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LIOIORILA DISCRIPYIVA

Zste invento se refiere a carbamatos de 1,3-butandio-
les, y mas particularmente a monocarbamatos de 2-Ry-2-R5-1,3-
butanodiol. Ry ¥ R, 5 en la férmula anterior, representan
cada uno metilo, etilo, propilo o alilo y R1 y R2 juntos poseen

5 un total de 3 a & Atomos de carbono.

Los compuestos de este invento pueden producirse tra-

tando un 2,2-bisubstituide—1,3-butanodiol representado por la

féroula
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en la cual 21 y 32 revregsentan cada uno un

orupo netilo, etilo, pronilo o alilo ¥y 31 N

32 juntos nogeen un total de 3 & 5 dtomos
de carbono,

con foszeno en presencia de un agente aglutinador de acidos tal

ceomo la trietilamina, la piridina o similares, & Tin de cobtener

como interiediario una 5,5-bisubstituida—~i-metil-Z-nn-dioxanona.

Para esta reacciodn se emplean aproximudamente dos moles del

acente aglutinador de f‘cidos por mol de fosgeno y de vreferen-

cia 21 fosgzeno se afiade & una nescla del Z,2-bigubstituido-1,3-
-butanodiol v el acente aglutinador de acidos. Lueso se desdo-
bla la dioxanona con un exceso de anonfs nara obtener el de-

scado 1,3-butanodiol monocarbamato.

jon

in otra alternutiva, el 1,3-butanodiol de la fdérmula
I nuede tratarse a la temperatura ambisente con prooorciones

molures de un halogeﬁuro de carbanmilo, de
de curbamilo, vara obtener el monocarbanmato dircctanente.

-3

’ Y - 3
Sezin otra modificacidn, se trata un 1,3-butanodiol

de la Tdroula I a temperatura ambisnte con nronerciones mola-
res de un éster de acido clorofdrmico (cloropicrina}, por
elemn:lo cloroforaato de etilo, clorolormato de fenilo o simi-

lares, en rnresencia de un arente acluti

L

A
producto de reacclon ecsterifica

jan

o se trata con un cxceso de
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anmonfaco para obtener el pr:ducto deseado.

s =
i

y o

SestGn otra ulterior modificacidn, sc trata un

~bubtanodiol de la fdrmula I con fosgeno para obtener primera-

mente el monoclorurec de carbonilo del butanodiol. Ista reac-

. - - 0,
cidn se sfectia de preferencia en frio, a cosa de -10°¢ por

£

ejemmplo, aprezando el 1,3-butanodiol de la Tormula I & una
mezcla “de pronorciones avroximadamente eguimolares de foszeno,

por una parte, y de ua agente aslutinador de Zcidos, tzl como
la piridine, la gquinclina, la dimetilanilina, la trietilanmi-
aa y similares, nor otra parte. Luego se reemplaza ei Atomo
de clorina wor un gruvo amino mediante el tratamiento del zlo-
ruro de carbonilo con un exceso ds cnonfaco.

Los nroductos de egte invento son ceompuestos inco-
loros, sdélidos u oleosos, gue regultan de bastante facilmente

solubles a ligcramente solubles en apua, serin el volumen de

los cubstituyentes, y ficilmente solubles en los disolventes
os de este invoento son Utiles como an-
ticonvulsivantes y¥ cedantes y vpueden, por ejemplo, emnloarse
como sedantes psiguicos. Zetus substancias pueden adainis-
trarse en las formas fTarmacéuticas habituales, por ejemnlo sor
via bucal en Fforma de tabletas o pastillas.

ioles de la férmula T que se erplean
como wteriales 1nicicles pueden producirse, por e}
ducicndo con hidruro de litio y cluminio un ézter de dcido
acetoacdtico alfa,alfa-bisubstituido, en el cual los cubstitu-

ventes alfa corres_ onden a 2.0 iy, de la cefinicion wnterior,

f1lucvrar ¢l invento. “odas las temncraiuras sstin oxov

on
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Se trataron con Z02 gz de trietilamina en 600 cc

dé benceno seco 146 g de Z-metil-Z-n-propil-1,3-butancdiol-
{punto de ebullicidn, 129°/12 ma), Luego se tratd la meazcla
con una solucidn de 99 = de fosgeno en 800 cc de benceno,
refrizerando al mismo tiempe con hielo. Des;ués de afiadir el
fosgeno, se calentd la mezcla brevemente a 300 vy se lavd dos
veces 1la solucidn de henceno con un total de 500 cc de agua.
ﬁesgués de la evaporacidn, se destild el benceno en vacfo. La

4,5-dinetil-5-n-propil-Z-m-dioxanona (punto de ebullicio Sy
1710/12 am) que as{ se obtuve fue mezclada con una solucion
2l 205 de anonlaco en etanol y se la dejo renosar a la tém—
te durante varias horas., %l producto, monocar-

l-Z-n-provnil-1,3-butanodiol, fue recristali-

(&)
[
o
o
o
W
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zado del agua y fund a 99-100°

01 Z-metil-Z-n-propil- 1,)—but““odlol envleado en el
ejemnlo yue accbamos de dar se preparé como sigue:

Sc aiadleron 125 g de bromuro de alilo a 130 g de
acetoacetato de etilo 7 se hize recaccionar la meucla con 500

. ’

ce de hidrdxide sddico

)

n en presgencia de 0,5 5 de polvo de
cohre. Ce Tornd acetoacetato de etil-alfa-ulilo (nunto de
ebullicidn, 92-94°/12 mn; rendimiento, 907).

Se woregaron 170 o de wcetoacetato de etil-alfa-alilo
a una solucion de 23,5 g de sodio en 80C cc de etanol abso-
luto. Se introdujeron a 35% 110 g de bromuro de metilo, y
se formé as{ etil alfa-alil-alfa-metil-acetoacetato {punto de
ebullicidn, 98-101°/11 mm; rendimiento, 90%).

Se redujeron 150 g de etil alfa-alil-alfa-metil-aceto-
acetato en 500 cc de etanol al 95, por medio de hidrégeno,

en presencia de 0,1 g de fango de paladio como catalizador,

+ ' s a .
obteanien’ose asl alfa-metil-alfu-n-nropil-ucetozcetato dc eti-
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lo {runto ds cbullicidn, 97-0
» 7 - ’ " - o
Ze arrepsd, asltondo, uno solucion de 186 g de alia~

~netil-alfa-n-nronil-acatoacetato de ¢

dictilico geco o una solucion de 29 o de Lidrvro de litio i

o daurarte 18 horas 1 se diluyd con amua. Luero ge el-

~uled el disclvente orcdnico y se destild el residuwo a 12 mm.

z. Ze obituvo Z-nebil-Z-p-propil-

bl
e i

"o )4 ey

) . 3 ’ . . e
ehullicion, 127,12 mm; rendimiento, 8073).

DN A L S 2,

174 = de 2,2-di-n-oropil-1,3-butanodiol (»unto de
ebullicidn, 147°/12 mn) se disclvieron en 800 cec de dter
ceco y se trataron cor 158 i de niridina. Ze worend luero a

. * o <
scta golucidn una solucion de 99 ¢ de TosZeno en 30C cc de

’ 3 3 1 y . -
clter. Ce cextrajo, por lavado con agua, ¢l cloriridrato de zniri-

. = s . ’ ., 7 ' - .
dina recititado. Ze evaporo la solucion de éter y se destild

Fa s e )

. . 2 w0 i . .
-dioxanona (»unto de sbullicion, 1927,/72 mm) asi obtenida fue
tratada con 700 cc de una solucion, al 105 aprozimadascnte,
de auonfeco en metanol, para obtener monocarbamato de 2,2-di-

. SN o s o
-pronil-1,3-butanodiol, de puntoc de Tusidn 90°.

- e Py

0} Z,Z-di-n~prounil-1,Z-butaaodiol emplecado cn cste

ejemnlo se orevard de la nanera siguiente:
1000 cc de hidrdxzido sédico 2n se asresaron, en

pregencia de 0,75 g de polvo de cobre, a una nezcla de 130 g

de etil-aceleacetato ¥ 250 g de bromuro de alilo. Ze retird

o

el catalizador y se =xtrajo el residuoc con déter diet{lico,
- . . 4 ’ -

destilandolo en el vacilo despues de separado el disolvente,
con lo gue se obtuvo dialil-acetoacetato de etilo (zona de

s ot 0 /.4
ebullicion 115-117 /11 mm; rendiniento 85L).
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160 g de dialil-acetoacetato de etiloc se redujeron
en 500 cc de etanol de 96,5 por medio de hidrdseno, en presen-
cia de 1,5 g de negro nineral paladizado (55 de paladio). La
reduccidn dio di-n-propil-acetoacetato de etilo (punto de
ebullicidn, 117-120%/14 mm; rendimiento cuantitativo).

A una solucidn de 39 g de hidruro de litio y alumi-
nio en 700 cc de éter dietilico seco se arregd, removiendo
al mismo tiempo, una solucidn de 216 gz de di-n-propil-aceto-
acetato de etilo en 200 cc de éter. Después de someter la
mezcela al reflujo durante 14 horas, se aadid agua y se eva-
poro el éter. Bl residuo fue destilado en vacio y dio 2,2-di-

-n-pronil-1,3-butancdiol (nunto de ebullicién, 1470/12 mm) .

EJdslPLO D

172 g ds 2,2-41alil-1,3-butanodiol (punto de ebulli-
cién, 1420/10 mm} fueron disueltos en 700 cc de tolueno, trac
tados con 158 g de piridina y luego con una soluciocn de 99 g
de fosgeno en 900 cc de tolueno, Se lavd la mezcla con agua,
se la evapord y se la destild en el vacio. ILa 5,5-dialil-4-
-metil-agm-dioxanona (punto de ebullicidn, 194°/12 mm) asf ob-
tenida fue tratada con 500 cc de una solucion al 203 de
amonfaco en etanol. El producto, monocarbamato de 2,2-dialil-
-1,3-butanodiol, se recristalizd del agua y presentd un punto
de fusidn de 99°.

El 2,2-dialil-1,3~butanodiol monocarbamato se redu-
jo en metanol con hidrdgeno en presencia de un catalizador de
paladio para obtener el mismo producto gue en el Djemplo 2.

%1 diol inicial se prepard de la siguiente manera:

4 una solucidn de 39 ; de hidruro de litio y alunmi-
nio en 700 cc de éter dietflico seco se agregd, removiendo

al mismo tiempo, una solucion de 210 g de dialil-acetoacetato
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de etilo (véase el Bjemplo 2) en 200 cc de éter dietflico
geco, La mezcla se sometio al reflujo durante 16 horas y se
diluyd con agua. Luego se elimind el disolvente orginico v se
destild el residuo en el vacio. Se obtuvo 2,2-dialil-1,3-butg.

nodiol (punto de ebullicidn, 142°/10 mm; rendimiento, 805).

EJELPLC 4,

Se disolvieron en 700 cc de tolueno 146 ¢ de 2,2~
-dictil-1,3-butanodiol (punto de ebullicidn, 130°/12 mm} y =02
o de trietilamina. Se trato la solucién\con 29 g‘de Tosgeno
en 500 cc de tolueno vy se lavd con sgua. La 5,5-dietil-4-
-mnetil-2-n-dioxanona {punto de ebullicion, 1780/12 mm) as{ ob.
tenida se tratd a 20° con 200 cc de amonfaco al 1003 duran-
te varias horas. Bl producto, monocarbamato de 2,2-dietil-1,3_
-butanocdiol, fue cristalizade del agua y presento un punto
de fusidn de 100°,

31 2,0-dietil-1,3-butanodiol empleado en‘este Ljem-
plo v en los siguientes se preparé afizdiendo una solucidn de
186 g de alfa,alfa-dietil-acetoacetato de etilo en 200 cc de
Ster dietilico seco a una solucidn removida de 39 g dé hidru;
ro de litio y aluminio ern 700 cc de éter seco, Despuds de una

5 s 7
6n de refiujo de 14 horas, se agrego agua. .4 coantinuacidn

foude

ses
'3 L4 R

se evarord el disolvente y se destilo el residuo en el vacio.

Se obiuvo 2,2-dietil-1,3-butanodiol (punto de ebullicidn,

1500/12 ma; readimiento, 830%) .

n oo T G 5.

™o
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nemoviendo y enfriando, se aiadieron 101 g de tri-

4 7 . O
etilanina o una solucion refrigerada {-10°) de 99 g de fos-

2 § e o -~ o .
rono en 400 cC de éter seco. . esta mezcla se acresaron,

recrioerendo, 146 g de Z,2-dietil-1,3-butanodiol. Después de

dejar reyosar poO¥ egpacic de 4 horas, ce tratd la mezela con
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un exceso de amon{aco seco al mismo tiempo gue se refrigeraba
intensamente, Se removid la mezcla durante 2 horas y luego se
la lavd con acua. La solucidn de éter fue secada y concentra-
da. 1 producto, monocarbamato de 2,2-dletil-1,3-butanodiol,

s s * N - !
ge precinito en forma de criztales incoloros. Descues de re-

cristelizar del agua, el compuesto fundid a 1009,

JBILPLO 5,

[t

146 g de 2,2-dietil-1,3-butanodiol se disolvieron en
dter seco a 0° 7 se trataron con una solucidn de 80 g de clo-
ruro de carbamilo en 400 cc de éter seco. Después de concen-

»

< ! . ~ a2 3
trar la solucion, precipitose monocarbanato de 2,2-dietil-1,3-

butanodiol en forma de cristales incoloros. 71 compuesto se

recristalizd del agua y presentd un punto de fusidn de 100°.

T JEULPL O 7e

———r—

145 g de 2,2-diletil-1,3-butanodiol se trataron con
145 5 de cloroformate de fenilo y 182 g de fenil-dinetil-rira-
zolona en 800 cc de benceno, para obtener fenilformato de 2,C-
-dietil-1i,3-butanodiol. Bl compuesto Ultimamente citado se
tratd con un exceso de anoniaco en solucidn de éter a tenpera-
tura ambliente, para obtener monoccarbamato de 2,2-dietil-1,3-
-butanodiol de punte de fusidn 100°,

Lo invencidn, dentre de su ésencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacion que. difiercn en

v

jo
()]

I

lle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-

canzarad iguclmente la proteccidn que se recaba. Todrd, pues,

<ty

H

ealizarse con los medios vy aparatos meas adecuados, nor gue-

dar tedo el:io conrtrendido dentro del esp{ritu de los relvin-
dicaciones.
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Descrito el invento, se declara nuevas lus sigulentes
reivindicacionses, con prioridad suiza alm. 49,503 devositada
en Techa 16 de agosto de 1.957.

1. Procedimicnto para la preparacidn de carbamatos de
1,%-butanodioles bisubstituldos, caracterizado porgue compren-
de la transTormacidn de un butanodiol bisubstitufdo de la for-

mula general

Ci-
' 2
31 Co-0H
\!
[
/s
I{E CI'J.g" OII

en la cual R1 y R, representan cada uno un

grupo netilo, etilo, propilo o alilo y R1

¥y Ry juntos poseen un total de % a 6 Atomos

de carbono,
en el monocarbamato correspcndiente.

2, DProcedimiento sesin la reivindicacidn 1, el cual

comprende tratar un 2,2-bisubstituido-1,B—butanodiol primera-
mente con fosgeno y lueso con amoniaco.

%. DProcedimiento seslin las reivindicaciones 1 ¥y

[\8}
-

el cual comprende tratar 2,2-bisubstituido-1,3-butanodiol

o]
H
ot
i

meramente con fosgeno y luego con amonfaco.
2 ’ 2 3 2 ~~
e Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y &,

el cual comprende tratar Z2,2-bisubstituido-1,3-butanodiol con
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fosceno en presencia de un agente aglutinador de dcidos, em-
pleando aproximadamente dos moles de agente aglufin&dor de
4cidos por mol de fosgeno, y desdoblando la 5,5—bisubstituidg_
~4_metil-2-m-dioxanena asi formada con amonfaco, para obtener
el deseado monocarbamato de 2,2-bisubstituido-1,E-butanodiol.

4, Procedimiecnto segin las reivindicaciones 1y 2,
el cual comprende tratar wn 2,2-bigubstituido-1,3-butancdiol
con Fosgeno, a baja temperatura y en presencia de un agente
aslutinador de Acidos, empleando aproximadamente cantidades
equimoleculares de fosgeno y agente aglutinador de écidos, y
transformar el resultante cloruro de monocarbonilo del butano-
diol en el monocarbamato corresrondiente por medio de anonfaco.

5. Trocedimiento segin la reivindicacidn 1, el cual
comprende tratar un 2,2-bisubstituide-1,3-butanodiol con un
hslogenuro de carbamilo, de preferencia con la cantidad equi-
molar de cloruro de carbamnilo,.

6. Procedimiento en conformidad con la reivindicacidn
1, el cual comprende la condensacion de un 2,2-bicubstituido-
-1,%-butanocdiol con un éster del écido clorofdrmico {cloropi-
crina) y el tratamiento del producto de reaccidn esterificade
resultante con cmonfaco, a fin de obtener el correspondiente
monocarbanato de 2,2-bisubstituldo-1,3-butanodiol,

7. Trocedimisnto segin la reivindicacidn 6, el cual
comprende el empleo de cloroformato de fenilo.

8., Trocedimiento vara la preparacidn de ésteres del
dcido carbdmico.

Segun se describe y reivindica en la presente menoria,
la cuval consta de 10 péginas foliadas y escritas a mdgquina por
una sola de sus caras,

ladrid, a 14 de Agosto de 1.958.

Pe a. SALME ISERN MIRALLES
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