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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G;mnb;H;, de nacionalidad alemana, residente
en Biberach an der Riss (Repiblica Pederal Alemana), por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CARBINOLES SUSTITUIDOS BA
SICAMENTE".

Memoria descriptiva

La presente invencidn concierne la obtencidn de carbinoles

bdsicamente sustituidos, veliosos desde el punto de vista tera

péutico, de la férmula general:

R3 OH \
_ ’ ’ ///R5 |
/ N>~ (0H,), ~C - CH - CHp - ¥ I
- [ ] N -
4 R, R, 6
Ry

.

En esta fdérmula represente Ry un resto alquilo de bajo pe

50 molecular, R, un dtomo de hidrdégeno, un restguéléﬁilo de bajo
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peso molecular, un resto arilo o aralquilo eventualmente sustitui

dos R3 v R4, que pueden ser iguales o distintos, representan hi
drégeno, un resto aslquilo o alcoxi, haldégeno o un grupc suino
terciario; R5 y R6, gue pueden ser iguales o distintos, represen
tan hidrdégeno o un resto alquilo de bajo peso molecular; los
restos RS y R6 pueden también constituir, juntemente con el étg
mo de nitrégeno, un anillo de pirrolidina, de piperidina o mor

folina; n representa las cifras 1 o 2;
Se obtienen los compuestos de la férmula general I haciendo
reaccionar cetonas de la férmula general
i %

R, -C-~CH~-CH, - ¥ . 1I
| 2N\ '

1
R, Rg
donde Rl’ R2, R5 Y Rg tienen el significado anterior, con com

puestos de Grignard de la férmula

</ \>— (CHy)n - ng IIr

Ry

donde R3, R4 y n tienen el significado anterior y X representa

un haldgeno, o cetonas de la férmula generel

3
0 R
<::>- (CHy)n - I(! - CH - CH, - N/ Iv
4 | \R6
Ry Ry

donde R2 aRsyn tienen el significado anterior, con compues

tos de Grignard de la fdérmula
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R M,X v
donde Rl tiene el significado snterior y X representa un dtomo
de haldgeno. De la misma manera pueden hacerse reaccionar tembién
ésteres de dcido propidnico, sustituidos bdsicamente, de la férmu
la
/RB
R7OOC - CH - CH2 - N VI

AN

Ry &
donde R,, 35 ¥ Rg tienen el significedo anteriormente indicado y
R7 representa un resto alquilo de bajo peso molecular, con 2 com
puestos de Grignard de las férmulas generales III y V anteriormen
te indicadas. En esta variante del procedimiento, pueden hacerse
actuar los dos compuestos de Grignard sucesivamente en una suce
sién cuslquiera, o también simulténeamente, sobre el éster bdsico
de dcido propidnico. La reaccidn con 2 compuestos de Grignard si
multdneamente constituye una veriante de procedimiento particular
mente favorable, porque de este modo se obtienen en una sola obg
racién, partiendo de los ésteres de dcido propidbnico fdcilmente
accesible, los carbinoles deseados.

Las distintas varisntes del procedimiento son ejecutedes de
la manere corriente por reacciones de Grignard; se trabaja en uﬁ
disolvente anhidro, como éter, benzol, tetrahidrofurenc o mezoles
de ellos, y se obtiepen primero de los correspondientes halogenu
ros, y respectivemente, en la Ultima variante de procedimiento men
cionada, también de la mezcla de los dos halogenuros, los compues
tos de Grignard de la férmula general III y/o V, y a continuacidn,
convenientemente enfriando con hielo, se afiade en gotas una ceto
na de la férmula general II o IV y respectivamente, en la dltima
variante de procedimiento mencionada, un éster bédsico de 4cido pro
pidnico de la férmula general VI. la reaccidn es conducida even

tualmente a conclusidén mediante calentamiento en bafio de Maria,
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por lo cual la reaccidn se verifica convenientemente a temperatu
ras de O - 1002 C. Convenientemente, se afladen 1 - 3 .moles de los
correspondientes compuestos de Grignard por mol de cetona, en la
reaccién con un éster bdsico de dcido propidnico de le férmula VI,
convenienteuente 1 - 3 moles de qada uno de los dos compuestos
de Grignard de la férmula general III y V por mol de éster de 4ci -
do propidnico,

La prepsracidn se verifica de la manera corriente vertiendo
la mezcla de reaccién sobre hielo, descomponiéndola con 4cido,
aiglando en la mezcla de reaccidn el carbinol bédsico y purificdn
dolo por destilacidn; a confinuacidn, la base puede ser transfor
mada eventualmente en sus sales de adicién 4cidas con 4cidos fi
giolégicemente tolerables; Las bases o sus sales pﬁeden ser sepa
radas de la manera corriente, por ejemplo por cristalizacién frac
cionada, en las dos formes racémicas posibles, que a su ves pue
den ser descompuestas en sus anti{podas Spticos. La descomposicién
de los racematos en sus componentes Spticamente activos es reali
zada de manera borriente, por ejemplo por cristalizacién fraccio
nada de sus sales con dcidoof -tartérico dé dibenzoilo o con dci
do d-bromo-canfo-sulfénico. Para la obtencidn de las sales 4cidas
de adicién, pueden emplearse dcidos fisioldgicamente tolerables
cuélesquiera, como 4cido clorhifdrico, 4cido sulfdrico, 4cido fos
férico, 4cido citrico, 4cido tartdrico, 4cido succinico, etc.

También pueden hacerse reaccionar cetonas de la férmula ge

neral
Rs
» i
</ \> - (cHy), - C - Ry VII
R
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donde Rl’ R3, R4 ¥y n tienen el significado indicado, en presencia
de un medio bdsico de condensacién en un disolvente orgdnico iner
te, con nitrilos de la férmula general

R20H2CN VIII

y reducir luego los oxinitrilos obtenidos de la férmule

R .
3 OH
~(0H,),_ - (l: - TH e IX
R, B Ry

en aminas primeriss de la fdérmula

Ry 0E
</ M- (CHy), - © - OF - CH, - T X

Estas pueden luego, si R5 Y Bg de la férmula general I tienen
un significado distinto de hidrégeno, ser alquiladas y respectiva
mente transformadas en los correspondientes compuestos héteroci
clicos. Como medios bisicos de condensacién pueden emplearse, por
ejemplo, amida sédica o hidruro sédico.

Lia reduccidn de los oxinitrilos se verifica preferiblemente
medisnte hidrogenacibn catalitica. Esta es realizada conveniente
en una solucidén débilmente alcalina y preferiblemente alcohélica,
en presencia de niguel Raney a temperaturas superiores a 1002 C y
a una presién de 50 a 156 atmdsferas; La alquilacidén en el nitrd
geno de 1as sumines primariss de la férmule X as{ obtenidas puede
realizafse de menera corriente, por ejemplo con alquilhalogenuros,
dialquilsulfatos, etc. De tener que verificarse una metilacién,

ésta puede emprenderse de la manera corriente con 4ecido férmico y
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formaldehido. De desearse asl, las sminas de la fdérmula X pueden
gser transformadas en los corregpondientes coumpuestos heterociclg
cos con dialégenobutano o dialdgenopen%ano.

Las cetonas de la fdérmule VII empleadas como materias primas
son conccidas, en psrte, por la literstura, y respectivamente pue :'
den obtenerse, por ejemplo, de acuerdo con los lugares de la lite i
ratura indicedes nds adelante, Las cetonas bdsicas de la férmula
IT y IV empleadas como materias iniciales pueden obtenerse par
tiendo de las correspondientes cetonas, por ejemplo con formalde
hido y las correspondientes sminss secundarias, segin Mannich, de
menera en sl conocida. (Véanse por ejemplo el Arch. Pherm., tomo
264 pdg. T41 (1926); J. Org;Chem., tomo 18, pdg. 736 (1953); J.
Chem. Soc. 1952, pdg. 1 321).

Los ésteres bdsicos de dcido propidnico de la f£érmula VI que
sirven de materias primas pueden obtenerse de le wanera més senci
lla por el procedimiento deserito en Houben-¥eyl, tomo 11/1, pég.:

279, por edicidn de sminas de la fdérmula

R5~\\\
H

’/// XI
Bg
a éstcres de dcido acrilico de la fdérmula
CHy=—=C COCR
2 7 XTI
R2,

En lss férmulas XI y XII Ry, Rs, Rg ¥ Ry tienen el significedo an
teriormente indicado. .

Los compuestos obtenidos segin la invencién constituyen va
liosos medios contra la tos, cuya intensidad de efecto se encuen
tra en el orden de magnitud de la codeina. Sin embargo, no poseeni?
eficacia analgésica alguna digna de mencidén - lo cuzl no deja de
ser sorprendente - y nc tienen los conocidos y desagradables

efectos secundarios de la codeina. Es digno de nota el gue ya los
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racematos muestren uvna distinta intensidad de efecto. : i

Los ejemplos siguientes explican la invencién:

Ejeuplo 1
l-p-clorofenil-2,3-dimetil-4-dimetilamino~butanol~(2)

A una solucidén de Grignard de 4/10 moles de cloruro de mag
nesio p-clorobencilico, obtenida partiendo de 64,5 g de cloruro
p-clorobenc{lico y 9,8 g de magnesio en 200 ml de éter absoluto,
se le afladen & gotas, removiendo y enfriando con hielo, 2/10 mo
les (%3 g) de 3-metil-4-dimetilamino~butanon-(2) (obtenidos segin
tiannich, Arch Pharm. tomo 265, pdg. 589 (1927) en 50 mol de éter
absoluto.

Para completar la transformacidén el producto de reaccidn es
calentado otra 1/2 hora con reflujo y a continuacion es descom
puesto con aproximadamente 50 ml de acido clorhidrico concentrado
y aproximadamente 200 g de hielo. La fase eterea es eliminsda y la
solucion scuosa es agotada a fondo con éter previa regulacién con
amoniaco sobre un pH alcalino. Después de concentrar los extractos
etéreos secados reunidos, se destila de manera fraccionsda el re
siduo oleoso. Se obtiene el aminoalcohol deseado.en forma de acei
te incoloro de p.2.12 = 1798 a 18lg C, con un rendimiento del
95% (4845 &) o

El clorhidrato obtenido de manera corriente es cristalizado
de manera fraccionada en alcohol/éter, obteniéndose entonces las
dos formas racémicas posibles; El racemato dificilmente soluble
funde a 1692 - 1702 C y el mds fécilmente soluble funde g 1452 -
148¢ C.

De la base, cuyo clorhidrato funde a 1692 - 1702 C, se obtu
vieron aun las sales siguientes: '

Sulfato, pef. = 1898 C.; nitrato, p.f. = 1458 C.; fosfeto, p.f. =
1488 C.;
tartrato dcido, p.f. = 1772 - 1792 C.j oxalato écido, p.f. = 1C48C.
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Ejemplo 2
1-fenil-2,3-dimetil-4~dimetilamino-butanol-(2)

A una solucidn de Grignard, obtenida partiendo de 35,5 g de
ioduro de metilo (25/100 moles), 42,8 g de bromuro de bencilo
(25/100 moles) y 13 g de virutas de magnesio en 200 ml de éter,
se le afiaden removiendo y enfriando con hielo, en un plazo de 20
minutos, 29 g de metiléster de dcido /& -dimetilamino- X -metil-
propidénico en 50 ml de éter.,

Después de calentar una hora con reflujo, se descompone el
producto de grignerdizacién con una mezcla de hielo y decido clorhi
drico concentrado, elimindndose la fase etérica separada. La solu
cién acuosa regulada con amoniaoo sobre un valor pH alcalino es
agotada a fondo con éter, los extractos etéricos reunidos son sg
cados y el disolvente es eliminado por evaporacidén. Pera su puri
ficacidn, se destila en el vacio la base bruta que queda a 12 mm
y 1l42¢ - 1442 C, obteniéndose asi 15 g de la sustancia deseada
en fbrma de aceite de color débilmente amarillo.

Ljemplo 3
1-fenil-2-metil-4~-dietilamino-butanol-(2)

De la misma maneras que en el Ejemplo 2, se transforma una
solucion de Grignard constituide por 35,5 g de ioduro de metilo y
42,8 g de bromuro de bencilo con 34,6 g de metiléster de écidO/ﬂ-
dietilaminopropidénico y, previa preparacidén subsiguiente, se o0db
tienen 10 g del aminoslcohol en forma de aceite débilmente amari
1lo de p.e.;, = 15882 - 1622 C.

Los compuestos indicados en la Tabla siguiente pueden obte

nerse de acuerdo con el Ejemplo 1 o con el Ejemplo 2
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es

Ejemplo R R n R R R R Propiedad
1o 3 4 1 2 5 6 i
4 H i 1 oH, O, OH;  OHy peesy,/ 5
150-1522
5 H H 2 CH3 CH5 CH3 CH3 Pe€oqp
174-1752
6 H H l CH3 C}Iz_c 6H5 OH3 } CH3 p « & L} O 1/
b
166-~169¢
7 H H 1 G,y 0H3‘ CHy;  CHy; Decuqy/
161-163%¢
8 H H 1 CH3 C6H5 CH3 CH3 gg%g?. =
9 p -Cl H 1 02H5 CH3 CH3 CH3 p,e.lg/
186-188¢%
HCl Fo -
218-220
10 p -CH3 H 1 CH3 CH3 CH3 CH3 p.e.12/
167-169¢2
ll H H 1 CH3 CHz'CH OHB . CH3 poellz/
12 H H 1 CHz H CH CH;  p.e. 12/
144-147¢
HC1 F. =

179-181¢
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HCl P. = 1608 C
14 H CHB C2H5 CH3 OH3 p06012/ 162-164‘9. C
15 H CHy  CpHg CHy CHy Pee.y,/ 177-1792 C
17 p-'Cl CH3 CH3 02H5 02H5 poecls/ 205—2082 C
18 H CH; H CHy CHg p.e.12/ 165-1682 ¢ |
HCL Fo= 123-1242 C
. N /\ : 0
CH, ,/CHQ HO1l ¥.= 206-2082 €
- ,
CH,
20 p-Cl CHy; CHz  CHg ?Hz p.e,o,3/168—170g ¢
CH CH, HCl P.= 215-2172 C
2\\CH /E
2
21 p-C1 CH; CH; CH, CH, p.eozo/ 210-2158 C
22 m-CHy CHz; CHz  CHy CHy p,e.lz/ 165~1682 C
2% . /\
% q CHz Oy ?Hz ?H2 p.eogo/ 200-203¢ C
CH, CHy
24  p-01 CHy H CHs CHz De€oqo/ 175-1772 C
25 p-Br CH; CHz CHy CHy p,e,0’5/156-1602 ¢
26 m-Cl CH;  CH;  CHy CHsy poe.lz/ 183-18%¢ ¢
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Egta solicitud que corresponde a las presentadas en Alemani
el 21 de Merzo de 1959, bajo el nimero T 16 442 IVb/12 qu y el 2
de Mayo de 1959, bajo el nimero T 16 720 IVb/12 qu, se acoge a
los beneficios dél artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propig

ded Industrial y del artfculo 42 del Convenio de la Unidn.

—— A e s S T S S T S o S ot Ay . e e s T M ke v T S e S e o

1). Procedimiento para la obtencidén de carbinoles sustituidos bd

gsicamente de la fdrmula general

B3
CI)H /35
4 N\~ (CH,) - C - CE - CHy - ¥
1/ | NN
Ry

donde representan Rl un resto alquilo de bajo peso molecular, R2
hidrégeno, un resto alquilo de bajo peso molecular, un resto ari
lo o aralguilo eventualmente sustituido, R3 y R4, que pueden ser
iguales o distintos, representan hidrégeno, un resto alquilo o
alcoxi de bajo peso molecular, haldgeno o un grupo amino tercia
rio, R5 y R6, que pueden ser iguales o distintos, representan hi
drégeno o un resto de bajo peso molecular, pudiendo también Rg ¥
R6, juntamente con el dtomo de nitrdgeno, formar un anillo de
pirrolidina, de piperidina o de morfolina, y donde n representa
la cifra 1 o 2, asi como de sus racematos y de sus componentes
Spticamente activos y/o sus sales dcidas de adicidn, caracteriza

do por transformarse cetonas de la férmula general
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donde R,, Rz, R5 y R6 tienen el significado anterior, con compues

290 tos de Grignard de la férmula
Ry
</ \>- (CH,), - MeX
Ry

donde R3, R4 ¥ n tienen gl significado anterior y X representa

295 un é§tomo de haldgeno, o por transformerse cetonas de la Tdrmula
general
s
0 /-Rs
</ \>- (CHy), = C - CH - CH, - N
l L
300 B Rg
By

donde R2 a RG vy n tienen el significado anterior, con compuestos
de Grignard de la fdérmula

305 donde Rl y X tienen el significado anterior, o por transformarse
simulténeamente o en sucesién cualesguiera con 2 compuestos de

Grignard de la férmula

Ry
</ \>---(CH2)n - MgX
310 R, y

R, MgX
donde Ry, Rgy By ¥ X tienen el significado enterior, ésteres de

dcido propidnico bédslcsuente sustituidos de la fdérmula
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R7OOG - CH - GH2 - N

[

en la cual Ry, R5, y Ré tienen el significado anteriormente indi
cado y R7 representa un resto alquilo de bajo peso molecular,
transforméndose eventualmente los compuestos obtenidos en sus
racematos y respectivemente en sus componentes Spticamente acti
vos y/o en sus sales 4cidas de adicidn.

2). Procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado por
realizarse la transformacidén a temperaturas entre 02 y 1002 en di
solventecs orgénicos anhidros.

3). frocedimiento seglin las reiviﬁdicaciones 1) y 2), caracteri
zado por realizarse la transformecidn enfriando con hielo y com
pletarse a continuacidén la reaccidén a temperaturas eievada, pre
feriblemente a la temperatura de ebullicién del disolvente em
pleado.

4), Procedimiento segun las reiVindicaciqnes.l) a 3), csracteri
zado por emplearse como disolvente ééter, benzol, tetrahidrofu
rano o mezclas de dichos disolventes,

5). Procedimiento segén las reivindicaciones 1) a 4), caracteriza
do por emplearse por cada mol de cetona 1 ~ 3 moles del corres
pondiente compuesto de Grignard.

6). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 4), caracteri
zado por el hecho de emplearse por cede mol de éster bdsico de
dcido propidnico 1 - 3 moles de los dos compuestos de Grignard.
7). Procedimiento pera la obtencidn de carbinoles sustituidos bd
sicemente, veriante del procedimiento de la reivindicacidn 1), pe
ra la obtencidén de los compuestos de la férmule general indicade,
caracterizads por el hecho de condensarse cetonss de la férmuls

general
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4 M= (0Hy)y = € = By
Shwant VuStotns

R

4
donde R, R3, By yn tienen el significado anteriormente indicado,
con nitrilos de la férmula

350 R,CH,CON
‘en presencis de medios bdsicos de condensacién, reducirse los oxi

nitrilos formados a las aminas primariss de la fdérmula

OH

~(CH,), - C ~ CH - CH, - NH,

By By

donde Rl, R4 y n tienen el significedo enteriormente indicado, ¥

g continuacidn alquilarse y respectivamente transformarse en 1los
260 correspondientes compuestos héterociclicous, cuando tenge que obte

nerée compuestos en los cuales uno cusndo menos de los restos R5

y Rg tiene el significado indicado snteriormente, excepto hidrége

no, v transformarse eventualmente los compuestos obtenidos en sus

componentes épticamente sctivos y/o en sus sales dcidas de adicidn.
365 8).—Procedimiento segin la reivindicacidén 7), caracterizado por el

hecho de verificarse la condensscidén del nitrilo con la cetona en

un disolvente orgdnico inerte.

9). Procedimiento segin las reivindicaciones 7) y 8), caracteriza

do por emplearse como medio bdsico de condensacidn amida sddica o

370 hidruro sédico.
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10). Procedimiento segin la reivindicacidén 7), caracterizado por
emplearse como método de reduccién ls hidrogenacidén catalitica.
11). Procedimiento segin las reivindicaciones 7) y 10), caracteri'
zado por verificarse la hidrogenacién de los oxinitrilos en pre

375 sencia de niquel de Raney & temperaturas comprendidas entre 508
y 1002 C y a‘presiones comprendides entre 50 y 150 atmésferas.
12). Procedimiento éegdn las reivindicaciones 7) a 11), caracte
rizado por realizarse la alquilacidén de las aminas primerias me
diante halogenuros alquilicos o sulfatos dialquilicos.

380 1%). Procedimiento segin las reivindicaciones 7) a 11), caracte
r;zado por metilarse las aminas primarias mediante 4cido férmico
¥ formeldehido.

14). Procedimiento segin las reivindicaciones 6) a 11), caracte
rizado por transformarse con dihaldgenobutano o dihaldgenopentano .

385 en los correspondientes derivados de pirrolidina o de piperidina. |
15). Procedimiento para la obtencidn de carbinoles sustituidos
béesicamente de la fdérmula generel

R

3
R
390 < ?H J/ 5
</ \>- (CHy)_ - C - OH - CHy - N
n | ]
— | B B N\
. Rg
By

donde representan R1 un resto alquilo de bajo peso molecular, R,
395 hidrdgeno, un resto alquilo de bajo peso molecular, un resto al
quilo 0 aralquilo eventualmepte sustituido, R3 ¥y R4, que pueden
ser iguales o distintos, hidrdgeno, un resto alquilo o alcoxi de ba
jo peso molecular,hmldgeno 0 un grupo amino terciario, R5 ¥y Rgy que
pueden ser iguasles o distintos, hidrégeno o un resto alquilo de

400 bajo peso molecular, pudiendo RS y Rg formar tanbidn, juntamente
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con el 4tomo de nitrégeno, un anillo de pirrolidine, de piperidina
o de morfolina, y donde n representa la cifra 1 o 2, asf{ como sus
racematos, sus componentes dpticamente activos y las sales 4ecidas
de adicidén de los mismos.'

16). .;PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CARBINOLES SUSTITUIDOS BA
SICAMENTE. -
Esta Memoria consta de dieciseis hojas folisdas y mecanogra

fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, a 17 de Marzo de 1.960

/r
‘--—'é.m""'
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