5e

Case 222072

329.3%4

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS ARIL-ALQUIL-
-CETONAS BASIOAS SUBSTITUIDAS", a favor de la firme suiza,
JOR. GEIGY AoG‘o, residente en BASIIIEA. (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedi.
miento para la preparacién de nuevas aril-alquil-cetonas bési-
cas substituidas c;ﬁ@;ééiedages valiosas farmacolégicamente,

Se ha encontrado, sorprendentemente, que lag
nuevas aril-alquil-cetonas bdsicas substituidas de la férmula

general I
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Yy en la que
Te¥ significan, independientemente entre si, oxigeno

0 azufre,

Rl significe un radical hidrocarburo bivelente con
5 2 = 11 4tomos de carbono, que liga X e Y sobre 2 - 4
dtomos de carbono y en el que ambos £tomos de carbo-

no de posicidén extremo no llevan enlaces insaturados,

Iiz. R.j yR4 significan, indgpgndientemente entre gl, hidrd-
. geno, radicales alquilicos o alcoxi inferiores o
10, dtomos de cloro, ¥y By ¥ 33 juntas, significan a1
lado del hidrdégeno como R#. agimismo el radical
metilendioxi, y

R5 significe hidrdégeno, el radical metilico o etflieo,

y sus sales de adicién con 4eidos inorgdnicos y orgédnicos,
15, ejercen acciones relajantes musculares, analgésicas e inhibi-
doras del apetito y son apropiadas en especial para el tra=-

tamiento de estados de tensién y excitacién de origenes dife-
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rentes asi como también pars calmar y eliminar dolorea; En
especia} es evidente la accién analgésica en los compuesios
en los que por 1o menos uno de los sfmbolos X e Y significa
agufre, .

En los compuestos de la f£6rmula general I y en
los materiales de partida correspondientes, citados mds
adelante, el radical hidrocarburo Rl bivalepte es, por ejem;
plo, el radical etilénico, propilénico, 1,2-dimetil-etilénico,
trimetilénico, l-metil-trimetilénico, 2-metil-trimetilénico,
1,3—dimetil—trimetilénieo, 2y2=dimetil~-trimetilénico, 2,2-
~dietil-trimetilénico, tetrametilénico, 1,4-dimetil-tetrame-
tilénico, 2-butilénico, 2,2-etilen-trimetilénico, 2,2-penta=
metilen~trimetilénico, l-bencil-etilénico, 2-fenil-trimetilé-
nico, 2-metil-2-fenil~trimetilénico, 2-etil-2-fenil-trimetilé~ -
nico, cis-1,2-ciclohexildnico o bien o-xililénico. Ry 3'3 y
R‘ son, oomo radicales alquilicos o alcoxi inferiores, por
ejemplo radicales metilico, metoxi o etoxi; sin embargo, R2
junto con hidrégeno, el grupo metflico o metoxl como Rf e .
hidrégeno como R4 puede especialmente ser, por ejemplo. asimig-
mo un radical etilico, n-propilico, isopropilico, n-butilico,
tercibut{lico, n-propoxi, isopropoxi o npbutoxi;

Para Igﬂﬁfépérac%§n de los nuevos compuestos
de la férmula general I se hace ré;bcionar entre s{ un com~

pueato de la férmuls general II,



(1)

en la que _ - _
Ry, 3'3, R, ¥ Ry bienen la significacién indicada
bajo la £érmula I, _

una sal de deido mineral de un compuesto de la P£érmula ge-

52 neral III,

2 - OE (111)

en la que A o -
X, Y y By tienen la significacién indicada bajo la
férmla I,
y tormaldehido; La reacgidn puede efectuarse bajo las condi-
10, ociones usuales de la reaccién de Mannich, por ejemplo mediante
ebull;cidn de dosis equimolares de una cetona de la Iérmpla
general II, del clorhidrato de un compuesto de la fd;mula

general III y formaldehido, por ejemplo en forma de para=-
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formaldehido, en etanoi. Como materiales de pertida de la
f6rmula general II pueden entrar en consideracién acetofenbna.
propiofenona y butirofenona, as{ como sus productos de susti-
tucidn, que estdn sustituidos correspondientemente a la defi-
nicidn de R, By ¥ By ;
Algunos materigles de partida de la férmula gene:gl

II, como el 1,3-dioxa-8-azaespiro/4,5/decano y el 1,5-dioxa-
-9-gzaespiro/5,5/undecano, son ya conocidos, y otros compaes—
tos andlogos a los conocidos partes del cloghidrato de 4,4-
~dihidroxi-piperidina (hidrato del clorhidrato de 4;piperi-
dona) y los compuestos dihidroxi, hidroxi-mercapto o bien
dimercapto eorrespondientes; Cuando los dltimos compuestos
no son conocidos, se dejan preparar andlogamente a los com-
pueatos conocidos, por ejemplo mediante reduccidn de éstereg
de dcido dicarboxfilico o dateres de dcido mercdptico corres—
pondientes por medio de hidruro de litio y aluminlo para
llegar a los compuestos dihidroxi o bien hidroximercapio y,
en caso deseado transformacién en compuestos dimercapto ‘
correspondientes sodbre 193 compuestos dicloro o bien cloro-
mercapto correspondientes:

. Los compuestos obtenidos segin el procedimiento
de acuerdo con lgﬁin;eﬁci6n, de la férmula general I, se
transformen a continuacién, en caso deseado y en la forma
usual, en sus sales de adicién con 4cidos inorgdnicos y oxr-

génicos, Por ejemplo, se trata uns solucién de un compuesto



de la férmula general I en un disolvente, como metanol, etanol o
éter dietflico ocon el £ecido deseado como componente de sal

0 una solucién del mismo y se separa la sal inmediatamente .
precipitada o tras-adicién, de un segundo fl¥ido orgénico,

5, oomo por ejemplo &ter dié'bﬁ”i'oo, a metanol‘.

Para la utilizacién como medicamento pueden utili-
zarse, en luger de las dosis libres, sales de adicién de 4cido
aceptables farmacéuticamente, es dec‘j_.r sales con aqﬁellos
dcidos cuyos aniones, en las do‘si:ficaciones que entran en

10‘. consideracién, o bien no muestran acciones fisioldgicas par-
ticulares o bien muestran acciones fisipldgicas particulares
deseables.. Adends, es ventajoso qiue las sales a
utilizar como medicamentos, sean bien cristali_zables ¥ no sean
0 sean escasanente higroscdpicas'. Para la formacién de sal

15‘; con compuestos de la f6rmula general I, pueden utilizarse por
ejemplo el decido clorhidrico, el 4oido bromhidrico, el 4cido
sulfdrico, el deido fosférico, el 4oido metansulfénico, el
dcido etansulfdénico, el 4cido beta-hidroxietansulfénico, el
dcido acético, el dcido mdlico, el deido tartdrico, el 4eido

20". citrico, el deido 14etico, el 4eido succinico.' el deido fumd-
rico, el 4cido maléico, el dcido benzoico, el 4oido salicfli-
co, el deido fenilacéitoc, el deido mandélico, el 4cido embd-
nico y el deido naftalin-l, S-disul:fénico:.

Ifos nuevos compuestos de la ffomula general I y

25, sus sales, que se citan mds adelante, se administran peroral,



rectal o paren$erai. Lag dosls diarias dg lag bages libres
0 sales no téxicas de las mismas se hallan entre 1y 100 mg
para los pacientes adultos; Pormas de dosificacidén unitarias
apropiadas, como grageas, tabletas, supogitorios o ampollas,
Je  contienen de preferencia de 0,5 a 50 mg de un compuesto de la
férmula general I o de una sal no téxica del mismo;
Las formas de dosis unitarias para la utilizacién
peroral contienen como materia activa dg preferencia enire
0,14 y 90% de un compuesto de la férmula general I o una
10: sal no téxica del mismo; Para su preparzcién se combina
la mgteria activa, por ejemplo, con vghiculog sdli@os.'en -
forma pulverulenta, como lactosa, sacarosa, sorbita, panita; '
almidones, como almidén de patata, almidén de mafzr o amilopec-
tina, asimismo polvo de laminaris o polvo de pulpa citrica;
15, derivados de celulosa o gelatina, eventualmente bajo adicidn
de lubricantes, como el estezrato nagﬁesico o el estearatp
cdleico, o polietilenglicoles (Carbowax) de pesos no;ecularea
apropiados para formar tabletas o para micleos de grageas;
Estos dltimos se recubren, por ejemplo, con soluciones
26; de azﬁcar concentradas, que pueden contener, por ejemplo,
todavia goma arébigé, talco y/o anhfdrido titdnico, o con
una laca disuelta en d%sqlventes o mezclas de disolventes
orgénicos fécilmenzzﬁfluidifipabxgs; A estos recubrimientos
pueden adicionarse colorantes, por ejemplo para determinar
25; dosis de materia activa diferentes;

Como formas de domis unitarias para la aplicacién



rec?al puedén entrar en consideracidn, por ejemplo, supoaitc-
rios que consten de una combinacién de un compuesto de la '
fd;mnla general I o una sal apropiada del m;smo con un suba-
trato graso neutro, o tembién cdpsulas rectales de gelatina
5. que contengan una cohﬁin;cidn de la materia activa con policti
lenglicoles (Carbowax) de peso molecular apropiad&.
Tas smpollas pars la administracién parentérica,
en especial intramuscular y asimismo intravenosa, contigﬁen
de preferencia mna sal acuosoluble de un compuesto de la
16; £6rmula general I, como materia activa, en una concentra-
cién de péefereneia 0,5-5%, eventua;mente jupto con agentes
de egtabilizacidn apropiados y substancias tampén, en solu-
cién acunsa; '
Ias recetas que siguen especifican méds claramente

15. la preparacidn de tabletas y grageas:

a) Se mezelan 10,0 g de materia activa, por ejemplo oclorhi-
@ra?o de 4—(2-metil-1,S;dioxg;gazaespiqu%kS?undec—g;il);
-4'=igopropil-butirofenona, 30,0 g de lactosa y 5,0 g de
deido silfoico altamente disperso, la mezela se humedece

20; con una solueidén de 5,0 g de gelatina y 7,5 g de glicerina
en gua destilada, y se granula por un tamiz; Bl grgnnlado
se seca, se tamiza y se meszcla cuidadosamente con 3,5 g de.
almid6n de patata, 3,5 g de talco y 0,5 g de estearato mag-’
nésico; La mezcla se prensa para formar 1000 tableﬁgs de )

o5, 65 mg de peso y 10 mg de conbenido de materia active, cada
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una;
b) Se mezclan 10,0 g de materia activa, por ejemplo clor-
hidrato de 4—(3~fenil—1,5—dioxa-9-azaespirq[3;57hndec-9-il)-
~butirofenona, 15 g de lactosa y 20 g de almidén, se humedece
la mezcla con una solucidn de 5,0 g de gelatina y 7,5 g de
glicerina en agua degtilada y se granula por un tamiz; Se
gseca el granulado, se tamiza y se mezcla cuidadosamente eon
3,5 g de almidén de patata, 3,5 g de talco y 0,5 g de estea-
rato magnésico; Se prensa la mezcla para formar micleos
de grageas; Estas se recubren a continuacidn con un jarabe
concentrado de 26,660 g de sacarosa cristelizada, 17,500 g
de talco, 1,000 g de gomz laca, 3.750 g de goma arédbiga,
1,000 g de 4cido salfcico gltamente disperso y 0,090 g de
colorante, y se seca; Les grageas obtenidas pesan, gada una,
115 mg y contienen, cada una, 10 mg de maﬁeria activa;

Tos ejemplos siguientes especifican la preparacidg
de los nuevos compuestos de la férmula general I, no limi-
tando sin embargo, en modo alguno, el #mbito de la invencién;

Las températuraa estdn indicadas en grados Celsius,

EJEMPLO 1
-,
. ”,. " ..
Uns, mezcla de 18 g (0,1 mol) de clorhidrato de

1,4-dioxa-8-azaespiro/Z.5/decano, 3,0 g (0,1 mol) de parafor=
maldehido y 15,0 g (0,1 mol) de 4'=cloro-acetofenona en 50 ce

de etanol, se hierve a reflujo durante 4 horas, Con ello el
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peraformaldehido se disuelve 1en'tamente.. Se destila a coxrb;—
nuacidn el etanol en vacio, eon Lo que se separa por cris'l:a.—
1izao:.6n el clorhidrato de 4!'~cloro-3-(1, 4-dz.oxa-8-azaespiro-
ﬂ §7dec-8-11)-propiofenona.' Recrls‘taliza en metanol-éter
¥y luego funde, bajo, descSmPOSicidn, a 195°

De manera endloga al Ejemplo anteriér se ob-.-.

tienen:
a) el clorhidrato de 3~(1,4~-dioxa-8-azaespiro/F,5/dec=B=
il)-2-meti1-pr0piofenona, de punto de fusién 18503

'b) el clorhidrato de 3 (1, 4-dioxa-8—azaespiro[[ _576.90-8-
-il)—propiofenona, de punto de fusidn 173-175%;

c) el clorhidrato de 3-(1,4-diom-8-azaespiroﬂ gdec-a-
-11)—4'-me‘bilpropiofenona, de punto de fusién 162-163°;

E) el clorhidrato de 3—(1,4—dioxa—8-azaesp:.roﬂ §7<Iec-8-
-il)-3'.4-'-dimet:.1propiofenona, de punto de fusidén 162~
-153 3

e) el clorhidrato de 3-(1,4—dioxa-8-azaespiroﬂ _§7dec-8..

~il) -4 ' -isoPrOpilproplofenona $

:E) el clorhidrato de 3-(1.4—dioxa—8-azaespiroﬂ jdec-e_
-i])=4? -te:r.-c :Lbu'bilprop:.ofenona 3

g) el clorhidrato de 3-(1, 4-dioxa-8-azaespiro[4'. 57&90-8-

-11)-2 ' 4t-dicloropropiofenonsas

h) el clorhidrato de 3-(1.4—dioxa—8-aza:espiro[l.ﬂdec.e..
~i1)=31,4'=dicloropropiofenona;
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1) el clorhidrato de 3=-(1,4-dioxa-8-azaespiro/F.5/dec-8-11)-
~4'-metoxipropiofenonsa;

i) el clorhidrato de 3-(1,4-dioxe~8-azaespiro/%,.5/dec-8~il)-
-3‘¢4'—dimetoxipropiofenona-

k) el clorhidrato de 3-(1 4~dioxa-8—azaespirq[1 §7dec-8-il)-
=21,31 4 =trimetoxipropiofenonas
1) el clorhidrato de 3-(1,4-dioxa-B-azaespiro[1.§7dec-B-il)-

~31,4'-metilendioxipropiofenona;

m) el clorhidrato de 3—(2-met11-1.4-dioxa-8-azaeapirq[1 j7¥
dec-s-il)-propiofenona'

n) el clorhidrato de %-(1,5-dioxa~9-azaespiro/5,5/undec—9=
-il)-propiofenonas

0) el clorhidrato de 3=(2-metil-l,5-dioxa-9-azaespiro/5.5/~
undec~9-il)~propiofenonsa;

p) el clorhidrato de 3-(393'—dletil-l,5-dioxa-9-azaespiro-

ZE §7hndec-9-11)—propiofenona,

q) el clorhidrato de 3-(3-fenil-1,5-d10xa-9-azaespirq[§.57-

undec-9—il)propiofenona,

r) el clorhidrato de 3-(3~metil-3-fenil-l,5—dioxa—9-

—azaespirq[ﬁ §7hndec-g-il)-propiofenona'

s) el clorhidrato de 3—(7,12—dloxa-3-azaespirq£§ §7dodec-
—3~il)-4'-netil-propiofenona. de punto de fusién 187-189%

%) el clorhidrato de 3-(7.12-dioxa-3—azaeepirq[5'§7ﬁodec—
-3-11)-3',4'-dimetll—propiofenona, de punto de fusidn
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172-173%;

u) el clorhidrato de 3-(7.12-dioxa-3-azaespir°5 &7 dodes~

..9_en-'5—il)-propiofenona-

v) el clorhidrato de 3-(5 12-diom~9—azadiespiroﬁ 2.5.2_,7-
'tr:.dec-g-il)-propiofenona;

w) el clorhidrato de 3-(7.16~aipxa-3-azaaiespirq[§.2.5.g7h

hexadec-3-il)-propiofenonas

x) el clorhidrato de 3-(els-hexahidro-espiroﬁ,3-'benzodio-
x01-2 24 '-piperidin/-1* -il) ~propiofenona;

y) el clorhidrato de 3-(1,5-dihidro-esp1ro[ ,4-'benzod:|.oxe-
'_pj_n—3 4'-pipern.d:.g]-l'-—il)-proyio:fenona.

EJEMPLIO 2

Una mezcla de 21,2 g (O‘,l mol) de clorhidrato de
1,4~ditia-8-azaespiro/%,5/decano, 3,0 g (0,1 mol) de parafor- '
maldehido y 12,0 g de acetofenona, se hierve a reflujo, duran-
te 4 horas, en 50 cc de e'l:a.nol'. Con ello se disuelve lenta-
mente el paraformaldehi&o'. Se destila a continuacidén el
etanol bajo vacio, con 10 que se separa por cristalizacidn
el clorhidrato de 3- (1,4-dltia—8-azaespiro[1 jdec-s-il)-
-prOp:.oi'enona. Recristaliza en metanol-éter, con punto de
fusién 220°,

De menera méloga se obtienen-

a) la 3—(1-oxa-4-tia-8-azaespirog _§7cleo-8-—il)-propiofe-
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nona, ¥

b) la 3-(1,5-ditia-9~azaespiro/5,5/undec~9-il)-propiote~

nong.

oL N
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NOTA

Descrito el objeto %el prese;;‘be invento, se declaranv
nuevas y de propia invencidi™as signientes reivindicaciones
con prioridad de les solicitudes de patentes suizas ndms. 7
10.444/65 del 26.7.65 y 8.670/68 del 15.6.66, existiendo en

ellas unided de invencidn.

1. Procedimiento para la preparacion de nuevas aril-slquil-

-cetonas bédsicas substituidas de la férmla genersl I,

en la que

XeY significen, independientemente entre si, oxigeno o
azufre,

R Significe un radical hidrocarburo bivalente con
2-11 étomos de carbono, que combina X e Y sobre
2.4 &tomos de carbono, y no lleva en los dos dtomos

de carbono en posicidn extrema enlaces insaturados,

Ros R, ¥ R4 significan, independientemente entre si, hiard-

geno, radicales alquilicos o alcoxi inferiores o to-
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mos de cloro, ¥y R2 y R3 significan juntos, =21 lado
de hidrdgeno como R,, tembidn el radicel metilendioxi,
Jy

R5 significe hidrdgeno, el radicel metilico o etflico,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,

ceracterizado porque un compuesto de le férmula general IT, :

2
5
EH - CO - / (II)

en 1a qus R, Ry R4 y Ry tienen la misma significacidn in-
dicads en la formula I,

una sal de deido mineral de un compuesto de la formle gene-

ral III,

X CH,.-CH
/ 2™V

.
i‘r/ OH2.0H2

N .H (III)

en la que R, X e ¥ tienen la misma significacidn
dade ant eriormente,
y formaldehido se hacen reaccionar conjuntamente, y el compues-

to obtenido de la fdrmule general I, si se desea, ae transforma
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en una sel con un 4cido inorgénico u orgdnico.

2, Procedimiento para la preparacidn de nuevas aril.alquil-

~cetonas bésicas substituidas,

d r

- A ~‘ . . a N
Seadn se describe ysmeivindica en la presemte memoria.
descriptive que consta de 16 hojas foliadas ¥y .escritas a

maquing por une sole cars.

lladrid, a 23 de Julio de 1966

By SERODKIGUED
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