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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA  por 2o afios
I

a nombre de DELALANDE S.A.

entidad / de nacionalidad  Sociedad Anénima francesa

con domicilio en 32 rue Henri Regnault, Courbevoie (Altos-

del-Sena) Francia

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
CETONAS AROMATICAS"

(Clase Internacional CO7c¢)
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El presente invento concierne a un procedimieg

"t de preparacidn dz nuevos derivados de cebonas aromiti-~:

.
'
} t
! €
!

ccas.
% Los nuevos derivados responden a la férmuls
%general:
% Arl - ?H - CH2 - €0 - Ar2 (L)
R

%en la cual: Arl N Ar2 representan un nicleo fenilo even-
%tualmente sustituldo por un grupo alcoxi; y R representa:

f
funa cadena alifédtica saturada que contiene de 4 a 8 Ato-

mos de carbono; o una cadena alifatica insaturada que con!

]
H

tlene de 5 a 6 Abomos de carbono; o una cadena aminoalco-

hilo en la cual el términoc alcohilo comprende de 2 a 4

‘étomos de carbono y en la cual el Atomo de nitrégeno per-{
%tenece a una amina alifitica, o a una amina heterocicli-

)

lea. ;
: El procedimiento de preparacidn de los nuevos '
iderivados de cetonas aromiticas consiste en reducir y en :
;

.alcohilar una cetona aromitica de férmula:
fry - OH = CH - CO - Ar, (2)

fen la cual Arl vy Ar2 tienen los mismos significados que
‘en la férmula (1), tratindola sucesivamente con un metal
‘alcalino (sodio o potasio) en amoniaco ligquido, y después

~con un halogenuro de férmula:

xR (3)

‘en la cual X es un haldgeno, teniendo R el mismo significa

379749

‘do que en la férmula (1).
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Las preparaciones siguientes estin dadas a

| 8
titulo de ojemplos no limitabtivos para ilustrar el inven-

Difenil-l,3~dimetilaminoetil~3-propanona-1(compuesto ni-

mero 1),

|
H
. r .
! Se disuelven 0,2 atomos-gramo de potasio en
1
!

}250 nl de amoniaco liguido y se deja en conbacto durante é

;5 minutos. Se afladen 0,1 moles de difenil-l,3-propen-2-
Eona-l en aproximadamente 10 minutos, al estado anhidro o ,
‘en solucidn en éter y se mantiene en contacto durante 20 ;
iminutos. Se afladen finalmente, en aproximadamente 20 minuj
itos, 0,25 moles de cloruro de dimetilaminoetilo y se deja?

en contacto durante % horas, Se hidroliza con cloruro de ?

|

gamonio ¥, después de evaporar el amonfaco y afiadir agua,
fse extrae con éter. Después de concentrar la fase etérea,
ise aisla la difenil-l,3-dimetilaminoetil-3-propanona-1
fque es purificada por destilacidn bajo presidn reducida.
:Rendimiento: 45%; punto de ebullicidn: 163-1659C / 0,2 mm
gde Hg; punto de fusidn: 5200,

| Los compuestos especificados en la tablas si-
guiente han sido preparados segfin el modo de trabajo an-

‘tes expuesto.

371749
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‘Ejemnlo 2 ;

fDifenilnl.3~aJll—§—neranona—1 (compuesto n2 5), ‘
; Se disuelven 0,2 dtomos-gramo de sodio en 250;
Eml de amonfaco liquido y se deja en contacto durante 5 mi:
5 gnutos. Se afiaden 0,1 moles de difenil-l,3-propen-2-ona-1 :

P
{

ien aproximadamente 10 minutos, al estado seco o en solucidn

i

en éter, y se mantiene en contacto durante 20 minutos, en
friando al mismo tiempo el medio a -602C, Finalmente, se
{

afladen, en aproximadamente 20 minutos, 0,12 moles de clo-

i
1

10 'ruro de alilo y se deja en contacto durante 3 horas. Se

! |
:hidroliza con cloruro de amonio, y después de evaporar elg
: i
'amonfaco y de afiadir azua, se extrae con é&ter. Despuds de |

concentrar la fase etérea, se aisla la difenil-l,3-alil-
i

3-propanona-l, que es purificada por destilacién bajo pre%
15 'sién reducida. Rendimiento: 55%. Punto de ebullicidn:

1135-1382C/0,2 mn de Hgz.

5Ejemnlo 3

Difenil-1,3-isopentil-3-propanona-1 (Compuesto no &)

| Se disuelven 0,2 Atomos-gramo de potasio en

20 F250 ml de amoniaco liquido y se deja en contacto durante
;5 minutos. Se afladen 0,1 moles de difenil-l,3-propen-2-
fona—l en aproximadamente 10 minutos, al estado seco o en
fsolucién en éter, y se mentiene en contacto durante 20 mi-
‘nutos. Se afladen finalmente, en 20 minutos aproximadamen-

25 te, 0,12 moles de cloruro de isopentilo y se deja en con- .
tacto durante % horas. Se hidroliza con cloruro de amonio ;
Ey después de evaporar el amoniaco y de afladir agua, se ex~|
Etrae con éter. Después de concentrar la fase etérea, se

aisla 1z difenil-1,3-isopentil-3-propanona-l, que es puri-§

30 ficada por destilacidn bajo presidn reducida. Rendimiento:f

8.9.69. .. 37@?49
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65/%; punto de ebullicidn: 148¢C/0,2 mm de Hg.

Ia difenil-l,3-(hexin~5'-il-1')-3-propanona-1

%(compuesto ne 7), es preparada seglin el mismo modo de trg

ibajo a partir de la difenil-l,3-propen-2-ona-l y del clo-

| ruro de hexin-5-ilo. Rendimiento: 28%. Punto de ebulli-
|

I .

cibén: 170-172°C / 0,2 mm de Hg. Punto de fusibn: 84°C,

t

Ejemplo 4

§Fenil—5—parametoxifeni1—l—dietilaminoetil—B—bropanona—l.
:
! (Compuesto nimero 8).
{

Se disuelven 0,4 atomos-gramo de potasio en
1250 nl de amoniaco liquido ¥ se deja en contacto durante

5 minutos., Se afladen 0,1 moles de fenil-3-para-metoxife-

nil-l-propen-2-ona-1 en aproximadamente 10 minutos, al es:

|

i
i
i
i
i

i
i
i
!

|

to durante 20 minubtos. Se afladen finalmente, en aproxima~;

|
!
i
i
i
!
| tado seco o en solucién en 8ter, y se mantiene en contac-
i
|
|
i
i

damente 20 minutos, 0,12 moles de cloruro de dietilaminog
"tilo y se deja en contacto durante 3 horas. Se hidroliza
écon cloruro de amonio y, después de evaporar el amoniaco
Ey de afladir agua, se exbrae con éter. Después de concen-
gtrar la fase etérea, se ailsla la fenil-3-para-metoxi-fe-
lnil-l—dietilaminoetil—B—propanona—l, que es purificads
por destilacidn bajo presidn reducida. Rendimiento: 7G7.
"Punto de ebullicidn: 194-1972C/0,1 mm de Hg.

La fenil-3-para-metoxifenil-l-piperidinoetil-

?-propanona-1 (compuesto nfmero 9) es preparada sesln el

i
l

[l

nismo modo de trabajo a partir de la fenil-3-para-meboxi-

fenil-l-propen-2~ong~l y del cloruro de piperidinoetilo.

Rendimiento: 74%, Punto de ebullicidn: 215-2182C/0,1 mm

) 371749



!Ejemnlo 5

' Bis-(pare-metoxitenil)~1,3-dietilaminoetil~3~propanona~2

f(compuesto nimero 10). |
‘ Se disuelven 0,6 Atomos-gramo de potasio en
5 §250 nml de amoniaco liquido y se deja en contacto durante
65 minutos. Se afladen 0,1 moles de bis-(para-metoxifenil)
i—l,5—prqpen—3-ona—l en sproximadamente 10 minutos, al es-i
?tado seco o en solucidn en éter y se mantiene en contacto
2durante 20 minutos. Se afladen finalmente, en sproximada- ‘
10 imente 20 minutos, 0,12 moles de cloruro de dietilaminoeti
}lo ¥ se deja en conbacto durante 3 horas. Se hidroliza |
}con cloruro de amonio y, después de evaporar el amoniaco
:y de afladir agua, se extrae con é&ter. Después de concen-
‘trar la fase etérea, se alsla la bis-(para-metoxifenil)-
15 il,B—dietilaminoetil—E—propanona—2, gue es purificada bajo:
%presién reducida. Rendimiento: 48%. Punto de eb. 215-2189Q
§/o,1 mn de He. |
‘ La bis-(para-metoxifenil)-1,3-piperidinoetil—
jB-propanona—Z (compuesto nlmero 11), es preparada sesin
20 %el mismo modo de trabajo a partir de la bis-(para-metoxi-
?fenil)—l,3-propen—2—ona—l ¥ del cloruro de piperidinoeti-
%lo. Rendimiento: 42%. Punto de ebullicidn: 238-2402C/0,1
}mm de Hz.
: Los derivados de férmula (1) poseen una acti-
25 ,vidad anticolinérgica central y periférica, asi{ como una

‘accidén hinotensora.

1o Accidn anticolinérzica central v periféri- .

ca. Tos derivados de férmula (1) ejercen:
a) un antazonismo con relacidn a los efectos

30 centrales y periféricos de la reserpina, en particular de

8.9.69. 7_3717‘{29
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;la ptosis palpebral provocada por inyeccidn intravenosa
‘de uns dosis de 2 az/ks de reserpina al ratén y las ﬁlce—é
iras gdstricas que se producen despuds de administracidn %
1nbraper1toneal de reserpina en la dosis de 5 mg/ks en la

v
i

*raba
| Asi es como la difenil-l,3-morfolinoetil-3-
gnropanona—l ejerce por via oral sobre la ptosis reserpiqi;
% ca un antagonismo de 40% con 50 mg/kg y sobre las Glceras
i

‘ ghstricas con reserpina una proteccidn de 25 con 25 mp/
1km y de 33% con 50 mg/kg.

| b) una accidn espasmolitica que se ejerce a

| :
; a vez con relacién a las contracciones del duodeno aislgf
! o de raba, provocadas por la acetilcolina (expresadas |
;con relacibén a la atropina) y con relacidn a las contrac—;
‘clones provocadas por el cloruro de bario sobre este mis-
imo drgano (expresadas con relacidén a la paverina). %

{
; Los resultados obtenidos con algunos compues—é
i bos de férmula (I) figuran en la tabla I siguiente:

i

- TABLA T
‘ Compues- Accidn espasmolitica
Go Ne Con relacidn a la | Con relacidén al eloruro
acebilcolina de bario
1 1/150 la de atro- | 4 veces la de papaverina
pina
2 1/250 la de atro- | 4 veces la de papaverina
pina
% 1/150 la de abtro- | 3 veces la de papaverina
pina
4 1/400 la de abtro- | & veces la de papaverina
’ pina
1 8 1/100 la de abtro- | 4 veces la de papaverina
pina
10 1/200 la de abro- | 4 veces la de papaverina
pina
‘//' 4 L:xh.
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22, Accidn hinotensora. Después de admlnlstrar

intrevanosamente compuestos de rérmula (1) a la rata anes
$

:te51ada, se observa una hipotensidn duradera cuyas carac- |
iterlstlcas en cuanto a tiempo e importancia son funcidn v
§de la dosis administrada.

1
i

Asf es como la fenil-3-metoxifenil-l-dietila-

iminoetil-B-prOPanona-l ejerce los efectos siguientes:

; Con 0,5 ms/kg, se observa una disminucidn de
1

tensién que llega a 26% en su miximo, con nueva elevacidn
i

1

‘al cabo de 20 minutos.

Con 1 ms/ky, se observa una disminucidn de

1

tensidn que llega a 48/ en su maximo, con nueva elevacidn

1

idespues de 40 minutos.
% Tal como se desprende de los resulbtados orece—
dentemente expresados y de la tabla II siguiente, la oepa—j
ra01on entre las dosis farmacoldgicamente activas v las do
:519 letales es suficientemente grande para permitir su

utilizacién en terapéubica.

TABTA TIT
Compuesto Ne Toxicidad aguda
DLSO aproximada en el ratdén - via pero-
ral.
1 120 ng/kg
2 160 mg/kg
3 150 mg/kg
4 560 mg/kg
8 210 mg/kg
10 150 mg/ke

-o- 371749



10

15

20

2l
8.9.69.

%

éﬂos para el toatamiento de los estados depresivos, de la
éenfermedad de Parkinson, de las Glceras gastroduodenales,?
jde los espasmos viscerales y vasculares ¥y de los esbtados
%hipertensivos.
: Seréan administrados bajo forma de comprimidos;
2cépsulas de gelatina o cdpsulas que conbienen 5 a 100 m3
%de principio activo y de ampollas inyectables que contie-
H
?nen 0,25 a 50 mg de principio activo,

La presente sollicitud que corresponde a las

'presentadas en Francia, el 15 de Octubre de 1.968, bajo

‘el nfmero PV 169,8% y 31 de Diciembre de 1.968, nfmero
! N
EPV 182.816, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

1 vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
‘presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
{te de Invencidn en Espaila, por VEINTE afos, son los si-
‘guientes:

1.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos

derivados de cetonas aromiticas de férmula

Arl - 7H - CH2

R

- CO -Ar, (1)

en la cual Ary y Ar, representan un nficleo fenilo eventual

o- 371749
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F

|

!

‘mente sustituido por un grupo alcoxi; y R representa una !

§ < . H
cecadaenz alifétice saturada que contiene de 4 a 8 Atomos de
| Cres . |
' carbono; o una cadena alifdtica insaturada que contiene

+de 3 a 6 4tomos de carbono; o una cadena aminoalcohilo en§

|
1
!
i1a cual el término alcohilo comprende de 2 a 4 Atomos de
|carbono y en la cual el Atomo de nitrdgeno pertenece a

[una amina alifftica o a una amina heterociclica; que con-

siste en reducir y en alcohilar una cetona aromitica de

; Férmula

Ar, - CH = CH - €O -Ar, (2)

en la cual Arl ¥y Ar2 tienen los mismos significados que

en la férmula (1), tratindola sucesivamente con un metal

t
i
\
1
|
!
t
H
|
{
i
1

alcalino (sodio o potasio) en amonfaco liguido, y despuds’

con un halogenuro de férmula:

X R (3)

en la cual X es un haldgeno, teniendo R los mismos signi—f

;ficados que en la férmula (1).
g 2.- Procedimiento segin la reivindicaciédn 1,
éque consiste en utilizar en calidad de cetona aromdtica
ide férmula (2), una cetons en la cual al menos wno de 1los
fradicales Ary ¥ Ar2 es un grupo para-metoxifenilo,

; 4.~ Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 1
.6 2, que consiste en utilizar como halogenuro de frmula
é(B), un halogenuro en el cual el radical R es un radical

“isopentilo.
j 4.~ Procedimiento segln las reivindicaciones

'1 6 2, que consiste en utilizar como halogenuro de férmu-

% L 371749



i
la (3), un halogenuro en el cual el radical R es un radi--

]

;cal 8lilo o hexinilo.

‘ 5.- Procedimiento sezln las reivindicaciones

t1 6 2, que consiste en utilizar como halogenuro de f&rmu-

5 %la (3), un halogenuro en el cugl el radical R es una cade
' na dimetilaminoetilo o dietilsminoetilo.

6.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1

;6 2, que consiste en utilizar como halogenuro de férmula

i

i(3), un halogenuro en el cual el radical R es una cadena

i

10 fpiperidinoetilo o morfolinoetilo.
| o .
: 7.= Procedimiento de preparacidén de nuevos

derivados de cetonas aromiticas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

15 Esta Memoria consta de doce hojas escritas a

imaquina por una sola cara.

% ;ZEgﬁgﬂ‘Qﬁ;

Madrid,

G.D.8.
8.9.69.
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