ch/

W

o
i .Jrn‘nrl*mn’jf{'
Wy 1|

ik

28033 1

%emovia , @escviptiva,

paca

una patente de Introduccidén

vor diez afios en Espafia,
a favor de

Lepebit 8 P A,

- gociedad 1taliang -

cesidente en
Viale Abruzzi, 94

Milane (Italia)
pot:

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA 2,4-ACETI-
DINEDIONA 3,3-DISUSTITUIDA".
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5 La presente patente se refiere a un procedi-

miento para la preparacidén de compuestes farmacolégicamente

dtiles. Mg particularmente el invento se refiere a 2;4-aceti—é

dinedionas 3,3~ disustituidas de la férmula !

! R\c/co\m
a’/ \oo/

L] ! en que R* ¥ R son iguales o diferentes y representan radicales
lineales inferiores de 1 4 8 4tomos de carbono inclusive o ra-
dicales ramificades de alquile, cicloealquile o arilo.

Los compuestos abtenidos segin la patente se

! han mostrade particularmente actives comohipnéticos de efecto !
16 "de breve duraecidén. Ademés son Gtiles como intermediarios para
i preparar 2,4-acetidinedionas Nesustituidas (II) y acetidinas |
3,3-disustitpidas (III1) de las que las primeras han demostradoé
ser farmacolégicamente itiles como antiflogisticos por Ebnateri
éi v otrbs (Helv. Chim. Acta, 42, 918 (1.969)), siendo la dltima :
15 ji el objeto de otra solicitud de patente N2, 41523/58 Gran Bre- i

|
| tafia (Serie N9, 872.446)

: R\ /CO\ R /DHg

| g NR’’ \c ‘\mz
i V4 N/

| R Cco R OHp

i 11 111

en que R* representa un radical inferior de alquilo teniendo

de 1 4 8 Atomos de carbono inclusive.
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El procedimiento para la preparacién de los

compuestos segin la patente consiste en hacer reaccionar un ;
! 4otdo malendmice elfa,alfa-disustituide con exceso de cloruroé
de tionilo en un diselvente erganico anhidro inerte, por ejem-
5 .  ple benceno, en presencia de una base de amina tercisria, quei
puede ser alifdtica o heterociclice, evaporando la mezcla de
reaccidén a sequedad, recibiendo el resfiduo con asgua y extra-
yéndole con un disolvente orgdnico inmiscible con agua. El
' extracto orgdnico es después evaporade a sequedad dando el com;
16 ® puesto deseado, que puede ser destilado o recristalizado des~ -
de un disolvente, lo que se ejecuta Sptimamente de acuerdo con
pug propiedades fisicas.

De las nuevas acetidinedionas de la patente se;
preparan las 2,4~acetidinedionas N-sustituidas de la férmula
156 II por tratamient@ con un exceso sobre una cantidad eQuivalen{
te de un agenté alquilizante y como ejemplo un diazoalcano
| R” Ng, en que R’’ representa un radical alauilo inferior, en
“ un digolvente orgdnico inerte, tal como dietil-éter o diexano

P a temperatura ambiente durante un periede de 2 4 10 horas. El %
2é ? disolvente es geparado enténoes al vacio y el residuo se des-
q tila dando un buen rendimiento la 2,4-diona 3,3-dimstituida
l‘ N-alquilizada. .
" La preparacién de las acetidinas S,S-disustitui;

das de la férmula III se efectia mejor hidrogenando las 2,4-

25 acetidinedionas 3,3-disustituidas de le patente con un exceso

por encima de la cantidad teérica de hidruro de aluminio”1i-

tio en un disolvente anhidro orgédnico inerte, tal como dietil—l
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éter o dioxano, a una temperatura entre la temperatura embien-
te y el punto de ebullicidn del disolvente elegide.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos del -
invento. |

EJEMPLO 1 !

Bn una mezcle de 7,2 g de &cido alfa-fenilw
elfa-etilemnlondmico y 29 ml, de cloruro de tionilo se vierte
2,9 g de piridina anhidra a gotas durante un periodo de 10 5
minutos sin exceder de 16° ¢. La mezcla se agita después du-
rante 30 minutos s temperatura ambiente, después se la hace
refluir durante otros 30 minutos. El exceso de cloruro de tio-
nile se separa cuidadosemente por destilacidn, despuée el re-
siduo es tratede con agua y se extrae con etil.éter, Fl extrag-
to de éter se separa, el disolvente se quita y el residuo deﬁ-
tilade se recoge & 135-145° ¢ 4 0,5-0,7 mm Hg. Rendimiento '
5,56 g (83%) de 3-fenil-3-etil-2,4-acetidinediona. Un andlisis
elemental dié C% 69,69, HZ 6,14, NZ 7,55. Lae cifras te6ricas:
gon 0% 69,80, H% 5,85, N% 7,40.

EJENPLO 2

1

En una suspensidn de 4cide alfa, alf&-dipropii-
malonédmice (19 g.) en 100 ml. de benceno anhidro, se deja caer
e gotas 10 ml, de piridina y 20 ml. de cloxuro de tionilo in-%
dependientemente y simulténeamente durante alrededor de 30 mi-
nutos. Lo mezcla se hace refluir después durante 1 hore, el
exceso de clorure de tionilo se destila cuidadosamente sepa-
réndose, el residuo es tratade con dietil-éter anhidro, me

filtra separandose el hidrocloruro de piridina sin disolver
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y el filtrado se evapora a sequedad. Fl residuo es destilado |
recogiende a 95-10@o ¢ 40,7 mm de Hg. E1 producteo es 3,3~
diprepil-2,4-ecetidinediona; punte de fusién 73-750 C. !
EJEMPLOS 3 & 10

Por el mismo procedimiento que en los eJem{
Plos 1 y 2 se preparan las siguientes 2,4~acetidinedionas |
3,3-disustitutidas, de las que se dan las propiedades fisicas:

3-fenil-3-metil, punto de ebullicién 156- T
13590/0,8 mm; punto de fusidn 68-70°C,

3-fenil-3-propil, punto de ebullicién 135-
1409C/0,8 mm; punto de fusidén 61-63°C,

3,3-dietil, punto de ebulkicién 80«859C/
0,6 mm,

8,3-dibutil, punto de ebullicidn 120-125°
¢/0,6 mmj punto de fusién 65-66°C,

3,3-diisopropil, punto de ebullicibén 90-950

i

¢/0,6 mm; punte de fusién 46-48°C, :
3,3-di-n-amil, punto de ebullicién 120-1266
¢/0,2 mm; punto de fusién 73-74°C.
3-0iclohexil-3-isopropil, punto de ebulli- -
cién 126-130°C/0,5 mn.
3-ciclohexil=3-propil, punto de ebullicién
12600/0,4-0,5 um,
Los ejemplos 11 y 12 se refieren a la pre-
paracidén de compuestos de le férmula general II anteriormente?

mencio nada.
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EJEMPLO 11

A una golucibén de 5 g. de 3-fenil-3-stil-
2,4-aoetidinediona en 20 ml. de dietil-éter anhidro, una solu-
cidén de dimzeometano en 180 ml, de dietil-éter (recién prepara:
4a de 20,6 g. de nitrosemetilurea) se afiade lentamente con re{
frigeracién externa. La mezola se deja reposar durante algunas
horas, después se evapora a un aceite espeso que destilado sei
recoge a 105-110°C./0,4 mm, El producto es disuelto en 10 ml.j
de metanol, 4 ml. de agua se aifladen y la mezcla es enfriadas
hesta que la oristalizacidn sea completa. Rendimiento 3 g. de .
l-metil-3-fenil-3-etil-2,4-acetidinediona, punto de fusién

54-570C.

EJBMPLO 12

A una solucidn de 5 g. de 3,3-dipropil-2,4-
acetidinediona en 20 ml, de dietil-éter ahhidro, una solucién
de diabometano ;n 230 ml. de dietil-éter (recién preparada de
25,3 g de nitrosometilurea) se afiade lentamente con refrige- '
racidn externa. La mezcla se deja reposar durante algunas ho-.
rag, después ge evapora hasta un aceite espeso, que eg deati-g
lade recogiende a 85-87°C /0,8 mm. El producto cristaliza desi
de metanol. Rendimiento 3,4 g de l-metil-3,3-dipropll-2,4-
acetidinediona, punto de fusidn 51-55°C.

Los ejemplos 13 y 14 se refieren a la pre~-

paracién de compuestos de la férmula general III antes men-

cionada,

BJEMPLO 13

En una suspensién de 3 g de LiAlH, en 75 ml
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de dietileéter anhidro, una solucién de 3 g. de 3,3-di-n-
propil-seetidina-2,4-diona en 50 ml, de dietil-éter se deja
caer a gotas con refrigeracidén externa, Después se hace re=
fluir la mezcla durante 3 horas, se enfrfa a -10° y el disol-f
vente orgdnico se filtra después de adicidén de 15 ml. de una ;
solucién al 20% de NH,OH. El residuo es extraido con dietil-
éter, se combinan las capas de éter, se seca sobre NapS0y y.
se evapora a un aceite espeso que se destila recogiéndose a
85-87° 0., /20 mm. Rendimiente 1,2 g (70%). E1 producto es
3y 3~di-n-propil-2,4=-acetidina,
EJEMPIO 14

A una suspensién de 3 g. de LiAlH, en 75 ml,
de dietil-éter anhidro, una solucién de 3 g. de 3-fenil-3-
etil-2,4-acetidinediona en 55 ml., de dietil-éter se afiade a
gotas con refrigeracidn externa. La mezcla se deja refluir
enténces durante 3 horas, se enfria y después de adicidn de
15 ml, de NH,CL al 20% se filtra, El residuo es extraido con |
dietil-éter, se combinan los extractos de éter, se secan so-!
bre NagB04 Yy evapora a sequedad. El residuo es destilado re-}

cogiendo la fraccién que hierve a 85-88°C /0,2 mm. Rendimien-
to 1,32 g, (77,5%) de 3-fenil-3-etil-2,4-acetidina. ;

LN N N )

i
|
I
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La presente patente de Introduceidn,
consta de las siguientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para preparar una |

2,4~acetidinediona-3,3-disustituida, de la férmula

R co
AN
//p //NH
R’ \co
en que R y R’ son los mismos o diferentes radicales de alqui-
10, cicloalquilo o arilo y representan radicales lineales nmés
bajos de 1 4 8 atomos de carbono inclusive o ramificados, ca-
ragcterizado por ocomprender la operacién de hacer reaccionar

un 4cido alfa,alfa-disustituido maloménico de la férmula
R COOH

v

c
/
R’ \CONH2

en que R y R’ son como se define arriva, con exceso de cloru-;
ro de tionilo en un digolvente orginico inerte anhidro, en j

presencia de una hase terciaria de amina.

2.~ Procedimiento segin la reivindica=-
cién 1, ocaracterizado porque la base terciaria de amina utilil

zada es alifdtica o heteroociclica.

i

3.~ Procedimiento segliin las reivindica--

{
oiones 1 & 2, caracterizado porgue la base terciaria de amina;
utilizada es piridina anhidra,

4.- Procedimiento segin las reivindica-

ciones 1 4 3, caracterizado porque el disolvente orginico |
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inerte anhidro utilizado es benceno.

9.~ Procedimiento pare preparar una 2,4-aceti-

dinediona N-alquil-3,3-disustituida de la férmulat

R ¢o
N 7N\
/o\ P
rR* ‘oo

R.

en que R y R’ son iguales o diferentes y representan radicales
inferieres lineales de 1 4 8 4tomos de carbono inclusive o ra-
dicales ramificados de alquile, cicloalquilo o arile, y RY
representa un radical mis Bajo de alquile teniendo 1 4 8 Ato-
mos de carbono inclusive, caracterizado por hacer reaccionar |
unga 2,4-acetidineidiona 3,3-disustituida con un agente alquili-
zador.

6.~ Procedimiento segin la reivindiocacién 5,
caracterizado por utilizar un diazoalcano de la férmula gene-
ral R’/ Ny, en que R’ representa un radical inferior de alqui-
1o teniendo 1 4 8 Atomos de carbono inclusive en un aisolven-

te orgénice inerte tal como di-etil-éter o dioxano,

7.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 6, |
caracterizade porque la reaccién se efectfia a temperatura am--|
biente durante 2 4 10 horas, el disolvente se separa en vacfo:
y el residudo se destila para dar la deaeéda 2y4-diona N-alqui-

lizada 3,3-disustituida,

8.- Procedimiento para preparar una 2,4-ace-’

tidiona 3,3-disustituida Je la férmulas
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en que R ¥y R’ son iguales o diferentes y representan radica- ;
les inferiores lineales de 1 & 8 Atomos de carbono inolusive I
o radicales ramificados de alquilo, cicloalquile o arile, ca-
racterizado por comprender la hidrogenacién de una 2,4-aoeti-}

dinediona 3,3-disustituida de la férmula:

R co
\\\G// \\NH
7 N\ _/

R co

en que R y R’ son como se define arriba, con un exceso de hi-
drure de litio y aluminio en un disolvente orgénico inerte
anhidroe a una temperatura entre la temperatura ambiente y el
punto de ebullicién del disolvente elegido.

9.- Procedimiento segin la reivindicacién 8,
caracterizado porque el disolvente orgdnico inerte anhidre
utilizado es dietil-éter o dioxano.

10.~ Procedimiento para la preparacién de un

{

compuesto teniendo la férmula generalt
R o
N / N\
c NH
/N
R (¢]¢]

en que R y R’ son iguales o diferentes y representan radioa-

les inferiores lineales de 1 4 8 Atomos de carbono inclusive
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0 redicales ramificados de alquilo, cicloalquilo o arilo,
sustancialmente como se desoribe aqui con referencia a los
eJemplaslé 10,
11,- Procedimiento para la preparacién de
5 . un compuesto teniendo le férmula generali ‘
N \ / \N-R"
/’ \\ e

go

\

" en que Ry R’ son iguales o diferentes y representan radica~
| les inferiores lineales de 1 4 8 &tomos de carbono igeluaive
o radicales ramificados de alquilo, ociocloalquilo o arile sus-

tancialmente como se describe aqu{ con referencia a los ejem-

10 i oplos 11 6 12,
fl 12.~ Procedimiento para la preparacién de
j: un compuesto teniendo la férmula generals
o R\ /0H2
{» i
| R |
|
; R’ CH,
i en que R y R’ son iguales o diferentes y representan radica-
E; les inferiores lineales de 1 4 8 4tomos de oarbono inoclusive -
i
15 ﬁ o radicales ramificados de alquilo, cicloalguilo o arilo sus-

tancialmente como se describe aqu{ con referencia al ejemplo

b1z 6 14.

13.« Procedimiento para preparar una

2,4-acetidinediona 3,3-disustituida.

20 Seglin se desoribe y reivindioa en la |
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presente memoria descriptiva que consta de doce hojas folia-

das y escritas a miquina por una sola de sus caras.

; Madrid, 2, AGD 1362
’ch
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