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MEMORIA DESCRIPTIYX j
para solicitar

P A T E N T E  DE. I N T R O D U C C I O N
e n

E S P A Ñ A  
por DIEZ años

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"
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Esta invención se refiere a ciertos oompuestos 
orgánicos titiles para provocar hipnosis en los animales 
y para protegerlos contra ataques convulsivos, asi como 
a los procedimientos para la obtención de tales compuestos 

5 y a  composiciones terapéuticas que los contienen.
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Auhque se conocen varias substancias para indaeig 
hipnosis y efectos afines en animáL es, michas de tales v 
substancias son deficientes por mío o mas motivos, Ror 
ejemplo, algunas de ellas requieren dosis bastantes gran­
des para inducir algún gsado apreciablé de hipnosis. Otros 
originan efectos póster ores o secundarios poco deseables 
y algunas son lo suficientemente toxicas paranecesitar gran 
cuidado en su uso. ^demás, algunas, si se usan de modo con­
tinuado producen también un oierto estado de necesidad que 
se aproxima al habito.

Hemos encontrado que estas deficiencias pueden s er 
substaneialmente subsanadas mediante el empleo de cierta 
clase de vinil-etinál-carbinoles terciarios halogeno-susti- 
tuidos que son extraordinariamente eficaces en actividades 
hipnóticas y/o anticonvulsivas. Los compuestos de esta cla­
se pueden ser representados por la siguiente formula estruc­
tural:

R

X

R't
CH - C - C = CR"

r
OH

(1 )

en la que R es hidrogeno o un grupo aíquilioo de 1 a 6 
átomos de carbono! R* es un grupo alquilico de 1 a 7 áto­
mos de carbono, preferiblemente un grupo etílico; R" es 
hidrogeno, un grupo alcpilieo de 1 a 6 atomos de carbono, 
o halógeno, preferiblemente cloro o bromo; y X es halóge­
no, preferiblemente cloro o bromo#
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La presencia de un atomo de halógeno (X) en el áto­
mo de carbono vinilico terminal parece conferir extraordi­
naria actividad hipnótica a estos compuestos. Aunque loa 
derivados de esta clase en los que R' es un grupo metílico 

5 son muy útiles a este respecto, hemos encontrado que aque­
llos compuestos en los que R* es etilo son particularmente 
útiles.

Los compuestos procedentes se preparan por trata­
miento de una cotona vinilica halogenadá de la formula ge- 

10 nefal g&=s CH - ^ = 0, en la que R, R* y X son oomo queda 
definido anteriormente^ con una sal de metal alcalino de 
uh compuesto aoetilenioo, preferiblemente aeetinuro de li­
tio, que tiene la formula general Li C *= C R", siendo R" 
hidrogeno, o un grupo alquilico de uno a seis átomos de 

15 carbono* Cuando R" en el produoto final, vinil-etinil-oar- 
binol tercia rio, ha de ser halógeno, el produoto de esta 
reacción se trata además con una soluoión acuosa de alca­
lina hipohalito en la fonna que se describirá después.

Las precedentes o atonas vinilicas halogenadas pue- 
2o den a su vez ser preparadas por métodos bien conocidos en 

la teonioa, tales oomo por condensación da un cloruro aoi- 
do apropiado con aoetileno o oon un acetileno aloohiL-sus- 
tituido en presencia de &n catalizador de Friedel-Craft.
Tal método ae desoribe por Price y otros J.A.C.S., volu- 

25 men 72, pagina 2613 (195o); otro método adecuado es el q^e 
se deseribe án la Patente Lnglesa n. 461.080 a favor de 
L.G. Farben-Industrie, aceptada el 9 de Febrero de 1937.
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A continuación se exponen las cetonas vinilicS& 
halogenádas que se pueden emplear para preparar loa com­
puestos de esta invención:

Matil B - olorovinil eetona 
5 Etil B " "

Propil B " "
Reptil B '! "
Metil B cloropropenil oetona 
Btil B - olorocetanil "

10 Propil B - cloroheptenil^"
Butil B - bromobntenil "
Hexil B - bromopentenil "
Reptil B - bromóhexenil "

Tales cotonas se Racen reaccionar con el acetiluro 
Í5 de litio en presencia de amoniaco liquido que actúa como

disolvente para la reacción. Aunque se pueden emplear otros 
aoetiluros de metal alcalino, hemos descubierto que se 
obtienen mejores rendimientos y se puede evitar más como- 
dament e la formación de polímeros de oetonas vinilicas po- 

2o oo deseables, eon un acetiluro de litio. Tales aoetiluros 
se preparan convenientemente in situ haoiendo pasar un 
hidrocarburo aeetilenioo por una solución de litio jen amo­
niaco liquido. La oetona se aHade luego, aola o disuelta 
en un disolvente seco e inerte, tal como eter, y la mea- 

25 ola se agita bajo reflujo. Se emplean proporciones apro­
ximadamente equinoleonlares de oetona y acetiluro, siendo 
preferible un ligero exceso de aoátiluro.
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Transcurridas de 2 a 6 horas se puede añadir 
disolvente para facilitar la separación del producto, y 
el amoniaco se separa por evaporación. La mésela se vier­
te luego en agua de hielo y se trata con una cantidad su- 

5 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 
destilación.

La halogenaeion del atomo reactivo de carbono ace- 
10 tilenico se puede luego llevar a cabo por tratamiento del * 

producto con una solución aouosa alcalina de hipohalito*
Se puede usar un disolvente orgánico estable no miseible 
con el agua para el carbinol, sis e desea. En general, es­
ta reacción se efectúa por adición del carbinol no satura- 

15 do a la solución de hipohalito alcalino, a la temperatura 
ambiente o algo más baja. El tiempo de reacción puede 
variar desde unos minutos hasta varias horas y se debe 
tener cuidado de no operar durante un peiiodo demasiado 
largo. Generá. mente, se emplea un mol y medio de hipoha- 

2& lito por mol de carbinol, para obtener los mejores resul­
tados. La solución acuosa debe ser aproximadamente 2 Nor­
mal con respecto al agente alcalino usado. 3hrefenh¡hemente 
este agente es un hidroxido de metal alcalino, tal como 
hidroxido potásico o hidroxido de litio.

25 La preparación de los compuestos de esta inven­
ción puede ser comprendida mejor mediante los sigilantes 
ejemplos qie se dan a titulo de explicación y sin el pro—



posito de limitación de la invención. 
Ejemplo 1
5-Cloro—3-etilpent-L-ino-4— eno-3- ol
(Biil-B- elorovinil-et ini1-c arbino1)

Se hizo pasar acetileno por nna solución agitada de
3,o5 gramos (0,44 moles) de litio en 3oo mi# de asK)niacc 
liquido hasta qu.e el color azul mostrado por 1A mezcla hu- 
zo desaparecido. Luego se añadió etil-B-olorovinil-oetona 
(47,4 gramos; o4o moles), disuelta en 5o mi. de eter seco, 

10 a la solución resultante de aoetilurode litio durante un 
periodo de 2o minutos, en que el color obscureció a través 
de amarillo a marrón rojizo. La mezcla se agitó a reflujo 
mantenido oon un condensador de hielo seoo durante dos ho­
ras. Después de esto, se añadió eter seco (2oo mi) y se 

1 5  dejó evaporar el amoniaco oon agitación dorante la noche.
El residuo se vertió, en una mezcla de hielo y agua, que 
contania 3o gramos (o,5o moles) de acido acético. Después 
de separar la capa de eter, se la vó la capa acuosa con dos 
porciones de 2oo mil de eter. Los extractos en eter oom- 

2o binados se lavaron con solución saturada de bicarbonato
sodioo, se secaron oon sulfato magnésico Anhidro y se eva­
poraron en una corriente de nitrógeno puro. Tres destila­
ciones sucesivas del residuo-dieron 46,3 gramos (8o,2% 
de rendimiento) de un liquido incoloro, con punte de ebu- 

25 Ilición 28,5 - 3oS C. a 0,1 mm. de mercurio; ** 1,478o;
* l,o64.

Análisis. Calculado para C^H^O Cl; C= $8,14; H ^ 6,27

- 6-



Encontrado: C = 58,o3; E = 6,1$
Ejemplo II
5-oloro-3-metilpenti-l-ino-4-eno-3- ol 
(Metil—B-olorovinil-etinil-oarbinol)

5 . 8e condenso metil-B-olnrcrvinil-eetona (4 2 ,8 gra­
mos; 0,41 moles) con aoetiluro de litio geg&a el procedi­
miento del Ejemplo I para obtener el producto preoed^nta 
en forma, de liquido incoloro, oon punto de ebullición de 
68c 0. a 1 5  mm. de mroario, en 65%  de rendimiento n ^ ^

10 1,4758; D l,o684
Análisis. Caloulado ^ara CgH^O 01; 55,19; E " 5,4o

Encontrado: &= 55,34; H 5 ,5 2  

Ejemplo III
5-eloro-3-n-pnop ilp ent-l-ino-4-eno-3-o1 

$$ (Propil-normal-B-olorovinil-etinil— oarbinol)
Si se trata la propil-n—B-olorovinií-oetona (53*0 

gramos; o,4o moles), como en el Ejemplo I, se producen
los compuestos precedentes, que después de dos destila­
ciones fueron recogidos como liquido incoloro, oon punto

252o de ebullición de 43-443 C, a 0,5 mm. de mercurio; n ^ =*
1,4745 ; D ^° = l,o43.
Ana lisia . Caloulado para C^E^O C1  ; 60,57; E 5,99 

Encontrado: 0" 60,69; E^ 6,9 8

Ejemplo
25 1-Bromo-5-aloro-4-etilp ent-l-ino-4-eno-3-oí

(Etil-B-cíorovinil-bromoetinil-oarbinol)
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El producto del Ejemplo I 421,7 gramos; ^,15 moles 
de 5—oloro—3—etilpent—1—ino—4^eno—3— ol fo.e tratado c on una 
solución de hipohalito, preparada por disolunion. de 12,5 
ea. de bromo en una solución acuosa gria de 9o gramos de 

5 hidroxido potásico en 4oo cc._ de agua. Bota mezcla fué agi­
tada vigorosamente durante media hora y extra otada con eter, 
siendo reoogido el compuesto precedente como libido iuoolo- 
ro, con punto de ebullición de 64  ̂ C*, a 0,025 mm. de mer̂ - 
curio, en 84,9% de rendimiento. La oristalizaoion desde 

10 eter de petróleo dio prismas inodoros que funden a 41-42S 
C. " '
Analisis.- Calculado para C^SgO C1 Br; 0= 37,6 1, H *= 3,61.

Encontrado* C= 37,31; 3,57

,En general, ^os compuestos de esta invenoión son lí­
quidos incoloros o solidos fácilmente adaptables para uso 
terapéutico. Fué observada notable hipnosis en los anima- 

2o les a los que fueron administrados. Además, se vio que los 
compuestos protegen a tales animales eficazmente contra ata­
ques convulsivos. Esto penarte cierto tratamiento de anima­
les que no seria posible sin el uso de un a gente hipnitico. 
La toxicidad de los oompuestos resultó ser muy baja cuando 

25 fueron administrados a ratones én cantidades suficientes 
para conseguir les resultados deseados y no se obtuvo nin­
gún efecto farmacológico nocivo, como resultado de tal 
administración.
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Los compuestos precedsntes pueden ser empleados 

en varias formas de dosificación medicinal., esto es, pue­
den ser inooípDrados con varios vehículos farmacéuticos 
inertes, tales como diluyentes solidos, aceites^ eto, o 

5 oon otros materiales biológicamente activos, en forma de 
capsulas, elixires, soluciones inyectables y similares*
Los materiales para administración por via buloal pueden 
ser eduloorados y atomatizados oon varios materiales del 
tipo normalmente empleado para ese proposito.

10 Si se incorporan en tales forman de dosificación
medicinal los compuestos se pueden presentar en concentra­
ciones que varían desde aproximadamente el 0,5% en peso 
hasta appoximadamente el 9o% en peso de la oomposL oión. 
Generalmente no son aconsejables conáentraoiones más ba- 

15 jas puesto que el volumen del material que necesita ser 
administrado se hace excesivo.

Puede recurrirse a modificaciones y equivalentes 
tales que cargan dentro del alcance de la invención y del 
alcance de las reivindicaciones siguientes:

-o-a-o-o-o-o-
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10 Los puntos áe invención propia, no nueva, pero
no establecida, practicada, ni divulgada en España, que 
se presentan para que sean objeto de esta patente de Ig- 
troduecion, por DIEZ años, son los siguiaites:

1.- Un procedimiento pa ra la preparaoion de un 
15 pent-ino-eno-ol halogenado de la formula general

R'
R '

C = C H - C - 0  = CR"
X

donde R es hidrógeno o un grupo alcohllico con desde 1 a 6 
átomos de carbono, R' es un grupeo aloohílico con desde 1 
a 7 átomos de carbono, preferiblemente un grupo etilo, R'' 
es hidrógeno, un grupo alcohllico con desde 1 a 6 atomos 
de carbono, o.halógeno, preferiblemente cloro o bromo, y 
X es halógeno, preferiblemente oloro o bromo, caracteri­
zado porque un compuesto que tiene la férmula general

R'
R t

0 = CH - C = 0
X
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donde R es hidrogeno o un grupo aloohilo con desde 1 a 6 

atomos de oarbono, R* es un grupo aloohilioo con desde 1 
a 7 atomos de oarbono, preferiblemente un grupo etilo, y 
X es halógeno, preferiblemente oloro o bromo, se trata con 

5 un acetilu.ro de metal alcalino en presencia de amoniaco 
liquido.

punto 1 , caracterizado porque dicho compuesto metálico a ce- 
tilenieo es un acetiluro de litio oon la formula Li&=GR' '* 

10 siendo ' hidrogeno, un grupo slcohilico con desde 1 a 6 
atomos de oarbono o halógeno, preferiblemente cloro o bro­
mo.

to 2, caracterizado porque cuando R* ' es halógeno, el pro- 
15 ducto de reacción se trata eon una soluoión aouosa de hipo- 

haluro.

2.- ?n procedimiento según se reivindica en el

3.- Un procedimiento s egún se reivindica en el pun-

4.- Un prooedi:niento para la preparación de nn pen- 
tinoenil halógenado

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anteee- 
2o de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas, escritas a ma­
quina por una sola de sus caras.

Madrid, R Q M O V . l W aB O  M V . 1 9 R
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