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' P A T E N T E
D''<E - ''. r .

I N V E N C I 0 N '

por ''IR.OCEDIMIEMTO PARA LA PREPARACION DE ÌRTEVOS ESTERES 
ALQUINICOS", a favor de la  firm a su iz a  J.R. GEIGY A .G., 
dom ic iliada en BASILEA (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA ^

E ste  inven to  se r e f i e r e  a un procedim iento p a ra  la  
p reparación, dei Aueyos é s te r e s  h lq u ín i eos, a s i  como a lo s  
compuestos p re p a ra b le s  según e s te  p roced im ien to , lo s  cu a les  
p re sen tan  v a lio s a s  p ropiedades fa rm aco ló g icas.

Se ha  d escu b ie rto  que rse ob tienen  nuevos y v a lio so s  
e s te re s  a lq u in ieo s  de la  fórmula g en e ra l

rf r ^
CH =  C -  C - C -  CO -  OR,,

 ̂ ' "  %  ^1 ; <



R^ s ig n i f ic a  un ra d ic a l  a lq u ilo  in f e r io r  o un r a  
di ca l a r i lo  o a ra lq u ilo  eventualm ente s u b s t i t u i ­
do por halógeno, y '

Rgi y R¿j. s ig n if ic a n  ra d ic a le s  de a lq u ilo  in f e r io r ,
s i  se hace re ac c io n a r un á s t e r  de ácido a lc a -  
n o i la c é t ic o ,  b is u b s tl tu íd o  en a l f a , a l f a ,  de 

l a  fórm ula g en e ra l

' ^2R -  co -  C -  CO -  OR. I I" * 3 . ... _.,t<..., . 4.'
<-Ri i  '  : ^

en l a  que R^, Rg, R^ y R^ p resen ta n  e l  s ig n if ic a d o  ind icado  - 
an tes con un a c e t i lu ro  m e tá lico . Los e s te r e s  a lg u in io o s  de 
l a  fórm ula g en e ra l I  que se o rig in an  en la  re acc ió n  de acuerdo 
con e s te  in v en to , poseen, como se ha d escu b ie rto  más a d e la n te , 
ex ce len te  a c tiv id a d  h ip n ó tic a  y r e la ja d ó r a  de la  m uscu la tu ra , 
a s í  como sed an te , y son a p to s , e n tre  o tra s  co sas , p a ra  emplear 
como p sico sed an tes  ( t r a n q u i l iz a d o re s ) .  Además, re p re se n ta n  
también p roductos in te rm e d ia rio s  p a ra .o tro s  compuestos de v a lo r  
farm aco lóg ico . La reacc ió n  conforme a e s te  invento  de lo s  á s ­
te r e s  de ácido b e ta -a lc a n o ila c é t ic o  b is u b s t i tu íd o s  en a l f a , a l f a  
con a c e t i lu ro s  m etá lico s  se h a l la  en p o sic ió n  a l a  conducta d e l 
á s te r  e t í l i c o  in s u b s ti tu id o  d e l ácido ace to a cé tico  y del á s te r  
e t í l i c o  d e l ácido a lf a -m e t i l - a c e to a c á t ic o , lo s  cu a les , ig u a l 
como l a  a c e t i la c e to n a  (véase p a ra  e s ta  ú ltim a  R.B. Davis y 
co lab o rad o res, J .  Am. Chem. Soc. 77 . 3284 -  1955), no se  dejan 
e t i n i l a r . La e t in i la c ió n  de compuestos de l a  fórm ula g en e ra l 
I I  se e fe c tú a  de p re fe re n c ia  en amoniaco líq u id o  como d is o l ­
v en te , en cuyo caso  se emplea como a c e t i lu ro  m etá lico  e l  
a c e t i lu ro  l í t i c o ,  por ejemplo



. En lo s  compuestos de la s  fórm ulas .generales. I  y I I  - 
R^ e s tá  m a te r ia liz a d o , por ejem plo, por e l  r a d ic a l  m e-tilo, í
e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n - b u t i lo ,  i s o b u t i lo ,  a l i l o ,  j
c r o t i lo ,  f e n i lo ,  p - f lu o r - f e n i lo ,  p - c lo r o - f e n i lo ,  p -brom o-fe- r 
n i lo ,  m - tr i f lu o ro m e ti l - f e n i lo , b e n c ilo , p -c lo ro -b e n ó ilo , 's
m -brom o-bencilo, b e t a - f e n i l - e t i l o  o gam m a-fen il-p ro p ilo . í
Rg es de p re fe re n c ia  un ra d ic a l  e t i l o ,  y R^ un r a d ic a l  .e t i lo  ." j  
o m e tilo ; como Rg cabe co nsiderar además, por ejem plo, tam bién f 
e l  r a d ic a l  e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u ti lo  o i s o b u t i lo ,  i 
y como R^, por ejem plo, e l  r a d ic a l  n -b u t i ío  o b u t i lo  t e r c i a r i o .
Una p a r te  de lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  de l a  fórm ula g en era l ¿ 
I I  es conocida , y la s  demás se pueden p rep a ra r de manera aná-- ' ...... . . f
lo g a , por ejemplo m ediante a lq u ila c ió n , a lq u e n ila c ió n  o 
a r a lq u i la c iá n  de e s te re s  a lq u i l ic o s  de ácido a l f a - a c e t i l - p r o -   ̂
p ión ico  ( á s te r e s  a lq u i l ic o s  de ácido a l f a -m e t i l - a c e to a c á t ic o ) ,  
á s te re s  a lq u i l ic o s  de ácido a lf a -p ro p io n il-p ro p ió n ic o , o . i' t
á s te re s  a lq u i l ic o s  de ácido a l f a - b u t i r i l - p r o p ió n ic o  o por 
m e tila c ió n  de á s te r e s  a lq u i l ic o s  de ácido a l f a - a l q u i l - ,  4
a l f a - a lq u e n i l -  o a l f a - a r a lq u i l - a c e to a c é t ic o ,  á s te r e s  a l q u i l i -  í
eos de ácido a l f a - a lc a n o i l - f e n i la c e t ic o  o á s te r e s  a lq u i l ic o s  
de ácido a l f a - a lc a n o i l -h a lo g e n - fe n i la c e t ic o .  "

Como ejem plos de m a te r ia le s  de p a r t id a  de la  fórm ula t  
g en e ra l I I  cabe mencionar lo s  e s te r e s  m e tíl ic o s  y á s te r e s  
e t í l i c o s  d e l ácido a l f a ,a l f a - d im e t i l - a c e to a c é t ic q ,

.. á c id o .a l f a - e t i l - a i f a - m e t i l - a c e to a c é t ic o ,  ' r,
ácido a l f a - n - p r o p i l - a l f a - m e t i l - a c e to a c é t ic o , . jr

.,ácido, a lf a - is o p ro p il^ a lfa -m e ti l - ra c e to a c é t ic o , - '' -
ácido a l f a - n - b u t i l - a l f a - m e t i l - a c e to a c á t ic o ,  ,
ácido a l f a - i  sobu t i  1 -a lf a -m e ti l - a c e to a c é t ic o , ^
ácido a l f a - a l i l - a l f a - m e t i l - a c e to a c ó t ic o ,



ácido a l f a - f .e n i l - a l f a -m e t i l - a c e to a c é t ic o ,  
ácido a l f a - (p -c lo r o - fe n iÍ ) - -a l f a -m e t i l - a c e to a c é t ic o , 
ácido a l f a -b e n c i l - a l f a - m e t i l - a c e to a c é t ic o , 
ácido a l f a - p r o p io n i l - i s o b u t f r ic o ,

.... i . ácido .a l f a - m e t i Í - á l f a -p rp p io n i l - b u t í r ic o ,  ' - . .
_ ácido a l f a - b u t i r i l - i s o b u t í r i c o ,  y. ' *

''.'..'ácido '^ f a * m e t i l r a l f a - b u t i r i Í - b u t í '? l§ o .
.El ejemplo que sigue tien e  por obj eto  exponer, con 

mayor d e ta l le  e l  procedim iento a que se r e f i e r e  este  in v en to .' 
En é l ,  la s  p a r te s  s ig n if ic a n  p a r te s  en peso , de p re fe re n c ia  

. en gramos. E s ta s  sé  r e f ie r e n  a lo s volúmenes como lo s  gramos 
a lo s  cen tím etros cúb icos. Las tem peratu ras . es tán , r e g is tr a d a s  - 
en grados C e ls iu s .
E J E  M P LO  ' "

En un re c ip ie n te  p ro v is to  de a g ita d o r , re f r ig e ra d o r  
de h ie lo  seco , termómetro de to lu en o , embudo de goteo y tubo 
de segu ridad  p a ra  l a  in tro d u cc ió n  de a c e t i le n o , se  en frian  a 
tem peratu ra de -40° a-50°, ag itan do , 1500 volúmenes de ; ^
amoníaco an h id ro , se  t r a t a  é s te  con 1 ,0  p a r te s  de n i t r a to  
f é r r ic o  c r is ta l iz a d o  y luego se añaden 1 ,5  p a r te s  de h i lo  de 
l i t i o  lim p io . Cuando l a  co lo rac ió n , que a l  p r in c ip io  era  de 
un azu l p rofundo, ha v irado  a g r i s ,  se agregan en e l curso de 
15 a 30 m in u to s .o tra s  7 ,0  p a r te s  de l i t i o  en 3 a 4 .p o rc io n es . 
Después de un nuevo cambio de co lo rac ió n , se a g i ta  la  so luc ión  
durante o tro s  15 minutos to d av ía . A con tinuac ión  se  in tro d u ­
ce un t o t a l  de 50000 volúmenes de gas a c e ti le n o  p u rif ic a d o  
(unos 1000 volúmenes por minuto) y seguidam ente, con u l t e r i o r  
in tro d u cc ió n  de a c e ti le n o  (unos 250 volúmenes por m inuto), se 
i n s t i l a n  en e l  curso de 3 horas 15S p a r te s  de é s te r  e t í l i c o  
del ácido a l f a ,a l f a - d im e t i l - a c e to a c é t ic o ( p .e b .^ p  68-70°)
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y luego se a g i ta  l a  mezcla re a c c io n a l durante una hora más 
con r e f lu jo  del amoníaco e in troducción  de a c e t i le n o . Una 
vez que se han in troduc ido  en t o t a l  unos 12000volúmenes de 

"ace tilen o ,', se , interrúm pe su ap o rtac ió n , s e .o n f r ia  la  m ezc la  - í / 
re ac c io n a l h a s ta  tem peratu ra de -60° a -70° aproximadamente - . '  
y .s e  la  t r a t a  a po rc iones con 80 p a r te s  de c lo ru ro  amónico.
E l amoníaco se deja evaporar en e l  curso de unas 15 Jóoras 
y a l  mismo tiempo se le  su b s titu y e  gradualm ente por unos 
500 volúmenes de é t e r .  A con tinuación  se  separa  de la  so luc ión  
e té re a  e l  p re c ip i ta d o , se seca y se  co n cen tra . E l resid u o  áe 
d e s t i l a  en v ac ío , con lo  que se ob tiene e l  á s te r  (1 ) - e t í l i c o  
del ácido 2 ,2 ,3 - t r im e t i l - 3 - h id r o x i - p e n t ín ic o - ( 4 ) ,  en forma 
de a c e i te  in co lo ro  de p .e b .^ p  93°, n^* 1 ,447 . En e l  e sp ec tro
in f r a r r o jo ,  e l  nuevo e s te r  p re se n ta  bandas a 2 ,88  m ieras 
3,03 m ieras (E CH), 4 ,75  m ieras (?-C = C -) , a s í como en 5 ,74  y 
5,87 m ieras (grupo e s te rc a rb o n ilo ) .

Su c o n s ti tu c ió n  se desprende también de la  h id rogena- 
ción en p resen c ia  de n íq u e l Raney p ara  transponer a á s te r  e t í l i ­
co d e l ácido 2 ,2 ,3 - t r Í m e t i l - 3 - h id r o x i- v a le r iá n ic o ,  de p .eb .-,^  
89°, n.p^ 1 ,437, que es id én tic o  con e l  compuesto (p .e b .^ p  92°) 
obtenido por Bardhan, J .  Chem. Soc. 1928. 2615, por condensación 
según Reformatsky de butanona con á s te r  e t í l i c o  d e l ácido 
a lfa-b rom o-i so v a le r i  áni co.

De manera análoga se p rep a ran , por ejem plo, lo s  s i ­
guí en te s  .compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I :

. ^



R3 .: R, p.eb./Torr
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Desor n o  e,i mvenro

inveh.bión. la s  s ig u ien tes fp e iy in á ibacione s , con... prior i  dad 
de la  patente su iza  NS 4529/60 del 22 de ab ril de 1 .9 6 0 .

1. Procedim ientopara la  preparación de nuevos 
esteres.: a lq u ín i.cosd e la fó rm u la  general

CH s  C
OH
t
C -
t
R,

^2C -  CO 
R̂  '

- 0R„

en ì a  que.;, '' 1 ' ' , .  ... * - 1*
s ig n i f ic a  un r a d ic a l  a lq u ilo  in f e r io r  o un r a ­
d ic a l  a r i lo  o a ra lq u i lo  eventualm ente s u b s t i t u i ­
do por halógeno, y ;...

Rg, R ^ y R ^  s ig n if ic a n  r a d ic a le s  de a lq u ilo  i n f e r io r ,  
c a ra c te r iz a d o  por h acerse  re a c c io n a r  un á s te r  a lc a n o ila c é tic o  
b is u b s t i tu id o  en a l f a - a l f a ,  de l a  fórm ula g en e ra l

I I

en l a  que R^, Rg, y tien en  e l s ig n if ic a d o  ind icado  
a n te s , con un a c e t i lu ro  m e tá lic o .



t
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2-. P rocedim iento  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de nuevos
á s te re s  a lq u ín ic o s . " - '

' Según.'-'se desoribe y ,r e iv in d ic a  en l a  p re sen te  memoria 
í que consta  de ocho páginas fo lia d a s  y e s c r i t a s  a máquina por 

una so la  de sus c a ra s .
r'" Madrid, a 21 de a b r i l  de 1 .961 . i:,/'

. i  V "  ' f

" r

lía.

R /pp.t r : s b .
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