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P A T E N T B
 INVENCION

" por "PROCEDIMIENTO PmRA TA PREPARAGION IE BIS-GLIGOLES TER-'f;; ;
‘GIAR!OS"g”a favor de la firma guiza.J.R. GEIGY A. G., domi_ o
~ ciliada en BASILEA (Suiza).
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igifff} T S L Este invento se reriere a un procedimianto para la,
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S RTIIAT eP A YR S TR

preparacion de nuavos bis-glicoles terciarios que presentan

XTI LT R T

“:_'valiosas propiedades farmacolegicas. _
Los bis‘glicoles terciarios de la férmula general

P aH "0H f'_
3 R1A~ [ &,- CH'= cna

“5. .. enlaque. -

; Ri"s1gnifica un. radical alquilo inferior [} el ra—;i;4”'5
' dical cicleprqpilo,' B o
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‘.,;WL?1$51253 o

':con un halure vinflico de- magnosio en un diselvente de tipo~f‘
getereo y luego se libera del producto reaccional el bia-gli—

‘col terciario. Los. halures vinflicos de magnesio han sido’

,1602;(195?) Enﬂloé compueatos de 1a formula II, se. trata por

?";¥32} Bignifica un radical alkilo inferior 0, junto
‘con. R1, un’ rad1ca1 alquileno, vy o

‘v.fgsiisignifica un radical alquilo 1nferior, |

'1:‘5aparte de. que ol numaro total de atomos de carbono en los ra;fl
"Tﬂidicales R1, 32 y R3 Juntos debe ser de 5-6 y en les radicales
"Valquilo R1 ¥ R3 juntos. debe ger de 4-5, ' ’“ ':‘ B |
:"~iihno ae conocian anterlormonte. Segun se ha descubierta ahora, N
: 1estos compuestos poneen una excelente actividad hipnotica
V :y sedante, asi como relajadora de ls musculatura. Ademaa
j de 880, ‘son’ valiosos preductos intermedios para la preparé—' 

vcion de otras materias de valer en farmacologia.

Para la preparacion de los nuevos cempuestes antes

*1  "definidos le hace reaccionar un compuesto de la formula :
general ' ) %
ox
Ry-C=-C=0 . Lk
,;;en laque - U T
h ' x significe nn radlcal de haluro de magnesie o un
',j_radical alfa—alcoxialquilo con radical alcoxi

' y radical alquilo eventualmento unidos entre si, - 5
L ST mientras o f"' -~;.'“"_ : B "?
" Bqy By ¥ Ry tlenen el significade iadicado antes, SRR |

7,deScritos por H. Normant, Bull ‘Soc., Ghim. France: _222 728,~"‘ :

,35€Jf,,‘ . asf como por H. E. Ramsden y colaboradores, J, Org.‘chem. 23555




: R nesio. Asi, pues, en ‘esta variante del procedimiente se hace;ifli

"ﬂ; 25,Aﬁ’“TV
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'R1, Ra y R3 pueden estar materializados por el radical me-

”.tilo, etilo, n—propilo, isopropilo, n-butilo, 1sobutile, bu- B

I.una parte de compueste de haluro de magnesio de alfa-hidroxi_

""J!cetonas de 1a formula general III f"”

-:'3"‘ 1‘ q“‘ R1 » Ra 7 33 tionen ol sisnificado 1ndicado antes;.

o g que B8 originan 1n situ en la reaccion de’ la alfa-hidroxi-,'x f';

cetoaa can la cantidad equimolar de haluro vinflico de mag—

- reaccionar de preferencia una alfahidroxicetona de la formu-?”'
»?f'la general III, en una sala operacion, cen ol dohle de la -
. cantidad molar de halure vin;lico de magneaio, por ejemple _jf.*

“'en tatrahidrofurano. Pere, si se desea, el producto interme- _,‘

dio de la formula general II se puede pr@ducir tambien

vcon ayuda de otra compueste Grignard apropiade, por ejemplo-,' :

un haluro met{lico de magnesio, on cuyo caao, sin embargo, ﬂ‘ff"f

se debe 1nstilar la solucién del compuesto Grignard on la

,soluciSn praviamente preparada de la alfa-hidroxicetona, ”m :,  i
3mientras que cuande Be emplea exelusivamente un . haluro vinI-j f;é
“flice de. magnesio la solucion de este se. pusde preparar de- o
’ 5ii'manera ordinaria. Sesun la definicion de X, las materias de};i!}
| partida de la formula general II pueden ser tambien, aia ;
 ,ombargo, compuestoa de caracter acetalico, en los: que X es__?i
~ t§ materializada de preferencla por el radical tetrahidro- .

.‘Pir°n11°'(2) y adem‘“ P°r eaemplo, el radical meteximetilo,- fnd

ialfa-metoxi-etilo o alfa-etexi~etilo.

En los pr@ductos flnales de la fermula general I, | K
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‘.fxa 10 sum0¢ Pueden estar materializados por 91 radical met110,~
;rf,,y uno, a’ lo sumo, per un radical superiGr 51 radical °t11°° df}"
TﬁiAdemas R1 q_sea el mas elevado de 103 dos radicales variables
'igﬁqne se. hallan en el misme atomo de carbone, aignifica un ra-¥3
'uldical con. 5 atomos de carbono por 1o menos, cuaﬂd° R3 esta ‘
- materializado por: el radical metilo. Por otra Part°’ R1 pne'i;

‘”.de materializar por si selo el radical c1c10propilo e, jun-ﬂf’
‘i,cal tetrametilo ° pentametileno.

»"vla general III cabe mencienar por ajemplo, los eteres tetrahi-

‘_-1a_4—met11hexanol-(4)-ona (5),
| 416“4 etil-hexanol-(4)-ona (3),

': -1&_3-met11-heptanol (3) ona-(z), A’ B | "  ‘;;;%

-mui¥¢1”1-acetil-ciclopentanol, :

25, '_~ei 1-prop1on11 ciclopeatanol v };7¢';"

v *detalladamente 1a preparacion de los nuevos compuestos de'

L ‘ ,;tdropiranflicos y los bromnros magnesicos de los siguientes Jfl

?{alfa-cetoleaz e SR
o ’-1a 3,4-dimetil-pentol—(3)-ona (2),

_'eg peso y éstas se refierenvg_losﬂvolumanes como los gramos\,

to con Ra y con la magnitud correspondiente de R3, el radi-gv.

Cemo ejemples de materialea de partida de la formn-,iu

-1a 3,4,4- trimetil—pentanol-(B)—ona~(2), o

-la 3,5- dimetil-hexanol-(B) -ona-(2),

-1a 3-ciclmprqp11—butanol (3)-ona-(2), o
-la 4-0icleprepil-pentanol-(4)-ona-(}), -

¥e1‘1 acetil-ciclohexanol. V

-~ El ejemplo qne sigue tiene por ebjato explicar mas R

1a formula general I, En 41, las partes significan partes



?”"{?5915éf¢"”“

20, .

1das en grados Gelsina.f;.,

   mo1es) de ‘una solucimn de cloruro vinllico magnesico en S

“;' ”tetrahidrofurano, baao nitrogeno, por el procedimiento de 1Eﬁf
“ﬁ?H E.. RAMSDEN y celaboradores, J. org. Chem. 22, 1602 (1957),'
“?‘Qtify se 1nstilan en el curso de una nora,vcon agitacien, 28 8

"75fipart°3 (0, 20 moles) dd
“gfikfagiteclon durante una hera m38{ se. enfrla °1 producte reac- -
- :Ajbcional en un baﬁo de hiele y 50 19 hidroliza con. solucion

’ ;saturada de clernro amanico. Se separa 1a solucion organice,;;

‘se la lava cen selucion dilulda de bicarbonata sodlco, se 1{1

vanterimres, 86. obtienen tambien, por eJemple.; »%:ﬁ”

‘ ;-91 3-metil-#-ciclopropil-penten-(1) dicl (3,4)

_ -el 5 (1'-hidroxi—ciclOpentil)—buten-(1)-ol-(B)

'“fﬁ a los cnntlmetr@a cubicos. Laa temperaturaa estan registra-”v_

.En uan. aparato GRIGNARD se preparan 45 4 partes (0 5

4~etil—hexanel-(4) ona-(B) en 100 vo-jj“

‘;1umenes de tetrahidrofurano. A continuacion se prosiguo 1a ;: ; %

_v;.seca v Se Separa el tetrahidrefurano por destilacion a pre- gv‘=5
» V‘Sion narmal Del residuo se ebtiene, por destilacion en va-‘ff>5
 }:i°1°’ 31 5’4‘diet11'hﬁxen-(1) diel-(3,4), con. un intervalo ,{‘;f’?

.20

" de ebullicion de 102-105 /16 Torr, nD : 1,475o

De la manera que se ha descrite en los ejemplos

-91,3,4,5-trimet;l-hexen-(1)-diol-(3,4)

- punto de fusion. e4° (en eter/pentana)

‘ —el 3 4:5:5-tetramet11-hexen-(1) diol-(3 4)

punte de ebullicions. 88° n%o 3 14471

-al 3 4m dimetil-octen—(1) diol-(5,4) Ba .ﬂjiil"

punto de ebullicion1o= 109° n20' 1,4§§;ﬁi91 \

punto de ebullicion1o. 98° n%o H ’§79<',“~*§

b baa 13

punto de ebulliclo.ﬂ..loo 109 P f.o 450

T TN W e T



el 3 (1'~hidroxi-ciclonexil)-buten-(1)-ol (3)

’ ‘»   }-@1 5 4 6 trimetil-hepten«(1) diol»(a,u)
-el 3-n~propil-u-metil-penten-(1) diol-(B 4)

3'-e1 3- -prop11-4’"etil-penten-(1) dtol- (5’4)

f]”- y el 3 i-propil-4~metil-hexen-(1) -diol- (3'“)

Jdesarrollada en otraa formas de realizacion que difieran en
:17 .deta11e de la indicada a tftulo de e;emplo, a las cuales a1-~§
;', canzara 1gualmente la proteccion que se recaba. Podra, pues,;‘
"5 realizarse con los medios y aparatos mas adecuados, por ;
' ;f;§nedar todo’ ello comyrendido dentrc del espiritu de 153';73'1f

n‘reivindicaciones._[-$},+4‘$7”'” S

R TR S bunto de fusién' 75 (en éter/pentano) | i
“kﬁl-el 5,4 dimetil-hepten—(1) diol (3,4) EE rakg{" _fofT:: g

punto de fusion. 50 53 (en eter/pentano)““

‘“;,_gpunto de' bullicien10: 1oo 100 5° 2° 1 465'§

w punto de ebullicien11. 95 n%o z 1 462

j'punto do ebullicion11 5t sa 39 M;, ,;“ ;

;punto de ebullicion11 5.4101 102° n2°

La imvencion, dentre de su esencialidad, puede aer

£
P
i
¥
2
.y
o
e
ok
s

1

.

i

3

4

i

I

?



Descrito el obaeto de”la invencion se declara nuevas

‘y de propia invencion las siguientes reivindicacienes, oon

prioridades suizas nums. 4528/60 del 22 de Abril de 1960 y
3710/61 del 29 de Marzo de 1961, existiendo en ambas unidad‘

- ;4de invencien. ;-'

'}‘1 Procedimlento para la preparacion de bis-glid@—

‘ffles terciaries, caracterizado por prepararse compuestos de- la'

V.,Qformula general ;9'

f;;}ﬁf i~i{B:;1i'J;f-  ﬂ}: fi R{fgsignifica un radieal alquilo 1nferier o el radi;L
Tl 000 o .ﬂl;wf-l?cal ciclapropiles ;> . '.. o mi ) y
 "if Ré :significa un radical alquilo 1nferior o, junto 'ﬁ?wf
o con R1, un radical alquileno, ¥ ' o
R3V significs wn radical alquilo 1nferior, -
15, - debiendo el numero total de los atomos de. carbono en los
, r radicales R1, Ra y R3’ juntos, ser da 5-6 y en los radica- -
‘1es alquilos R1 y RB’ juntes, ser de 4.5, . o ﬂ_.”'_,‘ . ; »f'€

. haciendo reaceienar un compuesto de 1a formula general

) : ;i;f.ox o EARRRNE TR
e L T
Ry -C-0=0 .o IT L
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en le que PR
“7‘5‘ 1_7&1$‘31, Ra y R3 tienen el significado 1nd1cado antes, -;;3f

'“%ﬁ;etereo y liberando del produete reaccional el bis-glicol tepuﬂfﬁf

7? ;133 terciarioe.ﬁff g

'V'fque consta de ocno hojas foliadas y escritas a méqnina por

un,a sola cara.

X signif;ca un radical de haluro magnesico o un
' radical alfa—alcexialqnilo con radical alcoxi

o y radical alqnilo eventualmenta unidos entre si, Y

fﬁ%g;;' Precedimiento para la preparaeion da bis-glico

Segun se describe T reivindica en la preaente memor“

TR.
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