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“Procedimiento. pare la. obtencién de cetonss

bdsices con propiedades farmacoldgicas'.

—— o o gt a v

AB Ferrosan, ontidad sueca, residente en

Celsiusgatgn 35, Malms, Suecie.

La presente invencidén se refiere a la

obtencién. de cetonms bésicas con velicsaa propie-

| dades farmacoldgicas.

Las cetonas bdsicas, obtenidas segin el

procedimiento de l& invencidn, tienen la formula
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donde. R es hidrdgens, o fluore, ¥y la invencidén com-
prende. también las sales de adicidn de &oido de
estag cetonas bésicas.

Las: propiedades famacolééiqas esencia-
les de lea cotonas bésicas segdn la presente in-
vencidn. son sus efectos anestésicos loceles, sus
efectos como medio entiespesmbtico, como: psicho=

sedante y analgético y medio, antidepresive, ¥ son

. adecuadas pera muchas finslidedes glinicas.

De acuerdo. con la presente invencién los
nuevoé compuestos se obtisnen resccionando 4-meti-
lo~piperidina con K -.lialdge.no,-hmhiroiemna ° 'bcha-
Idgenorp-flmrmbwirofemné & temperatura més-ele-
vada y en presencia de un medio. ligedor de 4dcido.
Como. medio ligador de 4cido: puede. servir un exceso

de Ia 4-metilo-piperidine, empledndose prefersnte-

mente. T molécula de exceso.

- F1 calentapiento. se afectue ventajosamen-
te. en presencia de yoduro potésico, con lo que ge
evitan re:a;.cciones. secundarias indeseadas. La reac-
cién se puede efectuar en un tubo; cerrado: y éoma
medio de reacciém puede servir un dis&lven:te iner-
te a diluyente, tal. como poxr ej_eﬁpl& wn hidrocar-
huro, por ejemplo. tolueno. De eata maﬁera se aumen=
tan los rendimientos y se acortan los tiempos de

reacceidn..
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Los ejemplos siguientes explicgn la inven—
'cién. sin limiteria.

_ Una solucidn o dispersidrr, compueata. de
18,3 & (0,1 mol) de ¥ -clorabutirofenone, 19,8 g
(0,2 mol) de: 4~metilo-piperidinz y 0,5 g de yoduxo
ﬁo:tésico: en 150 ml de tolueno, se calienta en un
tubo; de cristal cerrado. durante 15 horas & 100- |
1102C. El yoduro potdsico. y el hidroclorure. de. la
4—mé:bilo-—p_iperidina, que se forme durante la. resc=
cién, se separen por filtrecibn y el.diso'lvente se.
retira del filfrade mediante evaporacién en vacie
sobre un bafio. de veapor. El resiéuo. se destila y la
fraceidn que se obtiene a 110-1208C/0,71 mm Hg se
recoge. La base se disuelve en ét'er:y la J -(4—m§-
tilo-pipéz:idina).—butir.afemna se precipita como hi-
droclorurcs El producto de reaccién se limgpia por
recristalizacién en etanol/éter.

Rendimiento. 19,2 g (68 % de 1a teorier-)Q
Punto de: fusidén 204~2058C,

Anflisis: Géléuladq : Encontrado
O 68.1 68.7 %
H 8..58 # 8.73
N 4,97 ] 4.22
O '¢6A .
¢l 13.53 Tg. 52
EJEMPLO 2. '

Una solucién o dispersiém gue: se compo=
ne. de- 20,7 g (0,1 mol) dej-~clore~p-fluorobutirofe-
nonz, 19,8 & (0,;2 moZ_L)Z de. 4-meﬁ]:a-pigeridixig. ¥
0,1 g de yoduro potésico. en 150 ml de tolueno, se
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celienta en un tubo: de cristal cerrado durante 15

v
VS

horas a 100-1102C. EL yoduro potédsico y el hidro-
clorurc de la. Fmetilo:—-piperidina :Eorn;ados durante
la reaccién se separan por filtracidn y el disol-
vente se retira del filtrado por eveparacién en
vacfo sobre un befio de. vapor. El residuo. se des-
tila y la fraccién, que. se. obtiene a une tempera~-
tura. de. 120-1252C y una. presién inferior = O,1 mm
Hg, se recoges Le base se. disuelve en Ster y la

6 -(4—metilo—piper1dinb:)-p-fluombﬁﬁrofenoﬁa se.

© precipite como. hidrocloruro. El producto de reac-

cién se limpia mediante recristalizecién en etanol/
&texr, _

Rendimiento: 22,0 g (‘;3 % de le teoria).
Punto de Fusién 209-211RC.

-

Andlisis: G‘alcg{_g” 3o, - Encontrado
: 103 % T 11.81 %

K 4467 4.68

' Los nuevos compuestose son de efec.t& cen-
trel-depresivo. con efectos a.ntiespamdtiéas Yy des
tecademente tranquilizentes cuando se adninistran
como. tales o en forma de sus seles de adicién ae
dcido, tal coma sus h:i;draclorﬁma. Adepfs tienen
también wn efecto. antidepresivo. Ya en reducidas
dosis se logra uns proteccién contra espasmos, tel
.como. se produce por ejemplo por élecrhna—-shack, es=—
tricnine ¢ metrazol. Los n_.dg.vog comnué;stoa reducen
tenbién la sctividad espontenea de los animeles
de laboratorioy t2l .y como. se determinen en jau-

las de agitacién, ruedss: de ardildas y ensayos de
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de. trepado.. ba toxicidad de: los nueves comgpuestos
es reducida. y el efecto. sobre el sistema nervio€o
auténome: débil.los estudios electroencephslogréii-
cos: en consjos: éemuestran que los nnevos compues~-
tos producen una desincronizacidw ep el encefalo=
grame cortical, lo que re.px;eaenta probablegente unz
expresién: pars un meyor despejedo dei cerebro. Los
nuevos: compuestos posesn. un afecto: d&a'tacadaaneni;e

a.nalgét:f_co. medida en. ¢l ensayo de. curvaj en redu-

‘cides dosis: se. bloques la reaccidn de fallo impli-

cada en las ratas. Los nuevos con-;puestos tienen uns
fuerte -actividad hipotdrmics en los animsles de lz-
botatorios '

Los hidroclorures se disuelven facilmen-
ie en agud ¥ esto los hace. especialmente valiosos,
ye. que de esta manara.»eé,,;posible. le administracién
parental de’ los nuevos compuestos por medio de in-
yeceibne En Ia adpinistrgcién perental no se hen
observado efectos de irritecidn. locales. Los mevos
compuestos y sus sales de adicidn de Acida, tal co-
mo. 1o8 hidrocloruros, se. pueden administrar tam-
bién per os, por ejemplo. en forme de pildoras o
tabletas.

Los resultados farmacolégicos depuestran
que Iza smbstancias son: de .espeéial_ vala en el tra-
iapiento de distintas perturbaciones mentales, ta-
les como epilepsis, psicosis o nourosis. _

Para muchas finalidades es uma dosis ol ~
nica adecuade. 10 - 500 pg (celculado sobre la base)
que ge. adpinisira 3 naste 4 ve‘cea' diario. Netural~
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mente se ha de determinar la dosia teniendo en
consideracidn el estado, edad y peso del' pacien-
t6. . ’ .

La invencidén comprende los preperados -
adecuadoa. pera el tratamiento.. de personss = que.
contengen los. nuevoes compuestos o sus seles de g~
dieién de 4cido, especislmente los hidroclorurcs,
junte con un dfluyente o vehieulo inerte o que en
case de su empleo p;ai'a; inyecciones coniengen los
nuevos compuestos: disueltos en agua. \

Las table_‘cas sé pueden obtener eleboren=
do. 108 nuevos compuestos ¢ una szl de edicidn de
écide con los vehiculos ¥ medios suxiliares usus~
less La siguiente receta. es. bonvenient.e Parg la. ob-
tencidén de tabletas:

10 g del hidmclorum de Ia'. h’—(4-metuo-p_iperm1-
nu)-butiroienona. 8
2,5 g del hiareclorurc de la ) -( 4-petilo-piperi~
dino. )-p-ﬁuambuﬁmfenona
9 g de fécula de. patate
1 & de dioxido de silicia coloidal
2,5 g de unz solucién de geletins scuosa el 5 %
2 g de tg-.lco
0,2 g de estearato (e magnesics
La mezcle se elabore 8 100 tabletes, con-
teniendo cade uns de ellas 100 o 25 mg del compo=
nente activo. ‘
Pare una inyeccién parentsl es sdecuads
le siguiente soluéién: 2,5 g del hidrocloruxro de
a § =( 4-met110-nigeridim)-bu irofenona § 1,25 &
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del hidreclorurc ‘de: la X -(4-me1:11o-p:.peridino )=

p-fluorabutmfenona d;sneltos en 100 pl de egua

que contiene 0,6 g de NaCl. Lu solucidn obtenida

se llens en ampoII&s tnie contienen cade uns 2 ml

de: 1l solucidn y por Lo tenfa 50 mg & 25 mg del

componente. ectivos, .

o " N o T & |

Descrits snfiéientémeﬁte 1a natursleza

del invento, asi como la menere. de realizerlo en
la préctica, debe hacerse constar que las dispo-
siciones anteriormente indicedas son susceptibles
de modificaciones de detelis, en cuanta no alte=—
Ten su ﬁrincipia fundsmental. También se hace cons-
texr que el inventa correspo’nde.a. wna golicitud de
patente presentads en Gren Bretefiz con fecha 29 de
julio de 1.963 n® 29 969/63, acogiéndase, por Lo
tanto, & 1os,hané‘fieiqs iue. conceden Ios convenios
internacionales en vigor y ‘siendn lo que consati-
tuye 1 esencia del referide imventa y por lo que
se solicite Petente de Invencifn, por 20 efios en
Espafie: "Procedimiente peras la obtencidn de cetonas
bésices con propiedades farmacolégicas"; caracte-
rizénﬁoae por Yo siguients: i

ta,- Prqcefdima;.ep:to para Ia obtencién de
cetonss bésices con propiedades farmscoldgicas de
f6rmula general

/cn'z-—-cﬁz\
¢, .0n 4 ) n.cnz.cua..cnz.eo- @
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donds R es hidrdgeno o fluoro, o sus se.le\sw«i’;:di-
cién de £cido, cardcterizado, port;ue 4-metilo-pipe=-
ridins se reacciona con una K-halégene—butirofeno-
ne o una '(-halégem-i‘luorobutirofemna & teppere-
ture més elevada en presencie de un medio ligador
de dcido, después de lo cual, =i se desea 1a obten -
cidn de uns sal de edicién de é.cido, la cetons b4~
sice se reacciona con un deido, como el feido clo-
rohidrcgémco. '

28,- Procedimlento segin la reivindicacién
18, caracterizade porque como medio ligador de &ci-
do. se emplea un exceso en 4-metiio‘-piperiidina, pre=~
ferentemente. T mol més al necesaric pers le reacéidn.

| 3%.- Procedimiento segln una de las rei-
vindicszciones anteriox’-e_s caracterizado porque la
reaccidn se efectua en presenciz de yoduro potédsis
coe ' ' ' |

48.~ Procedipiente seg,ﬁn.luna de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque le
reaccibn se efectuz en un tubo de cristal cerrado
éen un disclvente o diluyente inerte, tel como hie- .
drocarburo.

| 58,~ Procedimiento segin I= reivindice=-
cifn 48, ca:cactarizado porque Iz dquracién de ls
reaccidn es de 1 = 15 horaa Y la temperatura de
reaccin asciende e 100 -1102C.

68,.- Procedimiento segin la reivindica~
cién 4.8 o 58, caracterizado porque, terminada la
reac.c:uSn, el yoduro. potésico y el hidroclorura de
18, 4—petilo~pifieridine se filtren y el disolvente
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s& retira deL filtredo por eveporacién én ~va.cid.

7&.- Procedimiento segfin une de les red=
vindieacionss anteriorpente, »garacte-rizado porque
la cetons bésice formeds se disuelve en Ster y de

Se Ia solucidn e.térica- sei Precipite con ayudas de clo-
rohidrdégena coma hidracloruros. _

88:w Procedimiento segin la reivindica=
cifn 78, céracterizado porque el hidraclorira se
linpia por recristalizscifn de etanol/éter.

10. 98,~ Procedipientae pave: le obtencién de
catonae bfsicas con propiedsdes farmecolbgicma; tal
¥ cone queds. sustancielpente descrite en 1s presen-

te memoria, que sta de nueve hojes, escrilaa &
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