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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPARA yor 20 afios
a nombre de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED
entidad jsponesa
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La presente invencibén se refiere a nuevos
derivados de aminofenilcetona Gtiles como medicamenbtos y
productos intermedios para medicamentos y a procedimien-
tos para la produccidén de los mismos,

Mas particularmente, la presente invencién
se refiere a nuevos derivados de aminofenilcebtona, que
tienen excelentes actividades sobre el sistema nervioso
central o autbémomo y son productos intermedios importan-
tes para producir drogas psic&éropas, ¥y a procedimientos
ventajosos para la produccidén de los mismos.

Los inventores de la presente solicitud
encontraron que p_ueden Prepararse mediante procedimientos
nuevos o de tipo conocido, nuevos derivados de eminofenil
cetona que tiemen accibn anti-smnsiolitica, antipsicoténi-
ca, antiemocional, amticolvusiva, antipsicbdtica, sedante,
analgésica o anbtihipertensora.

Por consiguiente, el objeto principal de
la presente invencidn es proporcionai- nuevos derivados de
aninofenilcetona activos sobre el sistema nervioso central
o autdnomo.

Otro objeto es proporcionar procedimientos
para producir dichos derivados de aminofenilcetona.

Otro objeto adicional es proporcionar una
composicién farmacéutica y el uso de dichos derivados de

aninofenilcetona.
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Otros objetos y méritos de la invencidn
serén evidentes de la descripcién siguiente.
La presente inveneién proporciona nuevos

derivados de aminofenilcetona representados por la fér-

nule (I),

o ,7 6
6 Il B ®g 5
°‘°H2CH2°Hz*“<:::i>x<j
. " 9]0

en la que

R" es hidrbgeno, slcchilo de C=Cy o axilo;

R es hidrégeno o wn grupo que tiene la férmula, --COR2
(en donde R° os bidrégeno, alcohilo de C; - Gy © arilo);
R es hidrdégeno, halbgeno, alcohilo de 04-Cyy alcoxi de
Cq-Cy o trifluorometilo;

R4 es hidrégeno, alcohilo de C,-C, o alcemoilo de C;~Cy;
X es carbonilo o metileno;

Y es oxfgeno o un grupo que tiene la férmula - N - (en
t

R°
donde R’ es alcohilo de ¢,~C, o arilo); y
Z es wn grupo que tiene la férmula, - C -~ (en donde g°

R® R’
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7 B son cada wo hidrégeno, alcohilo de C,-C,, arilo o
arglcohilo ¥y R6 ¥ R7 pueden formar alcohileno bivalente
de 02-05) y sus sales de adicidn de &cido.

En la férmula general anterior (I), la ex-
presién "halbgeno" incluye cloro, bromo, yodo y flbor. La
expresién "alcohilo de C; - C," o "alcoxi de C4~C," inclu
ye grupos alcohilo o alcoxi tanto de cadena normsl como
de cadena ramificada tales como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, metoxi, eboxi, n-propoxi, isopropo
xi ¥ semejantes. La expresibn "arilo" incluye, preferible
mente, fenilo o fenilo sustituido. Tos sustituyentes pue-
den ser haldgeno, alcohilo de €4-C,, &lcoxl de 01-04, tri
fluorometilo y semejantes. Ia expresién "aralcohilo" in-
cluye, por ejemplo, bencilo opcionalmente sustituido, fe-
netilo y semejantes, Ia expresién "alcemoilo de C,4~C," in
cluye, por ejemplo, acetilo, propionilo y semejantes., Ig
presente invencién proporciona también nuevos derivados
de indol de férmula (IV)

R4

X-/

OF,0H ,CH, ﬁ(Z::::><: .

2
R
l

|

(V)



10

15

- 20

20.5.72.

en la que B\, R2, B, R, X, Y y % tienen los mismos
significados que se han definido anteriormente, y sus sg
les de adicién de é&cido, que son Gbiles como productos
intermedios en la presente invencidn y tlenen asccién so
bre el sistema nervioso central o periférico, y procedi
mientos para la produccién de los mismos.

Ademés, la presente invencién proporcio-
na un procedimiento para producir derivados de aminofe-
nilcetona representados mediante ls f6érmula (I) o sus
gales de adicidén de &cido, que comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de indol de foérmula (IV),

Rll-

xw/
CH..CH.,CH,,-N
222<:XYJ (Iv)

N R®

3
R Rl

en la que Rll, R2, 13.5, R’+, X, Ty 2 tienen los mismos

gignificados que se han definido snteriormente, o una de
sus sales de adicidn de &cido, con un agente oxidante,

para producir un compuesto de férmula (II),
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B4
ﬁ x-17
C—CH20H20H2'NQ< Y - 7_!’, - (11)
N - COR®

3 L"

en la que Rq, R2, RB, R4, X, Ty 2 tienen los mismos sig

nificados que se indican anteriormente, y, si es necesa-
rio, hidrolizar el compuesto resultante de férmula (II)

para formar up compuesto de férmula (III),

2
ﬁ x-17
C—CHQCHECHZ—N& Y - rla (III)
NH

B3 Ja"

en la que ng R?, Rg, X, Yy 2 tienen los mismos signi-
ficados que se han definido anteriormente.

Segin la presente invencidn, los derivados
de aminofenilcetona objeto de la misma, de férmula (I)

pueden prepararse medismte el procedimiento que se mues-

-6 -



tra en el esquems de sintesis siguiente:

Esquems (A)
2
; GH200~R
Q( (M)
No,
RS :
Reduccidn
(vI)
N\ R2
R H
rOMgHalo.
Reaccién de Grignard

CH,,CH,,N
(VII)
N\ R® o

ppE
l Hidrblisis

GH20H2000H

(VIII*)

Alcohilacibn o Arilacién

205,72,
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GH.20H2000H
(VIIIw)
R2 '
o3 I'{,,'
Esquema (B)
CH20H2000H
(VIII)
Rg
Reduceidn A
X - 17/
O, ,CH ,CH,,~OH H@(Y gz
Q;j( 2 (3) (XD
'R
\ A. "
R? 1 R
R J X -
l | CHCH co@(K b
CH,CECE ;M -7
XIT
N 22 (X1I)
Xéﬂ/, \\\\\\\\9 h‘-////J Reduccidn
X, .
¥-Z (XI) p g I\T/
CE.CH.CH —-N
I 27272 _ Z (IV)
Y
Oxidacidn

l

20.5.72
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2
2 x-v"
C-CH20H20H2-ND< .. IZ o
N - CORZ
® R
Bidrélisis’ 2
i . x-x .
c-c}'zgcnecﬂa-1v\l:><I i é —
i . . |
2 'II{"

en donde R!" es alecobilo de C4-Cy o arilo; 8 s aleohilo
de C4~Cz; Halo. es halbgeno; A es halbgeno, grupo alcohil
sulfoniloxi o srilsulfopiloxi, y R, B2, B2, RY, X, Y y 2
tienen los mismos-significados que se han definido ante-

riormente. ,

El derivedo del &cido B-(3-indolil)propié-
nico do £érmula (VIII) utilizado como intermedio en la
presente invencién, puede prepararse a partir de un deri-
vado de o-nitrobencilcetona de férmula (V) mediante el
procedimiento mostrado en el esquema (A), que comprende
veducir una o-nitrobencilcetona (V) a un derivado de in-

dol de f6rmula (VI), convertir el indol (VI) en su resc-

-9 -
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tivo de Grignard medisnte wna reaccién del mismo con wn
haluro de alecohilmagnesio (representado por Rsﬂg,Halo.),
hacer reaccionar el reactivo de Grignard resultante con
B-haldgemopropionitrilo para producir un derivado de
B~(3=-indolil)propionitrilo de f£érmula (VII), hidrolizer
el Pw(3-indolil)propionitrile (VII) resultente al com-
puesto objeto, de férmula (VIII'), y, si es necesario,
alcohilar o arilar el compuesto (VIIIL') para obbtener el
compuesto objeto, de férmula (VIII").

El sustituyente R en el compuesto de
£érmuls (VIII") puede introducirse también mediante al-
cohilacidn o arilacidn del compuesto (VI) o (VII),

La reduccidn, la primera etapa del proce-
dimiento, se lleva a cabo en un disolvente orgénico o
inorgénico adecuado, utilizendo diversos agentes reducto
res. Ejemplos de los agentes reductores preferibles in-
cluyen por ejemplo, hidrégeno-en presencia de un catali-
zador tal como paladio, niquel, platino, etc, y un metal
tal como hierro, zinc, estaflo, o una de sus sales, en mg
dio &cido. La reduscién se lleva a cabo con facilidad a
ung temperatura comprendida entre 102C y el punto de ebu-
llicién del disolvente, y se obtieme el compuesto objeto
(VI) en gemeral con un rendimiento elevado.

Ls reaccidén de Grignard, la siguiente eta-
pa del procedimiento, se lleva a cabo con facilidad segfm

-0 -
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los procedimientos convencionales de la reacciln general
de Grignard. El reactivo de Grignard del indol sntes men-
cionado (VI) puede prepararse mediante wpo de los métodos
bien conocidos en la técnica y la reacciénm de Grignard se
lleva a cabo preferiblemente en un disolvente adecuado
tal eomo, por ejemplo, éter, tebtrahidrofurano, dioxano,
anisol, benceno, tolueno, etec, a uns btemperatura compren
dide entre -102C y ol punto de ebullicilm del disolvente.
Después de hidrolizar el producto que resulta, puede ais
larse el compuesto objeto (ViI), en general con buen ren-
dimiento, que también puede emplearse en la etapa de hi-
drélisis subsiguiente sin purificacibm.

La hidrdlisis del compuesto (VII) puede
llevarse a cabo en condiciones Acidas o alcalinas, segin
los procedimientos habituales de hidrdlisis, y el acido
p=~(3-indolil)propibnico (VIII') objeto, se obtiene en go
neral cor rendimiento elevado.

Ia Ni-alcohilacién o Nl-grilacién de los
compuestos de indol (VIII'), (VI) o (VII) se lleva a cag
bo con un agente de alecohilacién o arilacibn adecuado
tal como, por ejemplo, haluro de alcohilo, haluro de
arilo, sulfato de dialecchilo, p-toluensulfonato de alco-
hilo, etc., en presencia de un agente basico o de un
agente de condensacibép tal como, por ejemplo, amiduro s
dico, smiduro potésico, hidruro sbédico, hidréxido sbédico,

- -
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carbomato sbdico, carbonato potésico, alcohil litie, fenil
litio, cianuro cuproso, etec. la reaccibén se lleva a cabo
generalmente en un disolvente adecusdo tal c&mo éter, bte-
trabidrofurano, dioxamo, bencemo, toluemo, xileno, cloro-
benceno, dimetilformesmida, alcoholes, smonisco liquido y
semejantes, a wna temperatura comprendida entre 02C y
14020, y &l compuesto objeto se obtiene generslmente con
rendimiento elevado.

Ias o-nitrobencilcetonas de férmula (V),
que son los materiales de partida ubilizados en el procg
dimiento presente, se preparan con facilided partiendo de
compuestos fécilmente disponibles. El esquema de reaccibn

giguiente muestra wno de los ejemplos:

- . cﬂ=<g-coom
. _ROEE g [0):4
(COOE®), ro
"NO,, r> 2
(xIV)
(XITI)
 CH,CO0H
S0C 45
Hidrélisis ——
—> O,
Descarboxilacibn- oxidente 33 2
(xv)

-42 =
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CH,COCH(COOEL)
_GH,0004 2 2
Et0Mg-CE(CO0ES)
) 5 . 02
R5
5 (XVII)
Hidrélisis - R
Desearboxilaeién'
10

(v

en donde R’ tiene los mismos significados que se han de-
finido anteriormente.

15 - ‘ El derivado de 3-( Kpiperiﬁnoprcpil)in-
dol de #érmuls (IV), que se emplea como intermedio en la
presente invencién, se prepé:ea a partir de un derivado del dci
do p=(3-indolil)propiénico (VIII) mediante los dos ca-
minos mostrados en el esqﬁema (B).

20 Primeramente, se reduée el compuesto
(VIII) a up derivado de alcohol (IX), ¥ se convierte en
su haluro o sulfonato de férmula (X), y finalmente wna
reacciém del compuesto (X) con wn derivado de piperidi-
pa (XI) conduce al compuesto objeto (IV).

25 Ia reduccién se efectfia en un disolvente

2005.72¢
-3 -
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orgénico adecuado tal como, por ejemplo, éter dietilico,
éter di-n-butilico, tetrshidrofuramo, dioxano, metilal,
N-gtilmorfolina, benceno, tolueno, etc, utilizsndo hidru-
ro de litio y aluminio como agente reductor, y el deriva-
do alcohélico objeto (IX) se obbtiene con facilidad con al
to repdimiento.

Lo conversién del derivado alcohdlico (IX)
al compuesto (X) se lleva a cabo mediante un método conp
c¢ldo en la técnica, por sjemplo, medisnte la accibn de
tribromuro de fésforo, pentacloruro de iésforo, éxicloru
ro de fbésforo, etc. en un disolvente orginico adecuado,
por la accién de cloruro de alcohil sulfonilo o cloruro
de aril sulfonilo en piridina, o por accién de tetrabalu
ro de trifenilfosfina-carbono o dihaluro de trifenilfos-
fina. E1l derivado de haluro se obtieme también a partir
del derivado de sulfopato mediante la accidém de haluro
de litio, haluro de sodio, haluro de calcio, haluro de
magnesio, etc.

La resccién de condensacidén del compuesto
(X) con un derivado de piperidina (XI) puede llevarse a
cabo en un disolvente inerte adecuado tal como dimetil-~
formsmida, dimetilsulféxido, un hidrocarburo aromético,
por ejemplo, benceno, tolueno o xileno, wn alcanol infe
rior, por ejemplo etanol, propanol o bubanol, una alcemo

na inferior, por ejemplo acetona, metiletilcetona o meti

- -
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lisobutilecetona, un hidrocarburo halogensde, por ejemplo.
dicloroetamo o e¢loroformo, un éter, por ejemplo éter die-
ti1lico, éter di-n-butilico, tetrahidrofurano o dioxeno, ©
un éster, por ejemplo acetato de etilo o acetato de buti-
lo., En ciertos casocs .la reaccibdn puedé acelerarse prove-
chosamente mediante temperaturas elevadas y preferiblemen
‘e mediante el uso de un agente basico o de un agente de
condensacién. Asi pues, los derivados de 3~( b’—piperidi-
nopropil)indol objeto (IV) se obtienen generalments con
uw rendimiento global elevado.

N El presente. compuesto de férmula (IV), en
que X ,esé metileno, puede preparsrse también a partir de
wn &cido p-(}-indc;;il)pro;piénico (VI.:[I) mediante una resc
cibn del mismo con -una piperiding '(XI) seguida de reduc-
cién; . _ ,

El compuesto de férmula (XII) se prepara

haciendo reaccionar un compuesto (VIII) o uno de sus de-

~ rivados funcionalmente active con una piperidina (XI).

.20

25

20.5.72.

Dichos derivados ,Aﬁchionalmente activos son, por ejemplo,

haluro de Acido, aphidrido de acido, smhidrido de Acido

nixto, éster p-nitrofenilico y semejantes, y el emhidri~

do de &cido mixto antes citado incluye wno preparado tra-
tando el compuesto‘(I;_'III) ‘eon cloroformiato de etilo, elg
roformiato de isobutilo. o semejante. En ia;mayoria de los

casos la reasccién se lleva a cabo preferiblemente en pre-

- 15 -
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sencia de un agente bésico o de un agente de condensa~-
cibn tal como trietilamina, piridina, carbonato sddico,
diciclohexilcarbodiimida, etc, en un disolvente orgénico
adecuado.

| El compuesto de férmula (XIL) asi obtenido
se convierte en el compuesto objeto (IV) medisnte reduc-
cibn, Afm cuando en la reduccidén pueden emplearse diver-
sos agentes reductores, es especialmente preferible uti-
ligar haluros metflicos tales como el hidruro de litio y
gluminio en un disolvente orginico inerte tal como, por
ejemplo, éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolue-
no, ste.

El compuesto de 3-( X—piperidinopmpil)ig_
dol de férmula (IV) asi obtenido, puede convertirse en las
correspondientes sales de adicidén de &cido, inorgénico u
orgénico, mediante procedimientos conocidos en la técni-
Ca.

Mediante el procedimiento antes mencionado,
se sintetizan con facilidad los derivados de 3-( Y-—pipe-
ridinopropil)indol de f£érmula (IV), con rendimiento glo-
bal elevsdo, ejemplos de los cuales son los sigulentes:

8-/ § ~(2=Metil-3-indolil)propil/-4-oxo-1-
fenil-1,3,8~triazaspiro [/ 4,57 decano

8~/ § ~(2-Metil-6~£llior-3-indolil)propil/-
~4mox0~1-Lenil~1,3 ,8-triazaspiro/ 4,5 7deceno

- 46 -



8-/~ ¥ =(6-Flior-3~indolil)propil7-4-oxo-
~Nwfenil=1l,3,8~triazaspiro/ 4,5 7decanc _
8=/ §~(1-Et11-6-£1fior-3-indolil)propily-
wde0x0-1-fenil-1,3 ,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
5 8~(" § ~(1-Etil-2-metil~-6-flfior-3-indolil)
Propil/-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
8-/~ § ~(1-Fenil-2-metil-6-t1fior-3-indolil)-
-propil/-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
8-/"Y ~(1,2-Dimetil-6-£1for-5~indolil )pro-
10 pil/-4-oxo-1~fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
8-/ ¥ -2-Metil-6-£ltor-3-indolil)propil/-
~1-fenil=1,3,8~triazaspiro/ 4,5 /decano
8-/ Y-(6-FlGor-3-indolil)propil/-1-fenil-
1,3 ,8~triazaspirol 4,5 /decano
15- 8=/ § ~(1-Eti1-2-metil-6-lfior-3-~indolil)
propil/-1-fenil-1,3,8~triazaspiro [ 4,5 /decano
8-/ ¥-(1,2-Dimetil-6-flGor-3~-indolil)pro-
pil7-A-fenil-1,3,8-triazaspiro /4,5 Jdecano
8- ) ~(2-Metil-6-£llor-3-indolil)propil/
20 . ~4~0x0=3=metil-1~fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 /decano
8-/~ Y ~(o-Metil-6-£1fior-3-indolilypropil/
~4—0x0-3=gcetil-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
8- X -(2-Metil-6-£llior-3~indolil)pro-
pil/-3-metil~1-fenil-1,3,8~triazaspiro/ 4,5 7decanc

25 8-/ [ ~(2-Met1l-6~f1fior-3-indolil)propil/
20 ¢ 5 ° 72 .

-7 -



~3-ptil=1=fenil-1,3, 8~triazzaspir6f 4,5 7/decano
8-/" Y -(2-Met11-6-L1fior-3-1ndoli1)propil]
leOx0=-2-metil-1-Lenil-1,3 ,8~triazaspiro/ 4,5 7decanc
8-/ Y ~(2-Met11-6~fllior-3-indolil)propil/
5 wQematil=1-fenil-1,3,8~triazaspiro/ 4,5 _7decano
8-/~ ¥ ~(2-Met11-6-£lfior-3-indolil)propil/
~lego-4=isopropil-1,3,8-triazaspiro/ %,5 7/deceno
8-/~ Y -(2-Metil-6-fllor-3-indolil)propil/
~legxo=-1=p~t0lil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 _/decano
10 8-, ¥ -(2-Metil-6-fllor-3-indolil)propil/
~dpmox 0w =panisil-1,? ,8-triazaspiro/ 4,5 /decano
8-/ ¥ -(2-Metil-6-flfior-3-indolil)propil/
~4ox0-1-p-clorofenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
7 8-/ Y -(2-Metil-6~-flfior-3-indolil)propil/’
15 e %0 ~] up«fluorbfégi 1-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
8-/~ Y ~(2-Metil-5-flfor-3-indolil)propily
wlfmpxo=1-fenil-"1,3,8-triazaspiro/ %,5 /decano
8-/~ ¥ -(2-Metil-6-metoxi-3-indolil)propily
tuoxo-T-Lenil=1 234 éatriazaspiro[ 4,5 Jdecemo
20 | 8-/~ Y -(2-Meti1-6-trifluorofenil-3-indolil)-
~propil/-4-oxo-1-fenil=1,3 ,8~triazaspire/ 4,5 7decano
| 8~/ Y -(2-Metil-6-rltior-3-indolil)propil/
Legro=2~Fenil-"1,3 ,8-oxadiazaspire/ 4,5 Jdecano
8=/~ Y ~(2-Metil-6~flfior-3~indolil)propily
. 25 A 0x0~2, 2-0imetil=1,3 ,8-0xadlazaspiro/ 4,5 7decano
20.5.72¢
- 18 =
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8-/ ¥ -(2-Heti1-6-£1fior-3-indolil)propil?
~lfwgx0-2w=gspirociclohexil-1,3,8~o0xadiazaspiro/ 4,5 /deca-
10 '

8-/~ ¥ ~(2-Met11-6~f1fior~3~indolil)propily
~4~px0~2=0~clorofenil-1,3,8~0xadiazaspiro/ 4,5 7decano

8-/" Y ~(2-Met116~f1fior~%~indolil)propil/
~4~ox0=2-p-clorofenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 /decano

8-/~ f -(2-Meti1-6-£1Gor-3-indo1il)propil/
~f—0x0~2=bencil~1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 7/decano

8-/~ Y ~(2-Moti 1-6-21fior-3-indolil)propil7
-2-fenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 _/deceno

8-/} ~(6-Fliore-3-indolil)propil7-4-oxo-
2~fenil~1,3,8~oxadiagzaspiro/ &,5 Jdecano :

8~/ ¥ ~(1-Ebil~2-metil-6-f1fior-3-indolil]
~4-ox0-2-fenil-1,3 ,8-oxadiazaspiro/ 4,5 _/decano

8~(" Y ~(6-Fltlor~5-indolil)propil/~2-Tenil~
1,3 ,8-oxadiazaspiro/ 4,5 /decano '

_ 8~/ ¥ -(1,2-Dimetil-6-r1Gor-3-indolil)pro-
pil/-2-fenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 /deceno

Pueden prepararse aminofenilcetonas de fér
mula (II) poniendo en contacto los B-X-piperidinopropilig
doles de férmula (IV) entes obtenidos o una de sus sales
de adicibén de &cido, con un agente oxidante. En la reac-
cién oxidante de escicién, se prefiere utilizar un agente

oxidsnte tal como el ozono, perdéxido de hidrbgeno, acido
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perférmico, Acido peracético, &cido perbenzbdico, &cido
crémico, permengasnato potésico o peryodato’s6dico9 aungue
el agerte oxidante de la presente invencién no se limita
a 1los pusstos de ejemplo y pueden emplearse otros,

En general, la reaccién tiene lugsr fécil-
mente a temperaturs ambiente, pero la temperatura puede
ger mis alte o mis baja si es necesario para efectuar el
control deseado de la reaccibn. El agente oxidente es pre
feriblemente Acido crémico u ozomo. la reaccién se lleva
a cabo preferiblemente en preéencia de un disolvente. la
eleccibén de disolvente depende del agente oxidante empleg
do, ¥ se selecciona del grupo que consta de agua, scetona,
tetracloruro de carbono, cloroformo, &cido acético, acido
férmico, acido sulffrico y semejantes. El agente oxidante
se utiliza en cantidad estequiométrica o mayor. La tempera
turs de reaccifn varia segln el agente oxidente empleado.

Cuando la oxidacién se efectla utilizando
écido crémico en presencia de &cido acético, es preferi-
ble que el Acido crdémico se emplee en el doble o triple
de la cantidad equimolar y que la reaccidn se lleve a ca-
bo a temperstura ambiente. Un derivado de 3-( B(-piperi@;
nopropil)indol o una de sus sales de sdicién de écido se
disuelve o suspende en un disolvente y se ailade wn agente
oxidente a la solucidn o suspensién, con agitacibén. En ge

neral la reaccidén terminsa dentro de unas 24 horas.
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Cusndo la oxidacitn se lleva a cabo ubili-
zando ozono, la reaccidén se éfectﬁa preferiblemente a tem
peratura ambiente. Un derivado de 3-( Y -Pipéridinopropil)
indol o una de sus sales de sdicién de &cido se disuelve
0 suspende en un disolvente tal como écido férmico, é&cido
acético, tetracloruro de carbono o semeja;zte ¥ se hsgce
burbujear oxigeno ozonizado en la solucién o suspensién,
con agitaciba. _

. El ‘derivado de aminofenilcetona deseado
(II) puede sepaﬁ;be'de la mezcla de reaccién en forma de
crudo, medismnte extraccién o filtracidn con o sin neubra-
lizacién préﬁa’. Si se desea el producto se purifica adi-
cionalmente por recristalizacién en un disolvente adecua-
do tal como etanol, Aisgpropanol ‘0 semgjante, en la forma
hebitual. - ,
| El ‘cémpuésto resultante de férmu]_.a. (1I)
puede hidrolizarse para 'o'bteﬁer ‘el compuesto desacilado
correspondiente de fémula (TII). La hidrbélisis se lleva
a cabo en condiciones &cidas o alcalinas segin los proce-—
dimientos habituales de hidvr6lisis.

El déi'ivado de aminofenilcetona de férmula
(1) asi obtenido puede convertirse en las correspon_dien-—
tes sales de adicién de &cido, inorgémico u orgénico, me-
diente wm pr’oeedimientov conccido en la técnica. Estas sa-~

les incluyen sales farmacéuticamente aceptables tales co~
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mo, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fos-
fato, sulfemato, citrato, lactato, maleato, malato, suc-
cingto, tartreto, cinamato, acetabo, bemzoato, gluconatbo,
ascorbato y semejantes..

Seg{m sl método antes mencionado, pueden
sintetizarse fécilmente las aminofenilcetonas siguientes:

8-/ z(-»(2~==Acetaminobenzoil)propiy—ll-oxo-
1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 _/decanc

8-/~ X-—(Q»-Acetamino—ll-—fluorobenzoil)propi}_l]
~lmox0=-1=Ffenil=1,3 ,8-triazaspiro/ 4,5 /deceano

8=/~ f ~(2~Amino-4-fluorobenzoil)propily/-4-
oxo~1=fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 _7/decano

8=/" Y -(2~Etilamino-4-fluorobenzoil)propil/
~4-0x0=1=fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 /decano

| 8-/~ ¥ -(2-Benzoilamino-4-fluorobenzoil)

propil/-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 /decano

8" ¥ ~(2-Metilemino-4-fluorobenzoil)pro-
pil/-4-oxo~1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano

| 8-/~ ¥ ~(2-N-Etilacetanino-4-flnorobenzoil)

propil/-4-cxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ %,5_7decanoc

8~/ X-(2-Acetamino—#—fluorobenzoil)pro-
pil7~1-Lenil-1,3 ,8~triazaspiro/ 4,5 7decano

8L ¥ n’(2~Amino—4—f1uorobenzoil)propig]
~1-fenil-1,3,8~triazaspiro/ 4,5 _/decano |

8-/~ J -(2-Etilamino-4-fluorobenzoil)pro-
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pil/-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 _/decanoc

8-/~ X-(2-Metilamino-—4-fluorobenzoi1)pro—
pil/-1-fenil~1,3,8-triazaspiro/ 4,5 _7decanoc

8-/~ -(2-N-Metilacetamino-4-fluoroben~
z0il)propil/-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 /deca~-
no

8-/ ¥ -(2-Acetamino-4-fluorobenzoil)pro-
pil/-l~0x0-3-metil~1-fenil-1,3,8~triazaspiro/ 4,5 7deca
no

8-/~ X—-(2-Acetamino-ik-ﬂuorobenzoil)pro—
Pil/-4~o0x0-3-acetil-1-fenil~1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7de-
cano

8-/ § -(2-Acetamino-4~£luorobenzoil )pro~
Pil7-4-o0x0-3~propancil-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4, 57
decano

8-/ ¥ -(2-Anino-4-fluorobenzoil)propil/
~4-0x0~3-metil-1~fenil-1,%,8-triazaspiro/ 4,5 7decano

8~/ X'-(2—Amino-4-f1uorobenzoil)propi;]
~4~0x0~3~acetil-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano

8-/~ Y -(2-Acetamino-4-fluorobenzoil)pro-
Pil/-3-metil-1~fenil~1 +3,8~triazaspiro/ 4,5 /decano

8-/~ X-—(2—Acetamino-ﬂ-—fluorobenzoil)pro-
Pil/-3-gcetil-1-fenil-1,3,8~triazaspiro/ #,5 7decano

8-/~ ¥ -(2-Acetamino~4-fluorobenzoil)pro-
Pil/-3-etil-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
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8-/ ¥ -(2-Amino-4-fluorobenzoil)propil/
~3-metil-1-fenil-1,3,8-trizszaspiro/ 4,5 /decano

8-/ § -(2-Acetamino-4-fluorobenzoil)pro-
pil/-4~oxo=-2-metil-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 Jdeca~
no

8/~ b’-(2-—Acet:amino—4~f1uoro‘benzoil)pro-
pil/-2-metil-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 _7decano

8-/~ Y ~(2-Acetamino-4-fluorcbenzoil)pro-
pi;7l4~oxo-1-metil~4,3,8~triazaspirqéfa,§J7aecan°

8-/" ¥ -(2-Acetamino-4-fluorobenzoil)pro-
pil/~4~0%0=1=-n-propil-1,3,8~triazaspiro/ 4,5 7/decano

8-/ ¥ -(2-Acetamino-4~fluorobenzoil)pro-
pil/~4~ox0o~1~isopropil=1,3,8~triazaspiro/ 4,5/decano

8-/ Y ~(2~Acetamino~4-fluorobenzoil)pro-
pil/-lieoxo=1-n-butil-1,3,8~briazaspiro/ 4,5 _7decano

8-/ f ~(2-Acetamino-4~tluorobenzoil)pro-
pil/wlim0x0-1~p~tolil~1,3,8-triazaspiro/ 4, 5_7decaﬁo

8~/ ~(2-Acetamino-4-fluorobenzoil)pro-
pil/=-4~oxo-1-p-anisil-1,3,8~triazaspiro/ #,5_/decano

8-/~ ¥ ~(2-Acetamino-4-fluorobenzoil)pro-
pil/-4-oxo=1-p-clorofenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7deca-
no

8-/~ X-(a-AcetaminoA-fluorobenzoil)pro-
pil7-l-oxo-1-p-Tinorofenil-1,3,8~triazaspiro/ 4,5 7deca

no

- Ol -
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8-/~ X-»(2-Acetam:'.no-—4—fluorobenzoil)pro-—
pil/-1-p-fluorofenil-1,3,8-triazaspiro/ 4, 5_7decano
8-/~ § -(2~Acetamino-5-fluorobenzoil )pro-
pil/~4-oxo~1-fenil-1,3,8~triazaspiro/ 4,5 7decano
5 8-/~ ¥ ~(2-Acetamino-4-clorobenzoil)pro~
pil/-4~ox0-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7/decano
8-/~ ¥ -(2~Acetamino-4-metoxibenzoil)pro-
pil/-t-oxo-~1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano
8-/~ §-(2-Acetamino-4-metilbenzoil)pro-
10 pil/-4-oxo-1~-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 /decano
8-/ ¥ -(2-Acetamino-4-trifluorometilben-
z01l) ~propil/-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 /de-
cano
. 8-/~ @/-(2-Acetamino~4—f1uoro‘benzoil)pro-
'15 ) pil/-4-oxo-2-fenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 7decano
8-/~ -(2-Acetamino-4~fluorobenzoil)pro-
pil/-4-o0x0~2,2-dimetil-"1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 /decano
8-/ ¥ ~(2-Acetamino-4-£luorobenzoil)pro-
pil/-4-ox0~2-espirociclohexil-1,3,8~oxadiazaspiro/ 4,5 7
20  decano .
| 8-/ {-(2-Acetamino~4~fluorobenzoil)pro-
pil/~4-ox0~2-0~clorofenil-1,3,8-o0xadiazaspiro/ 4,5 7de-
cano
8-/~ ) ~(2-Acetamino-4~f1uorobenzoil)pro-

25 pil/-4-ox0-2-p-clorofenil- +3,8-oxadiszaspiro/ 4,5 Jde-
20.5.72¢
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cano

8~/" ¥ ~(2-Acetamino-4-fluorobenzoil)pro-
pil/-4-oxo-2-bencil-1,3,8~oxadiazaspiro/ 4,5 7/decano

8- Y -(2-Acetemino-4~fluorobenzoil )pro-
pil/~-2-fenil-1,3,8-0xadiazaspiro/ 4,5 7decano

8=/" ¥ ~(2~Acetamino-4~fluorcbenzoil )pro~
pil/-2-espirociclohexil-1,3,8~oxadiazaspiro/ 4,5 _/deca~
no

8-/~ Y -(2-Acetamino-4-fluorobenzoil )pro-
pil/-2,2-dimetil-1,3, 8-oxad.i;,zaspiro[ 4,5 7decano

8-/~ K—(2—Amino—4——f1uorobenzoil)propi_]]
~4-0x0-2-fenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 7decano

8-/~ X—(2-Amino-4—fluorobenzoil)propi_]]
~2-fenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5_/decano

8-~ ) -(2-Etilamino-4-fluorobenzoil)pro-
pil/-4-oxo-2-fenil-1,3,8~oxadiazaspiro/ 4,5 _/decano

8~/ ¥ -(2-N-Etilacetamino-4-fluorobenzoil)
propil/-4-oxo-2-fenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 7/decano

8-/~ § ~(2-Metilamino-4-fluorobenzoil)pro-
pil7-2-fenil-1,3,8-0xadiazaspire/ 4,5 /decano

8-/ i -(2-N-Metilacetamino-4-fluoroben-
z0il)propil/-2-fenil~1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 J/decano

Tas sminofenilcetonas de férmula (I) o sus
seles de adicidn de Acido farmacéubticamente aceptables

tienen actividades potentes sobre el sistema nervioso cen
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tral o sutbénomo.

La evaluacidn farmacolégica hg denastrado
que poséen wna diversidad de scclones depresoras sobre el
sistema nervicso cemtral o autbéhomo., Algunos de los com~
puestos presentes son mAs eficaces sobre una respuesta
condicionads de smulacién en ratas que la cloropromazing.
TPambién poseen accidn anbi-apomorfinica y anti-metanfeta-
miniéa superior g la de la cloropromezina.

Si bien los compuestosds la presente inven
cién tienen muchss acciones beneficiosas, apenas muestran
sintomas téxicos, y puede decirse con seguridad que estos
cdmpuestos son de gren valor en el uso practico. Cada uno
de los compuestos farmacéduticamente activos de la inven-
cién pueée ser incorporado, por ejemplo en tabletas, como
ﬁnica ingrediente activo para la administracién oral y pue
de ser bastante Gtil como medicamento snti-asmsiolitico, an
tipsicoténico, antiemocional, anticonvulsivo, antipsicédti
co 0 analgésico. Una tableta tipica estd constituida por;
desde 1 a 2 por ciento de un aglutinante, por ejemplo tra
gacanto; desde 3 a 10 por clento de un lubricante, por
ejemplo talco; desde 0,25-1,0 por ciento de un lubricante
tal como el estearato magnésico; una dosis promedis del
ingrediente active; y centidad suficiente hasta el 100
por ciento de wna sustancie de relleno, por ejemplo lacto

sa. La dosis habitual por via oral es de 1-100 mg por dia.
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Se proporcionan los ejemplos siguientes
para ilustrar el procedimiento de la presente invencidn
con ngyor detalle.

Ejemplo de refsrencia

(4) A wa solucién agitada de etilato potésico (prepara-
do partiendo de 6,73 g de potasio y 57 ml de etanol anhi-
dro) en 180 ml de éter aphidro, se afladid gota a gota
25,1 g de oxalato de dietilo a una temperatura inferior a
150G, Una vez terminada la adicién, se afiadieron gota a
gota 23,3 g de 4-fllor-2-nitrotolueno, a una temperatura
inferior a 202C., Mientras se agitaba la mezcla de reac-
cién durante 20 hores se separd la sal potésica del o-mi-
trofenilpiruvato de etilo, que se filtrd y lavd con &bter
gnhidro hasta que el filtrado llegbd a ser incoloro. El
rendimiento en szl sece fue de 40 g.

(B) 8e agitd durante 2 horas & temperaturs ambiente una
nezcla de sal potésica de o-nitrofemilpiruvato de etilo
(32,0 g), 30 ml de solucién acuosa al 10% de hidréxido
potésico y 150 ml de agua. Agitando fuertemente se afia-
dieron a ésta mezcla, gota a gota, 108 ml de solucidn
acuosa al 30% de peréxido de hidrbgemno a wma temperatura
inferior a 15¢C y luego se agitd la memzcla resulbante a
temperatura ambiente durante unas 20 horas. Después de
filtrar las susbtancias insolubles, se acidificéd el fil-

trado con solucidén acuosa al 20% de cido sulfirico., EL
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precipitado resultante se recogid obteniéndose 19,0 g de
foido 4~fllor-2-pitrofenilacético gque fundfa a 1502C.

(C) Después se agitd una mezcla de 16,0 g de &oido
4-fléor-2-nitrofenilacético y 25 ml de cloruro de tiomilo
dursnte 3 horas a temperatura ambiente y se calentd duran
te 4Ahoras a una temperatura de 502-602C, evaporimdose a
presitn reducida el cloruro de tionilo en exceso. Una vez
eliminadas las sustancias volétiles mediante la adicién
de porciones de benceno (3 x 30 nl) ¥y evaporacifn subsi-
guieﬁte,' se obtuvo emn forma de residuo oleoso el cloruro
de ll--:f‘i‘ﬁormz-nitrofenilacetilo.

A ﬁna solucibn agitada de etoxi-~derivado
de magnesio de malonato de dietilo, preparado partiendo
de 2,92 g de magnesio, 14 ml de etanol smhidro y 19,2 g
de malonato de diebilo, medisnte un procedimiento con-
vencional, em 15 ml de éGer aphidro se afiadid gota a go
ta una solucibén del cloruro de écido,obtenido anterior-
nente en 25 ml de benceno anhidro g una btemperatura de
300-%50C, Después de calentar a reflujo duranbe 2 horas,
la mezcla de reaccidn, esta mezcla de reaccibén se descom
puso por adicibén de una solucién acuosa de &cido sulfi-
rico a une temperatura inferior a 202C. Uns vez separa-
da la capa orglnica, la capa scuosa se extrajo com por-
cicnes de éter. La capa orgéinica combinada se lavd con

agua y e evapord proporcionando un producto crudo de
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(4-fllor-2-nitrofenil)acetilmalonato de dietilo en forma
de aceits.
(D) El (4-flbor-2-nitrofenil)acetilmalonato de dietilo
antes obtenido se disolvid en uma solucidén de 30 ml de
ficido acético, 20 ml de agua y 5 nl de &cido sulflirico
concentrado ¥ se calentd suavamente a reflujo hasta que
cesd el desprendimiento de didxido de carbono. Después
de enfriar, lg mezcla de resccidn se alcalinizd afiadien-
do. wna solucién scuosa de hidrbxido sbdico y se extrajo
con éter. Bl extracto se lavé con agua, se secd sobre sul
fato sbédico anhidro y se evapord a sequedad. Por recris-
talizaciln del residuo solidificado. en etanol acuoso, se
obtuvo 4-flfior-2-nitrofenilacetona que fundia a 602-612C,
Ejemplo 4
Etape 1

A una solucién de 78,9 g de 4-flfior~2-ni-
trofenilacetona en 800 ml de &cido acético al 80% (Volu-
men/Volumen) se afladieron em porciones 140 g de polvo de
zine s una temperatura de 702-802C, Una vez terminada lg
adicibn se elevd la temperatura del bafio a 852-902C y se
continud calentando durante una hora. La meécla caliente
se filtrd y el exceso de zinc se lavd con un poco de eta
nol y &ter. El filtrado se diluyd con 1 litro de agua ob
teniéndose el 6-fllor-2-metilindol, que fundia a 972 -
99e(.
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Etapa 2
A mna solucibn etérea agitada de yoduro de

etilmagnesio, que se prepard a partir de 9,8 g de magne-
sio, 62,7 g de yoduro de etilo y 100 ml de éter anhidro,
se afiadib gota a gota una solucién de 40,0 g de 6~fliior-
2-metilindol en 130 ml de éter snhidro a una temperatura
de 20-50C. Una vez terminada la adicién se calentd la
mezcla & reflujo hasta que cesd el desprendimiento de eta
no. La mezcla resultente se enfrid a 5¢C y se afiadid a la
misme gote a gota una solucién de 24,5 g de P-cloropropio
nitrilo en 50 ml de éber enhidro, & una temperatura infe-
rior a 52C. Se elevd gradualmente la temperatura de la
mezcla hasta el punto de ebullicién del éter. Después, se
continué calentendo a reflujo durante 4 horas, se descom-
puso el producto complejo precipitado medisnte la adicién
de éter himedo (50 ml), agua (50 ml) y écido ascético 2N
(40 ml). Se separd la capa etérea, se lavd con agua y se
soncentrd obteniéndose el B-(6~f1ﬁor-é—metilindolil)propig

nitrilo en forma de aceite ¢rudo. I.R. \)CEN2230 em’q.

Etapa 3
Se calenté a reflujo wna mezcla de 54,0 g
de p~(6~flior-2-metil-3~indolil)propionitrilo crudo y 500
nl de solucibén acuose al 20% de hidréxido potésico, hasta
que cesd el desprendimiento de esmonimco. Después de que

la mezcla fue enfriada, la sustancia insoluble, que era
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el 6-flfior-2-metilindol recuperado, se filtrd y el fil-
trado se acidificd por adicién lenta de 4cido clorhidri-
co concentrado con agitacidn fuerte. EL sblido separado |
se recogld por filbracibn y se secd obteniéndose el écido
p=(6-£1G0r-2-metil-3~indolil )propiénico, que fundia a
1312 = “1332Q,
Ejemplo 2
Etapa 1

A uwna solucién agitada de &cido p-(6~flfior-
~P-metil-3-indolil)propiénico (11,06 g) y trietilamina
(5,06 g) en 70 ml de tetrahidrofuramo, se afiadib gota a
gota una solucién de cloroformiato de etilo (5,43 g) en
tetrshidrofurano (20 ml) a una temperatura inferior a
5¢C, Después de continuar agitando durante otros 10 minu-
tos, la meécla de reaccidn se safladid a una solucidn de
4oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 /decano (11,57 g) en
¢loroformo (250 ml) a una temperatura inferior a 5¢C. Deg
pués de continuar agiteando durante 5 horas & temperatura
snbiente, la mezcla de reacclén se lavd a fondo con agus,
con una solucién acuosa diluids de carbonato sbdico y con
uns, solucién saturada de cloruro sbdico. La evaporacién
del-disolvente orgénico proporciond 8-/ p-(6-flfior-2-me-
t11-3~indolil)-propionil/-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspi~
ro/.#,5 /decano en forma de polvo cristalino que fundia
a 100,0 - 105,02C,
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Etgpa 2 . v
A una mezcla agitada de 10,54 g de hidruro

de litio y aluminio y 40 ml de ter enhidro se afiadié go-
ta a gota wna solucibn de 16,0 g de 8-/ p-(6-flior~2-me-
t1l-3-indolil)-propil/-4~oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro
L %,5 7decano en 220 ml de tetrshidrofureno anhidre, bajo
reflujo suave. La agitacién y el calentamiento a reflujo
se continuaron durante obtras 5 horas y la mezcla de reac-
cién se tratd graduaslmente con una mezcla de agua y tétrg_
hidrofurano refrigerando con hielo. La mezcla resultante
se secd por adicidn de sulfabo sbdico ;anhid:co con agita-
cibn y se filtréd. Se concentrd el filbtrado obteniéndose
8~/ ) -(6-flfior-2-metil-3-indolil)propil/-1-fenil-1,3,8-
triazaspiro/ 4,5 /decano, en forma de polvo cristalino
que fundfia a 165,0 - 168,02C. o
Ejemplo 3
Etapa 1 }

A una mezcla agitada d.é 5,72 g de hidruro
45 litio y aluminio y 200 ml de &ter anhidro se afiadib go
ta a goba una solucién de 22,1 g de &cido p-(6-fllor-2-me
til-3-indolil)-propibnico en 200 ml de &ter anhidro bajo
reflujo suave. La agitacién y el calentamiento a reflujo
se conbtinuaron dursnte 5 horas y a la mezcls de reaccidn
se afiadibé gota a gota una mezcla de agus y &ber, refrigeran

do con hielo. La cepa etérea se separd y se evapord a se-
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quedad., La destilacidn del aceite residual a presién re-

ducida proporciond 6-fllor-2-metil-3-( ¥ -hidroxipropil)

indol que tenia un punto de ebulliciémn de 1802-190eC

(0,7 m de Hg), T que se dejd en reposo hasta solidifica-
cibén; punto de fusidn 66,52-68,52C.

Efape 2

A una solucién agitada de 10,35 g de
6-flior-2-metil=3-( K ~hidroxipropil)indol en 100 g de
piridina se afladieron 19,0 g q.e clorure de p-toiuensuli’o-
nilo a una temperatura inferior a 302C. Después de agitar
durante 2 horas & tempera‘bﬁra_ ambiente, la mezcla de reac
c'ién.Aée vertid en agua y se extrajo com acetato de etilo.
El extracto se lavé con 4cido clorhfdrico diluido y se
evapord a presifn reducida obteniéndose el 6-—flﬁ6r-2—me—
t£i1-3=( X-pwtoluenmlfoniloxipropil)indol en forma Qe
aceite crudo.

El tosilato asi obtenido se disolvid en
dimetilformamida (150 ml) y se afiadieron 10,5 g de cloru-
ro de litio a uma temperatura in.férior a 402C con a;.gita-
cién. Después de continuar agitando dursnte varias horas,
la mezcla se vertid en agua enfriada com hielo y se extrg
jo con é&ter. El extracto se lavd con agua, se secd sobre
sulfato sbédico anhidro y se evapord obteniéndose el 6-flfior
«2-meti 1-3~-( K—cloropropil)indol, en forma de aceite;

punto de ebullicién 1720 - 1762C (1,3 mm de Hg).
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Etapa 3

Se calentd a wna Gemperatura de 908 ~
1002C durente 12 horas una mezcla agitada de 6-flfior~-2-
netil-3-( ) ~oloropropil)indol (11,28 g), 4-oxo-1~fenil-
1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7 decano (11,57 g), carbonato s6di
co (5,3 g), yoduro potésico (0,2 g) y dimetilformemida
(100 ml). La mezcla de reaccidn se vertid después en
agus. enfriada con hielo y el sblido que se separd se re- .
cogid por £iltracibn v-se recrigtalizd en etanol, propor-
cionando 8-/ Y-(é—flﬁor—E-metil—B-indolil)-propi_]]—4—oxo-
1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 /decano, que fundis a
210,02 - 213,020, ' |
Ejemplo 4 . .

A una-solucién de 4,0.3 de 8-/ X—-(G-—flﬁor
~2-mebil-3~indolil)propil/—t-oxo-1-Lenil—1,3,8~triazaspi-
ro/ 4,5 Jdeceno en 60 ml de &cido amcético se introdujo
ua corriente de oxigeno que contenia aproximademente
3% de ozono @ una temperatura de 152 hasta 209C hasta
gque la solucidm, de color oscuro, se volvid clara. La
mezcla de reaccidn se diluyd con agua y se alcalinizd
afiadiendo lentamente una solucidn acuosa de hidréxido sb-
dico, agitando fuertemente, y se extrajo con cloroformo.
El extracto se lavé con agua, se secd sobre sulfato sb-
dico enhidro y se evepord, obbveniéndose 8-/ K -(2-aceta~
mino~4-fluorobenzoil)propil /-4-ox0-1-fenil-1,3,8-tria-
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zaspiro/ #,5 7decano.,
Ejemplo 5

Mediante un procedimiento similar al de
los ejemplos 2 6 3, se obtuvieron los compuestos siguien-
tess

8=/~ { ~(1-Et1i1-2-metil-6-2luoroindolil)
propil/-4-~oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decenc.

8-/~ { ~(2-Fenil-6~f1luoroindolil)propil/
~4~ox0-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano.

8-/~ Y- (2-Meti1-6-Fluoroindolil)propil/
~3-gcetil-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/%,5/decano.

8-/~ X—(6—Fluoroindolil)propig]—ll--oxb-’l-
fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 7decano.

8/ X-a(6-—F1uoroindolil)propi_]_.7—'l-f.enil—
1,3,8~triazaspiro/ 4,5 /decano.

8-/~ X—(2-Metil—6-—f1uoro:indolil)propi_i}.]
—4-ox0-2-fenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5 /decano.

8-/ ¥ ~(2-Yetil-6-fluoroindolil)propily
-2-fenil-1,3,8~oxadiazaspiro/ 4,5 /decano.
Ejemplo ©

Mediante un procedimiento semejsnte al
del Ejemplo & se obtuvieron los compuestos siguientes:

8-/~ X—(2-Ace‘camino—li--fluorobenzoil)pro—
pil/-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5 Jdecano.

8-/~ ¥ ~(2-N-Ebi Lacebamino~4-£luorobenzoil)
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propil/-4-oxo~-l-fenil~1l,3,8~triazaspiro/ %,5/decano.
8-/~ { ~(2~Benzoilamino~4~fluorobenzoil)
propil/-4~oxo-1l-fenil~l,3,8-triazaspiro/ %,5/decano.
8~/ X -(2-Acetanino-4-fluorobenzoil)pro-
5 pil7/-3-acetil-l~fenil~1,3,8-triazaspiro/ 4,5/decano.
8-/~ X ~(2-Acetamino-4-fluorobenzoil )pro-
pil/~4-oxo-2-fenil-1,3,8~oxadiazaspiro / #,5/decano.
S—ZT'32(2—Acetamino—4—fluorobenzoil)pro—
7 pil/-2-fenil-l,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5/decano.
10 Ejemplo 7
A Una solucidn de 2,25 g de 8-/ X (2~aceta~
nino-4~fluorobenzoil )propil/-4-oxo~-l~fenil-1,3,8~triazas
piro/ 4,5/decano en 100 ml de eteno se calentd a reflu-
jo con 10 ml de acido clorhidrico concentrado durante una
15 - hora. Ia mezcla de reaccién se enfrid y el etanol se sepa
. vé por destilacién. El residuo se diluybé después con agua,
se alcalinizd afiadiendo una solucibén acuosa de hidréxido
sbdico y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavbé con agua ¥ se concentrd hasta sequedad. Ia recrista
20 lizacién del residuo dio el 8-/ (Y -(2~gmino-4~fluoroben~
z0il)propil/-4~oxo-l-fenil~1,3,8-triazaspiro/F,5/decanc.
Ejemplo 8
Medisnte un procedimiento semejante al del
Ejemplo 6 se obtuvieron los compuestos siguientes:

25 8-/~ 2( ~(2-Amino~4-fluorobenzoil )propil/-1-
23.6473.
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fenil-l,3,8-triazaspiro/ 4,5/decano.

8~/ x-(2-—Etilamino-4-fluoro‘benzoil)pro-—
pil/-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5/ decano.

8-/~ X ~(2~Amino-4-fluorobenzoil)propil/
~4~0x0~2~fenil-1,3,8-oxadiazaspiro/ 4,5/decano.

8-/ X -(2-Amino-4-fluorobenzoil)propil/
~2—fenil;-l,3,8-oxadiazaspiro[' 4,5/decano.

8-/ é/ ~-(2-Metilamino-4~fluorobenzoil)pro
pil/-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaspiro/ 4,5/decano.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en el Japdn, el 15 de Abril de 1971, bajo los
Wémeros 243%73/71 y 24376/71, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Esbatuto sobre Propledad In-
dustrial.

REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para gque sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1l.- Un procedimiento para producir una
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aninofenilcetons de férmula

4
% £ g
C—CH20520H2~N®< T lZ -
N-R
B Ilgl

en la que Rﬂ es hidrbgeno, alcohilo de 04-04 o arilo;

R es hidrbégeno o un grupo que tiene la férmula,‘-GO—R2
(en donde R° os hidrbégeno, alcohilo de ¢,=Cy o arilo);
R es hidrbégeno, k.w.lbgeno, alcohilo de 04-C,, alcoxi de
04~c4 o trifluorometilo; R4 es hidrégeno, alcohilo de
C,1~G4 0 alcenoilo de c4~c4; X eos carbonilo o metileno;
Y es oxigeno o un grupo que tiene la férmula - H - (en
R
donde B es alcohilo de Cq=Cy © arile); ¥ % es un grupo
que tiene la férmula - ¢ - (en donde r® ¥ R’ son cada
o
uno hidrégeno, alcohilo de C4~ Cy, arilo o aralcohilo y
r® T R’ pueden formar alcohilemo bivalente de Czucs) o
una de sus sales de adicién de &cido, que comprende po-

ner en contacto un compuesto de £érmula,
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eén la qus R2 tiene el mismo significado antes indicado y
ng 33’ R4, I, Ty 2 tienen los mismos significados ente-
riormente indicados, con un sgente oxidente para obtener

un compuesto de L£6rmula,

' 5
R
@ CX“'“/
~CH..CHCH,-N
2772772 Y -3 (II)
ll«_conz
R’ ®}

en la que R', B2, B3, B*, X, Ty Z tienen los mismos sig-

nificados enteriormente indicados, ¢ una de sus sales de
adicibén de &cido, y si se desea, hidrolizar el compuesto
resultante.

2.- Un procedimiento segin la reivindica-

cién 1, en el que Y es oxigeno o un grupo que tiene la
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4 10, W

5|

férmula - N — , en donde R° es arilo,
]

R

38,~ Un procedimiento segfn la reivindicacibn

12, en el que X es metileno, _
 48,- Un procedimiento segfin la reivindicacién

12 en el que dicho agente oxidante es ozono, peréxido de
hidrégeno, 4cido perférmico, deido peracético, deido cré-
mico, permanganato potdsico o peryodato sédico.

58,=- Un procedimiento para preparsr una amino-
fenilcetona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y pare los fines que se han especificado,

Esta Memoria conste de cuarenta y una hojas es-
ceritas a mégquine por une sola cara,

. Madrid, _1 Ag0. 1074

'PQA.

f»u?::avcr‘x"ﬁ:m&bf '
o PG \/ Ve
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