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PATENTE
" DE
IHVENCION

por "PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUZVAS
ARIL~ALQUIL~CETONAS BASICAS SUBSTITUIDAS", a favor
de lea firma suiza, J.R. GEIGY, A,G,, residente en
BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIIVA

-

Le presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparacién de nuevas aril-alquil-
~cetonas bésgzgﬁ subgtituidas con propledades valio-
sas farmacoldgicamente.

Se ha encontrado, sorprendentemente, que las

nuevas aril-slquil-cetonas bdsicas substituidas de la

férmula general I



R.
¢ R6 ’ o
0 CH -CH
B - NweobEeco - - (1)
\o/ N\ oy -CH/ | R '
2 2 R 3
1 R
4
en la que
Rl gignifica un radical hidrocarburo bivalenw-
te con 2 ~ 11 dtomos de carbono, gue liga
ambos atomos de oxigeno sobre 2 ~ 4 dtomos
5, . de carbono y en el que ambos dtomos de

carbono de posicidn extremo no llevan en-

laces insaturados,

R R yR significan, independientemente entre si,
hidrdgeno, radicales alquilicos o alcoxi
inferiores o &tomos de cloro, ¥ R, ¥ Ry

10. juntas, significan al lado del hidrdseno

como B4, asimismo el radical metilendio-

xiy

R,R yR significan hidrégeno o radicales alquilicos

con, en conjunto, 2 atomos de carbono a
15.
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lo sumo,

¥y sus sales de adicion con dcidos inorgdnicos y orgé-
nicos, ejercen acciones relajantes musculares, angl-—
gésicas e inhibidoras del apetito y son apropiadas
en especial para el tratamiento de estados de tension
¥ excitacién de origenes diferentes asi como tembién

para calmar y eliminer dolores, .

En los compuestos de la férmuls general I
¥ en los materiales de partida correspondientes, ci-
tedos mds adelante, el radical hidrocarburo Rl biva-
lente es, por ejemplo, el radical etilénico, propile-
no, l2-dimetil-etildnico, trimetilénico, l-metil-tri-
metilénico, 2~metil-trimetilénico, 1,3-dimetil-trime-
tilénico, 2,2-dimetil-trimetilénico, 2,2-dietil~trime~
tilénico, tetrametilénico, 1,4~dimetil-tetremetilénico,
o=butilénico, 2,2-etilen~trimetilénico, 2,2-pentame=-
tilen=trimetilénico, l-bencil-etilénico, 2-fenil-fri-
metilénico, ﬁ:eletil-z-fenil—frjmetilénico, DmptilmDm
~fenil;trimetiiénico, cis-1,2-ciclohexildnico o bien
o-xililénico, Ry, Ry ¥y Ry son, como radicales alqui-
licos o alcoxi inferiores, por ejemplo radicales meti-

lico, metoxi o etoxij sin embargo, R, junto con hidrdé-
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geno, el grupo metilico o metoxi como By e hidrégené'_
eomolﬁi’puede espeoi;i?ente-ser, por ejemplo, asimig~
mo un radical etilico, n-propilico, isopropilice, n-
~butilico, tercibutilico, n-propoxi, isopropoxi o n~-
~butoxi.

Para la preparacidn de'los nuevos compues-~
tos de la férmule general I se hace reaccionar un come

puesto de la férmula general II,

AN SAREN

N~H (11)

5 .
\o/ \CH2 - cnz/

en la que

X, Y ¥ Ry tienen la significacién indicada
bajo la formula T,
con un éster apto para remccidn, de un compuesto de

la férmule general III,

18]
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en la que

Ry, Ry, Ry, Rgy By ¥ Ry tienen la significe
cidn indiceda bajo la formula I,
Por ejemplo se realize la adicidn del compuesto desea-
do de la formula general II a la cetone insaturada mé—
diente calentamiento o en caso necesario ebullicidn de
los componentes reaccionales en un disolvente orgdnico,
como etanol, éter de petrdleo, ciclohexano, benceno o
tolueno, Como materiales de partida de la férmula gene-
rel II pueden entrar en consideracién,‘por ejemplo acri-
lofenons, metacrilofenona, crotofenona y seneciofenona,
as{ como los compuestos correspondientes, que tienen en
el nicleo bencénico uno o més sustituyentes segin la
definicidn de Ry, By ¥ R4.

Algunos materiales de partida de la férmula

general II, como el 1,3-dioxa-8-azaespiro/4,5/decano y
el 1,5-dioxa—9;azaespiro[5,§7ﬁndecano, son ya conocidos
y otros compuestos andlogos @ los conocidos parten del
clorhidrato de 4,4-dihidroxi-piperidina (hidrato del
clorhidrato &gwiégiberiQOnaz‘y los compuestos dihidroxi,
hidroxi-mercapto o bien dimercapto correspondientes.
Cuando los Ultimos compuestos no son conocidos, se de~

jan preparar anglogcamente a los compuestos conccidos
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por ejemplo mediente reduccidn de ésteres de dcido dicar—
boxilico o ésteres de dcido mercaptico correspondientes
por medio de hidruro de litio y aluminio para llegar a
los complhestos dihidroxi o bien hidroximercepto y, en
caso deseado traﬂsfoégzaién en compuestos dimercapto co-
rrespondientes sobre los compuestos dicloro o bien cloro-
mercapto correspondientes,

Los compuestos obtenidos segin el procedimien~
to de acuerdo con la invencidn, de la férmule general
I, se transforman a continuacién, en caso deseado y en
la usual, en sus sales Ge adicidn con 4cidos inorgdni-
cos ¥ orginicos. Por ejemplo, se trata una solucidn de
un compuesto de la férmula general I en un disolvente,
como metanol, etanol o éter dietilico con el 4cido desea-
do como componente de sal o una solucidn del mismo ¥
se separs la sal inmedigtamente precipitada o tras adi-
¢ién de un segundo fluido orgdnico, como por ejemplo
éter diet{lico, a metanol,

Para la utilizacidn como medicamento pueden
utilizarse, en lugar de las dosis libres, sales de adi-
cidn de 4cido aceptables farmacéuticamente, es decir sa-
les con aquellos dcidos cuyos aniones, en las dosifica~
ciones gue enlran en consideracidn, o bien no muestran
acciones fisioldgicas particulares o bien muestran ac=—

ciones fisioldgicas particulares deseables, Adenés, es
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ventajoso que lag sales a utilizar como medicamentos, sean
bien cristalizables y no sean o sean escasemente higroscd-
picas. Para la formacidn de sal con compuestos de la férmu-
la general I, pueden utilizarse por ejemplo el decido cloww
hidrico, el dcido bromhidrico, el dcido sulfirico, el dsido
fosférico, el dcido metansulfénico, el dcido etansulfdnico,
el dcido beta-hidroxietansulfdénico, el dcido acético, el
écido mdlico, el dcido tartatico, el decido citrico, el doi-
do ldctico, el dcido suceinico, el dcido fumdtico, el dci-
do maléico, el Zcido benzoico, el dcido salicilico, el dci=-
do fenilacético, el dcido mandélico, el dcido embdnice y
el geido naftalin-l,5-disulfdénico,.

Los nuevos compuestos de la férmula general I
vy sus sales, que se citan mds adelante, se administran
peroral, rectal o parenteral. Las dosis diarias de las ba-
ses libres o sales no tdxicas de las mismas se hallan entre
1 y 100 mg para los pacientes adultos. Formas de dosifi-
cacidn unitarias epropiadas, comc grageas, tabletas, su-
positorios o ampollas, contienen de preferencia de 0,5 a
50 mg de un compuesto de la formula general I o de una sal
no téxica del mismo, '

Las fo?ﬁgbmaé dosis unitarias para la utiliza~
cion peroral contienen como materia activa de preferencia
entre 0,1% y 90% de un compuesto de la férmula general I o

una sal no toxice del mismo. Para su prevaracidn se combina
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le materia activa, por ejemplo, con vehiculos sdlidos, en
forma pulverulenta, como lactosa, sacarosa, sorbita, mani-
ta; almidones, como almiddén de patate, alniddn de maiz o
amilopscting, ééimismo'EgEyO de"laminaria o polvo de pulipa
citrica; derivados de celuloss o selatina, evemtualmerte ..
bajo adicidn de lubricantes, como el estearato magndsico
o el estearato cdlcico, o polietilenglicoles (Carbowax) de
pesos moleculares aproplados para formar tabletas o para
ndcleos de grageas. Bstos dltimos se recubren, por ejemplo,
con soluciones de azicar concentrazdas, que pueden contener,
por ejemplo, todavia goma ardbige, talco y/o anhidrido ti-
tdnico, o con una laca disuelia en disolventes o mezclas
de disolventes orgdnicos fdcilmente fluidificables. 4 es-
tos recubrimientos pueden adicionarse colorantes, por ejem-
plo para determinar dosis -de materia activa diferentes,

Como formas de dosis unitarias para la aplica-
cidn rectal pucden entrar en consideracidn, vor ejemplo, su-
positorios que consten de una combinacidn de un compuesto
de la formula gencral I o una sal apropiada del mismo con un
substrato graso neutn, o también cédpsulas rectales de ge-
latina que contengan una combinacidn de la materie activa
con polietilenglicoles (Carbowax) de peso molecular apro-
piado’

Las ampollas para la administracidn parentérica,

en especial intramuscular y asimismo intravenosa, contienen
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de preferencia una sal acuosoluble de wun compuesto de la
férmula general I, como materia active, en una concentra-
cidn de preferencia 0,5-5%, eventualmente junito con agenﬁes
de cstabilizacidn apropiades y substancias tampdn, en so-
ucidn acuosa.

Lag recetas que siguen cspecifican mds claremen~
te la preperacidén de tabletas y gragsas: .
8) Se mezclan 10,0 g de materia activa, por ejemplo clor;
hidrato de 4-(2-metil-l,5-dioxa~9azaespiro 5,5 udec~0=
~il)-4t=igsopropil-butirofenons, 30,0 g de lactosa y 5,0 g
de dcido silicico altamento disperso, la mezcla se humedece
con une solucidn de 5,0 g de gelatina y ;,5 g de glicerina
en agua destilada, y se granula por un t;miz. Bl zranulado
g8 seca, se tamiza y se mezcla culdadosamente con 3,5 g de
almidén de patata, 3,5 g de balco ¥ 0,5 o de agtearato mag-
adeico, La mezcla se prensa para formay 1000 tabletas de
05 ng de peso y 10 mg de contenido de materia activa,
cada una,
b) Se mezclan 10,0 g de maberia activa, por ejemplo clor-
hidrato de 4-(3-fenil-l,5—dioxa-9—azaespirolgﬂEZundec—9-
-il)-butirofenona, 15 g de lactosa y 20 g de almiddn, se
humedece la mezgla con una solucidn de 5,0 g de gelatina
¥y 1,5 g de glicer{ﬁa en gzia destilada y se granula por
un temiz. Se seca el granulado, se tamiza y se mezcla cui-

dadosamente con 3,5 g de almiddn de patata, 3,5 g de
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talco y 0,5 g de estearato magnésico, e prensa la mezcla
para formar nucleos de grageas. Estas se recubren a conti-~
nuacidn con un jarabe concentrado de 26,660 g de sacarosa
crigstelizada, 15,500 g de talco, 1,000 g de gowe laca,
3,750 g dngomgiaré§§§§§m&,OOO & de dcido smalicico alta-
mente disperso y 0,090 g de colorante, y se seca. Las gra-
geas obtenidas pasan, cada una, 115 mg y contienen, cada
una, 10 mg de materia activa. ELl ejemplo que sigue especi-
fica la preparacidn de los nuevos compuestos de la férmula
general I, no limitando sin embargo, en modo alguno, el
gmbito de la invencidn, Las tempsraturas estdn indicadas

en grados Celsius,

2,8 g (0,02 moles) de 1,4-~dioxa-8-azaespiro
[F.57dccano y 2,8 g (0,022 moles) de acrilofenona se di-
suelven en 50 cc de etanol y la solucidn se hierve bajo
reflujo. &1 progreso de la reaccidn puede seguirse cromato-
gréficamente en capa delgada. Sobre placas de gel siliceo
permenece pricticamenie en el punto de partida de amina
secundaria con metanol, mientras que el producto final
muestra un valor Rf de aproximademente 0,7; Tras una hora
de ebullicidn bajo reflujo, finaliza la reaccidn. Se con—
centra el disolvente bajo vacio y el residuo oleoso se

transforma en el clorhidrato. E1 clorhidrato de 3-(1,4-
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~dioxa~8~azaespiro/F,5/dec~-8~il)=propiofenona obtenido run-

de a 173-175°.

De mansra andloga el Bjemplo anterior se obtienen:

g) el clorhidrato de 3—(1,4—dioxa~8~azaespipg[;.§7ae§_
~§~il)=2-metil-proviofenona, de punto de fusidn 1850;‘,
b) gl clorhidrato de 3-(1,4-dioxa-8-azaespiro ZZ.é?ﬁec_
_8-il)-propiofenona, de punto de fusidn 173~1759%;

c) sl clorhidrato de 3~(1,4~dioxae~B8-azaespiro/F.5/dec~
_8-il)-4'-metilpropiofenona, de punto de fusidn 162-}630;
a) el clorhidrato de 3-(1,4~dioxa-8-azaespiro/F,5/dec—
_§-i1)-3',4'~dimetielpropiofenona, de punto ac fusion
162-163°3

e) el clorhidrato de 3-(1,4-dioxa-8~azaespiro/Z.57dec~
-8-il)~4'-isopropilpropiofenona;

£) el clorhidrato de 3-(1,4-dioxa-8-azacspiro/F.57dec~
_8_11)—4'-tercibutilpropiofenona;

z) el clorhidrato e 3~-(1,4-dioxa-B-az zaespiro/T.57dec~
_8-i1)=-2',4'~dicloropropiofenona;

n) el clorhidrato de 3-(1,4-dioxa-8-azaespiro/F.5/dec~
—8-11)-3' 4'-di&?bropronlolenona,

1) el clorhidrato de 3-(1 4-d10xa-8azaesp1ro[? 5/dec~
_8~il)=4'-metoxipropiofenona;

j) el clorhidrato de 3-(1,4-dioxa~8-azaespiro/F.5/dec~8..



-i1)=3',4'~dimetoxipropiofenons;

k) el clorhidrato de 3-(1,4-dioxa-8-azaespiro/Z.5/dec—

8-i1)-2',3',4'=trimetoxipropiocfenons;

o & .. .
1) el clorhidrato 'dé":Q‘-‘-(1,4~dioxa-8-aza.espiroﬂ$§7dec-

S 8eil)-3',4 'emetilendioxipropiofenona;

m) el clorhidrato de 3~(2-metil-l,4-dioxa-8-azaespiro.
Zi.y- dec=8-11)=propiofencna;

n) el clorhidrato de 3-(1,5~dioxe~9-azeespiro/5.5/undec—
~g-11 )=propiofenonn; ' T

10% o) el clorhidrato de 3-(2-metil=-1,5-dioxe~9-azaespiro
23’157-1111&6 ¢=9=il)=propiofenone;

'p) el clorhidrato de 3-(3,3'-dietil-l,5-dioxa~9~azaes~
piro-’Zg.'_Bfunde 0-9~11)propiofencna :

q) el clorhidrato de 3=-(3-fenil-l,5-dioxe-9-azaespiro
15, /5.5/-undec~9-il)-propiofenocna;

r) el clorhidrato de 3=(3-metil-3-fenil-l,S5-dioxe-9-
-azae spiro/5,5/undec~9~il)~propiofenona;

8) el clorhidrato de 3-(7,12-dioxe~3-azaespiro/5,6/do-
déo-3—il)-4'-metil-propiofenona, de punto de fusidn 187
20, =188%;

t) el clorhidreto de 3-(7,l2-dioxa-3-azaespiro/5.6/do~
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dec=3-11)~3',4 '~dimetil-propiofenona, de punto de fu~
sidn 172-173°%;

u) el clorhidrato de 3~(7,l2-dioxa~3~azaespiro/5.67

4086 c=gmpn=3~11)=propiofenons ;

v) el clorhidrato de 3-(5,12-dioxa-9~azediespire/Z.2.~
5’;237~trideo-9-il)-propio:éenona;

w) . el clorhidrato de 3~(7,16-dioxe-3-azadiespiro/5.2.~
5.27/~hexadec~3-11)~propiofencns; '

x) el clorhidrato de 3-(cis~hexahidro-espiro/T,3-ben-
zodioxol-2 o4 '—piperidiﬁ?—i '=il)-propiofenona; "

y) el clorhidrato de 3-(1,5-dihidro-espiro/Z,4-benzo-
dioxepin-3,4 '-piperidin/-1t ~il1)-propiofencnsa,
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Hecha la descripeidn del invento, se declaran nue-
vas y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones,
con prioridad de las demandas de patentes suizas mim,
10.444/65, depositade el 26 de Julio de 1,965, y nim.
8.670/66, depositada el 15 de Junio de 1.966, existiendo

en ambas unidad de invencidn.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevas

aril-alquil-cetonas bésicas substituidas de la férmula I,

0 CH. - OH R R R
2 2N\ 16 18 4
31/ \c< W -0 - CH - CO -
J/ :
\ . / CH, - O, R, ' R,

en la que

R1 significa un radical hidrocarburo bivalente con 2-11
dtomos de carbono, que combina X e Y sobre 2-4 dtomos

de carbono, y no lleva en los dos 4tomos de carbono de
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posicidn extreme enlaces ingaturados,
Ry, By v R, significan, independientemente entre si, hidrd-
geno, radicales alquilicos o alcoxi inferior
o dtomos de cloro, ¥ Ry, ¥ R3 gignifican junios
al lado del hidrdgeno como R4 tambidn el radical

metilendioxi, ¥y

Rgy By ¥y RB significan hidrdgenc o radicales alquilicos,

juntos, con a lo sumo 2 dtomos de carbono,

y sus sales de adicidn con 4cidos inorgdnicos y orgdnicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II,

0 CH, - CH .
R1/ \G/ : 2\1\T ~ H (1I1)
\\\C)’/’ \\\CH - CH /s

2 2

en la que R, tiene la significacidn antes

-

indicada,

ge deja reaccidn con una cetona insaturada de la férmula

general III,

C=0-00 - (II1)
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en la que R2, R3,
gignificacidén antes indicada,

R4, R6’ R7 y R8 tienen la

y el compussto obtenido de la férmule general I, si se de~
sea, se tidnsfdrma en &ninsal con un deido inorgdnico u

5. orgdnico.

2, Procedimiento para le preparacidén de nuevas

aril-alquil-cetonas bdsicas substituidas.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
10. ria que consta de 16 hojes, foliadas y escritas a mdquina
Por une sola de sus caras.
Madrid, & 93 JUL. 1966
J.R. GEIGY A.G.

E ISERM

Fumado) JOSE RODRIGUEZ
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