sl

g .

' ,:¥ " L

< ease 1an1t

PATENTE
e
CINvEWCION o

" por nPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES';"

ALQUINICO ",'a favor de 1a firma suiza J.R. GEIGY A G., o

domlclllada en. BASIIEA (Sulza)

= =

— »

. . MEMORIZ DESCRIPTIVA .

’ Este inVento se. refiere a un procedlﬁlento para 1a p ‘
‘ftfpreparacion de nuevos esteres alquinicos, a51 como a los '
Ncompuestos preparables segun ente procedimlento, los cualesf}f»'
7presentan vallosas propiedades farmucologicas. | »

Se- ha descubierto que ‘se obtienen nuevou y vallosos;

’T?esteres alquinicos de la formula general '
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fen la. que

Rl signiflca un radlcal alqullo inferior o un ra-,*'
dical arilo o aralquilo eventualmente substltui—}

“do por halogeno, y‘7 =

_‘R s R5 y R4 significan radicales de alquilo inferior, .

i se hace reacclonar un, ester de. acido alca-

- noilacetico, bisubstituldo en alfa alfa, de"'

la formula general

Bp-00-¢-co-oR, T I

1f en la que Rl’ RZ’ R3 y R4 presentan el significado 1ndicadof°¢ |
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tes con un acetiluro metélico. Los esteres alquinicos de'”';"’i'
:"°i§%"4'la £érnula general I que se originan en la reaccidn de acuerdo .
© con aste invento, poseen,>como se ha descubierto mas ade*ante, Co

“"excelente activ1dad hlpnotica ¥y rela;adora de la musoulatura,

asl -como sedante, y son aptos, entre otras cosas, para emplear

*»como psicosedantes (tranquilizadores). Ademés,- representan
"tambien productos 1ntermed1arios para otros compuestos de valor 1
. farmacologico._La reaccidn conforme a este invento de los és-
vlteres de acldo beta-alcan01lacet1co bisubstituldos en alfa,alfam
_..con acetlluros metalicos se halla en posicion a. la conducta delff :
-a-ester etilico insubstituido del acido acetoacetico y del éster e

netllico del ac1do alfa-metll acetoacetico, los cuales,Algual

'=« como la acet11acetona (vease para esta ultima R.B. Davis y |

L 300 -
. f’tﬁacetlluro lltlco, por eaemplo

‘,colaboradores, J. Am. Chem. Soc. Ly 3284 - 1955), no ge dejan N
N fetinllar. La etlnllacion de compuestos de la formula general
";ﬁII se efectua de preferencla en amonlaco llquido como disol~1jfff

wvaente,‘en cuyo caso se emplea como acetiluro metélico ;glt_"'
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etilo, -propllo, 1sopropllo, n~but110, 1sobut11o, alllo,
;crotilo, fenilo, p-fluor fenilo, ‘P- cloro~fenilo, p—bromo fe~ '
'”nllo, m- trifluorometll-fenllo, bencilo, p- cloro—bendllo, =

: m-bromo~bencilo, beta-fenll-etilo o gamma - fenil-propilo.

o metllo, como R2 cabe conslderar ademas, por e;emplo; tambien o

‘ifpionlco.(esteres alquillcou de acido alfa-metll-acetoacetico),4 f;

' ﬂ;festeres alquilicos de acido alfa-propionll—proplonico 0.

' ~alfe- alquenil- o alfa-aralqui1~acetoacetico, ésteres alquili-

.1 T TS

' En 1os compuevtos de las formulas generales I ' II

Rl eota materlallaado, por eaemplo, por e1 radlcal metllo,

o T T I SR e o ey e e e

R2 es de preferencia un’ radlcal etilo, y R5 un radlcal etilo'

el radical etilo, n-propilo, 1sopropilo, -butllo o 1sobutilo, S

" y como RB’ por e;emplo, el radmcal n-butllo 0 butllo terc1ario.7‘§

Una perte de los materlales de partida de 1a formula general f3*§
II es conocida, y las demas se pueden preparar de manera and-
loga, por . eaemplo medlante alqullacion, alquen11acion ‘0

aralquilacion de esteres alquilicos de acido alfa-acetil-pro-

steres alquilicos de acmdo alfa-butiril-propionico ° por

metllacion de esteres alquillcos de écido alfa-alqull-

'cos de acido alfa-alcanoil fenllacetlco o esteres alqu{llcos |

;de cido alfa-alcanoil-halogen-fenllacetico.

Como eaemplos de materlales de partida de la formula

general II cabe menclonar los esteres metlllcos y esteres

' etilicos del écido:alfa alfa—dimetil-acetoacético,

o acido_alfa-etll-qlfa-metil acetoacktico,
ﬁ 501do alfa-n~propi1—alfa—metil acetoacetico,?l”w

’5 ;é¢ido.a1fa-1 onropll-alfa-metll acetoacet1co,’~-

<>acldd“alfa-n-butll-alfa—metll-acetoacetlco,

"3 acido_alfa-lsobutil~a1fa-metil~acetoacetico,_ff"A'g

1écido*alfa—alll-ulfa—metll acetoacetlco,




‘fwéciQOTalfa~fen11 alfa-metll—acetoacetlco, R _Fl’a;2?:¢

- 5cid§;alfa (p-cloro-fenll)~a1fa—met11-acetoacetico,'”lr"

”féqido1alfa~bencll alfa—metll-acetoacetioo,   153ffiff¥:1~?

frg;écidofalfa-propionil 1sobut1r1co,?];7~

11° f;5;f ,’f' l,f;7g;‘, §¢£&6;alfa-metil-alfa—propionll—butirico,.

‘.’didq alfa~but1ril isobutirico, yooo
l.fa01oo alfa~met11 alfa—but1r11~but1rico.‘ |
‘331 egemplo que clgue tlene por obgeto exponer con
‘m*mayor detalle el proced1m1ento a que se refiere este invento; ‘7*?
Jio. A .?.:7Bn é1, las partes signlflcan partes en peso, de preferencia ﬁ
B " en gramos. Estas se refieren & los vqlumenes como}los:gramos R

-  ,’;} "[  a los centimetros cubico . Las'tempefaturas1éstén_:égiétrad@$§j

“Ven grados Celsius.
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‘;f 5. S  En un rec1piente Urovisto de agitador, refrlgerador o
de'hielo qeco, termometro.de tolueno,.embudo de goteo.y tubo
de- seguridaa para la 1ntroqu001on de acetlleno, se enfrian aj#<}v§

'"_temperatura de ~40° -50 y agitando, 1500 volumenes de

"»Vamonlaco anhldro, se trata este con 1, 0 partes de nltrato ';1‘

E e  20ﬂ" fii"'ferrlco crlstallzado y luego se aﬂaden 1 5 nartes de hilo de e
- : .lltio 11mp10;,0uando la colora01on, que al principio era de
Hl'un azul‘profundoi harvirado a gris,»se agregan en el curso de 
115 a 30 minutos. otras 7 0 partes de lltlo en 3 au porciones.

'f’ Después . de un nuevo cambio de coloraoion, se eagita la solucion

25, ; --]durante otrou 15 minutos todav1a. A contlnuacion se introdu- = iA
|  _ce un total da 50000 volumenes de ges acetileno purificado ;

.. (unos IOOO volumenes por nlnuto) Ng seguldamente, con ulteriorA” &ﬁ

‘introducc1on de- acetileno (unos 250 volumenes por minuto) 'sev

L“ f T L Tb’;.’ > 1nst11an en el curso de 3 horas 158 partes de ester etilico S

‘_'3°;> 5{}: , del é01do alfa alfa-dimetil-acetoacetico (p.eb.l9 68-70 )

S
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‘i#& 1uego c'e aglta la.mezcla feaccional durante una>hora mas o
?'¥ ;00“ refluao del amoniaco e introauccion de acetileno. Una
ﬂ‘a:vez que se han 1ntroducido en. total unos 12000volumenes de:f'.5
- facetileno, se 1nterrumpe su aportacion, se. enfrla la mezcla;~? -
’f~treaccional hasta temperatura de“
m' iy se la trata a porciones con SO partes d» cloruro amonico.fi“'
“*-ul amonlaco se deaa evaporar en el curso de unas 15 horas |
7L-y al mlsmo tlempo g8 le substituye gradualmente gor unos i!;f";
:;500 volumenes de eter. A contlnuaclon se separa de la soluc1on
J;Jeterea el precipitado, sn'seca y se concentra.: l residuo de - '
Yvdeotlla en va01o, con 10 que se obtlene el ester (1)-etlllco

del écido 2,2, 3 tflmetil-B-hidroxi-nentlnico (4), en forma »g;ﬁﬂﬂj

,:3,03 micras (_‘CH), 4,75 mlcras (-C c- ), asi como en 5 74 y.

"guiantes compuestos de 1a formula general I' ,

;60 a 70 aproximadamente ff:

20

'de aceite 1nco1oro de p.eb.lo 93 E hp” 1 447. un el espectro . .ii

7»1nfrarroao, el nuevo eater presenta bandas a 2 88 micras (OH), ”33;

5,87 micras (grupo estercarbonilo)
‘Su constituclon se desprende tamblen de la hldrogena-
cion en presenc1a de niquel Raney para transponer a- ester etlll- %

co del écido 2 2 3~ trimetil—5~hidrox1 valeriénico, de p.eb 10
20"

"" >2o_fi _“ f89 ’ nD 1 497, que es 1dentico con el compuesto (p eb.lo 920) ;:gf
~“"..‘fobterd.do por. Bardhan, J. Chem. Soc. 1928, 2615, por condensaclon
“f_seéun Reformat ky de. butanona con ester etilico del acldo R

"',alfa-bromo 1sovalerianico.x

' De manera analoga se preparan, por egemplo, 1os 91- i
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Descrito el 1nvento Se declaran nuevas v de propia ili;fﬁ;

\"ffanencion las siguientes.reiv1ndicacioneu: con. Pr1°ridad '~.

,‘:.‘f,:_de la patente sulza NQ 4529/50 del 22 de abril de l 960. e

R | e ML S s TacRe a3 teas w2

’ l Procedimiento para la preparacion de nuevos

f@esteres alquinicos de 1& f6rmula gener&l

ex=c - é — é - 60 = on4 oo

"‘;en layéue ST e R

S ';l'“‘L Rl"significa un radioal alquilo 1nferior'o an ra-;:im

| dicai arilo- o aralquilo eventuahmente substltui-.ﬁlﬂ

.  15; B . ‘ do por nalogenO, y ;15 _ , R
: "_Rz, R3 ¥y R4 significan radicales de alquilo inferior,

| caracterizado por hacerse reaccionar un éster alcanoilacetlco, .

' bisubstituido en alfa-alfa, de la formula general

."';‘RB‘ - co‘- c... co ‘~ ORq_ _;I»I e

“en la que ?l, Ra, R3 y R tienen el 31gnif1cado 1nd1cado ;.

£: 55‘iff antes,'con un acetlluro metélico, i




2', PTocedimlento para la preparacion de nuevos

’.‘festeres alquinlcos.

Segun se degcribﬂ y reivindica en la presente memoria“ff;
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