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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento s e re f ie re  a un procedimiento para la  

preparación de nuevos b is -g lico les terciarios que presentan 

valiosas propiedades farmacológicas.

Los b is -g lico les  terciarlos de la  formula general

....OH OH
R̂  -  C -  i  -  CH .  CHg

¿2 R3 -- - -  --- I

en la  que '^ '1.-

R̂  sign ificá i s  radical a lquilo in ferior o e l ra ­

dicai ciclopr opilo,



con R^, un radical alquileno, y

sign ifica un radical a lqu ilo  in ferior, 

aparte de que e l número total de átomos de carbono en los ra - 

. 5. dicales R^/ Rg y Ry juntos debe ser de 5-6 y en los radicales

alquilo R̂  y R  ̂ juntos debe ser de 4-5,

no se conocían anteriormente. Según se ha descubierto ahora,

estos compuestos poseen una excelente actividad hipnótica 

y sedante, así como relajadora de la  musculatura. Ademas 

10. de eso, son valiosos productos intermedios para la  prepara­

ción de otras materias de valor en farmacología.
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Para la preparación de los nuevos compuestos antes 

definidos se hace reaccionar un compuesto de la fórmula 

general

OX
t

R. -  C -  C = 0
- i  , t I I  .

en la que , r f , / Y- YY:"'

X sign ifica un radical de haluro de magnesio o un 

radical a lfa -a lcox ia lqu ilo  con radical alcoxi 

y rad ical alquilo eventualmente unidos entre s i ,  

mientras

R-!* ^2 Y R^ tienen e l significado indicado antes, 

con un haluro v in ilico  de magnesio en un disolvente de tipo 

etéreo y luego se libera del producto reaccional e l b is -g l i -  

col te rc ia r lo . Los haluros v in ílicos de magnesio han sido 

descritos por H. Normant, Bu ll. Soc. Chim. Franco 1957* 728, 

así como por H. E.Ramsden y colaboradores, J, Org. Chem. ^  

1602 (1957). Enloscompuestos de la fórmula I I ,  se trata por
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un^ parte de compuesto dehaluro de magnèsio de a lfa -h idrox i- 

cetonas de la  formula general I I I

R< -

OH
t
c -  CO
i " ,'t.'
Rg R^

I l i

5.

en la  que R^, y R^ tienen e l significado Indicado antes; 

que se originan ln situ en la reacción de la  a lfa -h idrox i- 

cetona con la  cantidad equimolar de haluro v in ílico  de mag­

nesio. Así, pues, en esta variante del procedimiento se hace 

reaccionar de preferencia una alfahidroxicetona de la  fórmu­

la  general I I I ,  en una sola operación, con e l doble de la 

cantidad molar de haluro v in ílico  de magnesio, por ejemplo

10. en tetrahidrofurano. Pero, s i se desea, e l producto interme­

dio de la fórmula general I I  se puede producir también 

con ayuda de otro compuesto Srlgnard apropiado, por ejemplo j 

un haluro metílico de magnesio, en cuyo caso, sin embargo, 

se debe in s tila r  la solución del compuesto Grignard en la J

15. solución previamente preparada de la alfa-hidroxicetona,

mientras que cuando Be emplea exclusivamente un haluro v in i- ?

Ileo  de magnesio la solución de este se puede preparar de r

... manera ordinaria. Según la definición de X, las materias de I-'
'' , i:

partida de la formula g e n e ra ll l  pueden ser también, sin j.:

20. embargo, compuestos de carácter acetálico, en los que X es- Ì;

ta materializada de preferencia por e l radical tetrah ld ro -,

p iran ilo -(2 ) y además por ejemplo, e l radical metoximetilo,

alfa-m etoxl-etllo  o a lfa -e to x i-e t ilo .

En los productos finales de la  fórmula general I ,

25. R^, Rg y R^ pueden estar materializados por e l radical me- ?

t i lo ,  e t ilo , n -propilo, isopropilo, n -butilo , isobutilo , bu- y
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t i lo  secundario o butilo terciario^ en cuyo caso, conforme

a la suma indicada de los átomos de carbono, dos de los símbolos'
. ... .. - . .  ̂ -i
a lo  sumo, pueden estar materializados por e l radical metilo, !

y uno, a lo  sumo, por un radical superior a l radical e t ilo . ¡

Además R̂  o sea e l más elevado de los dos radicales variables 

que se hallan en e l mismo átomo de carbono, sign ifica un ra - ' 

dical con 3 átomos de carbono por lo  menos, cuando R  ̂ está 

materializado por e l radical metilo. Por otra parte, R̂  pue­

de materializar por s i solo e l radical ciclopropilo o, jun­

to con Rg y con la magnitud correspondiente de R^, e l rad i­

cal tetrametilo o pentametileno.

Como ejemplos de materiales de partida de la fórmu­

la  general I I I  cabe mencionar por ejemplo, los éteres tetrahi- 

dropiranílicos y los bromuros magnésicos de los siguientes 

alfa -ceto les:

- la  3^4-dim etil-pentol-(3 )-ona-(2 ),

- la  3 ,4 ,4 -trim etil-pentanol-(3 )-ona-(2 ),

- la  4-m etilhexanol-(4 )-ona-(3),

- la  4 -etil-h exano l-(4 )-ona -(3 ),

- la  3 ,5 -dim etil-hexanol-(3 )-ona-(2 ),

- la  3 -m etil-heptanol-(3 )-ona-(2),

- la  3 -c ic loprop il-butanol-(3 )-ona-(2 ),

- la  4 -ciclopropil-pentanol-(4 )-ona-(3 ),

-e l  1-acetil-ciclopentanol,

-e l  1-propieníl-ciclopentanol 

-e l  1-acetil-ciclohexanol.

El ejemplo que sigue tiene por objeto explicar más 

detalladamente la  preparación de los nuevos compuestos de 

la formula general I .  En é l, las partes significan partes 

en peso y éstas so refieren a los volúmenes como los gramos
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a los centímetros cúbicos. Las temperaturas están registra ­

das en grados Celsius.

E J E M P L O

En un aparato GRIGNARD sa preparan 43,4 partes (0,5

moles) de una solución de cloruro v in ilico  magnésico en 

tetrahidrofurano, ba jo nitrógeno, por e l procedimiento de 

H.E. RAMSDEN y colaboradores, J. Org. Cham. 22, 1602 (1957), 

y se instilan  en e l curso de una hora, con agitación, 28,8 

partes (0,20 moles) de 4 -etil-hexano l-(4 )-ona-(3 ) en 100 vo­

lúmenes de tetrahidrofurano. A continuación se prosigue la 

agitación durante una hora más, se enfría e l producto reac-

cional en un baño de hielo y se le h idroliza con solución 

saturada de cloruro amónico. Se separa la solución orgánica,

se la  lava con solución diluida de bicarbonato sódico 

seca y se separa e l tetrahidrofurano por destilación

, se la  

a pre-

sión normal. Del residuo se obtiene, por destilación en va­

cio, e l 3 ,4 -d ie til-h exen -(1 )-d io l-(3 ,4 ), con un intervalo  

de ebullición de 102-103^/10 Torr, n ^ :  1,473.

De la manera que se ha descrito en los ejemplos 

anteriores, se obtienen también, por ejemplo:

-e l 3,4,3-1rimet il-hexen-(1 )-diol-(3,4)

punto de fusión: 64** (en éter/pentano)

-e l  3 ,4 ,5 ,5 -tétram etil-hexen -(1 )-d io l-(3 ,4 )

punto de ebullición^: 88 n^ : 1,471 

- e l  3 ,4 -d im etil-octen -(1 )-d io l-(3 ,4 )

punto de ebu llic ión ^ : 109° u ^ *  1*466

-e l  3-m etil-4-ciclopropil-penten-(1)-d io l- (3 ,4 )

punto de ebullición^Q: 98** n ^  : 1,479 

-e l  3 -(1 '-h id rox i-c ic lopen til)-bu ten -(1 )-o l-(3 )

punto de ebulliclón^o: 109° p . f 45**



e l 3 - (1'-h id r oxi-c ic lonexil)-buten-(1 )-o l - (3 )

punto de fusión: 73° (en áter/pantano)

-e l3 ,4 -d im etil-h ep ten -(1 )-d io l-í3 ,4 ) I

 ̂ punto de fusión: 50-53° (en éter/pantano) <

-e l  3 ,4 ,6-trim etil-hepten-í1)-d io l- (3 ,4 ) i'

-punto deebullición^Q: 100-100,5° n ^ : 1,465 

el. 3-n-pfopil-4-metil^penten-(1')-di'pI-.(3,4) í

* ' punto de ebu llic ión^: 95° n ^  : 1,462 

el 3-i-propil-4-metil-penten-( 1 )-d io l-(3 ,4 ) "q.

punto de ebu llic ión^^^: 88-89° n ^ :  1,464 ¡

y e l 3-i-propil-4-m etil-hexen-(1 )-d io l- (3 ,4 ) :

punto d e e b u ll ic ió n ^ ^ :  101-102° n ^ :1 ,4 6 9 .¡  

La invención, dentro de su esencialidad, puede ser 

desarrollada en otras formas de realización que difieran en, 

detalle de la  indicada a títu lo  de ejemplo, a las cuales a l­

canzará Igualmente la  protección que se recaba. Podra, pues,

realizarse con los medios y aparatos mas adecuados, por 

quedar todo e llo  comprendido dentro del espíritu  de las 

reivindicaciones.
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Descrlto .e l objeto de la invención. se ".declara nuevas.; 

y de propia invención les siguientes reivindicaciones, con  ̂  ̂

prioridades suizas núms. 4528/60 del 22 de Abril de I960 y.''̂ .̂  

3710/61,: ^ol 29 de Marzo de 1961, existiendo en ambas unidad 

de .invención': :: : ' ^

... 1. Procedimiento para la preparación de b is -g lico -  

les terciarios, caracterizado por prepararse compuestos de la 

"...fórmula'' generai-.

^  OH * OH -

' '  R̂  -  C -  C -  CH = CĤ  ' I  " - ' r ' Z^ ' "" * '. ' ." -r - * -L.t /i:* .. -:.. . ...."' L: ..-- .. .
* '. R- R-

r . -  2 3 - \r.. -

en la que .i..'. 'Z -"Z-- "Zi' Z.

R̂  s ign ifica  un radical alquilo in ferior o e l rad i­

cal ciclopropilo,

Rg sign ifica un radical a lquilo in ferior o, junto 

con R^, un radical alquileno, y.-.

R  ̂ significa un radical a lqu ilo  in ferior, 

debiendo e l número total de los átomos de carbono en los

radicales R^, Rg y R^, juntos, ser de 5-6 y en los radica 

les alquiles R̂  y R^, juntos, ser de 4-5) 

haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general

Ri - c - c .=/0:. - '.̂  ' i i  - L."Z :ZZ"'r.
- Rg .



"H

X sigRifica un radical da haluro magnésico o un

10.

radicai a lfa -a lcoxia lqu ilo  con radicai alcoxi 

y radical a lquilo eventualmente unidos entre s í ,  y 

R^, Rg y tienen e l significado indicado antes, 

con un haluro v in ilico  de magnesio en un disolvente de tipo 

etéreo y liberando del producto reacciona! e l b is -g ilco l te r ­

c iario . . ?^y:....':y.-;.;.yy:.: '*

2. Procedimiento para lapreparacion de b is -g lic o -  

les terc iarios. :..'y'.y-.-.-':.y':*'̂  .: .y; 'y\;'' '̂"yy^y-í'.

Según se describe y réiyindiea en la  presente memoria 

que constade ocho hojas foliadas y escritas a méquina por 

una sola cara.

Madrid, a 21 de Abril de 1961 '  ̂ y:'yy''*yy;',-

J. R. GEIGY A.G.  ̂ ry.^- r ' . ' r :yi ; :  V  ^y'";''?-' r-

Y. " "  p. a. yy-.;.^,-
J^MEÍSEHÜMtRALLES
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