a cabo a una temperatura de
30 a 602C,

88,~ Procedimiento de preparacidn de derivados bencilo-
xialquilicos, segin la reivindicacién 7, en el que la reaccidn
con el compuesto Grignard se lleva a cabo a una temperatura de
unos 402C,

92 .~ Procedimiento de preparacién de derivados bencilo-
xialquilicos, segin cualquiera de las reivindicaciones 6 £ &,
en el que la resccién se lleva a cabo en un disolvente.

108,.~ Procedimiento de preparacidn de derivados bencilo-
xialquilicos, segin cualquiera de las anteriores reivindica—

ciones, en cl que el compuesto obtenido se neutraliza con un

" deido orgdnico o inorgdnico para dar una sal farmacoldiicomen

te compatible, '

118,~ "FROCEDIMIEITO DE PREPARACION DE DERIVADOS BENCILQ
XIALQUILICOS", '

Sogin queda sustoncialmente descrito en la presente bie-
moria que consta de veintiuna hojas, escritas a miquina por -

una sola cara.

Madvia, & 9 SEP. 1976

WARNER LAMBERT COMPANY

P. P. —mj‘)—/
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