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PATENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS ARIL-ATQUIL-
~CETONAS BASICAS SUBSTITUIDAS", a favor de la firma suiza
JoR. GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza)
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
paré la preparacion de nuevas aril-alquil-cetonas basicas

substitufdas con propiedades valiosas farmacoldgloamente.
o -

Se ha encontrado, serprendentemente, que las nuevas
aril-slquil-cetonas basicas substituidas de la férmila gene-
ral I
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(1)
Xe¥ significan, independientemente entre si, ox{geno
o azufre,
R1 gignifica un radicgl hidrocarburo bivalente con

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

Rys Ry ¥ R, significan, independientemente entre si, hidré-

) geno, radicales alquilicos o alcoxi inferiores o

gtomos de cloro, y Ry ¥ Ry juntes, significan el

lado del hidrégeno como Ry, asimismo el radical

metilendioxi, y

A significa un radical alquilidénico o alquilénico
rectilineo o ramificado con 4 dtomos de carbono
2 lo sumo,

y sus sales de adicion con dcidos inorgénicos y organicos,

ejercen acciones relajantes musculares, analgésica e inhibi-

doras del apetito y son apropiadas en especial para el tra-

tamiento de estados de tensidn y excitacidén de orfgenes dife-

rentes asi como ‘también para calmar y eliminar dolores. En

especial es evidente la accidn analgésica en los compuestos
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en 1os que por 1o menos uno de los simbolos X e Y significa

azufre,

En los compuestos de la formula general I y en
los materigles de partida correspondientes, citados mas
adelante, el radical hidrocarburo Rl bivalentes es, por ejem=-
plo, el radical etilénico, propilénico, 1,2-dimetil-etilénico,
trimetilénico, l-metil-trimetilénico, 2-metil-trimetilénico,
1,3-dimetil-trimetilénico, 2,2-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-trimetiléni-
ci, 2-metil-2-fenil-trimetilénico, 2-etil-2-fenil-trimetilé-
nico, cis-l,2-ciclohexilénico o bien o-xililénico. Rys Ry ¥y
R, son, como radicales alquilicos o alcoxi inferiores, por
ejemplo radicales metilico, metoxi o etvxi; sin embargo, R,
junto con hidrdégeno, el grupo met{lico o metoxi como R3 e

hidrdgeno como R, puede especialmente ser; por ejemplo; asimis-

mo un radical etglico; n-propilico, isopropilico, n~but{lico,
tercibut{lico, n-propoxi, isopropoxi o n-butoxi. El radical

bivalente A es por ejemplo un radical metilénico, etilidénico,
etilénico, propilénico, 1,l-dimetil-etilénico, trimetilénico,

l-metil-trinetilénico, 2-metil-trimetilénico o betremetilénicos

Parala pweparacidn de los nuevos compuestos de
14 M ‘! . rn
la formula general I se hace readcioner, en presencia de un
sgente ligador de écido y de preferencia en un disolvente,

un compuesto de la férmule general II,
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en la que X, Y y R, tienen la misma significacidn
indicads en la férmule I,
con un éste;' apto para reaccidn de un compuesto de la formula
genergl III,

en la que Ré’ Ry» B, ¥ A tlenen la significacidn
indicada en la férmula I

Algunos materiales de partida de la férmula genersl
II, como el 1,3-dioxa-8-azaespiro/4,5/decanc y el 1,5-dioxa~9-
-azaespiro[‘;.p?undecano, son ya conocidos y otros compuestos
englogos a los comocidos perten del clorhidrato de 4,4~dihi-
droxi-piperidina (hidrato del clorhidrato de 4-piperidona) y
los compuestos dihidroxi, hidroxi-mercapto o bien dimercapto
corregpondientes. Cuando los Wltimos compuestos no son oo—

nocidos, se dejan preparar andlogemente a los compuestos cono-
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didos, por ejemplo mediante reduccidn de ésteres de deido.
dicarboxilico o ésteres de dcido mercaptico correspondientes
por medio hidruro de litio y aluminio para llegar a los com-
puestos dihidroxi o biem hidroximercspto y, en caso deseado
trensformacidn en compuestos dimercapto correspondientes
sobre los compuestos dlecloro o blen cloromercapto correspon.-
dientes, Como ejemplos de otras materias de partida de la
férmula genmeral II se citan el 2,3-dimetil-1,4-dioxa-8-
-azaespiroﬂ. _57 decano, el 2-bencil-l,4-dibxaf-8-azaespiroﬁ;§
decano, el 2-metil-l,5-dioxe~9-azaespiro/5., _§7undecano', el 3,3~
-dietil-l, 5-dioxar-9-azaespiro[ _§7undecano, el 3-fenil-l,5-
-dioxa—%azaespiro[ j7undecano, el 3-metil-3~fenil-l, 5=
ioxar-9-azaespiro[ .I§7undecanom, el 3-etil-3-fenil-1,5-dioxa~
—%azaespiroﬁ._’iundecano, el 7,12—dioxa;-3-—azaespiroﬁ.gdode-
cano, el 7',12-dioxa-3-azaespiroﬁ._§7dodec—9f-eno, el 5-12~
-di oxa-9—azadiespiro[2' e2e50 _27 tridecano, el 7,17-dioxam3-
azadiespirdzg.z.s. 2/hexadecano, la hexshidro-espiro/1,3-
~benzodioxol-2,4’-piperiding/, la 1,5-dihidro-espiro/2,4-benzo-
-dioxepil-3,4’-piperidin_g7 y 61 1-oxa—4—tia-B—azaespiro[Z.jdd—V
cano, el.z-bencil-l—oxa—%tia—&azaespiroﬂ. 5/decano, el
3-bencil-1-oxa-4-tia-8-azaespiroﬂ.§7dec_ano, el 3-fenil-l-
-oxa—-5—tia—-9—-azaespiro[5'._§7undecano, el T-oxg-l2~tia-3-
~azaespiro/5.6/dodecano, el 1,4-ditis~8~azaespiro/4.5/decano,
el 2-metil-l 4—diﬁar-8-azaespiro[ 5/decano, el 1,5-ditie~9-
-azaespiro[ _§7undecano, el 3-fem.l-l 5—ditia—9—azaespiro[ _§/
undecano, el 3-etil-3—fenil—1,5-ditia~9-azaespiro[ .§7undecano
¥y el 7,12—ditiaf-3-azaespiro[§. _67dodecano.
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Como gésteres aptos para reaccidn de los compusstos
de la fdérmula general III pueden entrar en consideracidn, en
especial, los ésteres de;hidrécidgs, como cloruros y bromi-
r0s, por ejemplo dateres Fdcidos arilsulfénicos y de dcido
elcansulfonico, como el dster del scido p-toluensulfénico y
el gster del doido metansulfénico, Son apropiades, por ejem-
plo, la 2-cloro-acetofenons y la a-bromo-acetofenona; la
2=cloro-propiofenona y le 2-bromo-propiofenona, la 3-cloro--
~-propiofenona y la 3-bromo-propiofenona, la 2-bromo-butirofe-
nona, la 3-bromo-butirofenons, la 4-cloro-butirofenons y la
4-bromo-butirofenona y la S-cloro-valerofenona asi como los
compuestos correspondisentes que contienen en el micleo bencé-
nico uno o varios substituyentes de acuerdo con la definicidn
de Rz; R, ¥ Ry En luger de los compuestos halogenados pre-
citados, también pueden utilizarse por ejemplo los compuestos
correspondientes que, en lugar del gtomo de cloro o de bromo
enlazado alifdticaemente, llevan los radicales p-toluensulfoni-
loxi o metansulfoniloxi,

Como sgentes ligadores de goidos son apropiados en
especial 1os carbonatos alcalinos, asi{ como también las bases
orgénices tercisrias, como la trietilemina o la piridins,
Disolventes apropiados son en especisl los disolventes orgés
nicos, por ejemplo la dimetilformamids, el acdtato et{lico,
las eetonas, como la acetona, metil-etilcetona o la dietilce-
tona, o los hidrocarburcs, como el benceno o el tolueno, La
reaccidn se realiza a temperatura ambiente hasta moderadamen~
te elevada, por ejemplo la temperaturs de ebullicidn del
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disolvente precitado, y en caso deseado se acelera mediante
adicion dd dosis reducidas de un yoduro slcalino,

Los compuestos obtenidos segin el procedimiento de
acuerdo con la invencidn, de la férmula genersl I, se trans-
forman a continuacidn, en caso deseado y en la forma usual,
en sus sales de adicifn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,
Por ejemplo; se trata una solucidn de un compuesto de la
férmule general I en un disolvdnte, como metanol, etanol o
éter diet{lico con el Acido deseado como componente de sal
o una solucign del mismo y se separas la sal inmediatemente
precipitada o tras adicidn de un segundo fliido organico,
como por ejemplo gter diet{lico,a metanol,

Para la utilizacidn como medicamento pueden utili-
zarse, en lugar de las dosis libres, sales de adicién de geido
aceptables farmacsuticamente, es decir sales con aquellos
geidos cuyos aniones, en las dosificacliones que entran en
consideracion, 0 blen no muestren acciones fisioldgicas par-
ticulares o bien muestran acciones fisioldgicas partioculares
deseables, Ademgs, es ventajoso que las sales a utilizer
como medicamentos, sean bien cristalizables y no sean o
sean escasamente higrosclpicas, Para la formacidn de sal
con compuestos de la formula general I, pueden utilizarse por
ejemplo el acido cldrhldr1co, el Acido bromhldrico, el acido
sulfiirico, el acido fosforico, el geido metansulfdénico, el
acido etensulfénico, el acido beta~hidroxietansulfénico, el
dcido acético, el Acido mdlico, el deido tartdrico, el dcido
citrico, el dcido ldctico, el Acido succinico, el dcido fumd-
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rico, el dcido maldico, el deido benzoico, el deido salicfli-
co, el deido fenilacético, el doido mandélico, el deido embd-
nico y el dcido naftalin-l,5-disulfdnico,

- w % ..

Tos nuevos oom@&@gtos de la férmula genersl I y

sus sales, que se citan mds adelante, se sdminigtran peroral,
rectal o parenteral, ILas dosis diarias de las bases libres

o sales no tdxicas de las mismas se hallan entre 1 y 100 mg
para los pacientes adultos, Formas de dosificacign unitarias
apropiadas, como grageasd, tabletas, supositorios o ampollas,
contienen de preferencig de 0,5 a 50 mg de un compuesto de la
formls, general I o de una sal no toxica del mismo,

Tas formas de dosis unitarias para la utilizacidn
veroral contisnen como materia activa de preferencia entre
0,1% y 90% de un compuesto de la férmula general I o una
sai no +téxica del mismo. Para su preparacidn se combina
la materia activa, por ejemplo, con vehiculos sdlidos, en
forms pulverulenta, como lactosa, sacarosa, sorbite, manita;
elmidones, como almiddén de patate, almiddn de maiz o amilopec~
tina, esimismo polvo de laminaria o polvo de pulpa citrica;
derivados de celulasa o gelativa, eventuslmente bajo adicién
de lubricantes, como el estearato magnésico o el estearato
célcico; o polietilenglicoles (Carbowax) de pesos moleculares
aproplados pars formar tabletas o para micleos de grageas$
Bstos ultimos se recubren, por ejemplo, con soluciones
de azucar concentradas, que pueden contener, por e jem-
plo, todavia gome arsbiga, talco y/o anhfdrido titénico, o con
una laca disuelta en disolventes o mezclas de disolventes
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organicos facilmente fluidificebles, A estos recubrimientos
pueden adicionarse colorantes, por ejemplo para determinar
dogis de materia activa diferentes.

Como formas de dosis unitarias para la aplicacién
rectal pueden entrar en consideracién, por ejemplo, suposito-
rios que consten de una combinacidn de wun compuesto de la
férmule general I o una sal apropiade del mismo con un subs-
trato graso neutro, o también cépsulas rectales de gelatina
que contengan una combinacidén de la materies activa con polie'lii-
lenglicoles (Carbowax) de peso molecular spropisdo.

Las ampollas para la administracidn parentérica,
en especial intramuscular y asimismo intrevenosa, contienen
de preferencia una sal acuosoluble de un comi)uesto de la
férmule general I, como materia activa, en una concentracién
de preferencia 0,5-5%, eventualmente junto con sgentes de esta-

bilizecidn apropiados y substancias-tempdn, en solueidn acuosa.

Las recetas que siguen especifican més claramente
la preparacign de tabletas ¥ grageas:

g) Se mezclan 10,0 g de materis activa, por ejemplo clorhi-
drato de 4-(2-metil-1,5-dioxa-9-azaespire/5,5/undec-9-11)-4'-
~isopropil-butirofenona, 30,0 g de lactosa y 5,0 g de Acido
silicico altamento disperso, la mezcla se humedece con una
solucidn de 5,0 g deyagelstina y 7,5 g de glicerina en agua
destilada, y se granui"a por wi tamiz. El granulado se seca,

se tamize y se mezcla cuidadosamente con 3,5 g de almiddn

de patata, 3,5 g de taleo y 0,5 g de estearato magnésico,

La mezcla se prensg pera formar 1000 tabletas de 65 mg de peso
¥ 10 mg de contenido de materia activa, cada una, '
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b) Se mezeclan 10,0 g de materia activa; por ejemplo clorhi-
drato de 4-(3-fenil-l,5-dioxa~9-azaespiro/5,5/undec-9-il)-buti~
rofenona, 15 g de lactosa y 20 g de almiddn, se humedece la

" mezcla con una séiuciéqwﬁgmé;o g de gelatina y 7,5 g de
glicerina en agua destilada y se granwula por un temiz. Se
seca el granulado, se tamiza y se mezcle cuidadosamente con
3,5 g de almiddn de patata, 3,5 g de taleo y 0,5 g de estea-
rato magnésico. Se prensa la mezcla para formar micleos

de gragess, Bstas se recubren a continuacidn eon un Jarabe
concentrado de 26,6600 g de sacarosa cristalizads, 17,500 g
de teleco, 1,000 g de goma laca, 3,750 g de goma arabiga,
1,000 g de doido salfeico alteamente 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 sctiva,

- Los ejemplos qus siguen especifican la preparacidn
de los mmevos compuestos de la formula general I, no limiten-
do sin embargo, en modo alguno, el Ambito de la inveneifdn.

Tas temperaturss estan indicadas en grados celsius,

EJEMPLO 1

En una solucidn de 14,3 g (0,1 mol) de 1,4-dioxa~-
~azaespiro/4.5/decano en 100 cc de acetona, se adicionan 21,3
g (0,1 mol) de 2-bromo-propiofenona, 14 g de carbonato potésico
¥y 0,5 g de yoduro potdsico. La mezcla se hierve a reflujo
durente 15 minutos, se filtra luego y se lava con otros
100 cc de acetona, Se evapore el disolvente bajo vacio y el
aceite que permenece se fija en 300 cec de dter. Se ajusta la
solucidén a neutralidad con Acido clorhidrico etérico, con lo
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que precipita el clorhidrato del producto reaccional,

El clorhidrato de 2-(1#4:dioxa~8-azasspirq[Zg57dec-8-
H
-il)~propiofenona obtenido recristaliza en metanol-éter y funde
a 1459,

De manera angloge se obtienen:

a) Bejo utilizecidn de 25,5 g (0,1 mol) de 2-bromo~4'-
~tercibutil-acetofenons, el clorhidrato de 2-(1,4-dioxa~8-
-azaespirdzzﬂ57dec-8-il)—4’—tercibuiilacetofenona, de punto
de fusidn 207-208¢2.

b) Bejo utilizacidén de 22,9 g (0,1 mol) de 2-bromo-4'-
-metoxi-acetofenona, el clorhidrato de 2-(1,4-dioxa-8-azaespi-
ro/4.5/dec~8-11)-4 ~metoxiacetofenona, de punto de fusifn
208-2092;

¢) Bajo utilizacidn de 26,9 g (0,1 mol) de 2-bromo-4’-
isopropil-propiofenona, el clorhidrato de 2-(1,4-dioxa~8-
-a2z8e8piro/4.5/dec~8~11)-4’~isopropilpropiofencna, de punto
de fusifn 198-200¢,

De manere especialmente angloga, bajo utilizacidn
de los compuestos espiro gbajo citados y las 2-bromo-acetofe-
nonas; 2-bromo-propiofenonas y 2-bromo-butirofenonas even-
tuelmente substituidas, correspondientes, se obtienen los
compuestos siguieqigfzm"

d) el clorhidrato de 2—(24ﬁsti131,4—dioxa—8—azaespirqzzﬂ57-
dec-8-11)-4'-isoppopil-butirofenona, de punto de fusidn
200-2032;
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e) el clorhidrato de 2-(3,3-dietil-l,5-dioxa-9~azaespiro-
/5.5/undec=9~il1)-butirofenona, de punto de fusién 190-1930;

) el clorhidrato de 2'-?;@&12-di‘bxa—3—-azaespiroﬁ.gaoaec_
~3~il)-gcetofenona, de punto de fusidn 185-1909;

g) el clorhidrato de 2-(7,12-dioxa~3-azaespiro/5.6/dodec—
~3-il)~4’'~tercibutil~acetofenons, de punto de fusidn 201-2032;

h) el clorhidrato de 2-(7,l2-dioxa-3-azaespire/5,.6/dodec~
-3-il)-propiofenona, de punto de fusidn - : 204-205;

i) el clorhidrato de 2-(2-metil-l,5-dioxa~9-azaespiro/5.5/~
undec-9-il)~acetofenona;

3) el clorhidrato de 2-(3-fenil-l,5-dioxa-9-azaespiro/5,5/~
undec-9-1l)~-acetofenona;

k) ° el clorhidrato de 2-(3-metil-3~fenil-l,5-dioxa-9-
~azaespiro/5,5/undec~9~il )-acetofenonas

1) el clorhidrato de 2—(7,12—dioxa-3-azaespiroﬁ.gdodec-
~9-gn~3-il)-acetofenona;

m) el clorhidrato de 2-(5 ,lZ-dioxa—Q-azadieSpiroﬁ 02450 27 -
tridec~9-il)-acetofenonas

n) el clorhidrato de 2-(7,16-dioxa-3-azadiespiro/5.2.5.27-
hexadec-3-~il)-acetofenona;

0) el clorhidrato de 2-(cis-hexahidro—espiroﬁ, 3~benzodio-
x01-2,4’~piperidin/-1’~il)-acetofenona;

) el clorhidrato de 2-(1,5-dihidro-espiro/2,4~benzodioxe-
pin-3,4 ’-piperidi_1_1,7 -1’-il)-acetofenona;
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a) el clorhidrato de 2—(1,4—dioxa~8-azaespirq[1,§7dec-8~
~11)-4'-metil-acetofenona;

r) el clorhidrato de 2—(1,4—dioxa~8—azaespirql—o§7de0-8-il)-
~3',4*-dimetil-acetofenona;

8) el clorhidrato de 2-(1,4—dioxap8—azaespirqzzﬂ§7deo—8-
-11)-4’~cloro-acetofenona;

t) el clorhidrato de 2-(1,4-dioxe~8-azaespiro/4.5/dec-8-
-i1)-3’,4'-dicloro-acetofenonas

n) el clorhidrato de 2-(1,4~dioxa—8—azaespiro[ ._576.90-8-
-1i1)-3’,4’~dinetoxi-acetofenona; -

v) el clorhidrato de 2-(1,4-dioxa-8-azaespiro/4.5/dec-8-
-i1)-27,3?,4'~trimetoxi-acetofenona;

w) el clorhidrato de 2-(1,4-dioxa~8-azaespiro/4,5/dec-8-
=11)=-3?,4'-metilendioxi-acetofenons;

x) el olorhidrato de 2-(3-etil~3-fenil)-l,5-dioxe~9-
~azaespiro/5, 5/undec-9~11)-acetofenona;

1 2-metil—1,4-dioxa-8-azaespirqzzoj7de¢ano necesa~
rio como material de partida para el compuesto d), puede pre-

pararse como sigue:

30 g de o&qxhldrato de 4,4-dihidroxi-piperidins,
17 gdel 2-propandioi ¥ 1 gde dcido p-toluensulfdnico se
hierven en 500 cc de benceno bajo fuerte agitacidn y exelu-
sidn de ague. Cuendo en la destilacidn ya no pasa mds agus,
se decanta el benceno y adicionan al residuo, bajo agitacidn,
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100 cc de solucidn de carbonato potdsico el 50% y 200 ce de
oloroformo, Tras separacidn de la cape clorofdérmica, se
extrae la fase acuosa tres veces todavia con cloroformo. ILas
fases clorofdrmicas reunidas se lavan con agua, se secan con
sulfato sédico y se cOAGENLREN, EL 2-metil-1,4-dioxend-
-azaespiroﬂ._s]-decano que queda se destila bajo vacfo, Punto
de ebullicion: 95¢/12 Torr.

De manera andloga se Obtienen:

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

el 7,12-dioxa;—3-azaespiro[§. §7 dodecano, de punto de ebullicidn
113-115¢/11 Torr (para £ g ¥ h)3

el 2—me'bil-1,_}dioxa—%azasspiro[é.§7u;ndecano, de punto de
ebullicidn 107¢/10 Torr (para i);

el 3-fenil-1,5—dioxa—9—azaespiro[§,_§7undecano, de punto de
ebullicién 1372/0,01 Torr (pare j);

el J-metile3-fenil-l,5-di oxa—9—azaespir6[§;_57unde cano, de
punto de ebullieidn 145-1502/0,001 Torr (para k);

el T ,12-dioxa~3-azaespiroﬁ.§7 dodec-9-eno, de punto de ebulli-
cién 1282/12 Torr (para 1);

el 5,12~dioxe-9-azadiewpiro 2.2.,5.27 triddcano, de punto de
ebullicidn 131-1332/11 Torr (pare m);

el 7,16—dioxa,-3-azadiespiroﬁ.2.5, 27hexadecano, de punto de
ebullicidén 100-1102/0,001 Torr (para n);
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la cis-hexashidro-espiro/l1,3-benzodioxol-2,4 ~piperiding/, de
punto de ebullicidn de 128-1302/10 Torr (preparads bajo wtiliza~
cifn de cis-l,2-diclohexandiol; es el material de partida
para 0);

5, 1a 1,5-dihidro-espiro/2,4-benzodioxepin-3,4’-piperidina/, punto
de fusidn 120-1212 (prepersda bajo utilizacidn de o-xilol-
-alfa,alfa’-diol; es el material de partida para p);

el 3—etil~3—feni1—1,5—dioxa-9—aZaeSpiqu§.§7undecano.
EJEMPLO 2

10. 23,3 g (0,1 mol) de 3-fenil-l,5-dioxa~9-azaespiro-
/5.5/undecano, (véase el Ejemplo 1), 18,3 g (0,1 mol) de
4-clorobutirofenona, 14 g de carbonato potdsico y 0,5 g de
yoduro potasico se hierven a reflujo, durante 24 horas, en
100 cc de benceno, La solucidn reaccional se filtra de las

15, sales inorganicas y el género del filtro se lava con otros
100 cc de benceno, El filtrado se concentra bajo vacio y el
aceite que queds se disuelve en 100 cc de éter absoluto, Al
neutralizar esta solucidén con solucidn clorhfdrica etérica
precipita el producto reaccional como clorhidrato. El clorhi-

20, drato de 4-(3—fenil-l,5—dioxa—9—azaespirq[§.§7undec-9-11)-
~butirofenona obtenido funde a 221-222¢,

N,
De manera analogs se, obtidnen:

t
a) el clorhidrato de 4—(1,4—dioxap9—agaespirqézﬂ§7deo-8-
~il)-butirofenona, de punto de fusidn 187-1892;

25, b) el clorhidrato de 4-(2-metil-1,5-dioxa~9-azaespiro/5,5/-
undec-9-11)-4’~isopropiltutirofenona, de punto de fusidn 203e;
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c) el clorhidrato de 4—(7;12~dioxa—3-azaespiroﬁ.gdodec-
-3~il)-4’~isopropilbutirofenona, de punto de fusidn 188-1892;

d) ol clorhidrato de 40;;(3-fenile-l, 5—dioxa-9-azaespiroﬁ";_§7~
-undec-9—-il)-4’-metilmtif‘f:‘f‘énona; )

e) el clorhidrato de 4-(1,5-dioxa-9-azaespiro/5,5/undsc~
«0-il)-butirofenona;

£) el oclorhidrato de 4=(2-metil-l,5-dioxa~9-azasespiro/5.5/-
undec-9-il)-butirofenona;

g) el clorhidrato de 4~(3-fenil~l,5-dioxa-9-azaespiro/5,5/-
undec=9-il)-3?,4'-dimetilbutirofenona;

h) el clorhidrato de 44-{ 3-:Eenil—l,E;dioxa-g-azaespiroﬁ;g-
undec~9-11)-2',4’,6'-trimetilbutirofenona, de punto de fusidn
220-225923

1) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l,5-dioxe~9-azaespiro/5.,5/-
undec~9-il)~4'~tercivutilbutirofenonsa;

i) el clorhidrato de 4—(3—-fen§.l-l,S;dioxa-%azaespiro[s';ﬂ-
undec-9-il)-4'-clorobutirofenona, de punto de fusidn 235-2372;

k) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l,5-dioxa-azaespiro/5,5/-
undec~9-1i1)-2',4’-diclorobutirofenona;

1) el clorhidrato de 4—(3—fenil-l,S-dioxa—%azaespiroﬁ.j—
undde~9-il)=3',47~diclorobutirofenonas

m) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l,5-dioxa~9-azaespiro/5. 5/~
undec-g-il)-4?-metoxibutirofenona;

n) el clorhidrato de 4-(3-fenil-1,5-dioxa~9~azaespiro/5,5/~
undeo-9~il)-2’,4’~dimetoxibutirofenona;
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o) el clorhidrato de 4—(3—fen:i.1—l,5-dioxaf-9—azaespir95;_57-
undec-9~11)-3",4’~dimetoxitutirofenonas

D) el clorhidrato de 4-(3-fenil-1,5—dioxa—9-azaespiro[§. _57-
undec~9~i1)~2",3’ 4’ ~trimetoxibutirofenona;

q) el clorhidrato de 4~( 3-feni1—l,5—dioxa-9—azaespiro[§.§7—
undec-9-il)~2",4’ ,6'-trime toxibutirofenona;

T) el clorhidrato de 4-(3-metil-3-fenil-1,5-dioxa~9-
-az2espiro/5, 5/undec-9-11)~butirofenona;

) el clorhidrato de 4-(3,3-dietil-1,5-dioxa-9-azaespiro-
/545/undec~9-11 )-butirofenons;

+) el clorhidrato de 4~(7,l2-dioxa~3-~azaespiro/5.6/dodde~
~0Q~en=3-il)~butirofenona;

u) el clorhidrato de 4-(5;lZ—dioxa—Q-azadiespiroZE.2.5._27—

 4ridec-9-il)-butirofenonas

V) el clorhidrato de 4—-(7;16-dioxa-3—azadiespiro[§.2. 5._2_7—
hexadec-3-il)=butirofenona;

w) el clorhidrato de 4--(eis-hexahidro—espiroﬁ, 3~benzodio-
x0l-2,4’=piperidin/~1’-1l)~butirofenona;

x) el clorhidrato de 4-(1,5-dihidro-espiroe/ 2,4~benzodioxd~

pin-3,4 ’-piperidi_zg,/— =1'-i1)~tutirofenona;
gy
¥) el clorhidrato”de 4-(3~etil-3-fenil-1,5-dioxam0-

~nzae syiroﬁ ._gu.nde c-9-1l1)-butirofenona,

De manera especialmente gnaloga pusden también
Prepararse los compuestos citados en los Ejemplos 4 y 5, bajo
utilizacidn, como compuesto de partida, de 3-halogenopropiofe-
nonas eventuslmente substituides en el micleo.
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Tla preparaoién de los espirocompuestos, necesarios
como material de partida, se describen en el Ejemplo 1. ILas
4—cloro-butiggﬁenonas substituldas son, cuando no son conoci-
das, preparables éggﬁnp3§£§gg;-6raftslde manera angloge al
compuesto insubstituido, bajo mantenimienfo de condiciones

reaccionales mds suaves al existir grupos etéreos.

EJEMPLO 3

En una solucidn de 15,9 g (0,1 mol) de l-oxa~4-
-tia-S—azaespiquZ.§7decano de 100 cc de tolueno se adicionan
21,8 g (0, 1 mol) de 4,4’-diclorobutirofenona, 14 g de carbo-
nato potasico y 0,5 g de yoduro potasico. Se hierve a reflu-
jo la mezcla durante 14 horas, se filtra luego y el género
del filtro se lava con otros 100 c¢c de tolueno, E1l filtrado
se evapora bajo vacio y el aceite que queda se fija en 300 cc
de éter, La solucion se ajusta a neutralidad com solucidn

clorhidrice etérica, con lo que pfecipita el clorhidrato del

_producto reaccional. E1l clorhidrato de 4-(l-oxa—4-tis~-8-

-azaespiro/4.5/dec-8-11)-4-clorobutirofenona asi obtenido
recristaliza en mgtanol—éter; punto de fusién, 235e,

De manera ansloga se obtienen:

a) el clorhidrato de 2-(l-oxa~4-tie~8-azaespiro/4,5/dec-8-
-il)~acetofenona, de punto de fugidn 212-214¢,

b) el clorhidrato de 4~(1-oxa~4—tia~8-azaespirqzz;§7dec-8-
=il)=-butirofenona;
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¢) el clorhidrato de 4-(l-oxa-4—tia-8-azaespiro/4.5/dec~8-
-11)=-3’,4’-dimetilbutirofenona;

d) el clorhidrato de 4-(l-oxa—4—tia,-S—azaespiro[Z;jde0-8-
-11)-2?,4? ,6’=trimetilbutirofenona;

e) el clorhidrato de 4—(1-oxa-4-tia-8-azaespiro[ .§7deo-8-
-il)-27,4',6~trimetoxibutirofenonas

£) el clorhidrato de 4~(3~benecil-l-oxa=4-tia-8-azaespiro-
ﬁ.gdeo-S-il)—4’-cloro-butirofenona;

g) el clorhidrato de 4-(3-fenil-l-oxa~5-tia-9-azaespiro-
5._57undec-8-il)-4’—cloro-butirofenona;

h) el clorhidrato de 4—(1,4—di’cia—-8-azae:§piroﬂ._§7de0—8-
~i1)-4’~clorobutirofenona, de punto de fusidn 257-2622;

i) el olorhidrato de 4-(1,4-ditia-8-azaespiro/4.5/dec~8~
=il)=-4'-metil-butirofenona;

j) el clorhidrato de 4-(1,4~ditia-8-azaespiro/4.5/dec~8-
»i1)-3’,4'-dimetilbutirofenona;

k) el clorhidrato de 4-(1,4-ditia-8-azaespiro/4.5/dec~8-
-i1)-27,4’ ,6'~trimetil-butirofenona;

1) el clorhidrato de 4-(1,4-ditie~8-azaespiro/4,5/dec~8-
~i1)~27,4?,6’-trimetoxi-butirofenona;

m) el clorhidra%" de 4-(2-metil—1 yA-ditia-8-azaespiro-
/4.5 _/dec~8—il)-but1rofsnona,’

n) el oclorhidrato de 4-(1,S—ditia-Q-azaespiroﬁ. _§7u.ndec—
~9-il)=butirofenona;
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o) el olorhidrato de 4-(3-fenil-l,5-ditia-9-azaespiro—
/5.5/undec-9-il1)-4’-cloro~butirofenona;

P) el clorhidrato de 4¢(3-etil-1,5-ditia~9-azaespiro/5.5/-
undec-9-il)-4’—cloro-BﬁtiggTénona; '

q) el clorhidrato de 4-(5,lZ—ditiar3-azaespiqu§.§7dodec—
-3=il)=~4’-cloro-butirofenona;

Los spirocompuestos necesarios como materisles

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 dcido p-toluensulféni-
co se hierven en 500 cc de benceno bajo fuerte agitacidn en
el separador de agua. Cuando ya no pasa mas ague en la .
destilacidn, el benceno se decanta y se adicionan al residum,
bajo agitacidn, 100 cc de solucidén de carbonato potdsico
al 504 y 200 cc de cloroformo, Tras Separacion dé la caps
cloroférmice se extrae la fase acuosa tres veces todavia con
cloroformo, Las fases cloroférmicas reunidas se lavan con
un poco de agua, se secan con sulfato sddico y se concentran,
El 1-oxap4-tiap8-azaespirq[i@j7decano que queda se destila
bajo vacio de trmmpa de agua; punto de ebullicién, 117-1202/
10 Torr.

De maners ansloga pueden prepararse mediante reac-
cién de 4,4-dihidroxipiperidine
con 2-mercapto-3-fenil-l-propanol, el 3-bencil-l-oxa—4-

-tia~8-azaespirqéz.§7decano (material de partida para £),
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con 2-fenil-3-mercapto-l-propanocl, el 3~fenil-l-o0xa-5-
-tia~9-azaespiro/5, 5/undecano (para &),

con 1,2-etanditiol, el l,4—ditia~8—azaespiroﬁ._§7decano, con
punto de fusion del clorhidrato de 2852 (bajo descomposicidn)
(para h 1, I k¥ _];)9

con 1,2-propanditiol, el 2—me1:i1-l,4-ditia~8—azaespiroﬁ. _5_7de-
cano (para m),

con 1,3-propanditiol, el 1,5-ditia~9-azaespiro/5,5/undecanoc
(pare n),

con 2-fenil-l,3-propanditiol, el 3-fenil-l,b5-ditia~G0-
—azaespiroﬁ.jiundecano (para o),

con 2-etil-2-fenil-1,3~propanditiol, el 3-etil-3-fenil-l,5-
-ditia-9-azaespiro/5,5/undecano (para p), ¥y

con 1,4-butanditiol, el 7,12—ditia-3-azaespiro[s-.§7dodecano
(para g).
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Descrito el objeto {gl presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn, las signientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patentessuizasmim. 10.444/65

del 26 Julio 1965 y 8670/66 del 15.6.66,nexistiendo en ellas
unidad de invencidn.

l. Procedirniento para la prepara.cio'n de nuevas

aril-alquil-cetonas bédsicas substituides de la férmule

general I,
CH,~CH ' R
/ \ 2 2
/\N -A-CO - / (1)
\ v \m{ -CH, \ - R,
Ry
en la que

X oY sigifican, independientemente entre sf, oxfgeno o

azufre,

Ry - sigifica un radical hidrocarburo bivelente con

2-11 4tomos de carbono, que combina X e Y sobre

2.4 dtomos de carbono, y no lleve en 1los dos dtomos

de cerbono de posicidn extrema enlace® insaturados
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85y Ry ¥ R4 sigificen, independientemente entre si, hidrd-

geno, radiceles alquilicos o alcoxi inferiores o

dtomos de cloro, y R, ¥ R, significen jumtos, sl

2 3
lado del hidrdgeno como R 4» 8simismo el radical me-
5, tilendioxi, y
A gignifica un redicsl slquilidénico o alquilénico de

cadena recta o ramificada, con 4 dtomos de carbono

a lo sumo,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,

10,  caracterizado porque un compuesto de la férmle general II,

2\
/N N - H (11)

15. enlaqueX, Yy R tienen la significacidn indicada
en la féxmla I,
Se hace reaceionar en presencis de un agente ligador de deido

con un ésterc spto para reaccidn de un compuesto de la férmule

general III -

. .

.

20. HO - A -CO - (ITI)
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en la que Ry, Ry, B, y 4 tienen la significacidn
indicade en la fdérmula I,
\
¥ el compuestos obfenido de la fémgla general I, 9i Se desea,

8e transforma en una sel-coftn 4oido inorgdnico u orgdnico.

>
5. 2. Procedimiento para la preparacidn de nuevas

eril-glquil-cetonas bdsicas substituidas.

Segin se describe y reivindice en la presente mmporia
descriptiva que consta de 23 hojas foliadas y escritas a

mdquine por una sola cara.

10‘. I.Zadrid, a8 23 JUL 19w

Pele

Firmado: JOSE RODRIGUEL
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