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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCIODN
en
ESPARN A
por VEINTE afios

a nombre de OLIN MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, entidnd norte~
americana, establecida en 460 Park Avemue, Hueva York, IN.Y.,

Tetados Unidos de América, por:

"UN METODO DE PREPARAR ESTERES DEL ACIDO CARBAMICO®.

Esta invencidn se refiere & nuevos esteres de dcido car-
bémicovy més particularmente a los monocarbamatos y dicarbama-
tos de 2,2-dicloro-l-aril-l,3.propanodioles.

lLos compuestos de esta invencidn pueden representarse porT

5 la férmula

cl

-CH~C-CH_OR
i 2

? H

en la que un R es carbamilo ¥ el otro R es hidrdgeno o carbami-
10 lo; R' estd seleccilonado del grupo constitufdo por hidrdgeno,

alquiloc de bajo peso molecular, alcoxilo de bajo peso molecu-~
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ler, haldgeno y triflucrometilo, ¥ n es un nimero entero posi-

tivo menor de 3. Estos compuestos poseen propiedades eXcepcio-
noles de z2etividad depresora de la médula espinal y, por tanto,
pueden utilizarse como relajedores musculares para condiciones

espasmédicas. Para nplicacloneg de esta {ndole se formulan en
tabletas, cdpsulas o elixires y se administran por via oral,

Los compuestos de esta invencidn se preparan por el pro-
cedimiento de esta invencidn que abarca una serie de operacio-
nes. Para preparar los 2,2-dicloro-l-aril-l,3-propanociioles
iibres, cuyo método de fabricacidon no se ha publicado haste aho-

ra, se trata un ester de un dcido aroil acético de la férmula

0
I
~G~CEHpC 00Y
(R")p

en donde ¥ es un radical orgdnico, tal como un alquilo de peso
molecular bajo (por ejemplo metilo o etilo, ¥y R' y n tienen la
miama significacién que antes, con un agente de cloracién, tal
como un cloruro de sulfurilo, para dar el correspondiente ester
de un dcido aroildicloro acético. Esta reaccidn se efectia del
modo més conveniente en meiio anhidro, s una temperatura eleva-
da (por ejemplo, comprendidn entre los lfmites de 80f2C. y 90%C.,
aproximadamente) , empleando una cantided equimolecular de cloru-
ro de sulfurilo. El cetoester, as{ formado, se reduce después
a alcohol divalente por reaccidn con un agente hidrogenante, tal
como hidruro de aluminio y litio. Esta gsegunds reaccidn se rea-
liza del modo mds favorable & una temperatura elevads (por ejem-
plo a temperatura de reflujo) en un disolvente orginico anhidro
(por ejemplo eter).

Entre los materiales de partida adecuados para esta serie
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de reacciones pueden mencionarse los esteres (por ejemplo, es-
teres etf{licos) de dcido benzoilacético; fcidos benzoilacéticos
(con alquilo de bajo peso molecular) {por ejemplo deido m-toluil-
acético, dcido o,p,-xiloilacético, dcido p-terc-butil-benzoil-
acético y 4cido p-etilbenzoilacético); dcidos benxzoilacéticos
(con alcoxilo de bajo DPeso molecular) (por ejemplo dcido p-ani-
soilascético, Acido p-etoxibenzoilacético, ¥y écido 9,0-dimetoxi-
benzoilacdtico); dcidos halobenzoilaceticos (por ejemplo dcido
p-clorobenzoilacético, 4cido o-clorobenzoilacético y dcido p-
bromobenzoilacdtico), y dcidos trifluorometilbenzoilacéticos.

En la mayorfa de los casos, estos materiales de pertida son co-
nocidos. En los casos en gque son husvos, Pueden prepararse con-
densanio el ester de dcido benzoico R'-sustitufdo que se desee,
con un esterdes dcido scético, empleamio como catalizador una sus-
tancia bdsica, tal como etdxido de sodio. Estos compuestos Pue=-
den prepararse también por condensacidén de un haluro de benzoi-
lo R'-sustitufdo con un ester de dcido amcetoacéticeo, e hidroli-
zamdo en medio alecalino el arollacetoacetato resultante.

Los 1l,3-dioles libres pueden convertirse luego en los co-
rregpond ientes esteres carbameto, resccionando directa&ente con
fosgeno, por ejemplo, en presencia @e una base aceptora de dci-
do, t2l como antipirina, y tratando con amoniaco lfquido o acuo-
so, 8Sin embargo, el Proceso preferido zbarce dos operacionss
en las cusles el 1,3-diol libre se hace remsccionar primeramens
te con fosgeno para formar el ester de dcido 1,3~cfclico carbd-

nico, compuesto que Puede representarse por la fdrmula



10

15

20

25

cl
; 241492
s ~CH~ —CH2
== | o1
(8", 5 b .
od

donde R' y n tienen la significacidn dada arriba. El carbona-
to cfclico se trata luego con amoniaco {acuoso o 1lfquido)} para
formar el ester de dcido carbdmico del diol de que Se ha partiw
do. La reaccidn se lleva a cebo, preferiblemente, en frfo, em-
pleando amonisco lfquido como reaccionante. ILa naturaleza del
carbamato formado depemdera de la cantided y del método de adi-
cidn de los reaccionantes. Asf, por ejemplo, si se nfiade un
mol de fosgeno & un mol del diol, se forme un carbonato cfcli-
co, que, después de tratar con amoniaco 1fquido o acuose, da
un 3-moneocarbamato como producto principal; mientres que, si
se agreza un mol de diol 2 2 o mds moles de una solucidn de fos-
geno, entonces el bis-1,3-cloro carbonazto aislado da, despuds
de tratar con amoniaco lfquido o acuoso, un l,35-dicarbamato co-
mo producto principal. | '

El procedimiento de este invencidn se ilustra por los
slgulentes ejemplos (todas las temperaturas se refieren 2 gra-

dos centfzrados).

Ejemplo 1

3-monocarbamato de 2,2-dicloro-l~fenil-1,3~-propanodiol

(2) Ester etflico del dcido benzoildicloroacéetico

Se afiade gota a gote, agitanio, 135 gr. (1 mol) de cloru-
ro de sulfurilo sobre 96 gr. (0,5 moles) de benzollacetato de
etilo, a lo larso de un periodo de 30 minutos, a 25-309C. I=

mezcla de reaccidn se agita después & la temperatura ambiente
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durante una hora y finalmente se calienta a 80-90 hasta que ce-
sa el desprendimiento de deido clorhfdrico, lo cual requiere
unas % horas genérahnente. Después de dejar en reposo durante
12 noche, ge recoge la mezcla de reaccidn en 300 milflitros de
éter y la solucidn etérea se lava con 4 porciones de agus de
100 ml., 4 porciones de solucidn saturada de bicarbonato sddi-
co al 2%, de 100 ml., y finalmente con una porcidn de agua de
2 x 100 ml. Al llegar & este punto los lfquidos de lavedo son
neutros. 8Se seca la capa etérea, se filtra vy se destila el éter.
El residuo gse destila in vacuo danio aproximadsmente 114 gr.
(87 %) del producto desead o que hierve entre unos 109 y 1l2%2C.
a 0,3 mm.

n9 11,5338

¢alculado 611H10012°3: cl, 27,17. Encontrado:
ci, 27,05.
{b) 2,2~dicloro~l~-fenil-l,35-propanodiol

Se agrega gote a gota, agitandio, una solucidn de 104,5 gr.
(0,40 moles) de ester et{lico del dcido benzoildicloroacético
en 600 ml. de eter anhidro, sobre una solucidn de 18,5 gr.
(0,48 moles) de hidruro de aluminio y litio en 1500 ml. de eter
anhidro, & una velocidad tael que se mantenga un reflujo suave
mientras dura la adicidn. Se agita la mezcla durante 2 horas,
se enfria en un bafio de hielo y se descomPone =fiad ienioc con Pre-
caucidn 100 ml. de éter himedo y después 150 ml. de ague Dara
descomponer el exceso de hidruro de aluminio y litio. Be agre~
ge gota a gota una solueidn frfa de dcido sulfdrico =zl 10%
(1500 ml.) & lo larszo de un periocdo de 2 horas. Se separa la
solucidn etérea y se lava tres veces con 200 ml. de solucidn
saturada de cloruro sddico y dos Veces con 200 ml. de agus.

La capa etérea se seca sobre sulfato megnésico, se filtra y se
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separa el eter por destilacién. El residuo se purifice Por Tre-
cristalizacidn de 300 ml. de benceno, resultando aproXximadamen-
te 53 gr. (60%) del material que se busea, que funde entre 107
y lo8eC., aproximadamente. |
Calculado pars 09111001202: ¢, 48,89; H 4,56; Cl, 32,07.
Encontrado: ¢, 49,19; H 4,64; Cl, 31,63.

(¢) Ciclocarbonato de 2,2-dicloro-l-fenil-l,3-propanodiol

Una solucidn enfriada de 20 gr. de fosgeno en 200 ml. de
tolueno, se agrega, mientras se agita, sobre una solucidn en~
friaeda de 44 gr. de 2,2-dicloro~l-fenil-1l,3-propanocdiol y 76 gr.
de antipirina en 300 ml. de cloroformo. Después de delar en
reposo durante la noche, se recoge el s6lido que se separa ¥
se pone en susPensidn en 600 ml. de agum, se aglta y se filtra.
Egte material se recristaliza de una mezcla de acetona y agua,
con lo cual se obtienen sproximadamente 27 gr. del material con
punto de fusidn sproximado 163-1642,

(d) 3-carbamato de 2,2~-dicloro~-l-fenil-1,3-propanodiol

Se enfria en un bafio de acetona~hielo seco, durante 6 ho-
ras, una mezcla de 27 gramos del carbonato cfclico obtenido se-
gin se describe en el apartado &, ¥ 60 ml. de amoniaco 1{quido,
Y se deja luego calentar lentamente y evaporar durante la no-
che. EIl residuo se recristaliza de alcohol acuoso al 50%, ob=
teniéndose unos 18 gremos del ester monocarbamato que funde
aproXimadamente entre 121 y 123°2. Se obtiene una pe@ueﬁa can-
tidad del isdmero l-carbonato (con punto de fusién 101-103,

aproximadamente) cuanio se concentra el filtrado.
Ejemplo 2

1l,3-dicarbamato de 2,2-dicloro-l-fenil-1l,3-propanodiol

Se agrega gota a gota uns solucidn fria de 41,8 gr. de
antipirina Yy 25 gr. de 2,2-dicloro-l-fenil-1l,3~-Dropanoiiol en
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120 ml. de cloroformo, sobre 21,6 gr. de fosgeno en 130 ml. de
tolueno & -102C. Después de deJar en reposo durante la noche,
se filtra el clorhidrato de entipirina y algo de carbonato ci-
clico, v se concentra el filtrado para eliminar el cloroformo
y el tolueno. Se trata el residuo con 25 gr. de amoniaco 1{-
quido en frio, asgitando durante 5 horas y luego se deja calen~
tar lentamente para eliminar el exceso de amoniaco. El resi-
duo se recristaliza de alcohol acuocso damlo aproXimadamente

9 gr. de un producto cristalino blanco que funde entre 13%6-
1389C. '

Ejemplo 3
Z~monocarbamaeto de 2,2-~dicloro~l-p-etoxifenil-l, 3.

propanodiol

(a) Ester etflico del dcido p-etoxibenzoildicloroacetico

Se agrega gote a gote mientras se agita, 67 gr. (0,5 mo-
les) de cloruro de sulfurilo, sobre39 gr. (0,25 moles) de ace-
tato de p-etoxXibenzolil-etilo en un veriodec de 10 minutos, a
25-3%0¢C. Después de agitar a la temperatura ambiente durante
1 hora, se calienta la mezcla de reaccldn a 80-90° y se mantie-
ne a esta temperatura durante 2 horas. Después de dejar en re-
poso durante la noche, se extrae la mezela con 2 x 200 ml. de
éter y las soluciones etéreas reunidas se lavan con agua y S0-
lucidn de Na3003 al 2%, segin se describe en el ejemplo,l, sec-
cidn @a. Se seca la capa etérem, se Tiltra y se destila el éter.

El residuo se destila obteniémioses unos 61 grs. de producto.

(b) 2,2-dicloro~3-p-etoxifenil-l,3~-pDropanoiiol

Se agrege gota a gota, mientras se agita, una solucidn de
47.2 gr. (0,20 moles) de ester etflico del dcido p-etoxi ben-
zoildicloroacetico en 300 ml. de éter anhidro, sobre una solu-

cidn de 9,25 gr. {0,24 moles) de hidruro de aluminio y litio en
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700 ml. de eter anhidro, & una velocidad tal que se mantenga

un reflujo suave durante toda la alicidn. Despues de agiter

durante 2 horas, la mezcla de remccidn se sigue tratamio como

se ha descrito en el Ejemplo 1, apartado b, damio 30 gr. aproxi-

medamente de producto.

(¢) Ciclocarbonato de 2,2-dicloro=-l-p-etoxifenil-l,3-propa~
nodiol.

Une solucidn enfrisda de 9,9 gr. de fosgeno en 150 ml.,

de tolueno, se agrega, agltanio, sobre una solucidn enfriada

de 26,5 gr. de 2,2-dicloro~l-p-etoxifenil-l,3~propanocdiol y

37 gr. de antipirina en 150 ml. de cloroformo. Después de de-
jar en reposo durante la noche, se recoge el sélido que Se se-
para, se pone en suspensidn en 400 ml. de agus, se agita y se
Tiltra. Se secad ol sdlido y se recristaliza de una solucidn
acetona-agua dandio unos 15 gr. de producto.

(@) 3-carbamato de 2,2-dicloro=l-p-etoxifenil-l,3~propanodiol

Se enfrfa en un bafio de acetona-hielo seco, durante 6 ho-
ras, una mezcla de 14 gr. del carbonato cfclico obtenldo en el
apartado ¢ ¥ 30 ml. de amoniaco lfquido, y se deja luego celen-
tar lentamente para que se evapore el exceso de amonisco. EI1
residuo se recristeliza de benceno dando unos 10 gr. de uUn Pro-

ducto eristalino blanco,
Ejemplo 4
S-carbemato de 2,2-dicloro~-p-terc-butilfenil-1l,3-pro-

panodliol
(a) p-terc-butilbenzollacetato de etilo.

Una mezecla de 195 gr. (1,5 moles) de acetoncetato de etia
lo y 24,5 gr. de s8cdio en 3 litros de benceno se calienta a re-
flujo durante 20 horas. Se enfria la mezcla y se afiaden 335 gr.

(1,7 moles) de clorurd de p-terc-butilbenzoilo durante un Perio-

+ 8+
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do de 2 horas ¥y luego se calienta a reflujo durante 6 horas, se
enfrfs por adicidn de hielo y se agita. Se separa la capa ben-
cénice, se lave con solucidn de biearbonato sdédico al 5% y lue-
zo se seca. Se separa el 5enceno por destilacidn y el residuo
da unos 202 gr. de g-terc-butilbenzoilacetoacetato de etilo.

Se agregan 62 gr. (0,25 moles) de este materizl a una so-
lucidn de 32 gr. de cloruro amdnico en 150 ml. de agua a 40% y
ge mantiene & esta temperatura durante 15 minutos y luego se
enfria rdpidsmente. Ia solucidn se extrae con 200 ml. de éter
vy los extractos se secan. Después de separar el éter por des-
tilacidn, se destila el residuo in vacuo, resultamio p-terc-bu-
til-benzoll acetato de etilo.

(b) Ester etflico del #cido p-terc-butil-benzoildicloroacético

Siguiemo el procedimiento del apartado g del ejemplo 1,
pero sustituyenio el benzoilacetato de etilo pPor p-terc~butil-
benzoilacetato de etilo, se obtiene ester etflico del dcldo
p-terc~-butil-benzoil dicloroacético.

{c) 2,2-dicloro-l-{p-terc-butilfenil)~l,3-propanodiol

Sizuienlo el procedimiento del apartado b del ejemplo 1,

pero sustituyendo el ester etflico del fdcido benzoll dicloro-
acético por el ester etf{lico del dcido p-terc-butilbenzoil-
dicloroacético, se obtiene 2,2-dicloro-l-(p-terc-butilfenil)-
1l,3-propanodiol.

(@) Ciclocarbonato de 2,2-dicloro-l-{p-terc.-butilfenil)-l,3-

propanodiol

Sigulerdo el proced imiento del apartado ¢ del ejemplo 1,
Pero sustituyenio el 2,2-dicloro-l-fenil-l,3-propanoiiol, Por
2,2—dicloro-1p(gfterc.-butilfenil)-1,3—propanodiol, ge obtiene
ciclocarbonato de 2,2—dicloro—1~(g-terc.-butilfenil)-1,3?PTOP3~
nodiol.
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(e} 3~carbamato de 2,2-dicloro-l-(p-terc.~butilfenil)-1,3
propanciiol

Siguiendo el procedimiento del apartado d del ejemplo 1,
pero sustituyendo el ciclocarbonato empleado en el mismo por
ciclocarbonato de 2,2—dic1oro—1—(2—terc.-butilfenil)—l,;-propa-
nodiol, se forma como producto principal 3-carbamato de 2,2-di-
cloro-1l-(p-butilfenil)~-1,3-~-propanodiol.

(f) l,3-dicarbamato de 2,2-dicloro-l-(p~-terc.-butilfenil)-1l,3-
propanodiol.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 2, pero sustitu-
yvenio el 2,2-~dicloro~l-fenil-l,3-propanodiiol por 2,2-dicloro-
l1-(p-terc.-butilfenil)~1,5-propanodiol, se obtiene l,3-dicarba-
mato de 2,2-dicloro-l~(p-terc.~-butilfenil)yl,3-propanodiiol.

Andlogamente, sustituyendo el cloruro de p-terc.-butil-
benzoilo por otros cloruros de benzoilo sustitufdos, en el pro-
cedimiento del apartado @ del ejemplo 4, ¥y siguiendo después
los procedimientos de los apartados b, ¢, d, e ¥ £ del ejemplo
4, se obtiemen los corresvoniientes esteres de dcido carbdmico.
Asi, por ejemplo, los cloruros de dcido del Acido m-toluico, del
deido o,p-xiloico, del dcido p-metoxibenzoico, del deido o,0-di-
metoxibenzoico, del dcido p-clorobenzoico y del Acido p-trifluo-
ro metilbenzoico, dan los esteres del 4cido 3~carbamico y los
esteres del dcido 1,3-dicarbamico de 2,2-dicloro-l-m-tolil-1,3-
propanodiol, 2,2-dicloro~l~o,p,~x1ilil-1,3-propanociiol, 2,2-4i-
cloro~-p~anisil~1l,3~-propanodiol, 2,2~-dicloro~o0,0~dimetoxifenil-
1,3~propanodiol,2,2—dicloro-2-clorofenil-1,3-propanodiol Y 2,2~
dicloro-p-trifluorometilfenil-l,3-propanodiol, respectivamente.

La invencidn puede modificarse de otros modos dentro del
alcance delas reivimiicacionss que siguen.

Esta sollicitud, que corresponde a la DPresentada en los Es-
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todos Unidos de América el 25 de Abril de 1.957, bajo el Nime-
ro 654,988, se acoge & los beneficios del artfculo 51 del vi-

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial,
NOTA

Los puntos de invencidn propia y nuev2 que se presentan
pars que sean objeto de esta Solicitud de Potente de Invencidn
en Egpafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

18, Un método de prepérar egteres del dcido earbdmico, v
en particular un monocarbamato o dlcarbamato de 2,2-dicloro-l-

aril-1,3 propanodiol de la fdrmula

cl

|
-?H»?-cﬂéoﬁ
oR Gl
(R’)ﬁ

en donde un R es carbamilo ¥ el otro R es hidrdgeno o carbamilo.
R' es hidrégeno, un alguilo de bajo peso molecular, alcoxilo de
bajo peso molecular, haldseno o trifluorometilo, y nes 0, 1 &

2, caracterizado porque se hace reaccionar un ester de écido ci-

clicocarbdnico de la férmula

cl

i
-CH-G-CH,

& él; ) T
(=) 7,

donde R' y n tienen la significucidn indicada arriba, con smonis-
CO, ¥ Se recupera el producto resultante.

2%, Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el hecho de gue 1& regcciodn se renliza en fris y
se emplea amonfaco 1fquidoc como fuente de amoniaco.

32. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1 4 la 2,

- 11 -
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caracterizado por el hecho de que el producto reaccionante es
1,3~ciclocarbonato de 2,2-dicloro-l-fenil-1l,3-propanodiol.

49, Un método de acuerdo con cualquiera de lag reivindi-
caciones 1 & 3, caracterizaio por el hecho de que el ester del
dcido ciclicocarbdnico se prepara haciendo reaccionar un diol

de la férmula
cl

—GH-C-CH20H
(R"), OH C1 ’

donde R' es hidrégeno, alquilo de Peso molecular bajo, alecoxi-
lo de peso molecular bajo, haldgens y trifluorometilo y n es
0, 1 6 2, con fosgeno.

5¢, Un mdtodo de acuerdo con la reivindicacidn 4, carac-
terizado por el hecho de que el diol se prepara inicialmente

por intermccidn de un ester de un compuesto de la férmula

~C~CH_ ~CO0H
1! -2 ,
(R") °
donie R' y n tisnen lo misma significacidn de arribae, con un
agente de cloracidn, pare formaer el derivado ester de dcido
o¢ , o -dicloroacético, y se trata este filtimo compuesto con un
agente de hidrogenacidn.

6¢. Un métolo de acuerdo con la reivindicacidn 5, carac-
terizado por el hecho de gue el agente de cloracidn es clorure
de sulfurilo v el agente de hidrogenacidn es hidruro de alumi-
nio y litio.

me, Un mdtodo de preparar esteres del dcido carbamico.

- 12 -
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1y como se ha descrito en la Memoria qis antecede, y

Ta

Para los fines que se han egpecifieado. .

escr

Esta Memoria consta de doce hojas y la presente,

a miquina por una sola caps, ~1 JuL 1958

Madrid
M/L/L.
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