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DR.' KARL TREMAR de.^naclwaliÁa.d\'-al.6mena, residente eñ
Bi'berach. an ..'der Ris's (República Federal Alemana), por :"PERÍ'Ê C.

. qiOMÁHIENTÓS ní EL OBJETO DE LA, PATENTE PRINCIPAL Ná 256.603"/- 
por: "PROCEDL.íIENTO PARA LA OBTENCION DE CARBINOLES SUSTITUIDOS 
BASICAMENTE". -  ̂ . . .;

- Memoria Descriptiva

En la. Patente principal nS 256.603 se describe la obtención 
de carbinoles terapéuticamente valiosos, sustituidos básicamen ' 

te, de la fórmula
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r donde representan un.reste alquilo Le bajo peso molecular, 
R.y un átomo de hidrógeno, un resto alquilo de. bajo peso molecu; 
'lar, un resto de arilo". b aralquilo eyentúalaiente sustituido, R-
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15.

/'Y .que pueden sen. iguales o distingos,, un átomo de hidrógeno,- 
'.'un resto alquilo "o s'looxí d.e bajo 'peso molecular, halógeno o un 

grupo * aü&ihó "i/STCiario, -R^.y Rg, que pueden.ser .iguales p uistin 
..- tos, hidrógeno o un rosto alquilo de bajo peso molecular, pudien

,do íí- "y Rĝ 'también; -'fornsr-juntemente con el átomo de' íriti-ógeno, 

ün anillo - ¿e.. pirrolidina o .de piperidina, y donde n r

. ; la cifra. 1 o. 2 
- general.

ñor transformación..de cetonas de la fórmula
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ôn compuestos'de G-rignard'' de. la fórmula general
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y ráspectivárente por transformación de cotonas de la.! fórmula
general ' . '. - . . .

con compuestos de Orignard de la. fórmula RjMgX. En estas fórmu 
las, a Rg tienen los significados anteriormente indicados y X 
es un átomo de. halógeno'. . - .. 1

. -Los compuestos, obtenidos según" la .invención constituyen... 
valiosos medios contra la tos,, cuya eficacia, es del. orden'de in' 
tensidad de la codeína. Sin embargó, no poseen'eficacia alguna 
analgésica! -digna de mención (lo que no deja de ser sorprendente) 

y- no revelan los conocidos y desagradables efectos secundarios



; de, la! codeina. Be manera sorprendente e imprevisible, son superio 
... ,'res' tambión a conocidos compuestos de estructura comparable, por". 

40 . .. ejemplo al l,2-eifenil-3-metil-4-dimetiÍ3mino-buta'nol-(2) /J^Am.
n;'.,p.o.hem.$óc.', Tomo 7^, pág..'4.458 (1953^7, o. el l/2-áiíenil-4-dima'.

til-amino-butanol-(2) /5elv., Tomo 3g_, pág. 1.194. (l95Ój7f ya que 

" estos conocidos compuestos no revelan absolutamente efecto alguno. 
, ... contra latos.'.  ̂ '.'.. ..'''.'t'. '.-tp '...."'.."t

45 . Ahora bien, se &á, comprobado qué éstos - car binóles básicos
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de. la ..fórmula general'..!', indicada anteriormente, pueden- ser obte 
nidos ,tembián Boy tránsformación de¡ bst'árR.aldg'ené carbinol-es. de ..
la.fórmula' '''.*'".-4- ..,-'.''.'1'..'''-' t'' -p";,t*",'-'"''''."

con aminas de la fórmula

II

r ' d' . t i r ' -1
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.. ' 'En estas fórmulas,, los restos R̂ -'a Rg-y 'n- tienen elsignifi 
cado'mencionado al principio y Bal representa-un átomo de halóga

La,-transformación se verifica' a- temperaturas elevadas, y..
60 preferiblemente a temperaturas superiores a 1008 0., en presencia

de.un'medio antihidrácido de halógeno. Convenientemente, se'traba
ja en Un disolvente inerte, como benzol, toluol, etanol, dimetil 
- ^ R sI'ormamida, etc. Si la amina de la fórmula UN ̂... empleada O el

- Rg -.
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disolvente utilizado poseen un punto de ebullición muy inferior 
a 100§ C., es recomendable el empleo de presión. Como medio an 
tiécido pueden emplearse bases inorgánicas como hidróxídos alca, 
linos, amidas alcalinas o alcoholatos alcalinos, bases orgánicas 
terciarias como trietilamina, tributilamina' o pifidina, o "también
un exceso de lá- amina empleada de. la fórmula lá'* . Rsva a.mi 7

-R6 .natpuede ser empleada simultáneamente como medio' "antiácido 
y como disolvente, lo cual es particularmente ventajoso cuando

. ' * 3Fv--*S'''la ámiha tiene un punto de ebullición que se encuentra .en el cam

^  .

.S?'
W  '

po de la temperatura de reacción,más favorable, es decir prefe 
riblemente por encima de los 10.0R C.

, La base, es* aislada, de manera conocida de la mezcló de ^eao 
ción, efectuándose de la mejorrmanera la purificación del produc 

. to en bruto por destilación fraccionada eh.el vacio... Les bases' p- 

.7'Jnbtenidas.'pueden ser 'transformadas de manera, ..conocida en sus - sa -.* 
'les ác.idas.de adición. . * - ^

'7 "; .Los beta-halógenocarbinoles u.e la. fórmula II pueden, ser 
-obtenidos de-manera eh /si* conocida,.'.partiendo, de,beta,-Ralógenoce 

'* t.on&s .de. la.í'órmúla. "' ":'.7.,. ' - -7-'' '-'*'.''.7.7.

R.1. — CH-
¿2

-CH„- -Hal IV '

donde R^, Rg y Ral tienen,el significado.anteriormente,indicado,p, 
por transformación con compuestos de Griguard. de ,1a fórmula. 7

7

-(OHp)2'n -MgHal

R,

donde R^, R^, n y Hal tienen el significado anteriormente indica



do; por ejemplo, a una solución de drignard del bencilhalógenu 
fo sustituido de Manera correspondiente en éter se le añade a-., 
gotas, en las condiciones corrientes para una reacción de G?ig' 
nard, una solución en éter de la. beta-halógenocetona de la íór 
mulo 17, después de lo cual se descompone de"manera corriente 
.el compuesto da- ̂ rignárd'qué .se ha formado.' Previo .aislamiento. 
y destilación, se,.obtiene el beta-halógenocarblnol deseado con 
un .rendimiento. medio.,dél 80% 'de la .teorías '-//; u-

A'-su'ves,' ls,s:'beta--halÓgénoceton.a'de la fórmula. IV-pueden. 
ser obtenidas, de manera conocida, por la/ literatura, 'por .ejemplo, 
según Decombe, C.r. 202, 1687 (1936), Catch, J. Chem. Soc. 1948, 
278, o iM'iahon, J.Ait.Chem. Soc, JO, 2971 (1948).
- Dentro do los limites de.le presente solicitud no se reivin 
dica la obtención de .los' beta-haiógenocarbinolés de/la. fórmula
ii. - ..; . .  '-t. ó ' - . r - / i / . t ..

Dos ;ejemplos' siguientes, sirven para., explicar- más detallada
mente la.invención.,
Ejemplo 1 ' ' ..ui -
1-p-clorof enil-2,3-dimc til-4-piperidino-b'utanol- (2)

.. Se caliento, durante 3 horas, con reflujo, una mezcla.de 
24,7 g da l-p-clorofenil-2,3-diMetll-4-cioro-buta.nol-(2), y 21,3 
g de.piperidina. Rc'óhauen al producto de r.eaoción obtenido,, 
uiia ves enfriado, 20. mi de agua y se agota a fondo con éter./ 
Después del secado, "se concentran los. extractos etóricos'renni 
dos y se .destila fraccionadamente el residuo,/Se -'obtiene';un. acei 
te incoloro de p.e.Q 2=468 - 170§ C. Rendimiento: 70%. Clorhidra. 
to f. = 220 - 221§ C.

- El l-p-clorofenil-2,3-dimetll-4-cloro-butanol-(2) empleado 
como materia prima es obtenido de la siguiente manera; A una sol
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ción""áe 5/10 ̂ ol".de .bromuro de magnesio'p-clorò-bencilico en 300. 
mi .de..àter, ;Sè le añade a gotas,- enfriando y removiendo,, una soìu 
. qión-.de. 4/10 mpl de 5-metil-4-olorù-butanpl-( 2 )./obtenido según. 
Decombe,-0.1" 202, 168? '(19.36), Catch,- J.Chem.Soc. '1948, "278, ... .
McMahon, J.JuR.Ohem.Soc.'70, 2971' (1948^ en 100 mi de éter. Una 
vez concluida la adición a gotas, se descompone - inmediatamente' 
con ácido sulfúrico y hielo..el compuesto de Grignard, se concentra 
la fase eterica y; se destila. El rendimiento ' es de un .80 % aproxi 
madamente de la teoría. - '
Ejemplo:, 2 ..... . ; ' /
- l-p-clorof e'nil-2,3-dimetil-4-metila.mino-butánol-( 2 )

. A una solución de 19 g de metilamina .en 75 mi- de;etanol se '. 
íe añaden 24,7 g de l-p-clorofenil-2,3-dimetií-4-clorobutanol- 
.(2) y se. calienta la mezcla durante 5 horas a 130S C. en tubo ce, .... 
rrado'. Se acidifica.y agota con éte.i el residuo- obtenido después'''-"-' 
.-de* la concentración en.rel' vacíó'̂  "y se ; tira la fase etèrica. Se re, - - 
gula, sobro alcalinidad la. solución y se agota a. fondo con -éter. 
Después de la concentración de los extractos etóricos secados reu 

nidos, se somete 'el residuo .oleóso a una destilación fraccionada 
y se. obtiene así, con un rendimiento del 70 %, el aminoalcoliol. 
deseado en. forma de aceite' incoloro de p.e.Q '= Í388 0. Olor hi 
drato Ft = 169§ 0. . -

..Por; el procedimiento, de-'los' anteriores.. ejemplos, se.. obtuYÍe 
.ron también .los compuestos-.siguiéntes; - 'f- '-'.J- - i-

-
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Ej emplo 
nS

b ^4 ^1 2̂ Propiedades

3 p-01 H ^ 3 CHy -OH. CHn .. 0 . K^^/ 179-182á " 
HCl^F. '=. 168R'

4 p-ci H CH^ CH^ C2R5 '-a* " ^0,75'/^" b

5 o-Cl Y.T CH0̂ CH^ CH3 ca^
- . .! 
Kpi2'/1.71-l73S. j 
iiCl. i*. — lóGs . l J

6 m-CH^ H CH^ CH^ CH-,5 Kp^^,/l65-168S 1

7 H H CH^ ^2^5 CH^ CIR0
' ' t. 

Kp^2/162-164§ !
!

8 H H . ^ 3 CH^ CHg
CHg-CHg/

KP2Q/192-194B i; 
RC1 F . =  206-2086

' í'̂  
&A;' í
W

155 Esta solicitud que corresponde a. la presentada en Alemania el
.. 12 de Mayo de 1.960, bajo el número T 18 364 IVb/12.qu, se áco^e 

a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propie, ..  ̂
dad Industrial y del articulo 4 = "del Convenio de la. Unión. -... ¡

. . .. R E I  V I N D  I C A C I 0 N E S

. 160 , 1)*. Perfeccionamientos en el objeto de la Patente priuc'ipalnig .'1-:

.7 ... 2'56.603r por: Procedimiento para la Obténcián. de carbinoles' sustl .;i;
tuidos básicamente de la fórmula, general , ^

711'id'' nbgí



" - donde R^ representa un resto alquilo de bájo peso molecular,.Rg - 
'hidrógeno, un resto, alquilo de bajó peso molecular, un resto drilo 

o aralquilo eventu¿ilmente sustituido,*R^ y. R^, que pueden ser.igua 
170 .les o. distintos, representan hidrógeno, un resto, alquilo o aícohox 

de' bajol peso molecular, halógeno o un. grupo, amino terciario,- y 
:'... 'Rg,."que pueden ser'iguales o'distintos, representan hidrógeno o. ".

un resto, alquilo de bajo peso molecular, pudienuo R^ y Rg formar 
.tambión,'juntamente con el á,tomo de nitrógeno, uii-anillo de - pirro 

175 Indina o piperidina, y donde n representa el número 1 ó 2,-asi co
mo de sus sales acidas.de adición, caracterizada por el hecho de 
treñsfórlarse un beta-halóge.nocarbinol de la fórmula.

180
OH

donde y R^ y n-tienen el ,significado. anteriormente indicado y 

Hal representa un átomo de halógeno, con una amiiia de la fórmula .

.1'-
R4 Ri

-CH- -CĤ - *Há 1 <

Í85 mí ̂ 
X

.';dpnde'' Rg y. Rg. tienen, el significado: anteriormente indicado, 'en 
presencia de un medio ''antiácido, eventualmente .en 'mi disolvented 
.'-inèrte'.; y- eventuaim'ente a-presión, -t.émpetát ur as-jaumentadas., y q

190'-'...''.'..preferiblemente -a','temperaturas d,e, más dé-lOOÈ C.
2). Perieó.ciúnamieñ̂ 'üeegúĥ  la. reivindicación *1 ), csrauterizado.... ... 
por. emplearse como' medio antiácido.' una., base Inorgánica-,, una. basé'
. orgánica' terciaria, o .-.un'. exceso-de la-amina de' la. fórmula '
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;3). Perfeccionamiento según las reivindicaciones 1), y 2),- carao, 
-terizado por emplearse simultáneamente como medio antiácido y 
disolvente la amina de la fórmula -

HN*
* Rs

Re
4). PRRFECCIONANmiTOS EN; .EL OBJBTO DE LA PATÈNTE PRINCIPAL 
IMPERO 256.603 por: PROOEDD.ÌIENTO PAuA LA 0BTÈN0I0N DE CAMBINO 
M§'''SUSM^dIDOS DASICAMEjiiTE. ' .

Està Memoria, consta de 9 Dojas foliadas y mecanografiadas 
por un solo lodo de sus'hojas. '
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