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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS ARIL-ALQUIL- 
-CETONAS BASICAS SUBSTITUIDAS", a favor de la firma suiza 
J.R. GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para la preparación de nuevas aril-alquil-cetonas básicas
substituidas con propiedades valiosas farmacológicamente.

."
Se ha encontrado, sorprendentemente, que las nuevas 

aril-alquil-cetonas básicas substituidas de la fórmula gene­
ral I
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en la que
X e Y significan, independientemente entre sí, oxígeno

o azufre,
R^ significa un radical hidrocarburo bivalente con

2-11 átomos de carbono, que liga X e Y sobre 2-4 
átomos de carbono y en el que ambos átomos de car­
bono de posición extremo no llevan enlaces insatu­
rados ,

Rg, R^ y R^ significan, independientemente entre sí, hidró­
geno, radicales alquílioos o alooxi inferiores o 
átomos de cloro, y Rg y juntas, significan al 
lado del hidrógeno como R^, asimismo' el radical 
metilendioxi, y

A significa un radical alquilidónico o alquilónico
rectilíneo o ramificado con 4 átomos de carbono 
a lo sumo,

y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos, 
ejercen acciones relajantes musculares, analgesica e inhibi­
doras del apetito y son apropiadas en especial para el tra­
tamiento de estados de tensión y excitación de orígenes dife­
rentes asi como también para calmar y eliminar dolores. En 
especial es evidente la acción analgésica en los compuestos

25,
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en los que por lo menos uno de los símbolos X e Y significa 
azufre.

En los compuestos de la fórmula general I y en 
los materiales de partida correspondientes, citados más 
adelante, el radical hidrocarburo R^ bivalentes es, por-ejem­
plo, el radical etilánico, propilánico, 1 ,2-dimetil-etilánico, 
trimetilánico, 1-metil-trimetilánico, 2-metil-trimetilánjLco, 
1 ,3-dimetil-trimetilánico, 2 ,2-dimetil-trimetilánico, 2,2- 
-dietil-trimetilánico, tetrametilánico, 1 ,4-dimetil-tetrame- 
tilánico, 2-butilánico, 2 ,2-etilen-trimetilánico, 2,2-penta- 
metilen-trimetilánico, 1-bencil-etilánico, 2-fenil-trimetiláni- 
ci, 2-metil-2-fenil-trimetilánico, 2-etil-2-fenil-trimetilá­
nico, cis-l,2-ciclohexilánico o bien o-xililánico. Rg, y 

son, como radicales alquílicos o alcoxi inferiores, por 
ejemplo radicales metílico, metoxi o etóxi; sin embargo, Rg 
junto oon hidrógeno, el grupo metílico o metoxi como R^ e

.... P4.4. s.r, por .j..pl.,
mo un radical etílico, n-propílico, isopropílico, n-butílico, 
tercibutílico, n-propoxi, isopropoxi o n-butoxi. El radical 
bivalente A es por ejemplo un radical metilánico, etilidánico', 
etilánico, propilánico, 1 ,1-dimetil-etilánioo, trimetilánico, 
1-metil-trimetilánico, 2-metil-trimetilánico o tetrametilánico'.

Paiala preparación de los nuevos compuestos de 
la fórmula general I se hace 'reaccionar, en presencia de un 
agente ligador de ácido y de preferencia en un disolvente, 
un compuesto de la fórmula general II,
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en la que X, Y y tienen la misma significación 
indicada en la fórmula I,

con un áster apto para reacción de un compuesto de la fórmula 
general III,

HO - A - CO-

R4

(III)

en la que Rg, R^, R^ y A tienen la significación 
indicada en la fórmula I'i

Algunos materiales de partida de la fórmula general 
II, como el l,3-dioxar-8-azaespiro^4 ,^decano y el l,5-dioxa-9- 
-azaespiro/5.j^undecano, son ya conocidos y otros compuestos 
análogos a los conocidos parten del clorhidrato de 4 ,4-dihi- 
droxi-piperidina (hidrato del clorhidrato de 4-piperidona) y 
los compuestos dihidroxi, hidroxi-mercapto o bien dimercapto 
correspondientes. Cuando los últimos compuestos no son co­
nocidos, se dejan preparar análogamente a los compuestos cono-
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didos, por ejemplo mediante reducción de esteres de ácido - 
dicarboxílico o ásteres de ácido mercáptico correspondientes 
por medio hidruro de litio y aluminio para llegar a los com­
puestos dihidroxi o bien hidroximercapto y, en caso deseado 
transformación en compuestos dimercapto correspondientes 
sobre los compuestos dioloro o bien oloromercapto correspon­
dientes. Como ejemplos de otras materias de partida de la 
fórmula general II se citan el 2,3-dimetil-l,4-dioxa-8- 
-azaespir o/4.¿/de cano, el 2-bencil-l, 4-dibxar-8-azaespiro/4. 
decano, el 2-metil-1,5-dioxa-9-azaespir0/ 5.^7undecano, el 3,3- 
-dietil-l,5-dioxa-9-azaespiro¡/5.^undecano, el 3-fenil-l,5- 
-dioxa-9-azaespiro^.jj/undecano, el 3-metil-3-fenil-l,5- 
dioxar-9-azaespiro/5.^undecano, el 3-etil-3-fenil-1,5-dioxa- 
-9-azaespiro/5.^7undecano, el 7,12-dioxa-3-azaespirc^5._^7dode- 
cano, el 7,12-dioxa-3-azaespiro/5 .^dodec-9-eno, el 5-12- 
-dioxa-9-azadiespiro/2.2.5.2/'tridecano, el 7,17-dioxa-3- 
azadiespirc¡/5.2.5.^hexadecano, la hexahidro-espiro^I, 3- 
-benzodioxol-2,4-'-piperidina[7, la l,5-dihidro-espirc^2,4-benzo- 
-dioxepil-3,4'-piperidina]7, el l-oxa-4-tia-8-azaespiro^4.¿7dá.- ̂ 
cano, el 2-bencil-l-oxa-4-tia-8-azaespirc^4.^decano, el 
3-bencil-l-oxar-4-tia-8-azaespiro¿^4.^7decano, el 3-fenil-l- 
-oxa-5-*tiar-9-azaespirc/5.¿7undecano, el 7-oxa-12-tia-3- 
-azaespiro/5.^dodecano, el 1,4-ditia-8-azaespir<^/4.J^7decano, 
el 2-metil-l,4-<3.it!a^-8-azaespirq^4.^decano, el l,5-ditiar-9- 
-azaespirc^.J^undecano, el 3-fenil-l, 5-ditia-9-azaespirc^/5.¿/ 
unde cano, el 3-etil-3-f enil-1 ,5-di tiar-9-azaespirq/5.¿7undecano 
y el 7,12-ditia-3-azaespiro/5.¿7dodecano.
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Como ásteres aptos para reacción de los compuestos 
de la fórmula general III pueden entrar en consideración, en 
especial, los- ásteres de.Jaidrácidos, como cloruros y bromu­
ros, por ejemplo ásteres N a c i d o s  arilsulfónicos y de ácido 

5*' alcansulfónico, como el áster del ácido p-toluensulfónico y
el áster del ácido metansulfónico*. Son apropiadas, por ejem­
plo, la 2-cloro-acetofenona y la 2-bromo-acetofenona, la 
2-cloro-propiofenona y la 2-bromo-propiofenona, la 3-cloro- 
-propiofenona y la 3-tromo-propiofenona, la 2-bromo-butirofe- 

10. nona, la 3-bromo-butirofenona, la 4- el oro-but ir of enona y la
4-bromo-butirofenona y la 5-cl oro-valerof enona asi como los 
oompuestos correspondientes que contienen en el núcleo bencá- 
nico uno o varios substituyentes de acuerdo con la definición 
de Rg, y R̂ '. En lugar de los compuestos halogenados pre- 

15* citados, también pueden utilizarse por ejemplo los compuestos
correspondientes que, en lugar del átomo de cloro o de bromo 
enlazado alifáticamente, llevan los radicales p-toluensulfoni- 
loxi o metansulfoniloxi.

Como agentes ligadores de ácidos son apropiados en 
20. especial los carbonatos alcalinos, así como también las bases

orgánicas terciarias, como la trietilamina o la piridina. 
Disolventes apropiados son en especial los disolventes orgá­
nicos, por ejemplo la dimetilformamida, el acdtato etílico, 
las aetonas, como la acetona, metil-etilcetona o la dietilce- 

25.* tona, o los hidrocarburos, como el benceno o el tolueno. La
reacción se realiza a temperatura ambiente hasta moderadamen­
te elevada, por ejemplo la temperatura de ebullición del
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disolvente precitado, y en caso deseado se acelera mediante 
adición dá dosis reducidas de un yoduro alcalino,

Los compuestos obtenidos según el procedimiento de 
acuerdo con la invención, de la fórmula general I, se trans­
forman a continuación, en caso deseado y en la forma usual, 
en sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.
Por ejemplo, se trata una solución de un compuesto de la 
fórmula general I en un disolvánte, como metanol, etanol o 
áter dietílico con el ácido deseado como componente de sal 
o una solución del mismo y se separa la sal inmediatamente 
precipitada o tras adición de un segundo fluido orgánico, 
como por ejemplo éter dietílico,a metanol. *

Para la utilización como medicamento pueden utili­
zarse, en lugar de las dosis libres, sales de adición de ácido 
aceptables farmacéuticamente, es decir sales con aquellos 
ácidos cuyos aniones, en las dosificaciones que entran en 
consideración, o bien no muestran acciones fisiológicas par­
ticulares o bien muestran acciones fisiológicas particulares 
deseables. Además, es ventajoso que las sales a utilizar 
como medicamentos, sean bien cristalizables y no sean o 
sean escasamente higroscópicas. Para la formación de sal 
con compuestos de la fórmula general I, pueden utilizarse por 
ejemplo el acido clorhídrico^, el .ácido bromhídrico, el ácido 
sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido metansulfónico, el 
ácido etansulfónico, el ácido beta-hidroxietansulfónico, el 
ácido acético, el ácido mélico, el ácido tartárico, el ácido 
cítrico, el ácido láctico, el ácido succínico, el ácido fumé-
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rico, el ácido maléico, el ácido benzoico, el ácido salicíli- 
co, el ácido fenilacótico, el ácido mandélico, el ácido embó- 
nico y el ácido naftalin-1 ,5-disulfónico.

Los nuevos completos de la fórmula general I y 
sus sales, que se citan más adelante, se administran peroral, 
rectal o parenteral. Las dosis diarias de las bases libres 
o sales no tóxicas de las mismas se hallan entre 1 y 100 mg 
para los pacientes adultos. Formas de dosificación unitarias 
apropiadas, como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, 
contienen de preferencia de 0 ,5 a 50 mg de un compuesto de la 
fórmula general I o de una sal no tóxica del mismo.

Las formas de dosis unitarias para la utilización 
peroral contienen como materia activa de preferencia entre 
0,1% y 90% de un compuesto de la fórmula general I o una 
sal no tóxica del mismo. Para su preparación se combina 
la materia activa, por ejemplo, con vehículos sólidos, en 
forma pulverulenta, como lactosa, sacarosa, sorbita, manita; 
almidones, como almidón de patata, almidón de maíz o amilopec- 
tina, asimismo polvo de laminaria o polvo de pulpa cítrica; 
derivados de celulasa o gelativa, eventualmente bajo adición 
de lubricantes, como el estearato magnésico o el estearato 
calcico, o polietilenglicoles (Carbowax) de pesos moleculares 
apropiados para formar tabletas o para núcleos de grageas. 
Estos últimos se recubren, por ejemplo, con soluciones 
de azúcar concentradas, que pueden contener, por ejem­
plo, todavía goma arábiga, talco y/o anhídrido titánico, o con 
una laca disuelta en disolventes o mezclas de disolventes
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orgánicos fácilmente fluidificares. A estos recubrimientos 
pueden adicionarse colorantes, por ejemplo para determinar 
dosis de materia activa diferentes.

Como formas de dosis unitarias para la aplicación 
rectal pueden entrar en consideración, por ejemplo, suposito­
rios que consten de una combinación de un compuesto de la 
fórmula general I o una sal apropiada del mismo con un subs­
trato graso neutro, o también cápsulas rectales de gelatina 
que contengan una combinación de la materia activa con polieti- 
lenglicoles (Carbowax) de peso molecular apropiado.

Las ampollas para la administración parentérica, 
en especial intramuscular y asimismo intravenosa, contienen 
de preferencia una sal acuosoluble de un compuesto de la 
fórmula general I, como materia activa, en una concentración 
de preferencia 0,5- 5%, eventualmente junto con agentes de esta­
bilización apropiados y substanciastampón,, en solución acuosa.

Las recetas que siguen especifican más claramente 
la preparación de tabletas y grageas:

a) Se mezclan 10,0 g de materia activa, por ejemplo clorhi­
drato de 4-(2-metil-l, 5-dioxa-9-azaespirc^5.¿7undec-9-il)-4'- 
-isopropil-butirofenona, 3 0 ,0 g de lactosa y 5 ,0 g de ácido 
silícico altamento disperso, la mezcla se humedece con una 
solución de 5 ,0 g da^gelatina y 7,5 g de glicerina en agua 
destilada, y se granula por un tamiz. El granulado se seca, 
se tamiza y se mezcla cuidadosamente con 3 ,5 g de almidón 
de patata, 3 ,5 g de talco y 0,5 g de estearato magnésico.
La mezcla se prensa para formar 1000 tabletas de 65 mg de peso 
y 10 mg de contenido de materia activa, cada una.
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b) Se mezclan 10,0 g de materia activa, por ejemplo clorhi­
drato de (3-fenil-1 ,5-dioxa-9-azaespiro/5. já/undec-9-il )-buti-
rofenona, 15 g de lactosa y 20 g de almidón, se humedece la 

* mezcla con una solución ár,5 ,0 g de gelatina y 7 ,5 g de 
glicerina en agua destilada y se granula por un tamiz. Se 
seca el granulado, se tamiza y se mezcla cuidadosamente con 
3,5 g de almidón de patata, 3,5 g de talco y 0,5 g de estear- 
rato magnésico. Se prensa la mezcla para formar núcleos 
de grageas. Estas se recubren a continuación con un jarabe 
concentrado de 26,6600 g de sacarosa cristalizada, 17,500 g 
de talco, 1 ,000 g de goma laca, 3,750 g de goma arábiga,
1 ,0 0 0 g de ácido salícico altamente disperso y 0,090 g de 
colorante, y se seca. Las grageas obtenidas pesan, cada una,
115 mg y contienen, cada una, 10 mg de materia activa.

Los ejemplos que siguen especifican la preparación 
de los nuevos compuestos de la fórmula general I, no limitan­
do sin embargo, en modo alguno, el ámbito de la invención.
Las temperaturas están indicadas en grados celsius.

EJEMPLO 1

En una solución de 14,3 g (0,1 mol) de 1,4-dioxa-^- 
-azaespiro¿4.j^decano en 100 co de acetona, se adicionan 21,3  

g (0 ,1 mol) de 2-bromo-propiofenona, 14 g de carbonato potásico 
y 0,5 g de yoduro potásico. La mezcla se hierve a reflujo 
durante 15 minutos, se filtra luego y se lava con otros 
100 cc de acetona. Se evapora el disolvente bajo vacio y el 
aceite que permanece se fija en 300 cc de éter. Se ajusta la 
solución a neutralidad con ácido clorhídrico etérioo, con lo
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que précipita el clorhidrato del producto reaccional.

El clorhidrato de 2-(l-,4?dioxar-8-azaespiro¿4.j^dec-8- 
-il)-propiofenona obtenido recristaliza en metanol-eter y funde 
a 145a.

De manera análoga se obtienen:

a) Bajo utilización de 25,5 g (0,1 mol) de 2-bromo-4'- 
-teroibutil-acetofenona, el clorhidrato de 2-(l,4-dioxa-8- 
-azaespiro^4.^7deo-8-il)-4*-tercibutilacetofenona, de punto 
de fusión 207-2083.

b) Bajo utilización de 22,9 g (0,1 mol) de 2-bromo-4'- 
-metoxi-acetofenona, el clorhidrato de 2-(l,4-dioxar-8-azaespi- 
ro^4.¿7dec-8-il)-4*-metoxiacetofenona, de punto de fusión 
208-2093 ;

c) Bajo utilización de 26,9 g (0,1 mol) de 2-bromo-4'- 
isopropil-propiofenona, el clorhidrato de 2-(l,4-dioxa<-8- 
-azaespiro/4.jü7dec-8-il)-4'-isopropilpropiofenona, de punto
de fusión 198-2003.

De manera especialmente análoga, bajo utilización 
de los compuestos espiro abajo citados y las 2-bromo-acetofe- 
nonas; 2-bromo-propiofenonas y 2-bromo-butirofenonas even­
tualmente substituidas, correspondientes, se obtienen los 
compuestos siguie^^st.

d) el clorhidrato de 2- ( 2-metil-l, 4-dioxar-8-azaespir%4.jy- 
deo-8-il)-4 '-isoppopil-butirofenona, de punto de fusión 
200-2033}
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e) el clorhidrato de 2-(3,3-dietil-1,5-dioxa-9-azaespiro- 
/5.¿/nndec-9-il)-hutirofenona, de punto de fusión 190-1938-

f) el clorhidrato de 2^(^,12-dióxa-3-azaespiro/5.6¡7dodec- 
-3-il)-acetofenona, de punto de fusión 185-190S* .

5. g) el clorhidrato de 2-(7,12-dioxa-3-azaespiro/5. jí^dodec-
-3-il)-4*-tercihutil-acetofenona, de punto de fusión 201-2038;

h) el clorhidrato de 2- (7,12-dioxa-3-azaespiro/5.6¡¡7dodec- 
-3-il)-propiofenona, de punto de fusión ' = 204-205;

i) el clorhidrato de 2-(2-metil-1,5-dioxa-9-azaespirc/5.jpL
10. undec-9-il)-acetofenona;

j) el clorhidrato de 2-(3-fenil-1,5-dioxa-9-azaespiro/5.^7- 
undec-9-il)-acetofenona;

k) * el clorhidrato de 2-(3-metil-3-fenil-1,5-dioxa-9- 
-azaespiro/5.¿7undec-9-il )-acetof enona;

15. 1) el clorhidrato de 2-(7,12-dioxa-3-azaespiro^5.j^dodec-
-9-en-3-il)-acetofenona;

m) el clorhidrato de 2-(5^12-dioxa-9-azadiespiro/2.2.5.^7-
tridec-9-il)-acetofenona;

n) el clorhidrato de 2-(7,16-dioxa-3-azadiespirc/5.2.5.27-
20. hexadec-3-il)-acetofenona;

o) el clorhidrato de 2-(cis-hexahidro-espiro/l,3-benzodio-
xol-2,4*-piperidir7-l^-il)-acetofenona;

p) el clorhidrato de 2-(1,5-dihidro-espiro/2,4-henzodioxe- 
pin-3,4'-piperidir/-l'-il)-acetofenona;



q) el clorhidrato de 2- (1,4-dioxa-8-azaespiro/4._^7dec-8- 
-il)-4'-metil-acetofenona;

r) el clorhidrato de 2-(1 ,4-dioxar-8-azaespiro/4.^7dec-8-il)-
-3*,4^-dimetil-acetofenona;

s) el clorhidrato de 2-(l,4-dioxar-8-azaespirq¿j4.j^7dec-8-
-il)-4'-cloro-acetofenona;

t) el clorhidrato de 2-(1 ,4-dioxa-8-azaespiro/4.jj¡7dec-8- 
-il)-3*,4'-dicloro-acetofenona;

n) el clorhidrato de 2-(l,4-dioxar-8-azaespirc^/4.¿7deo-8-
-il)-3 ', 4'-dime t oxi- ace t of enona;

v) el clorhidrato de 2- (1 ,4-dioxa-8-azaespiro^4. d e c - 8- 
-il)-2 * ,3* ,4'-trimetoxi-acetofenona;

w) el clorhidrato de 2-(l,4-dioxar8-azaespirc^4.¿7deo-8-
-il)-3',4'-metilendioxi-acetofenona;

x) el clorhidrato de 2-(3-etil-3-fenil)-l,5-dioxa^9- 
-azaespiro/5.^7undec-9-il)-acetofenona;

El 2-metil-l, 4-dioxa-8-azaespirc^4.^decano necesar- 
rio como material de partida para el compuesto d), puede pre­
pararse como sigue:

30 g de e&arhidrato de 4,4-dihidroxi-piperidina,
17 g de 1 ,2-propandiol y 1 g de ácido p-toluensulfónico se 
hierven en 500 cc de "benceno ha jo fuerte agitación y exclu­
sión de agua. Cuando en la destilación ya no pasa más agua, 
se decanta el benceno y adicionan al residuo, bajo agitación,



= 13 -

100 cc de solución de carbonato potásico al 50% y 200 cc de 
cloroformo. Tras separación de la capa clorofórmica, se 
extrae la fase acuosa tres veces todavía con cloroformo. Las 
fases clorofófmicas reunidas se lavan con agua, se secan con 

5. sulfato sódico y se co&ceí^ran^ El 2-metil-l,4-dioxa-$-
-azaespir 0/ 4. j/de cano que queda se destila "bajo vacío. Punto 
de ebullición: 952/12 Torr.

De manera análoga se obtienen:

el 3,3-dietil-l,5-dioxa-9-azaespiro/5.5/undecano, de punto 
10. de ebullición 145-1492/12 Torr (material de partida para e);

el 7,12-dioxa-3-azaespirq/5.6/ dodecano, de punto de ebullición 
II3-II52/ U  Torr (para f g  y h);

el 2-metil-l, 5- di oxa- 9- azae spir 0/5.5/unde cano, de punto de 
ebullición 1073/10 Torr (para i);

1$, el 3-fenil-1 ,5-dioxa-9-azaespiro^5 .¿7undecano, de punto de
ebullición 1372/0,01 Torr (para j);

el 3-metil-3-fenil-1 ,5-dioxa-9-azaespiró/5.¿7undecano, de 
punto de ebullición 145-1503/0,001 Torr (para k);

el 7,12-dioxa-3-azaespiro/5.6/dodec-9-eno, de punto de ebulli- 
20. ción 1283/12 Torr (para 1);

el 5;12-dioxa-9-azadiespiro/[2.2.5.^7triddcano, de punto de 
ebullición 131-1333/11 Torr (para m);

el 7 ,16-dioxar-3-azadiespiro/5.2.5.2/hexadecano, de punto de 
ebullición 100-1103/0,001 Torr (para n);
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la cis-hexahidro-espirc^/l, 3-benzodioxol-2,4 '-piperidina^, de 
punto de ebullición de 128-1303/10 Torr (preparada bajo utilizar- 
ción de cis-1 ,2-diclohexandiol; es el material de partida 
para o);

la 1 ,5- dihidro- e spir0/ 2,4-benzodi oxepin-3,4' -piperidina/^, punto 
de fusión 120-1213 (preparada bajo utilización de o-xilol- 
-alfa,alfa*-diol; es el material de partida paraje):

el 3-etil-3-fenil-l,5-dioxa-9-azaespiro/5.5/undecano.

EJEMPLO 2

23,3 g (0 ,1 mol) de 3-fenil-l,5-dioxa-9-azaespiro- 
/^.¿7undecano, (véase el Ejemplo 1), 18,3 g (0,1 mol) de 
4-clorobutirofenona, 14 g de carbonato potásico y 0,5 g de 
yoduro potásico se hierven a reflujo, durante 24 horas, en 
100 cc de benceno. La solución reaccional se filtra de las 
sales inorgánicas y el género del filtro se lava con otros 
100 cc de benceno. El filtrado se concentra bajo vacío y el 
aceite que queda se disuelve en 100 cc de éter absoluto. Al 
neutralizar esta solución con solución clorhídrica etérica 
precipita el producto reaccional como clorhidrato. El clorhi­
drato de 4-(3-fenil-1,5-dioxa-9-azaespiro/5.j^undeo-9-il)-
-butirofenona obtenido funde a 221-2223.

*De manera análoga se obtiánen:

a) el clorhidrato de 4-(l,4-dioxa-9-azaespirc^/4.¿7deo-8- 
-il)-butirofenona, de punto de fusión 187-1893*

b) el clorhidrato de 4-(2-metil-l,5-dioxar-9-azaespiro/5.j^- 
undec-9-il)-4'-isopropilbutirofenona, de punto de fusión 203a;
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c) el clorhidrato de 4-(7,12-dioxa-3-azaespiro/5.6¡7dodec-
-3-il)-4'-isopropilhutirofenona, de punto de fusión 188-1892;

d) el clorhidrato de 4^( 3-fenilrl, 5-dioxa-9-azaespiro/5.¿7- 
-unde c-9-il) -4' -metilhutir^íhnona;

5* e) el clorhidrato de 4-(l,5-dioxa-9-azaespiro/5.j^undec-
-9-il )-hutirof enona;

f) el clorhidrato de 4-(2-metil-l,5-dioxar-9-azaespir<^/5.j^7-
unde c-9-il) -butirof enona;

g) el clorhidrato de 4- (3-fenil-1,5-dioxa-9-azaespiro/5.¿7-
10. undec-9-il)-3^^ 4'-dimetilbutirofenona;

h) el clorhidrato de 4-^3-f enil-1,5-dioxa-9-azaespiro/5.^- 
undec-9-il)-2* ,4^ ,6'-trimetilbutirofenona, de punto de fusión 
220-2252;

i) el clorhidrato de 4- (3-f enil-1 ,5-dioxa-9-azaespir 0̂ /5. ^ -
15 . undec-9-il)-4 ̂ -tercibutilbutirofenona;

j) el clorhidrato de 4-(3-fenil-1 ,5-dioxa-9-azaespiro/5.^7-
unde c-9-il)-4 *-olorohutirofenona¡ de punto de fusión 235-237a;

k) el clorhidrato de 4-( 3-f enil-1,5-dioxa-azaespiro/5.¿7- 
undec-9-il)-2 * ,4' -diclorohutirof enona;

20. l) el clorhidrato de 4- (3-f enil-1 ,5-dioxa?-9razaespir 0/ 5.
unddc-9-il)-3' y 4^-di el orobutirof enona;

m) el clorhidrato de 4-( 3-f enil-1 ,5-di oxa-9-azaespiro/5. ¿7- 
undec-9-il)-4?-metoxibutirof enona;

n) el clorhidrato de 4-( 3-f enil-1 ,5-dioxar-9-azaespiro/ 5  .jp-
25. undec-9-il)-2 *, 4 '-dimetoxibutirof enona;
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5.

10.

15.

20.

25.

o) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l,5-dioxa^9-azaespir(^5.j^- 
undec-9-il)-3', 4'-dime toxihutirofenona;

p) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l,5-dioxa-9-azaespiro¿5.¿7- 
undec—9—il)—2 * ,3 ' , 4'—trimetoxihutirofenona;

q) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l,5-dioxa-9-azaespiro¡/5.¿7-
undeo-9-il )-2', 4', $' - trime toxibutirofenona;

r) el clorhidrato de 4-(3-metil-3-fenil-l,5-dioxa-9-
-azaespirq/5 .¿7unde c-9-il) - hut ir of enona;

s) el clorhidrato de 4- (3,3-dietil-1,5-dioxa-9-azaespiro-
/5.¿7nndec-9-il)-butirofenona;

t) el clorhidrato de 4-(7,12-dioxa-3-azaespiro^5.6¡7doddc- 
-9-en-3-il)-"butirofenona;

u) el clorhidrato de 4-( 5)12-dioxa-9-azadiespiro/2.2.5.^- 
tride c-9-il)-butirofenona;

v) el clorhidrato de 4-(7,16-dioxa-3-azadiespiro/5.2.5.2¡7-
hexade c-3-il)-butirof enona;

w) el clorhidrato de 4-(cis-hexahidro-espirc^l,3-benzodio-
xol-2,4'-piperidin/-l*-il)-hutirofenona;

x) el clorhidrato de 4-(l,5-dihidro-espiro^*"2,4-benzodioxd-
pin-3,4'-piperidi^/-1'-il)-hutirofenona;

......

y) el clorhidrato*^ 4-(3̂ -e til-3-f enil-1,5-dioxa^9- 
- azae spiro/ 5 .¿7unde c- 9-il) -hutirof enona.

De manera especialmente análoga pueden también 
prepararse los compuestos citados en los Ejemplos 4 y 5* bajo 
utilización, como compuesto de partida, de 3-halogenoproplofe- 
nonas eventualmente substituidas en el núcleo.
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La preparación de los espirocompuestos, necesarios 
como material de partida, se describen en el Ejemplo 1. Las 
4-cloro-butirofenonas substituidas son, cuando no son conoci- 
das, preparables según Fri^gJL-Crafts de manera análoga al 
compuesto insubstituído, bajo mantenimiento de condiciones 
reaccionales más suaves al existir grupos etéreos.

EJEMPLO 3

En una solución de 15,9 g (0,1 mol) de l-oxa-4- 
-tia-8-azaespiro/4 .^7decano de 100 cc de tolueno se adicionan 
21,8 g (0, 1 mol) de 4 ,4 ' - di olor obut ir of enona, 14 g de carbo­
nato potásico y 0,5 g de yoduro potásico. Se hierve a reflu­
jo la mezcla durante 14 horas, se filtra luego y el género 
del filtro se lava con otros 100 cc de tolueno. El filtrado 
se evapora bajo vacío y el aceite que queda se fija en 300 cc 
de éter. La solución se ajusta a neutralidad con solución 
clorhídrica etérica, con lo que precipita el clorhidrato del 
producto reaccional. El clorhidrato de 4-(l— oxa-4-tiar-8- 
-azaespiro^4.j¡7dec-8-il)-4-clorobutirofenona asi obtenido 
recristaliza en metanol-éter; punto de fusión, 2353.

De manera análoga se obtienen:

a) el clorhidrato de 2-(l-oxa-4-tia-8-azaespiro/4.ji7dec-8- 
-il)-acetofenona, de punto de fusión 212-2143.

b) el clorhidrato de 4-(l-oxar-4-tia-8-azaespiro^4.^dec-8- 
-il)-butirofenona;



= 18 =

5.

10.

15.

20.

c) el clorhidrato de 4-(l-oxa-4-tia-8-azaespirq/4. d e o - 8- 
-il)-3',4'-dimetilbutirofenona;

d) el clorhidrato de 4-(l-oxa-4-tia^8-azaespiro/4.^7deo-8- 
-11)-2^,4*,6 *-trime tilhutirofenona;

e) el clorhidrato de 4-(l-oxa-4-tia-8-azaespiro^4.¿7deo-8-
-il)-2 ',4*,6'-trimetoxibutirofenona;

f) el clorhidrato de 4-(3-bencil-l-oxa-4-tia-8-azaespiro-
^4._§/ de c-8-il)-4' - cloro-butir of enona;

g) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l-oxa-5-tia-9-azaespiro-
/5 .¿/unde c-8-il) -4' - cloro-butirofenona;

h) el clorhidrato de 4- (1,4-ditia-8-azaespiro/4.^7dec-8- 
-il)-4clorobutirofenona, de punto de fusión 257-2623;

i) el clorhidrato de 4-(1,4-ditia-8-azaespiro¿^.5/cLec-8- 
-il)-4*-me til-butirofenona;

j) el clorhidrato de 4-(l,4-ditiar-8-azae3piro/4.¿7dec-8-
-il)-3*,4'-dimetilbutirofenona;

k) el clorhidrato de 4- (1,4-ditia-8-azaespir0/ 4.j^?dec-8- 
-il)-2  ̂,4*, 6 '-trimetil-butirof enona;

l) el clorhidrato de 4-(1,4-ditiar-8-azaespiro/4.^7dec-8-
-il)-2' ,4*, 6 '-trimetoxi-butirofenona;

m) el clorhidraW^de 4- (2-metil-l, 4-ditia-8-azaespiro- 
/4.^/dec-8-il)-butirof enona;

n) el olorhidrato de 4-(l,5-ditia-9-azaespiro^5.¿¡7undec-
-9-il)-butirof enona;
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o) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l,5-ditia-9-azaespiro- 
^5. j^/undec-9-il)-4' - el or o-butir of enona;

p) el clorhidrato de 4^(3-etil-l,5-ditia-9-azaespiro^5.jp'- 
undec-9-il)-4 '-cloro-butiro^enona;

q) el clorhidrato de 4-(5,12-ditia-3-azaespirc^5.^7dodec- 
-3-il)-4 *-oloro-butirofenona;

Los spirooompuestos necesarios como materiales 
de partida se preparan, por ejemplo, como sigue:

51 g de clorhidrato de 4,4-dihidroxi-piperidina,
26 g de 2-mercapto-etanol y 0,5 g de ácido p-toluensulfóni- 
co se hierven en 500 cc de benceno bajo fuerte agitación en 
el separador de agua. Cuando ya no pasa más agua en la 
destilación, el benceno se decanta y se adicionan al residuo, 
bajo agitación, 100 cc de solución de carbonato potásico 
al 50% y 200 cc de cloroformo. Tras separación dá la capa 
clorofórmica se extrae la fase acuosa tres veces todavía con 
cloroformo. Las fases clorofórmicas reunidas se lavan con 
un poco de agua, se secan con sulfato sódico y se concentran. 
El l-oxa-4-tia-8-azaespiro/4.57decano que queda se destila 
bajo vacio de trompa de agua; punto de ebullición, 117-1203/ 
10 Torr.

De manera análoga pueden prepararse mediante reac­
ción de 4 ,4-dihidroxipiperidina
con 2-mercapto-3-fenil-l-propanol, el 3-bencil-l-oxa-4- 
-tia-8-azaespirc^4. j¡¡/decano (material de partida para f),
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con 2-fenil-3-mercapto-1-propanol, el 3-fenil-l-oxa-5- 
-tiar-9-azaespiro/5.^undecano (para g),

con 1,2-etanditiol, el l,4-ditiar-8-azaespiro/4.^decano, con 
punto de fusión del clorhidrato de 28$s (hajo descomposición) 
(para h, i, _¡j¡, k y l),

con 1,2-propanditiol, el 2-metil-l,4-ditiar-8-azaespiro^4.^de­
cano (para m),

con 1,3-propanditiol, el 1,5-ditiar-9-azaespiro^. 5/undecano 
(para n),

con 2-fenil-l,3-propanditiol, el 3-fenil-l,5-ditia-9- 
-azaespiro/5.¿7undecano (para y

con 2-etil-2-fenil-1,3-propanditiol, el 3-etil-3-fenil-l,5- 
-ditia-9-azaespiro/5.^7undecano (para , y

con 1,4-butanditiol, el 7,12-ditiar-3-azaespiro/5.^7dodecano 
(para _a).
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t
Descrito el objeto presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patentessuizasnum. 10.444/65 
del 26 Julio 1965 y 8670/66 del 15.6.66,mexistiendo en ellas 
unidad de invención.

1. Procedimiento para la preparación de nuevas 
aril-alquil-cetonas básicas substituidas de la fórmula
general I,

en la que
X e Y significan, independientemente entre ai, oxígeno o 

azufre,
- significa un radical hidrocarburo bivalente con 

2 - H  átomos de carbono, que combina X e Y sobre 
2-4 átomos de carbono, y no lleva en los dos átomos 
de carbono de posición extrema enlaces insaturados20



Rg, Rg y significan, independientemente entre si, hidro­
geno, radicales alquálicos o alcoxi inferiores o 
¿tomos de cloro, y Rg y Rg significan juntos, al 
lado del hidrogeno como R^, asimismo el radical me- 

5. tilendioxi, y
A significa un radical alquilidenioo o alquilenico de

cadena recta o ramificada, con 4 ¿tomos de carbono 
a lo sumo,

y sus sales de adicián con ¿cidos inorgánicos y orgánicos,

1 0. caracterizado porque un compuesto da la fámula general II,

CHg-CHg
\
N

CHg-CH^
- H (II)

15. en la que X, Y y tienen la sigiificacián indicada 
en la fámula I,
se hace reaccionar en presencia de un agente ligador de ácido 
con un estere apto para reaccián de un compuesto de la fámula 
general III ^ ..

20. (III)
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en la que Rg, Rg, R^ y A tienen la significación 
indicada en la f¿maula I,

y el compuesto^ obtenido de la fámula general I, si se desea, 
se transforma en una sal-c^tm ácido inorgánico u orgánico.

5. 2. Procedimiento para la preparación de nuevas
aril-alquil-cetonas básicas substituidas.

Según se describe y reivindica en la presente mamoria 
descriptiva que consta de 23 hojas foliadas y escritas a 
máquina por una sola cara.

1 0. Madrid, a g 3 ]ggg

fhm.do. JOSE KOOMOUEi
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