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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se acompaina
& la solicitud de una
PATENTE de INTRODUCCION por DIEZ ANOS en ESPANA a
favor de

CARTER PRODUCTS,INC., residente en 2 Park Avenue-NEW
YORE,N.Y. (BSTADOS UNIDOS),

por
"METODO DB FAEPARACION DE DICARBAMATO DE 2+-TTL-2-
'SEG—BUTIL—1,3~PR0PAN0DIOL"

Fuente de Origen: Basada en la Patente sudafricana

n® 3795/36 del 25 de Septiembre de

1957,
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Esta invencion se relaciona con un procesc para la preparaciéh
de un nuevo compuesto orgdnico que posee unas caracteristicas s0poqi
feras altamente eficaces. Este compuesto, el dicarvamato de 2-metil~
2-seg-butil-1, 3-propanodicl, posee unas notables propiedades sopori-
feras en comparacidon con otros compuestos de la clase de dicarbamatos
2,2-disustituidos.

El compuesto‘mencibnado es un s6lido blanco cristalino soluble
en la mayoria de los disolventes organicos, pero sblo soluble en lige
ro grado en aguae. Forma soluciones estables en agua y disolventes or-
gépicos. Al calentarse o hervir con acido o alcali, este compuesto se
hidroliza produciendo el correspondiente 1,3,propanodiol 2,2-disusti-
tuido, amoniaco y didoxido de carbonoe

El compuesto puede prepararse haciendo reaccionar 2-metil-2-seg-—
butil=1,3~propanodiol con fosgeno para formar el correspondiente deri-
vado di-clorocarbonato. Se favorsce esta reaccion mediante la adicion
a los compuestos en reaccidn de azentes combinadores acidos, tales co-
mo el hidroxido soddico, antipirine, dialguilaniline y similares. Luego
se convierte el derivacdo di-clorocarbonato en el dicarbamato por amm-—
niacidn, ehpleando indistintamente amoniaco anhidro o acuosoc.

También puede prepararse el compuesto a partir del diol mediante
cambio estérico, usando un uretano de bajo peso molecular. En esta reac
cidén el alcohol de bajo peso molecular contenido en 2-equivalentes de
uretano es sustituido por 2-metil-2=-seg~butil-~T,3-propancdiol para pTO
ducir el deseado dicarbamatc.

El 2-metil=2=-seg-butil=-1,3=-propancdiol empleado en la produccidn
del nuevo compuesto puede prepararse mediante cualquier método conoci-
do, como por ejemplo por la reduccidon del correspondiente éster maldni
co disustituldo.

El material inicial, 2-metil-2-seg-butil=-1,3~propanodiol, puede

prepararse como siguet
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Se redujeron en la forma ordinaria 92 g de malonato de dietil-
seg-butil metilo utilizendo 22,3 g de hidruro de litia’y aluminio en
un volumen adecuado de éter de etilo anhidro. Se trato la mezcia con
un 10% de acido sulflrico y se extractaron los componentes solubles en
éter. Se secd la solucidn en éter utilizando un adecuacwo agente seca-—
dor y se purificd el residuo obtenido por la separacidn del éter des~
tilandoio bajo reducida presidn. Este material fué purificado de nue-
vo por redestilacidn. Se obtuvieron aproximedamente 46 g de 2—meti1—
2-seg-butil-1, 3-propanodiol en forma dg,liquido claroc e incoloro,cen
punto de ebullicidn a 92-97°C (0,1 mm de presion). Indice refractivo

6

¥°®D = 1,4587. Solubilidad en agua, aproximadamente O,5%.Andlisis cal
culado para el CgH, 4055 Cy 654 7% H,12,4%._Observado:c, 66,153 H,22,1%.
' Ejemplo I

El siguiente ejemplo describe la preparacion de dicarbamato de
2-metil-2-seg~butil—-1, 3-propancdiol,usando el método de cambio con
uretano.

Se disuelven 14,6g de 2-metil-2-seg-butil-1,3-propanodiol y

18,7 g de etil uretano en unos'100 ml de tolueno anhidro. Se ailaden
3 g de isopropilato de aluminio y se destila la mezcla para eliminar
el alcohol etilico formado en la condensacion del etil uretano y el
diol. E1l alcohol se déstila en forma de un azeotropo éon tolueno. Se
prosigue la destilacidn hasta haberse sevarado la cantidad tedrica
de etanol. Se destila el tolueno de la mezcla a presidn reducida y se
disuelve el residuo en solucion de isopropanol acuosa caliente. Se
filtra la solucidén caliente y se deja enfriar, después de lo cual se
separan aproximadamente 14 g de producto. El producto purificado re-

presenta una produccidn del 60% aproximadamente de lo tedorico y fun-

de a T7-792.Solubilidad en agua, aproximadamente O,1%.Analisis calcu-

lado para el C, H OH, : N, 12,06, Observado:N, 12,02%.
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- ridas pare producir sueilo son inferiores a las que ejercen una marcada

Ejemplo IT

El siguiente ejemplo es ilustrativo del método de fosgenos

En un matras de 500 ml conteniendo 150 cm3 de tolueno seco en-—
friado a -109C, se introdujeron 33 g de fosgeno (0,3 moléoula—gramo,
10%). 4 esto se afiadieron 21,9 g (0,15 molécula-gramo) de 2-metil-2-
Seg ~butil-1,3~propanodiol disuelto en 100 ml de tolueno conteniendo
31,3 g (0,3 molécula-gramo) de N.N-dimetil analina. Se mantuvo la tem
peratura interna a -59 a 59C y la adicidn requirid aproximadamente 20
minutos. Se separd el bafio de hielo y se dejo llegar la mezcla de reac
cidén a ia temperaturs ambiente, y se agitd durante 3% horas. Luego se
enfrid a 02¢ y se extractd con 150 em3, 5%, de acido olorhidrico.'Se
seco la capa de tolueno sobre S0yNa, y se saturd con gas de amoniaco,
durante lo cual la temperatura ascendic a 409C. Se calentd la meszcla
a la temperatura de reflujo y se filtrd. Después de enfriar el filtra
do, se recogid el producto sdlido, dicarbamato de 2-metil-2-seg ~butil-
1,3~propanodiol y se recristalizd en 150 ml de benceno. La produccidn
fué de 20 g, un 60 de lo tedrice. Punto de fusidn, 75-789C,

Guando‘se ensaya el compuesto preparado mediante el proceso de
esta invencion en adecuados snimales expermmentales, tales como rato=-
nes, para determinar su poder goporifero, se observa que su accidon en

este sentido es considerable. También se observa que las dosis reque-

accidn paralizadora sobre los miusculos cuyo funcionamiento dspenden de
Lla voluntad. Tembién se observa que este compuesto no es eficaz como
. . . a e . ? .

agente anticonvulsivo para impedir la produccion de agarrotamiento por
eiectroshock, porque la dosis rejuerida para tal fin es superior a la
requerida para ejercer une completa accidn paralizadora sobre los mus—
culos voluntarios.

Bl compuesto preparado mediante el proceso de esta invencion pre

senta la ventaja de que, cuando se emplea como droges soporiferas, no
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produce efectos colaterales inconvenientes o peligrosos, tan Irecuen

temente producidos por las drogas soporiferas conunmente empleadas,
tales como los barbituratos. Ademds, es de empleo enteramente seguro,
poseyendo un "margen de seguridad normal" entre la dosis letal y la
hipndética o soporifera.

Los resultados de estudios sobre animales experimentales mues-—
tran concluyentemente que el compuesto de esta invenoion posee cuali
dades unicas con respecto a su accidn soporifera. Como se ha indica=-
do anteriormente, este nuevo compuesto muestra unas marcadss propie-
dades soporiferas cuendo se ensayan en ratones. Por otra parte,cuan—
do se administra el relacionado isdmero dicarbamato de 2-metil-2-n=—
butil-1,3-propanocdicl a ratones en dosis equivalentes, no muestra nin
gune marcada accidon soporifera.

Bl compuesto preparado mediante el proceso de este invencion
egtd destinado primordialuente pars un empleo oral, dandosele la for
ma de pildoras, tabletas o capsulas mediante précticas bien conoci-
das. Puede disolverse en un disolvente adecuado tal como una mezcla
de agua y polietilenoglicol para producir una solucion adecuada pa-—
ra su inyeccidn o uso como enema.

REIVINDICACIONES

En resumen: La Patente de Introduceion que se molicita, recae~
ra gobre las reivindicaciones siguientes:

18.~ lidtodo de preparacion de dicarbamato de 2-metil-z2~-seg~butil~
1,3-propanodiol, que comprende la reaccidon de 2-metil-2-geg-butil~1,3
propancdiol con fosgeno y la conversion del resultante derivado de di-
clorocarbonato en el dicarbamato por amoniacion.

28,~ Método seghn la reivindicacién 1%, en el que la reaccidn se
lleva a cabo en presenciz de un agente combinador &cido, tal como el
hidrdxido sddico.

32,~ Método de preparacion de dicarbamato de 2-mebil-2-seg-buil
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1,3-propanocdiol, que comprende 1la reaccion del diol con un uretano

de bajo peso molecular.
48,- Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que ha de

recaer la Patente de Introduccidn que se solicita:"iETODO Db PREPA

Todo conforme #e describe y reivindica en la presente menoria

que consta de seis paginas mecanografisdas.

Madrig, 9 Diciembre 1959
ALFONSO /}J’NGRIA
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