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PARENTE
DE
INVEHCION
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ALCANDIOLES
HALOGENADOS", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,

residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para la

produccion de nuevos alcandioles halogenados, y mds particu-
larmente a la preparacién de 1,1,l-tricloro-2,3-dihidroxipro-

panos substituidos.
Se ha descubiarto que los compuestos de la férmu-

la I
?H 9H
- - -
0130 ! ? R3 (1)
H R,



donde R2 representa hidrdgeno o alquilo inferior
vy R3 representa alquilo inferior,
tienen valiosas propiedades farmacoldgicas, Manifiesten
actividad inductora del suefic en los @animales de sangre ca-

5. liente y son por lo tanto utiles como sedantes e hipnétigos.
Asimismo estdn dotados de propiedades relajadoras de la muscu-
latura y en consecusncia son utiles para suprimir 12 tensidn
miscular,

Compuestos preferidos de la férmula I son aquellios
10. en los que R, es hidrdgeno y R3 es metilo.
la expresidn "alquilo inferior" define, en lz Torma
como aqui se usa, un grupo hidrocarburo alifdtico saturado,
de cadena lineal o ramificada, que comprende uno a tres dtomos
de carbono. Ilustraciones de tales grupos alquilicos infe-
15, riores son los grupos de metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Los 1,1,1l-tricloro-2,3~dihidroxipropanos de la

férmula I
?H c'm
0130-?«?-123 (1)
20. H R,

donde R, representa hidrdgeno o alquilo infe-

rior y R, representa alquilo inferior,

Las

se preparan por reduccidn de un compuesto de la férmula III
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donde Ac representa el grupo acetilico, mientras que

5. R, ¥ R, tienen el mismo significado que antes,

2 3
con un hidruro metdlico complejo, en un disolvente inerte,

ILa reduccién se lleva a buen término con 0,6 a 1,2
equivalentes molares de hidruro de litio-aluminio en éter
dietilico, a la temperatura ambiente. ZEn estas condiciones,

10. la reduccidén del grupo carbonilico y la eliminacidén del
grupo acetilico se producen en la mizme etapa del procedimien-—
to. E1 preducto se aisle de la mezcla dc reduccidn de la
menera convencional y se purifica por destilacidén, sublima-
cidn o cristalizacidn p por una combinacidn de estas téenicas.

15, Los compusstos de partida de la fédrmula ITII se prepa-

ran a partir de compuestos de la férmula IV

OH
HC= C - % - R3 (IV)
R2
20, donde R2 y R3 tienen el mismo zignificado que
antes,

por reaccidn de dstos con acetato mercirico en un disolvente
inerte (como el metanol o el cloroformo), seguida por clora-

cibén del complejo resultante que contiene mercurio (el cual



10.

15.

20,

puede aislarse si se desex) en un alcano inferior clorado,
como el cloroformo. Es avidentemente ventajoso efectuar
ambas etapas de reaccidn en el mismo disolvente y omitir el
aislamiento del complejp intermediario que contiene mefcurio.

Los compuestos de la férmula I tienen 2 dtomes de
carbono asimétricos cuando Rz ¥y R3 son distintos uno de otro.
Los compuestos d2 c¢sta clase, por ejemplo el 1,1,lxtricloro-
-2,3-dihidroxibutanc, s¢ presenta por lo tanto en dos formas
diastereoisomsricas racémicas, a saber, la forma 4,l-treo
y la forma d,l-eritro. Estos racematos diastereoisomdricos
tienen caracteristicas fisicas diferentes y en consecusncia
pueden separarse por medios fisicos, que comprenden la desti-
lacidn fraccionzda y la eristalizacidn fraccionada. Ia reso-
lueidn dptica de los racematos individuzsles puede efectuarse
segin procedimiontos conocidos, Ia stribucidn configuracional
de estos 1,1,l-tricloro-2,3~-dihidroxibutanos diastercoisomé-
ricos se hizo 2 basc de los datos especirales y los momentos
dipolares.

Los ejemnlos que siguen ilustran los procedimientos
para la preparacién de los compuestos de ests invento, sin
limitar el alcance de dste en ningin modo. Las bemperaturas

estdn exprescdas ¢n grados centigrados.
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GJEMPTO 1

dl-Treo-1,1,l-tricloro~2,3~dihidroxibutano

A, A unz suspensidn de 1,5 moles de acetato mercirico en
1,5 litros de metanol se afiadieron 0,5 moles de 3~butin;2;ol.
Con le adicidn del alcohol, se desprendié calor y se precipité
el complejo formado. Se separd este complejo por filtracidn
¥ se la suspendid en cloroformo. Se hizo burbujear en la-
suspensidn cloro gaseoso hasta que cesd el reflujo del cloro-
formo y luego se filtrdé lz mezcla reaccional para separar la
sal formada. Se lavd el filtrado con #cido clorhidrico 2-n,
con solucidn saturada de bicarbonato sddico, con solucidn de
tiosulfato sdédico y con agua y luego se secd el filtrado
sobre sulfato magnésico, se filtré y se evapord, para ohtener
un liquido amarillo. La destilacidn dio 1,1,l-tricloro-3-
-acetoxi-butan~2-onz, de punto de ebullieién 982/8 Torr.

A una lechada de 0,6 moles de hidruro de litio~-alu-~
minio en éter se afindieron a gotas, 2 la temperatura ambiente,
0,05 moles de 1la cetona descrita antes. Después de agitar
durante 20 minutos, e destruyd con acetato de etilo el exce-
so de hidruro de litio-aluminio y s¢ virtid la mezcla reaccio-
nal en una solucién, enfrizda con hielo, de deido diluido.

Se extrajo el producto con éter y el extracto etdreo se secd
sobre sulfato magndsico, se filtrd y se evapord, lo que dié

7,3 g de un 1liguido oscuro, Ie destilacién a 110-1129C/<5 mm
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de Hg proporcionbun liquido incoloro, que cristalizd con el

reposo. Recristalizando sn tetracloruro de carbono se cttuvo
un producto con punto de fusién de 44-722, Varias recrista-
lizaciones en cloreformo dieron el producto puro, de punto de

fusién 62-632.

B, Como alternative, ¢l d,1-treo-1,1,l-tricloro-2,3-dihidro-
xi-butano puede preparasrse asit

A 43,5 g do hidruro de litio-aluminio suspendidos
en 2,5 litros de éter se afiaden, con agitzeidn enédrgica,
296,85 g (1,27 moles) de 1,l,l-tricloro-3-acetoxi~butan~2-ona
disueltos en 400 cc de Ster anhidro. Se regula la adicidn de
nanera que el éster refluyz a un ritmo moderado. El tiempo de
adicidn es de 80 minuwtos. Iumego se somate la mezcla reaccio-~
nal a reflujo por 24 horas mas. Ia elaborzcidn de la mezcla
reaccional tal como sc ha descrito en el apartado A da el
diol bruto, que s2 purifica por destilacidn, recogiendo 1la
fraccidn de puntc de ebullicibn 72,52/1,4 Torr. Ia cristali-
zacidn fraccionads de esta fraceidn en cloroformo, a -259;
da cristales ds punto de fusidn 53-609 aproximadamente, los
cuales, por sublim:cidn fraccionada, dan el compuesto puro,

de punto de fusidn 59-602,
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EJEVMPLO 2

d,1-Eritro-1,1,l-tricloro-2, 3-dihidroxibutano

Se destild fraccionadamente en vacio el diol bruto
preparado segin el Ejemplo 1, B. Se recogié la fraccidén de

punto de ebullicién 762/1,2 Torr y se la solidificd. Después

de varias recristaliznciones en cloruro de metileno, este mate-

rial dio eristales incoloros, ds punto de fusidn 82-84¢. Ia
purificacidn ultorior se efectud por sublimascidn fraceiorada,
que dio @,l-eritro-l,1,~tricloro-2,3-dihidroxibutano purc,

de punto de fusidn £5,5-879.
EJEMPLO 3

1,1,1-Tricloro~3=nctil-2, 3=dihidroxibutano

(a) A unn suspensidn de 286,3 g de acetato mercirico
en 900 cc da cloroformo s chadieron 33,64 g de 2-metil-3-
~butin-2-0l. Decaspuls de agitar durante una hora, se destild
el cloroformo bajo resion reducida, lo quc did un residuo
s6lido de color gris. Se suspendid sste residuo en 1050 cc

de cloroformo y =2 hizo burbujear en 12 mezcla reaccional’

clorhidride 2-n, con solucién saturada de bicarbonato sdédico,
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con solucidén de tiosulfato sdédico y, por ultimo, con agua.

Iunego se secé la fase cloroférmica sobre sulfato magnésico

anhidro, se filtro y se evapord, lo que did 1,1,l-tricloro-
-3-acetoxi-3~metilbutan-2~ona, en forma de un liquidorlige-
ramente amarillo, que se utilizd en su forma bruta en la

etapa de reduccidn.

(o) A 9,0 g de 1,1,l-tricloro-3-acetoxi-3-metilbutan~2-
-one disueltos en 200 cc de éter anhidro se afiadid un exceso
del 20% de hidruro de litio-aluminio, mientras se refrigeraba
con un bafio de hielo, y la mezela resultante se agitd nor

40 horas mds. Iuegc se destruyd el cxceso de LiAlH, por
adicidn de dcido clorhidrico diluido y se sespard la fase
etérea., Se extrajo 1= capa acuosa dos veces con éter y las
fases etéreas, combinadas, se secaron sobre sulfato megnésico
anhidro y se concentraron hasta sequedad. El residuo, ligera-
mente amarillo, sz purificd por destilacidn y la fraccidn
hirviente a 68-72¢/C,1 Torr se cristalizdé en tetracloruro de
carbono y heptano. I= sublimacidn consecutiva y la recrista-
lizacidn por varias vzces dieron el producto con punto de

fusidn 58-592¢,

EJEMPLO 4

1,1,1-Tricloro~3-acctoxihexan-2-ona

(a) A une suzpensidn de 243 g (0,762 moles) de acetato
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mercurico en 850 cc de cloroformo se anadiercn en un periodo
de 15 minutos y con agitacién enérgica 25 g (0,25 moles) de
l-hexin-3-ol disueltos en 50 cc de cloroformo., 4 conbinua-
cién se introdujo en la suspensidn agitada cloro gasecsc por
5e un periodo de 2 horas y 20 minutos. Al czbo de 10 minutos,
el disolvente empeso a refluir y todo el sélido se disolvid.
A medida que prosimuid 1a adicién de cloro gaseoso, se férmd
un s6lido denso. Se separd por filtracién la sal mercurica
y el filtrado se concentrd hasta 600 cc, se lavé con dcido
10, clorhidrico 2-n (2 x 100 cc), con bicarbonato sodico satura-
do (3 x 100 cc), con tiosulfato sddico 2-n (3 x 150 ce) y
con agua, se¢ secd sobrz sulfato magndsico y se concentrd hasta
sequedad, 1o que did el producto bruto, que se destild varias
veces para obtener 1,1,l-tricloro-3-acetoxzihexan-2-ona pura,

15, de punto de ebullicidn 48,52C/0,035 Torr,

1,1,1-Tricloro-2,3=dihidroxihexano

(v) A 15,0 g (0,0575 moles) de 1,1,l-tricloro-3-acetoxihe~

xan-2-ona disueltos en 100 cc de étor se afiadieron despacio

1,45 g (0,0384 moles) de LiAlH,. Ia adicidn, que invirtid
20. 20 minutos, ss reguld de modo que el éter refluyera a un

ritmo moderado. Torminada la adicidn del agente reductor,

se separd uno masa gomosa, que con la elaboracidn ordinaria

dio el diol brutc. Se destild éste, se recogid la fraccidn

de punto de sbullicidn 94-1052/0,5-0,6 Torr y se la recriste-
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1iz6 varias veces en tetracloruro de carbono, con lo que se
obtuvo el producto, de punto de fusidn T75-77,59. .

Como se he dicho antes, los compuestos de este
invento tienen interesantes propiedades farmacoldgicas. Se
demostrd actividad hipndtica de varias horas de duracién para
los compuestos siguisntes, englobados en la férmula I:

II. d,l-treo-1,1,l-tricloro-2,3-dihidroxibutano (segun
el Ejemplo 15

ITT. d4,l-eritro~-l,1,l~tricloro-2,3-dihidroxibutano (segin
el Ejempla 25

Se disolvizron los compueatos en agua y se adminis-
traron a diversos niveles de dosificacidn, por via intraperi-
roneal (i.p.,) u oral (p.o.), & ratones machos, 10 por grupo
expsrimental, ILa Tabla I resefia log niveles de dosis media
eficaz (DESO)’ doterminados segun procedimientos normalizados,
a los que la mitad d: los animales experimentales mostrd
hipnosis de unaz dos horas de duracidn. ZILos estudios sobre
la toxicidad aguda de los compuestos en los ratones dieron los

datos que se compondian en la columna encabezada por “DL..".

50
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Tabla 1

Efscto hipndtico en los ratones

Compuesto Via de administracidn DE en  Dlggs on

II i.p. 280 -
PeO 310 >1180

111 1.pe 250 -
De 0. 450 1180

Los compuesios de este invento muestran menos
interferencia con <l metabolismo del alcohol, y por consi-
guiente permiton mis rdpida recuper=cidn de sus efectos,
que los hipndticos conocidos, en particular ol hidrato de
cloral. Asimismo, cstos compuestos no potenciam el efecto
del alcohol, efecto secundario conocido ¢ indeseable de los
hipnéticos usualss,

Lzs caracturisticas bioldgicas de los compuestos de
este invento indicon su utilidad en el tratemiento de diversos
trastornos, %n2les como insomio, tenszidn, irritabilidad, dolor
muscular, etec.

Aunque los compuestos de la férmula I pueden admi-

nistrarse por cualquisra de las vias usuales (por ejemplo,
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oral, parenteral, recta, ete.), la via preferida es 12 oral.

Para tal administracidn, ¢s muy deseable el uso de
un vehiculo farmacéutico en la formulacidn de una composicidn
farmaééutioa. Estas composiciones comprenden un vehiculo
aceptable farmacéuticamente y un compuesto de 1la férmula I ¥
se administran seein el método descrito antes, en formas de
dosificacion unitaria aceptables para la administracién in-
terna.,

Tales composiciones apropiadas incluyen, sin limi-
tacidn, las pastillzs, las cdpsulas, los polvos, las solucio~
nes, las suspensiones, las formulaciones de desprendimienfo
sostenido, etc.

Para producir unidades de dogificacidn destinadas
al uso peroral, l=s composiciones de ogte invento pueden
combinarse, por cjemplo, con vehiculos sdlidos pulverulentos,
farmacéuticaments aceptables, tales como lactosa, sacarose,
sorbitol o manitol; almidones como cl almiddn de patata, el
almiddn dz meiz o la amilopsctina; polvo de laminaria o
polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatina,

y asimismo pusden oiiadirse lubriceantes como el estearato magné-
sico o cdleico o los polietilenglicolos (Carbowaxes) de peso
molecular apropisde, para formar pastillas o comprimidos
revestidos., Estos ultimos se¢ revisten, por ejemplo, de solu-
ciones de azdcar concentradas, que pueden contener, por ejem-

plo, goma ardbiga, tulco y/o didxido de titanio, o se
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recubren de uno laca disuelta en disclventes orgsnicos faecil-
mente voldtiles o en un2 mezcle de tales disolventes orgdni-
ccs., A estas envolturas pueden afindirse colorantes, pof;;}
ejemplo pars distinsuir enbre diferentes contenidos de subshan-
¢ia activa,

Ias cdpsulas de gelatina dura contienen, por ejem—
plo, granulados de lz composicidn aqui expuesta con vehiculos
sdlidos pulverulantos, tales como, por ejemplo, lactosa,
sacarosa, sorbitol, minitol, zlmidones como el almiddén ds
patata, el almiddn de maiz o lz amilopectina, derivados de
celulosa o gelatina y nsimismo estearato magnésico o deido
estedrico.

Los supositorios que contienen un compuesto de
este invento se obticnsn con foeilidnwd por técenicas bien
conocidas por los cxpertos en el arte de componer formas
de dosificacidn., BSe dispersa un compussto de este invento
en un vehiculo t2l como la manteca ds cacao y se forman los
supositorios 42 12 monera ordinaria,

Los &jomplos que siguen iluctran somo se componen
y preperan formas de dogificacidn unitaria de los compuestos
de este invento, sin limiter el aleznce de éste en ningin

modo.
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EJENMPLO 5
Capsula

Ingradientes

Cantidad

Treo-1,1,l-tricloro-2,3-dihidro-
xibutano

Almiddn dz maiz

300 g
200 g

Se mezclan perfectamente los ingredientes anteriores

y con la mezcla se producen 1000 cdpsulas de dos piezas. de

gelatina dura N2 1, que contienen cada una 300 mg de ingre-

dicnte agtivo.

EJEMPLO 6

Pagtilla

Ingredientes Cantidad
Treo~-1,1,l-tricloro-2,3-dihidro-

xitano 250 g
Almiddn de meisz 130 g
Lactosa 160 g
Didxido de silicio coloidal 4 g
Gelatina 5 &

Estearato de mognesio

lg
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Se megcian perfectamente los ingredientes ante-
riores y se comprime 1= mezcla en pastillas aptas para admi-
nistracién oral. Cada pastills contiene 250 mg de ingrediente
active. Estas pastillos pueden entallarse para permitir_ia

administracidn de dosis fraccionadas.
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NOTA

Deserito el objeto del pressnte invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de
patente estadounidense serial n? 638,581 del 15 de Mayo

5 de 1967,

1. Procedimiento para la preparacidn de

alecandioles halogenados de la férmula I

OH OH
! !
(1.0 =-C~0-R
3oy 3 (1)
10. H B,

donde R2 representa hidrdgeno o alquilo infe-
rior v R3 representa alquilo inferior,

caracterizado por reducirse un compuesto de la férmula

IIT
OAc
15. Cl.C - CO - C - R (III)
3 C - Ry
Ry

donde Ac ropresenta el grupo acetilico, mientras
que R2 v R3 tienen el mismo significado que antes,

20, con un hidrurc< metdlico complejo, en un disolvente inerte,
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2. Procedimiento para la preparacién de alcandioles

halogenados.
Segun se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva jue consta de 17 hojas foliadas y escritas

5. a mdjuina por una sola cara,
Madrid, a 14 de Mayo de 1968

p.a.

bumaros JOSE RUDRIGUSE
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