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Este invento me refiere a clertos compues—
tos orgédnicos nuevos y 4tiles para producir hipnesis
& los animeles y para protegerlos contre eteques con-
vulsivos, & Ios procedimientos para le produceidén de
tales compuestos y e Iss composiciones terapéutices
que Ies contienen.
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Aungune se conocen varias substancias para
inducir hipnosis y efectos similures en los animales,
machas de tules substancias son deficientes en uno o
mds «spectos. Por ejemplo, ualgunas de ellus regyuieren
dosis bastantes grandes para inducir cualquier grado
aprecilable de hipnosis. Otraus originan efectos sécun—
darios o posteriores poco deseables, y zlgunos son

sufichentemente toxicus para necesitar gran cuidado

‘en su uso. Ademés, alguynas tambien inducen si s e usan

de modo continuado un grado de dependencia gue se
aproxime a la habituacidn.

Se ha descubilerto gque una clase de carbino-
les terciarios etinil vinilicos son agentes hipnéticos
y/o anticonvulsivos muy eficaces.Estos compuestos se
encuentran en su nayor narte en gstado liguido y peor
lo tanto son administrados més convenientemente en
forma de capsulas. Sin emburgo, la encapsulacién de
log productos furmuceuticos liguidos es una operacién
costosa, y en consecuencia, debe ser evitada si es
pogitle.

Se ha descubierto shora gue 1los carbanatos

de log carbinoles terciarios etinil vinilicos anterior-

‘mente menclonados conservan el aglto grado de actividad

de tales carbinoles, y ademfs, se encuentran en estado
sbélido, lo gue los hace especialmente adecuados para
formar tabletas en lugar encapsularlos. Ademéds, estos

carbamatos muestrun bajas toxicidades si se administran



lo

15

20

25

221468

8 los unimules en ensayos de toxicidad. listas carac-
veristicas los nacen especialmente ventajosos como
agentes hipnoticos y untivonvulsivos.

Los carbamatos terciarios etinil vinalicos
de este invento pueden ser nresentados por la siguien—

te formula estructural:

R R* _
Ng=CH - C -C = CRY
/ ] -

X

en la gque R es nidrogeno o un grupo =lguilico de

1l a 6 atomos de carbono; R!' es un grupo =lquilico

de 1 a 7 4tomos de carbono, preferiblemente un gru-
po etilico; R" es hidrégenc, un grupo alguilico de

1 & 6 4tomos de carbono, o un halégeno, preferible~
mente cloro o bromo; y X es un halégeno, preferible—~
mente cloro o Dromo.

La presencia de un %tomo de haldbgeno (X) en

.el ftomo de carbono vinilico terminal parece confe-

rir extraordinaria actividad hipnoticu = estos com~
puestos. Aunque los derivados de esta clase en los
que R' es un grupo metilico son completamente utiles
a este respecto, hemos descubierto gque aguellos com-
puestos en los gue R' es etilo son partioulurmente

utiles.
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Los compuestos precedentes son preparados
por tratamiento de un carbinol lerciurio etinol vi-
nilico hulégeno—ﬁubstituido de la formula general
o e o . o ars st B s B 1 £ 0

OH i
mo gqueda definido anteriormente, con un cloroformia-

to aromatico para formar el correspondiente carbona-
to aromatico, seguido de tratamiento del carbonato
con amoniaco. Lo8 carbinoles terciarios vinilicos
halé zeno-substituidos pueden a su vez ser preparados
por tratamientt de una adecuada cetona vinilica ha-
logenada con una sal de metal alcalino de un compues-
to acetilenico en forma conocida.

Ejenplos especificos de tales carbinoles son:
metil—B—cloro-vinil—etinil—carbinol.

etil- B-cloro-vinil-etinil-carbinol.
propil-B-cloro-vinil-etinil-carbinol.

exil- B-cloro-vinil-etinil-~ carbinol.
heptil-B-cloro-vinil-etinil-curbingl.
metil-B~cloxro-propenil-etinil-carbinol.
etil-B-cloro-octenil-etinil—-curbincl.
propil-B-cloro-~eptenil-etinil-carbinol,
butil-B-bromo-butenil-etinil-carbinol,
exil-B-bromo-pentenil-etinil-carbinol.
heptil-B-bromo-exenil-etinil-carbinol.
metil-3-cloro-vinil-propinil-carbinol.
etil-B.~cloro-vinil-butinil-cartinol.

prdpil—B—cloro-vinil—octinil-carbinol.
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Semin el ypresente invento el cloroformise
to cromatico es ailadido  lemtamente a una solucién

del carbincl tercizrio en presencius de una base or-

. génica terciaria, preferiblemente una gue tambien ac—

tue como disolvente. Son buses wudecuadas la trietil-
amina, dimetil anilinas, bases de alguitran de hulla,
tales como piridina, picolinas, colidinas, lutidinas,
quinolinas y quinolinas substituidas, y mezclas de
ellas. Lu base se usa en una cantidad gsuficiente pa-

ra combinarse con el cloruro de hidrégeno liberado

por luz reaccibn entre el carbinol terciario y el clo-

roforniato, siendo preferible un mol de base por mol
de caritinol para mejores resultados. En sentido ex-
plicativo, entre los cloroformiatos aromaticos se
puedeﬁ citar los signientes: fenil-cloroformiato, fe-
nil-cloroformistos alquilados, of -nzftil-clorofor-
miato, B - naftil-cloroformiato, etc. La reaccibn es
preferiblemente conducida en condiciones anhidras con
refrigeracién, siendo sauaficiente en la mayor parte

de los casos un tiempo de reaccién de 2 a 5 horas. For
adicibn de zgua, el carbonuto de arilo del carcinol
terciarioc puede ser extraido con éter. Después de va-
rias extracciones del carbonato con éter, los extrac-
tos etereos pueden ser cowbinados y lavados con zcido
clorhidrico para gnitar el exceso de bhase de la solu-
cibén eterca, segiido de solucidn saturada de cloruro

godico que contenga bilcarbonato sodico en exceso para
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neutraligar y secar parciuzlmente la solucidn eterea,
segaido de soluéién saturada de cloruro sodico ¢ue
contenga blcartonaito sodico en e xceso para neutrali-
zar ¥y secar parcialimente la solucibn ctérea. La solu-
cién etérea gque contiene el carbonato de arilo del
carbinol terciufio etinil vinilico se secu luezo con-
veniextenente con nit agente secador adecuado, tal
como sulfato nagresico arhiidro, y se filtra. La solu-
cidén resultante se puede unsar directamente para la
preparacién del carbamato o puede ser concentrads va-
ra dar el carbonato aromatico bruto del carbinol ter-
ciario. Los carbonatos intermedios asi producidos son
tambien conpuestos nuevos gue pueden ser representa-

dos por la sizuniente férmula estructural:

4 '
R x
¢ = CH-C- C =uOR"
X ! . .
0 —e (1)

é_ O-Rt 1!
!

.

0

en la gque X, R', R" y X tienen los nisnog sinilicados
gue Se han dado anteriormente, y R" ' es un arupo aro—
mético o aromitico subsgtituido.

Los carbonatos deseados son preferitlenen~
te oreparados por tratamiento de los carbonatos aroml-
ticos precedentes directamente con amoniaco, es decir,

sin aislamiento del ocarbonato. # este reswecto, pueden

-
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procedinientos. FPor ejemplo, el

i

emplearse varios
amorniaco puede sar bdurbujcado lentanente a través
de una solucibn eterea del carbonato aromatico a
la temperatura anbiente durante unas lo a 2o horas
para convertir este Ultimo en el corsespondiente
carbamato. De otro modo, se puede afiadir una solu~
cién etéres del ¢ arbonato aromatico bruto al amonia-
co liguido y dejarlos reaccionar dorante lo a 24 ho-
ras, permitiendo mientras el amoniaco rerlulr y eva-
porarse lentamente. Este método es preferible para
mejores resultadosg. Aun hay otro proced miento en
el que la solucién eterea del carboiato aronatico
en la forma prepamrada anteriormente: puede ser con-
centrada v tratada corn amoniaco atanolico suturado,
)

vy la nezcla resultante se deja'a la temperstura si-
biente dvrante anroxinadamente el nisuo tlempo que
el indicado anteriormente nara conpletar la reacocidbn.

In todos los nrocedizientos descritos, el
carbonato resulitante se puede recoger cohwenientemen-—

te en agua y éter,

v extraerse con adicién de éter

para quitar las impuresas y subproductos. Ll estrac-
to eftéreo se pueds lavas luero con solucidn de hidréd-
xido. s&dico para quitar de la reaccidn los subpro-
ductos fenélioos, después de Lo cual se lava con solu-
cién satvurada de cloruro sédico. La solucidn etérea
se deja luego secar y concentrar a Lajo voluuen. Des-

pués de esto, la adicién de &ter de petréleo precipita
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el carbamaté, gque se encuentra en forma de sbélido
tlanco. Maede ser Tacilnente recristalizado a naritir
ge nna mezcla de éter y éter de petrdleo a efectos
de .uriiicacidn.

La »repargacidn de los compuestos de este
inve:rto seré mejor.comPrendida nediante log gisuientes
ejenplos, gue se dan en sentido expiicativo y no 1ii-
pitutivo Gel irveaento.
Fenil—carbonato de etil-B-cloro-vinil-esinil-carbonol.

39 g. de fenil-cloroformiato (0,249, moles)

oo

fueron alladldos a gotas & una gsoluciédn agitada y re-

sgrada por hielo de 39 6 g. de etll-B-cloro-vinil-
etinil-carbinol (0,274 moles) en loo ml. de piridina
anliidra. Después, la suswpergidbn del solicdo fué aglita-

da con wref

izeracidén durante 2 a2 3 horas. Se alidieron

150 ml. de agna vy 150 nl. de éter, r» la capa acuosa
Fué extraids con varias porciohes frescas de éter.
-d

ctog de éter concirnados Tucron lavados con

a
Joo ml. de dcideo clorhidrico Trio al 13 en dos pro-

ciones y finalmente con goiucidn saturada de cloruro

sodice gue contenia exceso de kicarbonabte gédlco. La
cana de &éter fué secada con suliatc nugnegsico anhidro
y filtrada. In este sunto la solucidn elérea ;uede

ger ngada dlrectaente pura La preparacidn del curba-

mato o »nuede ser concentrada pasra dar el fenil-carbo-

nato bruto del etil- —cloro-vinil-etinil-carbinol.
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Carbonato de etil-b-gloro-vinil-etinil-carbinol

Je hizo Durbujear amoniaco lentamente du-
rante ocho horas a fraves de una solucidén etérea del
fenil-carbonéto de etil-B-cloro-vinil-etinil-carbinol
preparado como en el Ejemplo I a partir de 6,6 g. del
carbinol. Aungue se usé un condensador, se perdib la
mayor ,arte del éter durante esta tratumiento. EL re-
siduo rojizo y senisbélico ge recopidb en agua y éter
adilcional, y la capa acucza fué cxtralda con varias
porciounes més de éter. Los extructos de &ter conmbina-
dos fueron lavados dos veceg con porciones de 50 ml.
de solucidén de hidréxido souico &l 2,5% y finalaente
con sclucién saturada de cloruro sodico. Lia solucidn
etérea ge gecd cbn sulfato m-ﬁnesico anhidro, luego

se concentréd a valjo volumen 7 se &luyb con éter de

+H
e

retréleo. Bl carbonato precipitéd en este nnnto como

e
'

solido tla-eo, gque fué recristalizado a partir de éter-
éter de petrdleo y did 5,2 7. de hojitas incoloras,
con vn punto de fusibén a 94,5 - 99,52 ¢, Otros 0,3 g

<o {645

fueron obtenidos del filtrado; se 2rodujo 5,5
del carbinol). La mmestra analitica {vé recristalizada
a parvir de apgua-uetanol en forma de crigtales nds

pesados, con punto de fusidbén a 96,5 - yg9,5¢ C,

Anplisis: _
‘Calculado paras CgH, ,0,1C1: C=51, 21%, Hm=b, 375, N=7,47%
Bncontrado . C=51,43%, H=5, 4o%, N=T, 42%
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Carbonato de etil-B-cloro-vinil-etinil-ocarbinol.

125 2. de una solucidn eterea del fenil-
carbonato bruto de 19,8 #. de. etil-S-cloro-vinil-
etinil~carbinol, preparadcs como en el Hjemplo I,
freron aladidos a unog 2oo ml. de amoniaco liguido
v agitados durante la noche mientras 21 amoniaco
se evaporaba lentunente. La o lucidn residuuzl fue”
tratadu como er =1 ejemplo II, y el carvamato fué
obtenido como 13,6 r. (53% producto) de Lojas inco-
leras con punto de fusidn a §9-looeC.

Ejemplo IY. ‘
Carbamuto de etil-B-cloro~vinil-etinil-carbinol

El Tenil-carbonato bruto de 19,8 z. de

8til-B-cloro-vinil-etinil-cartinol, obtenido por cui-

" dadosa conceutracién de una solucibén etérea pregparada

de acuerdo con el Ejenplo I, fue’obtenido en loo ml.
de amoniacco etandlico saturade y de’ado a la ftempe-
ratura anvientc durante la noche. La solucidn roja
que resulté Tué concentrada en conglciones svaves

y el carlonatc obtenide como en el Ljemplo IIl.Los
cristales amarillentos vesaron 10,9 2. (42,4% del
rendimiento) y tenian nn punto de fuecidn a 97-982C.

fjemplo V
Carbeisto de metll-B-cloro-vinil-etinil-carbinol

13,1 7. de nesil-B-cloro-vinil—etinil-

[

curbinol (o0,lo moles) Fueron tratados de acuerdo

-lo~
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con el procedimiento del Ejemplo I para Tormar el
correspondiente carkonato del homoloso de metilo. EL
fenil-curbonato bruto asi formado ©ue  luego ailadido
al amoniace liguido como cn el Ejemplo III para con-
vertir el carbonato mixto intermedio en carbamato.
Degpués de trator la solucién residual cono en el
Ejenple II, =l carbanato deseado Fué ok_enido en una
cantidad de €,38 g. (48,3% de rendimiento), con un

punto de fusién a 92,9-938(C.

Analisis:
4 Calcuiado;para:C7H802N01: C=48, 43;H=4,65%;N=8,07%
Encontrado: C=48, 25¢.; H=4, To%; N=8, 075

Ejenplo VI
Carbsmato_de propil-normal-B-clorp-vinileetinil—carbie

pol.

15,9 . de propil-norxal-B-cloro-vinil-
etinid-carbinol- (0,10 noles) Pueron tratados como en
el Ejerplo V jara obitener 5,86 8« (29,1% de rendimiend
to) del correspondiente carbamato, con punto de fusién
a 63,9 - 64,8¢C.

Aragligis:

Calculado para: G9H1202N01: C=53, 60%;H=6, 0o%; N=6,95%

Encontrado - C=53, 604, 1=6,11%; N=6,93¢
Eienplo VII

Carbamato de 180-5ropil-=ploro~vsnil-etinil-carbinol:

De acuerdo con el procggimiento del Ljemplo
) eyl @ d oG oo i PR T 3
V, fueron empleados 15,9 g. de 180-propil-B-cloro=vi-

nil-etinil-carkinol- (o, lo moles) ura prevarar 1,3 g.

-1]1-
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del corresnhondiente carbanato (6,5% de reandiniento),

con un »nunito de fugibn a 91-GzeC.

Calculado para: CQH1202H011 C=53,60%; H=6,00%;17=6,395¢
Erncontrado: C=53,61%; H=5,90% ;0=7, 17

“ oy N ' Pl ey e ol CoN N L
in craneral log carbanatog de este lnvent

]

son solidos blancos Taciluente adantables para uso
farmaceutico. J¢ ha obscyvado notable hipnosis en

0s animules g los gue han sido uduninistrados y se

Pt

ha visto que los ccasuestos proitegen a tales anima-

les eficazaente contra atagues convulsivos. Esto

_pernite cliertc tratamiento de los animales gue no

geria posible sin el usco de un agente hipnotico.
Como se ha manifestado anteriormente, la toxicidad
de tales compuestos ha resultado muy baja y no se
han olkservado efectcs Ffarmacolonicog nrocivos conio
rest:ltudo de su adniristracidn,.

Los compuestos precedentes se pueden en-

plear en varias Jornas de dosificacldbdn medicinal,
es cedir, qre pueden ssr incorscrados con varics
vehicnlos farmacentliccs inertes taleg como diluyen—

+
U

tes gsolidos, aceites, ete. 0 con materizas bioldgzi-
LH o

caunente activas, on forna de tabletsa, capsuias,
elixires, scluciones inyectables etc. Como son so-

n particularaecnte adecrados nvaryg 1a Tavri-

4]
]

dgtracidén sor via bucal.

-] =



- iy

lo

15

22:468

BEn ceneral, las formas de dosificacién por via oral
pueden ser edulcoradas y aromatizadas con varios .é-
teriales del tipo normalaente usado vara ese »ropési-

t0.

TUna vez incorporados en tales lormas de do-
olficncidén nedica los compuestos nueden ger nregenn-
tados cn concentraciones que oscilan entrs ¢,5% apro-

ximadamente, en peso, y 904 aproximadamente, en pesc,

34

2 hi

de la coumposicidn. Las concentraciones més Pajas no
son - ene-almente aconsejablies porgue el volumen del
materisl gue debe ser adnlnistrado se hace cxcesive.
rPuede wocurrirse o talew medilicaclones y
eguivalentes gue caisan dentro del alcance del. iavento
Yy de las reivindicaciones gue siguens
Beta solicitud que corresponde a la yresen-
tada en Estados "nidos, el 20 de abril de 1854, con
el Mo. 426.589, se acoge a los teneficios del articulo
51 del vigente #statuto.ley, sobre Propiedad Indus-

trial,

~0=0=0-0~0—0

-13-
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Los puntos ée invencidn propla y nueva que
se nresentan vara gue gean objeto de esta ratente ae
inveneidn en Lspalla por VLILUTE allos, gson los sisulentes:

1.~ Un procedimiento de sintesis orginica
gue comprende el tratzniento de un compuesto gue tlene
la férmala Ia, gue nhenos citado con un cleoroformiato
gromatico nara Tormar el corresiondients carbonato.

2.~ Un procediniento, sgplin ia relvindica-
cién I, en el gue el se hace reaccionar el carbonato
(preferibiecnente sin aislamiento) con amcniaco para
producir el correpondjente carvanato.
3.~ Un procedinmiento, sestin la reivindica-
cién 1 o la reivindicaecibn 2, en el que el clorofor-
migto aronatice vsado en fenil-cloro-Fformiato.
4,- Un procedimiento de sintesis organica
Tal y como se hia descrito en la llenoria

gue antecede y para los Tines que se han esyeciiicado,.

iy

N

¥sta slemoria consta de catorce l0jas escri-

critas por una sola cara.
1aarid, 28 ABR 195

g A,
W Flrab+
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