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MEMORIA DESCRIPTITVA

correspondiente a la solicitud de una

Bolicitante:

Residencia:

Enunciado:

Prioridad:

I1G.

PATENTE DE INVENCION

BEECHAM GROUP LIMITED.

Beecham House, Great West Road,
BRENTPORR, lMiddlesex, INGLATERRA.

"UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARA-
CION DE ARILCARBINOLES".

de la solicitud de patente britéani
ca No. 21527/66 del 14 de Mayo de
1.966.
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Este invenio se réfiere a arilcarbinoles gue
poseen actividad snalgésica.

Por consiguiente, el presente invento propor
ciona arilcarbinoles de férmula:

CgHgeCR(OH).CHye MR, Ry ()

y sales de adicién con dcidos de los mismos, donde
R es un grupo propargilo o un grupo.R3CH?CH+ (o}
R3CEC-, en los que R3 es un 4dtomo de hidrdgeno o un
grupo alquilo inferior; y R1 y R2 son iguales o Gi-
ferentes y cada uno de ellos es un dfomo de hidréae
no o un grupo alquilo inferior o aralquilo.

En el sentido utilizado agui, el término "ale
quilo inferior" se refiere a grupos alquilicos &e
cadens recta o ramificada que contienen de 1 a & &io0
mos de carbono.

El invento proporciona también un procedimien~
40 pars la preparacibén de compuestos de férmula (I),
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un
carbinol de férmula:

0 gHs + CR(OH) + CH,CL \il
con amoniaco O una .amina R1R2NH, donds R, R1 y R2
son los definidos anteriormente y, si se desea, con~
vertir el producto en una sal de adicién con 4eido
y/o hiérogenar parcialmente los compuestos en los

que R es R3C=C- para dar compuestos en los que R &s
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RyCH=CH-. Ia hidrogenscidén parciasl se lleva a cabo
con, catalizadores conocidos téles como catglizado-
res de paladio con soporte.

En una modificacién de este procedimiento, el
carbinol de férmula (II) se convierte primero e¢n un
epbxido de férpula: -

06H5.013\ 0/0H2 (111)
y este epbxido se trata con smoniaco 0 una amina
R4RoNH para dar el arilcarbinol de férmula (I). T~
plcamente la epoxidacidén se lleva a cabo tratando con
hidréxido de metal alcalino en un disoclvente inertes

TLos carbinoles de partida de férmula (II) pue=-
den prepararse haciendo resccionar a—cloroacetofeno-
ne con un reactivo de Grignard RligHal, seguido de hi
drdlisis del producto de reaccidn.

Como los compuestos del ﬁrgsente invento con-
tienen centros asimétricos, pueden existir en varias
formas 6pticamente activas y el presente invento se
extlende a estas formas 6pficamente activas, asi como
a }ae correspondientes mezclas racémicas.

Los compuestos del presente invento pueden em—
plearse en mezcls con excipientes fgrmacéuticos.ade—
cuados en diversas formas de unidades_de dogificacidn

medicinales.
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Por lo tanto, esté invento incluye también una

composicidn que contiene un excipiente farmacéutico

y un compuesto de férmula (I).

Los siguientes ejemplos ilusiran el inventoe.

EJEMPIO 1

En une vasija de presibén de vidrio de borosili
cato, se calientan a 50°C durante 24 horas 12 g e 4-
cloro=3-fenilbut-1~-in=3~0l, 21,6 ml de etilamina ¥y
50 ml de &ter de petréleo (pse. 60-80°). Se diluye
la mezcla de reaceidén con éfer ¥y asgua, Se separa la
cepa etérea ¥y lea solucidn acuosa se extrae con més
éter. Las soluciones etéreas combinadas se secan sobre
sulfato magnésico y se evaporan a vacio para dar un
aceite de color pajizo (12,0 g) que, con solucién eté
rea de cloruro de hidrdgeno,. da hidrocloruro de &—

etilaming—=3-~fenilbut-1=-in-3-0l incoloro (7,5 g, 51 %)

pefs 182-183°C. Por cristelizacién en etanol/acetona
pe obtienen agujas incoloras, pefe 184-184,5°C. (En-
contrados C, 63,6; H, +,2; C17, 15,4; N, 6,4.
C,oH;¢OLN0 requiere G, 63,9 Hy T,1; C1~, 15,7; N,
6,2 %o

Mediante la accidén del bromuro de etilmagnesio
sobre a-cloroacetofenona se prepars 4ycloro-3-fenil-
Dut~1-in-3-01, pes 80-839C/0,25 mm, no 1,5560.
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EJEMPIO 2

Se dejan a la temperature ambiente durante 42
horas, 4,75 g de 3,4-epoxi-3Fenilbut-1~ino, 8,45 ml
de igopropilamina, 20 ml de metanol y 1 ml de ague.
A continuaocidn ge separa el disolvente a vaclo, a
una temperature inferior a 409C, pars dar 6,2 g de
un s6lido oleoso que se disuelve en éter, extrayendo
la solueidén con deido clorhidrico diluldo. El extrac
to doldo se slcaliniza con solucién acuosa al 40 %
de hidrdxido gédico y la base liberada se extrae con
éter y se seca sobre sulfato magnésico. Por elimina-
cién del disolvente resulta un sélido de color marrdn
(545 &)y que se convierte en su hidrocloruro (5,14 g)
Pefe 140-143°C, por tratamiento con solucién etérea
de cloruro de hidrdgeno. Por cristalizacién en etanol/

acetato de etilo se obtiene hidrocloruro de 3~fenil-

4~isopropilaminobuf—i~ih-3=o0l (3,45 gy 44 %)y p+Te

150-151°C, en forma de prismas incoloros. (Encontre—
do: G, 65,3; H, 7,6; G}", 14,8; N, 5,6. 013H1801N0
requiere: 0, 65,1 H, 7,5; €1, 14,8; N, 5,9 %)
A partir de este hidrocloruro se obtiene la ba-
Se }ibre, Pofs %0—7100- (Encontrado: C, 77,1; H, 8,7;
R, "740+.0,3H,,N0 requiere: C, 76,8; H, 8,4; N, 6,9 %)
Se prepara 3,4-epoxi-3-fenilbui=1-ino (92 %),

Pee. 69°C/1,5 mm, n%g 195430, agitando 4-cloro-3-
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fenilbut=1-in=-3~0l con un exceso de hidréxido s&dioo
en polvo en éter, durante 6 horas a la teﬁperatura
ambiente. (Encontrado: C, 83,1; H, 6,1. 010H80 requig
ret C, 83,43 H, 5,6 %)
EJEMPIO 3
Se prepara hidrocloruro de 3-fenil—4—n—propil-
eminobut-i-in-3-ol (47 %) pef. 1831849 en etanol/

acetato de etilo, por el método descrito en el Ejem=—

plo 2. (Encontrados C, 65,0; H, 7,75; C1™, 14,5; N,
5,8 G13H1801N0 requiere: ¢, 65,1; H, 7,5; C1I~, 14,8;
N, 5,9 %)« A partir de este hidrocloruro se obtiens
la base libre gn-fofma de liquido incoloro, ngz 1,5259
(Encont:ado: Cy 77435 H, 8,6; N, 6,75. 013H17N0 requie
ret G, 76,8; H, 8,4; N, 6,9 %)
EJEMPIO 4

Se prepara hidrocloruro de 4-n-butilamino-3-
fonilbut~i~in=3-ol (39 %) p.f. 14%—14800 en etanol/
acetato de etilo, por el método descrito en el Ejem—
plo 2. (Encontradof ¢, 66,5; H, 8,2;401“, 13,%; N,
5,%- 014Hé001N0 requieres C, 66,3; H, 7,9; C1l™, 14,0;
Ny 5,5 %)

A partir de este hidrooloruro se obtiene la

: 2
bage libre en forma de liquido incoloro, nD1 1,5090.
(Encontrados G, 76,8; Hy, 9,3; N, 6,40 C,yH, g0 re~
quiere: G, 77,4; Hy 8,8; N, 6,5 %)«
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EJENPLO 5
Se prepara hidrocloruro de 4-i-butilamino—3-
fenilbute1=in-3-01 (45 %) p.f. 162-163°C en etanol/
acetato de etilo, por el método desorito en el Ejem
plo 2. (Encontrados C, 66,1; H, %,9; c1~, 13,9; W,
559 014H2001N0 requiere: C, 66,3; H, %,9; C17,14,0;
Ny 5,5 %)e

EJEMPLO 6
Se prepara hidrocloruro de 4~t~butilamino~ 3=

fenilbut=1=in-3-0l (30 %) p.f. 201-~2029C (desc.) en

etanol/macetato de etilo, por el método descrito en
el Ejemplo 2. (Encontrado: C, 66,65 H, 8,2; C17, 14,4;
N, 5,6 C,4HyoO1NO requieret C, 66,3; Hy 7,9; 017,
14,05 N, 5,5 %)
' EJEMPIO 7
Se prepara hidrocloruro de 4-~metilamino—3-fe—
nilbut=1-in-3-0l (21 %) p.fe 155-157°C por ol método
descrito en el Ejemplo 2. (Encontrado: C, 62,4;.H,
6,7; 1”7, 16,6; N, 6,8. 011H1401N0 requiere: C, 62,4;
H, 6,6; €1, 16,8; N, 6,6 %).
EJEMPIO 8

Se prepara hidroclorurc de 4~bencilamino-3-

fenilbut-1~in-3~o0l (6 %), p.f. 174-175°C, por ei wé~

todo descrito en el Ejeuplo 2. (Encontrado: C, 70,6;

H, 6,43 017, 12,3; N, 5,04 017H1801N0 requiere:C, 70,9;



10

15

20

25

" dinol (69 %) pe.es 93,5-94°C/0,15 mm, n

Hy, 6,3; C17, 12,3; N, 4,9 %#).
EJEMPLO 9
Se prepara hidrocloruro de 4—amino-3~fenilbut-
i-in-3-ol hidratado (33 %) p.f 167-1699C en etsnol/

acetato de etilq, mediante reaccién de 3,4~epoxi-3-

fenilbut—1—ino con amoniaco l{quido, a la temperatu-
ra ambiente, en una vasija de presidén de vidrio de
borosgilicato, seguido de sislamiento en la forma des-
critg en el Ejemplo 2. (Encontrados ¢, 55,3; H, 6,6;
CI, 16,5; N, 6,3. C1QHH201NO.Hé0 requiere: C, 55,7;
H, 6,5; C17, 16,5; N, 6,5)%).
EJEMPIO 10
Se prepara hidrocloruro de S-etilamino-4-fenil-

pent-i~in-4-0l (32 %) p.f. 202-2049C, mediante reac—

cién de 4,5~epoxi-4-fenilpent~1~ino con etilamins en
la forma descrita en el Ejemplo 2. (Encontrado: C,64,9;
Hy 7935 17y 14,84 T, 5,5. C,;H, (C1N0 requieret C,65,1;
H, T,5; C17, 14,8; N, 5,85 %).

Bl 4,5-epoxi=-4-fenilpent-1i~ino (75 %) pee 64,5=

68°C /0,45 mn, n;6

1,5420, se prepara por la acclién de
hidréxido sédico en polvo en éter sobre S5-cloro—4~fe~
nilpent—=1-in-4-ol. (Enoontradq: c, 83,9; H, 6,3,

+] 0 ’requierex-c, 83,5; H, 6,3 %); este clorocar—
74,5578, se

D
prepara & su vez por acclén de bromuro de propargil-

.. 940554
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magnesio sobre oloruro ds fenacilo en éter. (Encon-
trados C, 68,1; Hy, 5,6; OL; 17,9+ C4qH,,C10 requie-
ret C, 67,93 H, 5,7; C1, 18,25 %).
EJEMPIO 11
Se prepara hidrocloruro de 5-t-butilamino-4-

fenilpent-i=in-4-ol (25 %), p.f. 221-223°C, a partir
de 4,5-epoxi-4-fenilpent-1-iho por el método descri-

to en el Ejemplo 2. (Encontrados C, 67,3} H, 8,35;
01°, 13,15; Ny 4,9 015H2201N0 requiere: C, 67,25;
H, 8,23 017, 13,3; N, 5,2 %).
EJEMPIO 12
Se prepara hidrocloruro de 5—t~butilemino-4-
fenilpent-2-in-4-ol (18 #) p.f. 199-202°C, por resc
cién de 4,5~-epoxi-4~fenilpent-2-ino con t~butilamina

en la forma descrita en el Ejemplo 2. (Encontrado:
¢, 67,0; H, 8,3; c1~, 13,3; N, 5,1. C45HpoC1NO re~
quiere: G, 67,25; H, 8,2; €17, 13,3; N, 5,2 %).

El 4,5-epoxi-4-fenilpent—2-ino (69 %) p.e. 71~
74°0/0,55 mm, n}?12 155489 por reaccidén de hidrdxi

D
do sdédico en polvo en éter con 5-cloro-4-fenilpent-

2-in-4-0l. (Encontrado:C;83,75; H, 6,2s 011H100 re-
gquiere: C, 83,5; H, 6,3 %)3 este slorocarbincl
(66 #) pee. 100~110°C/0,4 mm, né? 195294 se prepa

ra a su vez por accién de bromur¢ de metiletinilmag

nesio sobre oloruro de fenacilos (Encontrados C,67,-

. 94058
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Hy 5,63 C1", 18,1. 011H1i010'requiere: C, 67,9; H,
5,73 C1 , 18,25 %),
EJEMPIO 13
Se prepara hidrocloruro de 5-etilamino—4-fe-
nilpent-2-in-4-ol (14,5 %) p.f. 169,5-171,5°, a

partir de 4,5-~epoxi~4~fenilpent—~2-ino en la forma

descrita en el Ejemplo 2. (Encontrado: C, 64,7; H,
7,23 017, 14,8; N, 5,8, 013H18G1N0 requiers:C, 65,1y
H, 7,5; C1~, 14,8; N, 5,85 %).
EJEMPIO 14
Se prepara hidrocloruro de 4~etilamino-—3~fenil-

but-i~en-3-ol (52 #) p.f. 180-181°C en metanol/ace-

tona, por hidrogenacién a la presién atmosférica de
4—efi1amino~3—feni1but—1-in~3~ol-én éter de petrdleq
en presencia de paladio/carbonato cdloico al 5 % co-
mo ocatalizador, seguido de aislamiento en la forma
desorita en el Ejemplo 2. (Encontrados G, 63,5;
H, 8,23 C?“, 16,03 N, 6,5. 01231801N0 requieres C,
63,33 Hy 7,93 C1", 15,6; N, 6,15 %).

En resimen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita, recaeri sobre las siguientes:

ﬂW540554
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de aril
carbinoles de fdérmula:
CSHS.CR(OH).CHZ.NR1R2 (1)
y sales de adicién con doido de los mismos, donde R
es un grupo propargilo o un grupo RBCHbCHé 0 R3CEC—,
en los que Ry es un dtomo de hidrdgenc o un grupo al-
qullo inferior; y R1 ¥ Ry son iguales o diferentes y
cade uno de ellos es uh étomq de hidrégeno o un grupo
alqﬁilo inferior o ar'aiqui’lo*, estando caracterizado
dicho procedimiento pof hacer resccionar un carbinol
de fbrmulaz |

96H5.CR(0H).GHé01 (I1)
con amonimco o una amina R4R,NH y, si se desea, con-
vertir el producto en una sgl de adicidén con éoié.o y/o
hidrogenar parcialmente los compuestos eﬁ los que R
es R3CE'C- para dar compuestos en los que R es R3CH=GH-.

2. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,
caracterizado porque el carbinol de férmula (II) se
convierte primero en un epéxido de £érmulat

06H5.GR - CHp (1I1)
0
y este epéxido se trata con amoniaco o una amina
R4R,NH para dar el arilcarbinol de férmula (I).

3, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre

FoF F
- 11 - '»-'--;;wt, 5“*
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el que ba de recaer la Patente de Ibvencién que se
solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE
ARTICARBINOLES" .

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva que consta de

doce paginas mecanografiadas.

Madrid, 13 de Mayo de 1.967

BERNARDO UNGRIA
PeDs”

A
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