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La presente invencidén se refiere a un procedimiento

para la preparacién de "4-aril-5-aminoalquil-1,3-dioxol-2-onas

y sus derivados, de f6rmula general (I)

///,Rl
Ar-C=C-Alk-N (1)
RN
00 R,
\/
c
|
7

En esta fdrmula, Ar representa un grupo arflico
carbociclico, particularmente un grupo arflico monocarbo-
cfclico.tal como fenilo, o fenilo sustituido una o m&s
veces con iguale; o diferentes sustituyentes tales como
alguilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior, alque-
niloxi inferior, alquilenedioxi inferior, haldgeno,
alquilmercapto, nitro, amino, N,N-dialguilamino inferior.

Ademds, el residuo arflico carbociclico puede ser un
grupo bicfclico tal como bifenilo, naftilo o naftilo susti-
tuido con uno o mds lguales o diferentes sustituyentesy
los grupos naftflicos sustituidos pueden ser, por ejemplo,
alquilnaftilo, trifluorometilnaftilo, alcoxinaftilo,
alqueniloxinaftilo, halogennaftilo, aminonaftilb, ete.

Siempre con referencia a ld férmula (I), Alk representa
un grupo alquileno comprendiendo 1 a 3 &tomos de carbono;

Ry

finalmente, N representa un grupo amino disustituido

R,

tal como N,N-dialquilamino, N-cicloalquil-N-alquilamino

(donde el cicloalquilo tiene de 3 a 8 Atomos de carbono),
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N-alquilo inferior-N-fenilalquilamino.

R

El grupo N puede también ser un grupo N,N-algquileno-
R

imino donde el alquileno tienc de 4 a 6 tomos de carbono,
un grupo N,N-alquilen-imino 4-fenil sustituido, un grupo
N,N-alquilenimino 4,4-disustituido, tal como 7,12-dioxo-3-
azaspiro [S,G]dodec~3—yl S 3~azaspiro [5,$]undecan—3~yl;
4-(4-clorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina; N,N-oxo-alquilen~
imino, donde el alquileno tiene preferentemente 4 Jtomos de
carbono; N,N-tio-alquilen-imino, donde el alquileno tiene
preferentemente 4 &tomos de carbono; & N,N-azaalquilen-
imino, donde el alguileno ticne.de 4 a 6 &tomos de carbono,
que pueden ser lineales o ramificados, y donde el "aza"
nitrS8geno puede llevar sustituyentes tales como alquilo
inferior o alcoxialquilo.inferior, aciloxialquilo inferior,
arilalquilo inferior, diarilalquilo inferior (donde los
arilos son preferentemente fénilos que pueden llevar, a
su vez, sustituyentes tales como &tomos de ‘haldégeno o grupos
alcoxi inferior), o arilo monocarbociclico, preferentemente
fenilo, sustituido o no con uno o varios &tomos de halSgeno
0 con alquilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior;
o, finalmente, un arilo monociciico heterocliIclico; Z repre-
senta oxigeno.o azufre.

Una aplicacién de los productos obtenidos segfin el
procedimiento de la invencidn consiste en la obtencidn
de composiciones farmacéuticas con actividades hipocoleste-
rolémicas, hipolipémicas, antifilcera, antihistamfnicas y

antiserotoninicas, qgue contienen, como principios activos,
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uno o varios de los compuestos de f&rmula (I) o sus sales
farmacéuticamente aceptables..

Los compuestos (I) pueden obtenerse haciendo reacclonar
compuestos de f£8rmula general (II)

R

1
Ar—-CO~CH-Alk~-N (I1)
I
OH R,
/’Rl RPN :
donde Ar, Alk y M\\ tienen los significados arriba

R
2

indicados, con fosgeno, tiofosgeno, etil éloroéarbonato,
triclorometil clorocarbonato, etil carbonato, eventualmente
en presencia de aceptores de protones (trietilamina, dimetil-
anilina, etc.), en disolventes no polares (cloroformo,
benceno, tolueno, etc.) y a temperaturas comprendidas entre
-10°C y +50°C, o bien con 1l,l-carbonildiimidazol en disol-
ventes no polares (benceno, tolueno, 2-butanona) a la tempe-
ratura.de ebullicién del disolvente, durante varias horas.

Para la sintesis de los compuestos de férmula genéral
II; véanse los mé8todos descritos en C.A. 80, 27292 k (1974),
que consisten esencialmente en hacer reaccionar compuestos
de f6rmula general'(III)

Ar-CO-CH-Alk-Y (IT1)
X

donde X e Y representan &tomos de halb6geno (mientras gue Ar
y Alk tienen los significados arriba indicados), con
alc6xidos de metales alcalinos y alcalinotérreos, y sucesi-

vamente con aminas de f&6rmula
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donde NR R2 tienen los significados arriba indicados.

1
Partiendo de los compuestos de f6rmula general (I)

es posible preparar salés con dcidos inorgdnicos farmacéuti-

camente aceptables, por ejemplo &dcido clorhfdrico, bromhfdrico,

nftrico, sulfdrico, fosfbrico, etc.; asf{ como con &cidos
orgénicos carboxflicos, por ejemplo &cido acético, propibnico,
glic6lico, maldnico, succinico; maleico, hidroximaleico,
fumdrico, mélico, tartérico, citrico, glucurbnico, benzoico,
mandélico, salicilico, 4-aminosaliciIlic¢o, 2-fenoxibenzoico,
2-acetoxibenzoico, pamoico, nicotfnico, isonicotfinico, etc.;
o con &cidos orgénicos sulfénicos, por ejemplo dcido metan-
sulfénico, etansulfénico, 2-hidroxi-etansulfénico, etan-l,2-
disulfénico, p-toluensulfénico, naftalin-ZFsulfénico, etc.

Se obtienen mono o poli sales en dependencia de los
grupos salificables presentes en las moléculas.

Los productos de f6rmula general (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables presentan fuertes actividades
hipocolesterolémicas e hipolipémicas, asf como actividades
antifilcera, antihistamfnicas y antiserotoninicas.

Los mismos pueden ser administrados por vIa oral o
rectai, o bien inyectados, en formulaciones farmacé&uticas
apropiadas en forma sflida o liquida o en suspensifn (table-
tas, cdpsulas, ampollas, jarabes, supositorios, etc.).

Las siguientes tablas exponen, a tftulo de ejemplo

no limitativo, las caracteristicas farmacolégicas de algunos
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compuestos descritos en la presente memoria; estos compuestos’

se designan con nfimeros, que tienen los siguientes signifi-

cados:

nd

ne

1

e 10

11

12

e

4~(4-flu§rofenil)~5-[?-(4~fenil-l-piperacinil)etii]-
1,3-dioxol-2-ona dihidrocloruro
4—(4—fluorofenil)~5~[2—(N~metil*N-2-feniletilamino)
etil]-1,3-dioxol-2-ona hidrocloruro

4- (4-£luorofenil) ~5- [2- (4~ (2~piridil) -1-piperacinil)
etil]-l,3-dioxol—2~ona dihidrocloruro

4- (4-fluorofenil) -5- [2- (4-metil-1-piperacinil) etil]
~1,3~dioxol-2~ona dihidrocloruro
4~(4—fluorofenil)-5~[2—(4—(2—metoxifenil)-l—pipera-

cinil)etil]-l,3-dioxol~2~ona dihidrocloruro

’4—fenil—5—[2—(4—fenil—l~piperacinil)eti;]-l,3—dio-

x0l-2-ona dihidrocloruro
4-(4—clorofenil)—5-[2—(4—fenil—1—piperacinil)etil]-
1,3~-dioxol-2-ona dihidrocloruro

4- (4-fluorofenil) -5-[2- (1-morfolinil)etil] -1,3-dioxol
-Z-Qna hidrocloruro

4-(4-tolil)=-5- [2- (4-fenil-1-piperacinil) etil] -1,3-
dioxol-2-ona hidrocloruro

4- (4-fluorofenil)-5-[2- (4-(3,5-diclorofenil) -1~
piperacinil)etil]—1,3—dioxol-2-ona hidrocloruro
4—(4-fluorofenil)—5—[2-(4—(4—clorofenil)-3-metil-
l—piperacinil)etilJ-1,3-dioxol—2—ona dihidrocloruro
4- (4-fluorofenil) -5-[2- (4- (2,5-diclorofenil) -1~

piperacinil)eti;]-1,3—dioxol-2—ona hidrocloruro
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ne 13 : 4-(4-fluorofenil)~5-[2-(4-(3,4-diclorofenil) -1~
piperacihil)etil]~1,3-dioxol~2~ona hidrocloruroc

ne 14 : 4-(2-naftil)-5-[2- (4-fenil-l-piperacinil)etil]-1,3-
dioxol-2-ona hidrocloruro

ne 15 : 4—(4—metoxifenil)~5~[2—(4-fenil—1~piperacinil)etil]
~1,3-dioxol-2~ona dihidrocloruro

ne 16 : 4-(4-metiltiofenil)-5-[2-(4-fenil-l-piperacinil)-
etil]~1,3~dioxol—2—ona dihidrocloruro

4—(4-f1uorofenil)-5~[?-(3—azaspirol},%}undecan—3~

ne 17 :
yl)etil] -1,3-dioxol-2-ona hidrocloruro
no 18 : 4-(4-clorofenil)-5-[2-(4~(4-clorobenzhidril)-1-
piperacinil)etil]-1,3-dioxol-2—ona dihidrocloruro
ne 19 : 4-(4-clorofenil)-5~[é-(4—(2-pirimidini1)—1—pipera~

cinil)etilJ-l,3~dioxol-2—ona maleato

ne 20 : 4-(4-fluorofenil) —5-B-(4-fenil-1-piperacinil)
propil]—1,3~dioxol—2—ona hidrocloruro

ne 21 : 4~(4~clorofenil)-5-l}—(4-(4-clorofenil)-l—pipera—
cinil)etil] -1, 3-dioxol-2-ona hidrocloruro

ng 22 : 4-(4-clorofenil)-5-[2-(4-fenil)-1l-piperidinil)~-
etil]-1,3-dioxol-2—ona hidrocloruro

ne 23 : 4-(4-clorofenil)-5-[2-(4-benzhidril-1-piperacinil)-
etil]—l,B-dioxol—Z—ona hidrocioruro.

La toxicidad de los compuestos obtenidos seqgfin el
procedimiento de la presente invencidn se indica en las
tablas 1, 2 y 3, que tambi&n contienenlos valores de
actividades hipolipémica, hipocolesterolémica y antifl-
cera, respectivamente, obtenidas de acuerdo con los métodos

que se describen a continuacién.
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a) Actividad hipolipémica

Esta actividad fue evaluada oralmente en ratas trata-
das cinco veces en el transcurso de 4 dfas (una vez al dfa
durante los primeros tres dias, dos veces al dia el cuarto
dia) con los firmacos en cuestidn. Los animales, mantenidos
con el estSmago vacio, se secrificaron el guinto dfa, 18
horas después del filtimo tratamiento. Se 1levaron'a cabo
las siguientes pruebas:

~ determinacién de colesterol plasmitico

Se siguié la té&cnica descrita por J. P. Blomhoff (Clin.
Chim, Acta, 43, 247, 1973) para la determinacién gas-croma-
togrdfica del colesterol total. 0,5 ml de suero del animal
se hidrolizan a 50°C durante 1 hora con 5 ml de KOH
alcohSlico al 2 %. El colesterol es extrafdo con 2 % de
éter de petrbSleo a 60-80°C y el andlisis gas-cromatogrdfico
se lleva a cabo sobre el extracto con acetato de colesterol
como esté&ndar interno. La concentracifén de colesterol plasmé-
tico de los animales tratados es evaluada comparindola con

la de los controles. El ED calculado representa la dosis

30
que reduce en un 30 ¥ el contenido de colesterol plasmdtico.

- determinaci6én de triglicéridos plasmiticos

Se empled la técnica de M. Eggstein (Klin.Nachr., 44,
267, 1966); ésta consiste en déterminar, por via enzimitica,
el glicerol total liberado por hidr6lisis de las grasas
séricas neutras. En particular se empleS la "Biochemia Test
Combination" (Boehringer Mannheim GMBH) .

También en este caso se compar6 la concentracifn sérica

de triglicéridos en los animales tratados con la de los
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controles. La EDg, calculada representa la dosis que
reduce en un 30 % el contenido de triglicéridos
plasmiticos.

b) Actividad antifilcera en la rata

Se siguid el método descrito por Rossi et al. (Comp.
Rend. Soc. Biol., 150, 2124, 1956): 30 minutos después del
tratamiento oral con los fdrmacos en cuestifn se inmovilizaron
durante 4 horas los animales, mantenidos con estfmago vacio
durante 48 horas. Al cabo de las citadas 4 horas se verificé
la presencia de flceras una vez sacrificados los animales

con éter., La ED,, calculada representa la dosis que protege

30
un 30 % de los animales de {ilceras.

TABLA 1
Compuesto Toxicidad aguda, Actividad hipocolestero-
ne DL50 (ratones) lémica,
mg/kg ip DEj, (ratas)
mg/kg os
1 420 : 10
3 350 25
6 500 20
7 650 6
9 >1000 | 15
14 ' 830 20
19 375 30
20 . > 500 30

. TABLA 2:
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TABLA 2

Compuesto Toxicidad aguda Actividad hipotri-
ne DL 4 (ratones) glicerémica
mg/kg  ip DEq; (ratas)
ng/kg os
1 420 50
6 500 30
7 650 30
9 >1000 100
10 21000 100
11 1000 30
12 1000 30
13 600 25
14 830 100
15 >1000 20
16 >1000 100
17 190 30
18 >1000 20
20 ._> 500 15
21 >1000 100
22 750 50
23 >1000 100

TABLA 3
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TABLA 3
Compuesto Toxicidad aguda Actividad antifilcera
ng DL, (ratones) DEjg (ratas)
mg/kg ip mg/kg os
1 420 10
2 175 N 15
4 300 20
5 350 30
6 500 20
7 650 80
8 >1000 30
9 > 1000 10
10 >1000 50
11 1000 100
13 600 100

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la inven-

c¢idn sin no obstante restringirla. Los puhtos de fusibn y

ebullicidén no son correctos. La identidad y pureza de las

sustancias fueron comprobadas mediante anflisis elemental

de C,H,N (y halSgenos sl presentes), espectros infrarrojo,

N.M.R. y U.V.

EJEMPLO 1

4-(4=fluorofenil) =5=[2~ (4~ (2-metoxifenil)-1l-piperacinil) -

etil]-1,3-dioxol-2-ona dihidrocloruro

Una solucifn de 20 g de l-p-fluorobenzoil-l-hidroxi-3-

(4- (2-metoxifenil)~-1-piperacinil)propanoc en 200 cc de cloro-



10

15

20

25

11

formo anhidro es afiadida durante 60 minutos a 33 ml de
una solucidn al 20 % de fosgeno en tolueno, aéitada y
enfriada a 0°C.

La mezcla de reaccidn es agitada a temperatura ambien-
te durante una hora, luego sometida a reflujo durante
6 horas. Es enfriada a temperatura ambiente, el sélido es
filtrado, luego disuelto bajo calentamiento enVBQO ml de
alcohcl, y se afiaden 15 ml de HC1l alcohSlico. Luego es
enfriada y filtrada la solucifbn.

Punto de fusién = 238-40°C (de alcohol)

El mismo compuesto se obtiene sustituyendo fosgeno
por triclorometil clorocarbonato.

De forma similar se lleva a cabo la preparacién de los
siguientes compuestos:
4~(4—fluorofenil)—5—[?-dietilaminoetii]—1,3-dioxol~2—ona
hidrocloruro, punto de fusibn = 159-61°C (de etanol)
4—(4—fluorofenil)—5-[2—(4—fenil—1~piperacinil)etil]—l,B-
dioxol-2-ona dihidrocloruro, punto de fusibén = 264-5°C
(de etanol)
4~ (4-fluorofenil) -5-[2- (N-metil-N-2-feniletilamino)etil] -
1,3-dioxol~2-ona hidrocloruro, punto de fusién = 166-8°C
{de isopropanol) '

4- (4-fluorofenil) -5-[2-(4- (2-piridil) -1-piperacinil)etil] -
1,3-dioxol-2-ona dihidrocloruro, punto de fusién = 265-7°C
(de etanol)
4»(4-fluorofenil)—5—[?—(4-metil-1-piperacinil)etil]~l;3-
dioxol-2~ona dihidrocloruro, punto de fusiln = 279°C

{(de etanol)
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4—(4—f1uorofenil)—5—l?—(7,12—dioxo~3-aza$piro[5,6]dodec—3~
yl)etil]-1,3—dioxol-2—ona hidrocloruro, punto de fusibén =
211-3°C (de etanol) -

1- (4-clorofenil) -5~ [2- (4-fenil-1-piperacinil) etil] -1, 3-
dioxol-2-ona dihidrocloruro, punto de fusién = 262-5°C

(de etanol)

4-(4-fluorofenil) -5-[2- (4= (4-clorofenil)~1-(1,2,3,6~
tetrahidropiridil))etil]-1,3-dioxol-2~ona hidrocloruro,
punto de fusibn = 220°C (de metanol)

4- (4-fluorofenil) -5~ [2- (1-moxfolinil) etil]-1,3~dioxol-2-ona
hidrocloruro, punto de fusifn = 158—90°C (de etanol)

4= (4-tolil)-5- [2-(4-fenil-1-piperacinil) etil] -1,3~dioxol~2-
ona hidrocloruro, punto de fusién = 252~4°C {de etanol)

4- (4-fluorofenil)~5-[2-(4-(3,5-diclorofenil) ~1-piperacinil)-
etil]-1,3-dioxol-2-ona hidrocloruro, punto de fusi6n =
277~-9°C (de etanol)
4-(4—fluorofenil)-5~[é-(4—(4-clorofenil)-3—metil-1-pipera-
cinil)etiﬂ ~1,3-dioxol~-2-ona dihidrocloruro, punto de fusifn

228-30°C (de etanol)

fi

4- (4-fluorofenil) -5~ [2- (4- (2, 5-diclorofenil) =1-piperacinil)
etii]—1,3-6i0x01~2—ona hidrocloruro, punto de fusibn =
240-2°C (de etanol)
4-(4-fluorofedil)—5-[2-(4-(3,4—diclorofenil)~1-piperacinil)
etii]-1,3~dioxol—2—ona hidrocloruro, punto de fusién =
228~30°C (de etanol)
4—(2-naftil)—5—l}—(4—fenil—1-piperacinil)etii]-1,3-dioxol-2—
ona hidrocloruro, punto de fusifén = 239~40°C (de etanol)

4-(4-metoxifenil) -5-[2- (4-fenil-1-piperacinil)etil]-1,3-
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dioxol-2~ona dihidrocloruro, punto de fusibn = 256-8°C

(de etanol) A _
4—(4-metiltiofenil)—5—[2—(4—fenil—1—piperacinil)etii]-l,3—
dioxol~-2-ona dihidrocloruro, punto de fusién = 255°C (de.
etanol)
4—(4—f1uorofenil)—5~[2-(3—azaspirol},é]undecan-B—yl)etil]-
1,3~-dioxol~-2-ona hidrocloruro, punto de fusiﬁn = 270-2°C
(de etanol)
4—(4-clorofenil)~5-[?-(4-(4-clorobenzhidril)-l-piperacinil)—
etii]—l,B-dioxol-Z—ona dihidrocloruro, punto de fusifbn =
242-43°C (de etanol) .

4-(4-bifenil) -5~ [2- (4~fenil~l-piperacinil)etil] -1,3-dioxol-
2-ona dihidrocloruro, punto de fusifn = 242-43°C (de etanol)
4-(4-fluorofenil) -5-[2- (4~ (¢, o¢, &¢~trifluoro-3-tolil)-1-pipe-
racinil)etii]~l,3~dioxolé2~ona hidrocloruro, punto de fusién
= 194-196°C (de etanol)
4~(4~clorofenil)-5—l}—(4—(2—pirimidinil)—1~piperacinil)etii]
-1,3-dioxol-2-ona maleato, punto de fusién = 162-5°C (de
etanol)

4- (4-fluorofenil) -5- [2- (4~ (3-clorofenil-1l-piperacinil) etil]
-1,3~dioxol~2~ona dihidrocloruro, punto de fusibn =
200~-205°C (de etanol)

4~ (4-£luorofenil) -5~ [3~ (4-fenil~1-piperacinil) propil]-1,3~
dioxol~2~ona hidrocloruro, punto de fusibn = 175-180°C

(de etanol)
4—(4-clorofenil)-5-[2—(4—(4~clorofenil)-1-piperacinil)—etii]
-1,3-dioxol-2-ona hidrocloruro, punto de fusifn = 251~-2°C

(de etanol)
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4-(4—clorofeni1)—5—[2—(4—fenil—l-piperidinil)etii]—1,3~dioxol—

2-ona hidrocloruro, punto de fusién = 242-3°C (de etanol)
4—(4-clorofenil)-5-[ﬁ-(4—benzhidril—1-piperacinil)etii]~1,3~
dioxol-2-ona hidrocloruro, punto de fusién = 159-60°C (de
etanol)

4- (4-fluorofenil) -5-[2- (L-piperidinil)etil] -1,3-dioxol-
2-ona hidrocloruro, punto de fusidn = 181-2°C (de etanol)
4-(4—f1uorofenil)—5~[ﬁ—(N—metil—N-ciclohexilamino)etil]-1,3—
dioxol-2-ona hidrocloruro, punto de fusifén = 203-4°C (de

etanol)

4-(4—clorofeni1)—5—[é-(4-fenilmetil~1-piperacinil)etii]-
1,3-dioxol-2-ona dihidrocloruro, punto de fusién = 275-6°C
(de dimetilformamida)

Los l-aroil-l-hidroxi-3-aminopropanos se obtienen del modo
descrito en C.A. 80, 27292 k (1974).

EJEMPLO 2
4-fenil-5-[2-(4-fenil-1-piperacinil) etil] -1,3=dioxol=-2-

ona dihidrocloruro

Una solucifn de 2,5 g de l-benzoil-l-~hidroxi-3-(4-
fenil-1-piperacinil)propano y 5 g de 1,1'-carbonildiimi-
dazol en 100 ml de benceno anhidro es sometida a reflujo
durante 8 horas. La ﬁezcla de reaccibn es lavada repetida-
mente con agud, secada sobre Na2504 y evaporada hasta su
sequedad a presi6n reducida.

El residuo es transformado en el correspondiente

dihidrocloruro.

Punto de fusién = 246~8°C (de alcohol).
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de ponerlo en prictica, se hace constar que
todo cuanto no altere, cambie o modifique su principio funda-
mental puede quedar sometido a variaciones de detalle. También
se hace constar que esta invenci®én corresponde a la descrita
en las Solicitudes de Patente No 20841 A/78 y Adicional '
No 48004 A/79, depositadas en Italia en 3 de Marzo de 1978
y 14 de Febrero de 1979, respectivamente, cuya prioridad se
reivindica de acuerdo con los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo esencial y por lo gque se solicita Patente

de Invencidn, por veinte afios, lo que queda resumido en las

siguientes reivindicaciones:




10

15

20

25

16

REIVINDICACIONES

12.~ Procedimiento para la preparacidn de 4-aril-5-
aminoalquil~l,3~dioxol-2~onas y sus derivados, de f6rmula

general

1
Ar—C—C—Alk—N/ (1)

en la que:
Ar representa un residuo seleccionado del grupo que comprende
arilos mono y policarbociclicos, provistos o no de uno o
varios sustituyentes seleccionados de entre fenilo, alquil
fenilo inferior, trifluoro metilfenilo, alcoxi fenilo
inferior, dialquil amino fenilo inferior, halégeno fenilo,
alquilmercaptofenilo, bifenilo, naftilo;
Alk representa una cadena saturéda comprendiendo de uno
a tres &tomos de carbono;

Ry
N’// representa el residuo de aminas secundafias selec-

N

) .
cionadas de entre N,N-dialquilaminas, N-cicloalquil~-N-
alguilaminas donde el cicloalguilo tiene de 3 a 8 &tomos
de carbono, N-algquil-N-fenilalguilaminas, N,N-alquilen-
iminas donde el alquileno tiene de 4 a 6 &tomos de carbono,
N,N-alquilen-iminas 4-fenil sustituidas, N,N-alquilen-~

iminas 4,4-disustituldas seleccionadas de entre 7,12-dioxo-

3-azaspiro [5,6] dodec-3-yl y 3-azaspiro~[5,5]undecan—3—yl;
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4-(4-clorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina; N,N-oxoalquilen-
iminas donde el alguileno tiene preferentemente 4 &tomos

de carbono; N,N-tio-algquilen-iminas donde el alquileno tiene
preferentemente 4 Ztomos de carbono; N,N-aza-alquilen-iminas
donde el,aiquileno tiene de 4 a 6 4tomos de carbono y que
pueden ser lineales o ramificadas, mientras que el "aza"
nitrdgeno puede ser sustituido por alquilo inferior,
alcoxialquilo inferior, aciloxialquilo inferior, arilalquilo
inferior, grupos de diarilalguilo inferior (donde los grupos
arilicos son preferentemente fenilo y pueden estar sustituidos,
a su vez, por dtomos de haldgeno o alcoxi inferior), arilo
monocarbocfclico, preferentemente grupos fenilos, gue pueden

a su vez estar sustituidos por uno o varios &tomos de hal6geno,
alquilo inferior, alcoxi inferior o grupos trifluorometilos;
o, finalmente, por grupos arilos heterociclicos monociclicos;
Z representa un itomo de oxfigeno o azufre,

caracterizado porque se hacen reacdionar cbmpuestos de

férmula general

Ar - CO=- ?H - Alk - N\\\\
OH R
e

R

(1T)

donde Ar, Alk,'N tienen los significados arriba indica-

2
dos, con un compuesto seleccionado de entre fosgeno,
tiofosgeno, etil clorocarbonato, triclorometil clorocarbonato,

etil carbonato y 1,1'-carbonildiimidazol.

. . NPT ; a
22.- Procedimiento seglin la reivindicacién 1~, carac-
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terizado porque sucesivamente se lleva a cabo una reaccidn
de adicién con &cidos inorgénicos farmacéuticamente acepta-
bles, dando lugar, como derivados, a sales farmacButicamente
aceptables de las 4-aril-5-aminoalquil-l,3-dioxol-2-onas.

38, ~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 2§,
caracterlzado porque da lugar a la formacidén de 4-(4-fluoro-
fenil)-5-[2- (4~ (2-metoxifenil) -1-piperacinil)etil] -1,3-
dioxol—-2—-ona y a sus sales farmacéuticamente aceptables.

42, - procedimiento segfin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-{(4-fluoro-
fenil)—S*[2—(4~fenil)—1—piperacinil)—etilJ-l,3~dioxol~2~ona
y a sus sales farmac&uticamente aceptables.

58, - Procedimiento segfin las reivindicaciones 18 y 2§,
caracterizado porque da lugar a la formacibn de 4-(4-fluoro-
fenil)-5-[2- (N-metil-N-2-feniletilamino) etil]-1,3-dioxol-2-
ona y a sus sales farmacéuticamente aceptables.

62.- Procedimiento segfin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-fluoro-
fenil)—s—[?—(4-(2-piridil)—1—piperacinil)etil]—l,3-dioxol-2—
ona y a sus sales farmac&uticamente aceptables.

72.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 ¥y 22,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-fluoro-
fenil)-5- [2- (4 metil-1-piperacinil) -etil]-1,3-dioxol-2-ona
y a sus sales farmac8uticamente aceptables.

82.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 Yy 2§,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-fluoro-
fenil)-5- [2-(7,12-dioxo-3-azaspiro [5, 6] dodec-3-yl)etil] -1,3-

dioxol-2-ona y a sus sales farmac&uticamente aceptables.
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92, - Procedimiento segfin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizado pogéue da lugar a la formacién de 4-(4-cloro-
fenil)-5- [2- (4-fenil-1-piperacinil) -etil]-1,3-dioxol-2-ona
y a sus sales farmacéuticamente aceptables.

108, - Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 22,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-fluoro-
fenil)-S-l?~(4—(4—clorofenil)-l-(l,2,3,6-tetrahidropiridil)etil]-
1,3-dioxol-2-ona y a sus sales farmacéuticamenfe aceptables. '

112.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 2§,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-fluoro-
fenil)-5-[2-(1-morfolinil)etil]~1,3~dioxol-2~ona y a sus
sales farmac&uticamente aceptables.

128.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 18 ¥ 28,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-tolil)-5-
P—(A-fenil—l—piperacinil)etil]—l,3—dioxol—2—ona y a sus sales
farmac&uticamente aceptables.

132.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1% y»2§,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-fluoro-
fenil)~5-[2-(4-(3,5-diclorofenil) -1~piperacinil)etil] -1,3~
dioxol-2-ona y a sus sales farmac&uticamente aéeptables.

142.~- Procedimiento segiin las reivindicaciones 12 v 25,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4~fluoro-
fenil)-5- [2- (4= (4-clorofenil) -3-metil-1-piperacinil)etil] -
1,3-dioxol-2-0na’'y a sus sales farmac&uticamente aceptaﬁles.

152.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 25,
caracterizado porque da lugar a la formacidén de 4-(4-fluoro-
fenil)-S—[ﬁ—(4—(2,5~diclorofeni1)—l—piperacinil)etil]-1,3—

dloxol~-2-~ona y a sus sales farmacéuticamente aceptables.
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162.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 2§,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-fluoro-
fenil)-5- [2- (4-(3,4~diclorofenil) -1-piperacinil)etil]-1,3-
dioxol-2-ona y a sus sales farmac&uticamente aceptables.

172.- Procedimiento seglin las reiviﬁdicaciones 12 y 2§,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-fluoro-
fenil) -5-(2-dietilaminoetil)~-1,3~dioxol-2~-ona y a sus sales
farmac&uticamente aceptables.

182,~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(2~-naftil)-
5~[ﬁ~(4~fenil~1~piperacinil)etii]—l,3-dioxolw2~ona y a sus
sales farmac&uticamente aceptables.’

192.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-metoxi-
fenil)-s-[2-(4-fenil-1—piperacinil)etil]~l,3~dioxol~2—ona
y a sus sales farmacéuticamente aceptables.

'202.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 22,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-metiltio-
fenil)~5- [2- (4-Fenil-I-piperacinil) etil]-1,3-dioxol-2-ona y
a sus sales farmacéuticamente aceptables.

212, - procedimiento segiin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-fluoro-
fenil)-5- [2- (3-azaspiro [5 , 5] undecan-3-yl) etil] -1,3-dioxol~-
2-ona y a sus sales farmac&uticamente aceptables.

222.- Procedimiento segin las reivindicaciones 12 y 22,
caracterizado porque da lugar a la formacibén de 4-(4-cloro-
fénil) -5~ [2- (4-(4-clorobenzhidril)-1~piperacinil) etil] -1,3-

dioxol-2-ona y a sus sales farmac&uticamente aceptables.
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23%.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y Zé,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-bifenil)-
5—[?—(4~fenil-1~piperacinil)etil]~l,3-dioxol~2~ona y a sus
sales farmacéuticamente aceptables. |

248, - Procedimiento seglin las reivindicaciorvxes,lé Yy 2§,'
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4~ (4~£luoro-
fenil)—s-l?—(4—(o(,CX,cx—trifluoro—B—tolil)~1-piperacinil)
etilJ—l,3-dioxél~2—ona vy a sus sales farmacéuticamente
aceptables, |

252, - Procedimiento seglin las reivindicaciones 18 Yy 2§,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-cloro-
fenil)~5-[2- (4- (2-pirimidinil) ~1-piperacinil)etil]-1,3~dioxol-
2-ona y a sus sales farmac8&uticamente aceptables.

262.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 v 28,
carécterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-fluoro-
fenil)-5~[?—(4—(3;clorofeni1)—l—piperacinil)etil]—l{3—dioxol-
2-ona y a sus sales farmacéuficamente aceptables.

272.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 vy 22,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-fluoro-
fepil)~5-[3—(4—fenil~1~piperacinil)-propil]-l,3~dioxol~2—ona
y a sus sales farmacéuticamente aceptables.

282.- Procedimiento segiin laé reivindicaciones 12 y 22,
caracterizado porque da lugar a la formacidén de 4-fenil-5~
[2- (4-fenil-1-piperacinil)etil] -1,3-dioxol-2-ona y a sus
sales farmac&uticamente aceptables.

29%.- Procedimiento segiin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-cloro-

fenil)-5- [2- (4~ (4-clorofenil) -1-piperacinil) etil] -1,3-dioxol-
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2-ona y a sus sales farmacluticamente aceptables.

302.- Procedimiento segiin las reivindicaciones 12 y 28,
caraclerizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-cloro-
fenil)—S—l}—(4—feni1~1—piperidinil)—etil]—1,3—dioxol—2-ona
y a sus sales farmacfuticamente aceptables.

312.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 ? 22,
caracterizado porque da lugar a la formacién de 4-(4-cloro-
fenil)—5~[2-(4-benzhidril-l—piperacinil)etil]—l,3~dioxol-2—ona
y & sus sales farmacButicamente aceptables.

322.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones 12 y 22,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4~fluoro-
fenil)~5- [2-(1-piperidinil)etil]-1,3-dioxol-2-ona y a sus
sales farmacduticamente aceptables.

332.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 28,
caracterizado porque da lugar a la formacidn de 4-(4-fluoro-

fenil)—S—[?f(N-metil—N—ciclohexilamino)etil]-l,3-dioxol—2-ona

'y a sus sales farmacButicamente aceptables.

342, - procedimiento segiin las reivindicaciones 12 y 22,
caracterizado porque da lugar a la formacidén de 4-(4-clorcfenil)-
5- [2-(4-fenilmetil-1-piperacinil)etil]-1,3-dioxol~2-ona y a
sus sales farmac&uticamente aceptableé.

35%,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-ARIL-5-

AMINOALQUIL~1,3-DIOXOL-2~ONAS Y SUS DERIVADOS,



23

tal y como queda descrito y reivindicado en la presente
memoria gue consta de veintitrés hojas mecanografiadas por
una sola cara.
BARCELONA, 2 de Marzo dé 1979.
ISTITUTO LUSO FARMACO D'ITALIA S.p.A.

P.P.
- Y POMRO
J. M. BOMEZ ACEBO i;

PP Fdoas £
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