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MEMORITA DESCRIPTIYX J
para solicitar
PATENTE DE. INTRODUCCTION
en
ESPARNA
por DIEZ afnos

a nombre de CEAS. PFIZER & CO., INC, entidad norteameri-
cana establecida en 11 Bartlett Street, Brookiyn, Nueva
York, Estados Unidos de America, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN PENTINOENOL
HALOGBNADO""

-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0- 0-0-0-0-0-0-0-0-a—0—

Esta invencion se refiere a ciertos oompuestos
organicos titiles para provocar hipnosis en los animales
y para protegerlos contra ataques convulsivos, asi como
a los procedimientos para la obtencion de tales compuestos

ya composiciones terapéuticas que los contienen.
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Auhque se conocen varias substancias pera inducie
hipnosis y efeotos afines en animdl es, machas de tales o
substancias son defiocientes por uno o mas motivos. Por
ejamplo, algunaé de ellasg reguieren dosig basgtantes gran~
de® para inducir algun geado apreciable de hipnosis. Otros
originan efectos posteriores o secundari os poao deseables
y algunas son lo suficlentemente toxicas,paranecesitar gran

cuidado en su uso. Ndemds, algunas, 9i se usan de modo con-

tinuado producen tambien un cierto estado de necesidad que

se -aproxime al havito.

- Hemog encontrado que estas deficiencias *waden};er 
ubsgténeialmente subsanadas madiante el emplec de czerta
glage da v1niT—atinml-carb1noles terclarios halo"eno-sus*i—
tuidos que gson extraordinariamente efigaices en sgtividades

hipnoticas y/o anticonvuleivas. Los compuestos de esta cla-

L s et e

se pueaen g cr repres:ntados por la sigulente formula estrue- |

tural:
Ri
R o !
C=CE =-C-<C=CR" (1)
X } -
OH

en la gue R es hidrogeno o un grupo alquilico de 1 a 6

atonos de carbonoi RY es un grupo aléuilico de 1l a 7 ato-

mos de earbono, preferiblemente un grupo etilieo; RY es

hmdrobeno,run grupo algilico de 1 a 6 atomos de dérbono,
0 halos 2810, preferitvlemente eloro o bromo; y X es haloge-

no, preferlblemente cloro o bromo.
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La presencia de un atomo de nhalozeno (X) en el ato-—

no de carbono vinilico terminal puarece conferir extraordi-

‘naria acktividad hipnotica a estos compuestos. Aungue los

derivados de esta clase en los gque R' es un grupo metilico
son muy utiles a este respecto, hemoé encontrado que aque-
llos compuestos en los gque R' es etilo son partieularmente
utiles. | -

Los compuestos procedentes se breparan'per trata~

 mlento de una cetona vinilica halogenada de la formala ge—
10

R

nefal §U=-CH - ¢ =0, enla gue R, R' y X son eomo queda

definido anteriormentey oon una sal de metal ale&lino de
un compuesto aocetilenioo, preferiblemerte geetinuro de li-
tip, que tiene la formula general Ii O = C R", siendo R"

_hidrogeno, o un grupo alquilico de uno a seis atomos de

carbono. Cuando R" en el produeto final, vinil-etinil-car-
binol terciario, ha de ser halogeno, el producto de esta
reaccién se trata ademds con una solueién acuosa de alca-
line hipohalito en la forma que se describird después.

Las preoedentes oetonas vinilicas halogen&édas pue-
den a su vez ser preparades por metodos bien conocidos en
la teonioea, tales oomo por condensaeion de un cloruro agi-
do apropiado aon aoétileno-o eon un aeetileno'aloohil—sus—
tituido en presencia de wn catalizador de Friedel-Crafte
Tal metodo se desoribe por Prige y otros J.A.CeS., volu-
men 72, pagina 2613 (1950); otro retodo adeeuado es el ggye
gse describe én lq‘Patente Inglesa n. 461.080 a favor de
L.G. Parben—Indusirie, sceptada el 9 de Febrero de 1937.



A ocontinuacion se exponen las oetonaé vinilicas
halogenadas que se pueden emplear para preparar los com~

puestoa de esta 1nvercions
Matil B - clorovinil cetona -

5 Etil 3 v
Propil B i
Heptil B i "

Metil B oloropropemil cétona
Etil B - clorocetanil *

A : 10 - Propil B - cloroheptenil *
' _ Butil B - bromobutenil ¥
f ‘- , Hexil B - bromopentenil #

.

Heptil B - bromohexenil- ,
' Tales cetonas se hacen reaccionar con el agetiluro

-15;_ de litlo en presencia de amoniaco liguido que actua como

§ _ : ' disolvente para la reaccidn. Aunque se pueden emplear otroa ;
agetiluros de metal alcallno, hemos descubierto que se
obtienen mejores :endlmlentos y se,puede_eV1tar més GOomo--
damext e la formacidn de polimeros de cetonas vinilieas po-

20 o0 degeables, con un acet¢ilure de’lition Tales acefiluros :
8e. preparan sonveunientemenrte in s;gg haoiendo pasar un
hidrocarburo scetilenico por una solucion de litio en amo—
niz co liquido. La cetona se afiade luego, 8ola o dlsuelta

- en un disolvente seeo e ilnerte, tal somo eter, y la mes-
25 ola se agita bajo reflujo. Se .emplean prdporaionbé qgfo:'
ximadamente equimoleoulares de. cetona y aeetllmro, siendofi;

preferible un ligero exceso de aentlluro.

-
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Transcurridas de 2 a 6 horas se puede afadir
disolvente para facilitar la separaciéon del producto, y
el amoniaco se separa por evaporaciéon. La mésela se vier-
te luego en agua de hielo y se trata con una cantidad su-
fioiente de un acido débil para neutralizar el hidroxido
de metal alcalino asi formado* Después de esto, el produc-
to se separa del extracto en disolvente y se purifica por
destilacion.

La halogenaeion del atomo reactivo de carbono ace-
tilenico se puede luego llevar a cabo por tratamiento del *
producto con una solucidon aouosa alcalina de hipohalito*
Se puede usar un disolvente organico estable no miseible
con el agua para el carbinol, sis e desea. En general, es-
ta reaccion se efectlua por adiciéon del carbinol no satura-
do a la solucidén de hipohalito alcalino, a la temperatura
ambiente o algo mas baja. EIl tiempo de reaccidn puede
variar desde unos minutos hasta varias horas y se debe
tener cuidado de no operar durante un peiiodo demasiado
largo. Genera. mente, se emplea un mol y medio de hipoha-
lito por mol de carbinol, para obtener los mejores resul-
tados. La solucion acuosa debe ser aproximadamente 2 Nor-
mal con respecto al agente alcalino usado. 3hrefenhjhemente
este agente es un hidroxido de metal alcalino, tal como
hidroxido potéasico o hidroxido de litio.

La preparacion de los compuestos de esta inven-
cion puede ser comprendida mejor mediante los sigilantes

ejemplos gie se dan a titulo de explicacidon y sin el pro-
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posito de limitacion de la invencion.
Ejemplo 1
5-Cloro—3-etilpent-L-ino-4—eno-3- ol
(Biil-B-elorovinil-etinil-carbinol)

Se hizo pasar acetileno por nna solucidén agitada de
3,05 gramos (0,44 moles) de litio en 300 mi# de asK)niacc
liquido hasta qu.e el color azul mostrado por 1A mezcla hu-
zo desaparecido. Luego se afadié etil-B-olorovinil-oetona
(47,4 gramos; o4o0 moles), disuelta en 50 mi. de eter seco,
a la solucién resultante de aoetilurode litio durante un
periodo de 20 minutos, en que el color obscureci6é a través
de amarillo a marrén rojizo. La mezcla se agitd a reflujo
mantenido oon un condensador de hielo seoo durante dos ho-
ras. Después de esto, se afadid eter seco (200 mi) y se
dejé evaporar el amoniaco oon agitacién dorante la noche.
El residuo se verti6, en una mezcla de hielo y agua, que
contania 3o gramos (0,50 moles) de acido acético. Después
de separar la capa de eter, se lavdo la capa acuosa con dos
porciones de 200 mil de eter. Los extractos en eter oom-
binados se lavaron con solucidn saturada de bicarbonato
sodioo, se secaron oon sulfato magnésico Anhidro y se eva-
poraron en una corriente de nitrégeno puro. Tres destila-
ciones sucesivas del residuo-dieron 46,3 gramos (80,2%
de rendimiento) de un liquido incoloro, con punte de ebu-
Ilicidén 28,5 - 30S C. a 0,1 mm. de mercurio; ** 1,4780;

* 1,064.

Analisis. Calculado para CMH™O CI; C= $8,14; H ~ 6,27
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Encontrado: C = 58,03; E = 6,1%
Ejemplo 11
5-oloro-3-metilpenti-I-ino-4-eno-3- ol
(Metil-B-olorovinil-etinil-oarbinol)

. 8e condenso metil-B-olnrcrvinil-eetona (42,8 gra-
mos; 0,41 moles) con aoetiluro de litio geg&a el procedi-
miento del Ejemplo 1 para obtener el producto preoed”nta
en forma, de liquido incoloro, oon punto de ebullicién de
68c 0. a 15 mm. de mroario, en 65% de rendimiento n ~ »
1,4758; D 4 1,068
Analisis. Caloulado ~ara CgH™O 01; 55,19; E " 5,40

Encontrado: &= 55,34; H 5,52
Ejemplo 111
5-eloro-3-n-pnopilpent-I-ino-4-eno-3-0l
(Propil-normal-B-olorovinil-etinil-oarbinol)

Si se trata la propil-n-B-olorovinii-oetona (63*0
gramos; o,40 moles), como en el Ejemplo I, se producen
los compuestos precedentes, que después de dos destila-
ciones fueron recogidos como liquido incoloro, oon punto
de ebullicidén de 43-443 C, a 0,5 mm. de mercurio; n RO
1,4745 ; D ~° = 1,043.

Analisia . Caloulado para C~E~O Cl ; 60,57; E 5,99
Encontrado: 0" 60,69; E™ 6,98

Ejemplo

1-Bromo-5-aloro-4-etilpent-1-ino-4-eno-3-of

(Etil-B-ciorovinil-bromoetinil-oarbinol)
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aolucldn de nipohallto, preparads por dlsolmgion de - 1“,5

‘qg. de bromo en una solueidén acunosa gria de 90 gramos de

hidroxido potasico en 400 cc. de agaa, Este mexala fué agi.

siendo recogido el compuesto precedente como: 11@11&0 lnoolo-

rc; oon punto de ebullicion de 642 C., a 0,025 mm. de mer-

¢urlo, en 84,9% de rendimiento. La eristalizacion desda

eter de’pétroleoIdio priemas incoloros qué fuﬁﬁgh a- 41-42¢

6. | o : i :7"; 

fnalisis.- Calenlado para,c?ﬁgo ClL Br; OC= 37;61, H= 3,51.
Encontrades CO= 37,31; H= 3,57

TN OmEEEESSE L=

,En general, }os conpuestos dé esta invencidn son 1i-
quidos incoloros o solidos facilmente adeptables para uso
terapeutico., TFué observada notable hipnosis en los anime~
les a los que fueron administrados. Adem&s, se‘éio gae los
compuestos'protegen a tales animales efidazmente contrg ata-
quesrconvulsivoa;' Zgto pemite dierto tratamieonto de enime-
les gque no seria posible sin el uso de un agente hipnitico.
La toxicidad de los compuestos resultd ser muy'baja cuéndo
fueron adminlatrados a ratones én cantldades suf101entes
para conseguir lea resultados deseados y no se. ottuvo nin-
gan efeoto farmacologico nocivo, somo resultado de-tal

administraeién._

tﬁr",.j
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Los compucztos precedmntes pucden ser empleados

en varias formas de dosificacion medicinal, esto es, pue-

den ser iheorporadeos con varios vehiculos farmaccuticos

inertes, tales como diluyentes solidos, aceites; ete, 0
gon otros materiales biologic®mente activos, en forma de
capsulas, elixires, soluciones inyectables y similares.
Los materiales para administracién por via buleal'puedeﬁ
ger edulcorados y stomatizados con varios materiales del
tipo normalmente empleado para ese proposito.

S1i se incorporan en tales forman de dosificaeiébn
medieoinal los compuestos se pueden presentar en concentra~—

oiones que varian desde saproxi madamente el 0,5% en peso

hasta appoximadamente el 90% en peso de la composd ¢idn.

Generalmente no son aconsejables consentraciones més ba-
jas puesto gue el volumen del material gque necesita ser
administrado se hace excesivo.

Puede recurrirse a modificéciones ¥ equivalentes
tales gque curgan dentro del alcance de la invencién y del

alcance de las reivindicaciones siguientes:

= O~ i~ Q=0 0= O~



- NOTA -~

10 " Los puntos de'inveninn propia, no nueva, pero
no establecida, practicada, ni divulgads en Espafia, que

ge presentan para que sean objeto.de esta patente de Ié,
troduccion, por DIEZ afiog, son log siguiemtes: '
l.—- Un procedimiento ra ra la preparagion de un
15 - pent-ino-eno~-ol halogenado de la formnle general _ ;
Rt

R . '
C=CH-C~ C = CR'

X
donde R es hidrdgeno o un grupo alcohllico con desde 1 a 6
étomos de csrbono, R' es un grupo éloohilico con desde 1
a 7 dtomos de garbono, preferiblemente un gruaso etilo, X'!
es hidrégeno, un grupo alcohlilico con desde 1 a 6 afomos
de carbono, 0 haldgeno, preferiblemente cloro o bromo, y
X es halégeno, preferitlenente cloro o bromo, ocaragteri- -

2840 porque un gompuesto gue tiene la férmula general
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donde R es hidrogeno o un grupo alaohilo con desde 1 a 6
atomos de carbono, R"es un grupo alcohilico gon desde 1
a 7 atomos de carbono, praferiblemente un grupo etile, ¥
X es halogenc, preferiblemente clore o bromo, se trata con
nn acetiluro.dé metal alcalino en presencia de amoniaeo
liguido.

2.~ Un procedimiento segdn se reivindica en el
punto 1, caracterizado porque dicho compuesto metalico a.ce-
tilenico es un acetiluro de litio con lé formula LiC=CR' ',
siendo R' ' hidrogeno, un gynupo alcohilico con desde 1 & 6 
atomos de carbono ¢ haloreno, preferiblemente c¢loro o bro-
mo.

3.~ Un procedimiento s egin se reimindica en el pun—

to 2, ocaraoaterizado porque cuando R* ' es halogeno, el pro-

‘ducto de reacoidén se trata eon una solucién azcuosa de hipo-

haluro.

4.~ Un prooedimiento pafa la preparacion 4de un pen~
tinoenil halogenado

Tel y como se ha descrito en la Mémoria gque antece—
de y para los fine® que se hen espeoifioad04

Esta Memoria aonsts de once hojas, esoritas & ma-

guina por una sola de sus caras.
Madrid, @0 NOV. 195

T A.
ae Elaeyurs

-11l-
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