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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPAR A

por VEINTE afios
a nombre de MEAD JOHNSON & COMPANY, entidad norteamerica-
na, establecida en Evansville, Indiana, Estados Unidos de
América, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO DL AZASPTROAICA
NODIONA™

La presente invencidén proporciona un procedi-
miento para preparar un grupo de nuevas sustancias que
tienen la siguiente férmula estructural, y sales de adi-

cidn de 4cido de ellas.
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En la anterior férmula estructural, n es el entero 4 & 5.
El simbolo -A- se refiere a un grupo divalente de cadena
abierta que une el &dtomo de nitrdgeno del amillo azaspiro
al &tomo de nitrbégeno del anillo piperazino, a través de
al menos 2 atomos de carbono. Puede ser un grupo alcohile
no, wn grunpo oxialcohileno o 1,4-but-2-inileno.

El grupo alcohileno conbiene de 2 a 6 4tomos
de carbono en cadena rectilinea o remificada, y esta cons
tituido por un alcano que tiene dos valencias disponibles
para unirse a los atomos de nitrdgeno, seglin se indica.

Ia unidn puede tener lugar por 2 4tomos de carbono adya-
centes o por 2 Atomos de carbono mis separados en la cade
na. Son ejemplos de grupos alcohileno el -CHECHg—, -CH2?H—,
~CH,CH,CH,~, =(CH,) .-+ CHy

Andlogamente, el grupo oxialcohileno estd re-
lacionado con un éter dialcohilico. Es decir, el grupo
oxialcohileno es un grupo alcohileno que contiene en la
cadena un atomo de oxigeno de é&ter. El grupo oxialcohile-
no contiene de 4 a 6 atomos de carbono, y estd constitui-
do de tal forma que ninguno de los 4tomos de carbono que
participan en el enlace &ber sirve como conexidn al Ztomo
de nitrdégeno de azaspiro ni al &tomo de nitrbgeno de pipe
razino; es decir, ninguno de los étogps de carbono de la
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cadena de oxialcohileno que estédn conectados a nitrdgeno

estd enlazado al 4tomo de oxfgeno de ella. Un ejemplo es-
pecifico de un grupo -i- de conexidn es el grupo 1,4-but-
2-inileno, -CHQCECGHg—.

Ia Rt 7 R® de la férmula I son Atomos de hidrd
geno o grupos metilo, prefiriéndose los primeros. RB, "
¥ R° son iguales o diferentes, y se eligen de entre hidrd
geno, aleexl inferior de hasba 4 &tomos de carbono, alco-
hilo inferior de hasta 4 -Atomos de carbono, alcohiltio in
ferior de hasta 4 Atomos de carbono, haldgeno, trifluoro-
metilo, nitro, amino, o alcanoamido o alcohilsulfonamido
de hasta 6 atomos de carbono.

Los compuestos de férmula I se breparan, se-
gln la presente invencidn, haciendc reaccionar una amina

de férmula:

Y-N n Férmula VIT

R” R

donde Y es hidrdgeno o el grupo HZN-A—, ¥ Rl hasta R5 ¥y A
son segln se han definido antes, con un anhidrido de dci-

do glutarico spiro-sustitufdo, de rérmula:

0

f\

(CHg)n 0 Pdérmula IT
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donde n es segin se ha definido antes, cuando Y es el
grupo H,yN-A-; o con una imida de 4cido glutérico spiro-sus

tituida N-sustitufida, de férmula:

5 0
(Oﬁfin -A-X Férmula IV
0
10

donde A y n son segin se han definido antes, y X es un
grupo éster reactivo; en presencia de un disolvente iner-~
te de reaccidn, a una temperatura elevada.
Para ayudar a dar nombre a los presentes com-
15 puestos, a continuacidn se muestran, con las vosiciones
numeradas, las estructuras parciales correspondientes a
las porciones de azaspirodecanodiona ¥ azaspiroundecano-

diona de la foérmula I:

20 2 1 10 9,0

25 8-azaspiro/ 4,5 /decano-  3-azaspiro/ 5,5 Jundecano
7,9~diona 2,4-diona
Férmula I, n=4 Férmula I, n=5
Los compuestos de férmula I son agentes psico
%0 trépicos, analgésicos, relajadores de mlsculos con accibdn
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¥y agentes anti~inflamatorios y anti-eméticos. Se pueden

administrar por via oral, parenteral o rectal, en dosis
comprendidas entre aproximadamente 0,1 y 40 mg/kg de pe-
so del cuerpo. Para este fin se pueden formular como ba-
bletas o cépsulas que contienen aproximadamente de 2,5

a 200 mg de los mismos, como ampollas inyectables que
contienen de 1,0 a 100 mg/ml de compuesto en solucidn o
suspensidn, o como supositorios que contienen de 2,5 a
50C mg de una de las vresentes sustancias.

Para fines farmacéuticos, los propios compues
tos se pueden emplear como bases libres o como sales de
adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables. Por sal de
adicidn de &cido farmacéuticamente aceptable se quiere de
cir una sal de una de las presentes bases, en la que la
porcidn anibnica sea farmacéubticamente compatible. Por
ejemplo, el anidn no debe conbribuir apreclablemente a la
toxicidad de la sal resultante, ni debe tener propieda-
des quimicas incompatibles con las propiedades quimicas
de la base que provocan una inestabilidad inherente. En-
tre los aniones adecuados se incluyen el cloruro, bromuro,
yoduro, fosfabo, sulfato, nitrato, citrato, succinato,
acetato, propionato, butirato, tosilato, mesilato, lauril
sulfato, tannato, pamoato y otros comocidos en la téenica

como satisfactorios para su uso con drogas bisicas.

[md

Sintesis quimica

Hay dos realizaciones generales del procedimien

to para preparar los compuestos de fdérmula I. Se represen

tan a continuacidn, en los esquemag dé réacsi% denomina-

..5...



w dos Método A y Método B. Estos métodos se prestan a que
las personas versadas en la técnica hagan variaciones,
para producir otros compuestos abarcados en la invencidn
pero no indicados especificamente. Tambidn serdn eviden-

5 tes algunas variaciones de ellos, para producir los misg-
mos compuestos de forma algo diferente. Tambidn se dispo-
ne de métodos especificos para la sintesis de ciertos ti-
pos individuales. Tales métodos serdn evidentes para las
personas versadas en la materia. Algunos de ellos son

10 ejemplificados aqui.

Método A

0 gl Re R? ,
. - — f
(CH2)n + HéNLA-N N —> FormulalI -
, R . r*
5 )
20 Formula IT FPérmula IIT
Método B
0 Rt R® B :
A < |
(CIE’)n A-X + H-N N\@__) Férmula I
| R E:y -
o]
Férmula IV Férmula V

En los anteriores esquemas de reaccibén, los

4
30 simbolos n, -A-, Rl, R?, RB, R Yy R’ tienen el mismo sig-

25.2.67. _6_336256
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nificado antes indicado, en relacidn con la férmula I,
excluyendo el grupo amino. El simbolo X se refiere a un
grupo éster reactivo, bal como un cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, fosfabto, Gosilato o mesilato.

Segln el Método A, se deja reaccionar el an-
hidrido glutdrico spiro-sustituido, de férmula II, con la
1-(omega-aminoalcohil)-4-arilpiperazina de férmula III,

Llo que produce la formacidn del producto de férmula I.
Los anhidridos glutéricos de férmula II, y muchas arilpi-
perazinas de foérmula V, estdn descritos en la literatura
o se dispone de ellos en el comercio. La sintesis de lag
piperazinas de férmula III, a partir de las de férmula v,
ha gido descrita por S. Hayao y R.N. Sheet en J. Org.
Chem., 26, 3415 (1961). Su método se puede adaptar a la
preparacidn de otros ejemnlos que puedan ser requeridos
para preparar otros compuestos de la presente invencibn,
que no estén especificamente exnuestos.

La reaccidn se efectlia preferiblemente a una
temperatura elevada, en un disolvente orsdnico inerte de
reaccidén. Se prefieren las temperaturas del orden de 100
a 2002C. El disolvente preferido es la piridina., BEs sufi-
ciente un periodo de reaccidn de al menos aproximadamente
2 horas, aunque se emplean habitualmente tiempos de reac-
cién mls largos, segln sea conveniente, con el fin de ob-
tener el maximo rendimiento. Se ha hallado que es muy sa-
tisfactorio un periodo de reflujo de 15 horas de Auracidn.
Los rendimientos del procedimiento del Método A estin
comprendidos frecuentemente entre 80 y 90%.

Ocasionalmente, se obtiene como producto se-

cundario del Método A la correspondiente semiamida del

336256
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dcido glubdrico. Ias semiamidas tienen la estructura que
se muestra en la férmula VI, Se ‘transforman ficilmente en
los productos de férmula I, por calentamiento en anhidri-

do acébico hirviendo.

Rt »° R’
0 |
S — 2
(CH,)n ¢ il ”
:
CH,~CO,H

Fodrmula VI

Antes de comenzar los mébtodos de purificacidn
se determina, por examen del espectro de absorcidn infra-
rrojo, si la reaccidn ha tomado el curso deseado, con for
macidn de la sustancia de férmula I, o si se han formado
cantidades sustanciales del producto secundario de férmu-
la VI. Los productos de férmula I son imidas, y sus espeg
tros contienen tipicamente una absorcibén en 1700 y 1710
e L. Ta presencia de absorcidén de amida-dcido, tipica de
los productos secundarios de férmula VI, en 1680, 1760 y
3300 cm_l, indica que se requiere continvar el tratamien-
to descrito.

El lMétodo B se efectla bajo condiciones de
reaccidén adecuadas para la preparacidn de aminas tercia-
rias, por reaccidn de aminas secundarias con un haluro,
sulfato, fosfato, tosilato o mesilato de alcchilo. Los

reaccionantes se calienbtan en un medio liquido inerte de
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reaccidn, a temperaturas de aproximadamente 60 a aproxima
damente 1502C, en presencia de un agente de captacidn de
acidos. Los medios de reaccidn preferidos son el benceno
¥ el alcohol terc-butilico. El agente preferido de capta-
cibn de &cido es el carbonato s6dico, pero se pueden em-
plear otras bases inorginicas y orgénicas terciarias, in-
cluyendo otros carbonatos, bicarbonatos o hidruros de me-
tales alcalinos y alcalinotérreos, y las aminas tercia-
rias,

Las azaspirodecano- y undecanodionas interme-
dias de férmula IV, que tienen el grupo -A-X unido al 4to
mo de nitrdgeno, se preparan por reaccidn de los anhidri-
dos glutaricos de férmula IT con una alcanolamina de fdr-
mula HENﬁA—OH, bajo condiciones similares a las del méto-
do A. El producto inbtermedio resultante tiene la férmula
indicada para la férmula IV, siendo X hidroxilo. Este ma-
terial se esterifica después, segln técnicas usuales, pro
porcionando el producto intermedio de férmula IV. Por
ejemplo, el cloruro de tionilo, actuando sobre un precur~
sor de alcohol, de férmula IV (X = OH), produce el produc
to intermedio en el que X es cloro. Andlogamente, los bro
muros, yoduros, fosfatos, sulfatos, tosilatos y mesilatos
correspondientes a la férmula IV se preparan por técnicas
usuales.

Las sales de adicién de 4cido de las sustan-
cias de la presente invencidn se preparan por reaccidn de
los compuestos, en forma de base libre, con el &cido desea
do. Generalmente es conveniente efectuar la neutraliza-
cién en un disolvente orgdnico inerte como medio de reac-

cidn, empleando proporciones de Acido vy base cuidadosamen
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nitrbégeno bésico, los dos Atomos de nitrdgeno de piperazi
no, se pueden preparar mono- o di-sales. Empleando una
cantidad previamente determinada del &cido deseado, se
puede controlar cuil de estos productos se obtiene por
una neutralizacidn dada. Por ejemplo, la reaccidn de una
de las bases de la presente invencidn con un 4cido monobd
sico, en canbtidades equimolares, produce una mono-sal,
mienbtras que la reaccidn con dos proporciones moleculares
del 4cido produce una di-sal. Cuando R5, Rg o R5 es amino,
hay otras posibilidades adicionales en la formacidn de sal.
Los ejemplos siguiéntes serviridn para ilus-
trar la anterior descrincidn, respecto a la preparacidn

de diversos compuestos especificos.
Método A

Método 1.~ Se trata a reflujo durante 15 ho-
ras una mezcla de 0,1 mol de anhidrido glutédrico sustitul
do (férmula II), 0,1 mol de l—(omega—aminoalcohil)~4-fenil
piverazina (férmula III) v 400 ml de piridina. El disol-
vente se separa por destilacidn, y se mide el espectro de
absorcién infrarrojo del residuo. En los casos en que el
espectro presenta las tipicas bandas de imida en 1700 y
1710 cm_l, el residuo se purifica por destilacidn a vacio
0 recristalizacidn con un disolvente adecuado, obteniendo
el producto purificado en forma de base libre. S5i el es-
pectro contiene bandas de absorcidn de amida ¥ carboxilo,
a 1680, 1760 y 3300 cm-l, el residuo se trata a reflujo
con 10 partes en peso de anhidrido acédtico durante 15 ho-
ras. El anhidrido acético se separﬁvpor destilacidn, y el

33625
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residuo se purifica como antes.

Las sales clorhidrato se preparar tratando la
solucidn de la base libre en etanol, con una cantidad
equivalente de solucidén etanblica de cloruro de hidrdgeno.

Los detalles de los métodos experimentales,
tal como se aplican a un cierto nGmero de compuestos espe

cificos, se resumen en la Tabla 1.

36256

d |

- 11 -



c

¢ ¢ ¢ MHMWHN._WNO g, 961 g:0 6,2
T4¢8 T8 e4‘19 ~-“N"“H'™D ToueBa®  -G¢QQT 68 /¢92~-%52 (“uo)
.C (osep)
R ‘ . . mamMmamo §.02¢ 10 2,2
TS 8T HI‘6 €6/ 2209  —4N%*H<®p touedoad-g  -4¢°QTC 8o /642-092 (“HD)
.2 1T
TOH*“0 ‘ (osep)
TouRqe p
¢ ¢ ¢ ¢ _SnT1¢ee doxd— Gtoce ‘o
¢A*8  H¢f0T 88°4 8LfH9 N-CHYD Touedold-g  _ziicoo 08 /262~05C mhmmov
e
10H+-“0
¢ /202 - (os9D) G170
06°0T TA4 €49 H“p  Towedoxd ALT-6¢T 08 /5¢e-612 S (o)
%
0 I H D - 0% toqUeTM Sy um v
STSTLBUY 0 BIPTUIOTD S5eq
0
N N = VTN .G..ANH.HOV
0

cd

¥ OCOLEN Ti d0d S0avivdEdd SOLONTodEd

T VIEVD

A Q¥



O.D‘m.m

, , A <oz 8T‘0 . Suo
¢G . 12468 kit = e TouBas  —CRET 963 JiE=ste “up0-% -SHpCmo HO
25 A
. MmmU¢m — o9ottrdoad AN sgto mom WOV
STCT 04°g ¢1‘s ¢efoo -*n7*m OST Toyoofe -G¢/oz 08 /o0ge-6¢z I -0%H
. ToH - %0N Aommmm o
29°8  89'G  /40‘8 $0‘¢o ~£2ye2, Toueze  ~S¢Cig ol /09e-022  “upo-E 4(%mp)
TOH.
m g - (osep)
) mMo _ oorridoad  G¢GgZ T¢0 _ ¢z
g0'g 496 g2l Getoo m 0 OST ToyooTe  -4fyeg 75 /GH2-S12 D0 (“uo)
2
H -
¢ HWH.HNNO T T (os2p) ¢
—*N "*H““p ootrr1doxdosT 402 ¢to ¢ = z.z
698 TE2f0T G4 90°S9 TOYOOT® qg¢qoz 38 /aee~-szee Hp-u  “(“mD)
<
-Howmmno AMWMWW TT‘0 -
Z - ¢ — <
€06 9% T19‘gs ;wzmnmpmo touedoxd-z  -5¢goz 06 /2ae-02e “HDO~O hAmmov
¢
TOHE " “0 AMmmmw cto
OT'ST 96'C  TI% 96/¢ - nléucly Toueie  ~G¢OBT Ll Jowe-022  “moo-o  <(°mp)
<o ‘
[4 [3 [ < m m N AOWO.Dv N O mm - N N
32‘ge 896 #0°8 oSh¢o  —-*y%*h“ Toues® ZT2-TT12 c6 /092~0¢%¢e HOO-0 “(“HD)
.N
. mmMmm momo@v G2'0-5T‘0 >
g¢¢g €86 €08 #5‘¢9 -°N o) Touegls gGg—-#52 Q%4 /948-<92 H (“uo)

(*quop) T VIEVE

6256

g8}



60°¢

<0

7T

(39
19

00°0T

78

4T

64

‘6

[l

‘6

te

STl

404

co¢Y,

009

GT6S

TT°09

T2¢09

4S50S

0

erHO

e

w
o2y
lﬁoommmmo

TOH®
mm No

4

0

Homm o
Tencly

- Z

ToRe
12%0

&

- r

¢
Ihz

- 2

TO
-id

¢¢

TOH®
%Ey52,

tﬂ()

T
¢e.

H

xe

e

4

c
«c,

0]

0

0
D

wa.mo
sz,

°
NC

N

g
Z

O

ootTrdoadosT
ToyooT®

ootTidoadost
ToYooTe

ootTidoadosT
TouootL®e

oorpTdoadosT
TOHOOT®

d209

Ts

TouUB)d

ootTrdoxdosT
TOoYooT®

TouRy9

Tou®Bg®

Toueq.s

(*3u0p) T Vievo

momm@v
$tose
-¢tene

mommﬁv
Stewe
=T¥e

Aommmv
Ggégee
~Gfoce

(ogep)
gte
~{iie

S9AT
=G T

mowmdv

g¢ mmm
-Gty

Gl
=Sirc

G‘coe
~-202

( e
~-5gee

89

08

¢,

T2

g8

06

o8

a6

06

T¢0
/0LT~%9T
T°0
/H#8T~-69T
T¢0-S60'0
/002-499T
T¢0
/08T~09T
QTP

~-TH 85 OU
¢‘o
/0G2-0¢e
T0‘0
/642

‘0
/0l2-0¢%e
‘o
/092~0we

o-m

0-©°

¢ —

HO-T

]

“HD-O

“HO—0

HOO-0

T0—-0

MANMOu

NmNmDu
(%up)
MANEDV

mANMOv

mAmmOv
¢ANMOV

iANMOV

(Cup)

cc

Tec

0c

6T

ST

4T

9T

aT

A

. 336258



Tomz *%0

. C e oo g 62 520 - Cmo
HGGT  LRC6 L A N T ks £ o) Touel®  —Ggay 48 /owe—=0se H -~("HD)HD
<
ToH-“0%n e ‘0 ¢
CE'g  2¢6 ¢0‘4 0¢‘os -1pP%Ecep Touese -2472 06 /L6T-S4T  To-B  £(%up)
CAC (osep)
. o8O N oorrydozdost  gtez? T°0-50°0 R
ceoT #9°6 86°9 9g‘6s -T0°°H D Toyoo1®  -Sfgge s /0TZ—0%T To-u (*H0)

(*quop) T VIdvL

- 15 -



10

15

25

30

| ARG

Tos siguientes nétodos é!éAiB ejemplifican la
preparacidn de los materiales de partida, aminoalcohilpi-
perazinas, Otiles en el Mébtodo A. Otros compuestos especl
ficos requeridos han sido descrito antes por S.rHayao ¥y

otros (obra citada).

Método 2.~ l-(2-cianoetil)-4-(o-metoxifenil)-

piperazina.- En un matraz de fondo redondo se dispone un
agitador y un condensador de reflujo, provisto de un tubo
de secado, de cal y sosa. Se ponen en el matraz 19,2 g
(0,1 mol) de 1-(o-metoxifenil)-piperazina, 9,0 g (0,1 mol)
de Z-cloropropionitrilo, 150 ml de benceno seco, y 16,6 g
(0,2 mol) de carbonato sbddico anhidro, y la mezcla se tra
ta a reflujo, con agitacidn, durante la noche. Una vez
completado el periodo de reflujo se filtra la mezcla de
reaccidn, para eliminar el matérial insoluble, que compren
de principalmente sales inorginicas, y la torta de filtra
cién se lava con benceno caliente. Los filtrados bencéni-
cos combinados se concentran por destilacién del disolven
te, produciendo el producto deseado, que se purifica por
destilacién a vacio; punto de ebullicibdm, 208-22620/1,0
mm Hg. Bl producto destilado cristaliza por reposo, dando
19,6 g (80/s) de s6lido cristalino blanco; p.f., 72-742C.

Método_3.- 1-(3-aminopropil)-4—(o-metoxifenil)

—piperazina.~ Una mezcla de 8,1 g (0,033 mol) de 1-(2-cig
noetil)-4-(o-metoxifenil)-piperazina, 30 g de amoniaco 1L
quido seco y lQO ml de metanol absoluto, se hidrogena a
85 kg/cm2 Y temperatura ambiente, empleando cabalizador
de niquel Raney W-6. Una vez completada la hidrogenacidn,
la mezcla se filtra a través de una esterilla o lecho de

amianto. El filtrado se concentra por destilacidn del di-

.. 336256
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solvente, y el residuo se destila bajo presidén reducida,
produciendo el producto deseado con rendimiento del 8503
p.eb., 140-1559C/0,15 mm Hg.
Andlisis.~ Calc. para 014H2§N50: C, 67,4%; H, 9,30;
n, 16,85,
Hallado: C, 67,30; H, 9,27; N, 16,30,

ELl producto del Método 3 sirve como material
de partida para el producto del Ejemplo 8 (Tabla 1), In
la Tabla 2 se resume la informacidn relativa & la prepa-
racidn, segfn el procedimiento de los métodos 2 y 3%, de
diversos otros materiales de partida de este tipo, que

son Gtiles para mreparar un cierto nfmero de los anterio-

res productos de los Ejemplos 1 a 25,

Tabla 2

AN

l—(omeﬁa~aminoalcohil)—A—fenilpiperazinas

RZ
H N-4-1 i
Méto Rendi~ Punto de ebu- o
do — & R mien-  1licién, DB)
e) 2C/mm He
4 (CEy), m-CH, 85,5 117-134/ 1,5638
i 0,3
5 (CHy); m-0CH, 68,8 815—165/ 1,5561
?
6 (CHp)5 _Ig-—CH5 48,0 120/ 1,5656
- 0,18
v (CHz)5 n-C1 49,0 142-170/ -
0915"0’5
8  (CHy); m-Cl 62,0 108-140/ 1,5827
0,1-0:%

336256
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o Tabla 2 (Cont.)

Rendi Punto de ebu-

Méto . mien~ 1licién, nZ?
do A R’ 50 oC/mn He '
o¥ CH,CH, " 81,7 138-155/ 1,5485
5 CH(CH, )CH, : 0,17
10% (CH,),, 9-0CH; 79,6  150-160/ 1,5496
b
11% (CE,)y  0-C1 74,0  130-165/ 1,5560
0115‘0s35
1% (CH,), o~CH, 32,8  145-160/ —_—
0,08
10
13 (om,) 0-OCH 57,6  163-172/ 1,5444
25 =75 0,2
® Estas sustancias se prepararon por reduccidn con hidru-
15 ro de litio y aluminio, en vez de por reduccidn catalf-
tica como se describe en el Método 3. E1 Método 9 se des-
cribe de forma completa a continuacidn, para ilustrar este
método,
Método 9.- 1-(4-amino-2-metilbutil)-L4-fenil)-
20 piperazina.- Se prepara l-(B-Ciano-2—metilpropil)-4—fen;;

piperazina por condensacidbn de 3-cloro-2-metilbutironitri
lo-1 con fenilpiperazina segln el Método 2. Se obtiene un
rendimiento del 65,3% de l—(5-ciano—2—metilpropil)-4-feni;
bpiperazina, que presenta un punto de ebullicidn de 155-1682C
25 /0,15 mn Hg; p.f., 81-832C. Este material, 0,04 moles, 4i
suelto en 100 ml de tetrahidrofuranc, se afiade gota a go-
ta, con agitacidén enérgica, a una suspensidn de 1,87 g
(0,05 moles) de hidruro de litio ¥ aluminio en 100 ml de
éter, durante un perfiodo de 35 min. Ta mezcla se calienta

30 a reflujo durante 6 horas, y luego se trata cuidadosamen-

2%.2.67. e 336256
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te con una solucidn de 3,65 ml (0,15 ﬁﬁles) de agua en
100 ml de tetrahidrofurano. ELl material insoluble se sepa
ra por filtracién, y la torbta de filtracidn se lava con
dos porciones de 500 ml de tetrahidrofurano caliente Vi
una porcidén de 500 ml de etanol absoluto caliente. TLos
filtrados y liquidos de lavado se combinan, y se separa
de ellos en disolvente, por destilacidn. El residuo se
destila a vacio, proporcionando un rendimiento del 81,7
del producto deseado; punto de ebullicidn, 128-155¢C/0,17
mm He; nﬁ? - 1,5485.

Método 14.- 8-(2-hidroxietil)-8-azaspiro-

[ 4,5 7-decano-7,9-diona, - Se ponen 16,8 g (0,01 mol) de

anhidrido 3,3~tetrametilénglutirico, y 200 ml de piridina,
que sirve como medio de reaccidn, en un matraz de fondo
redondo provisto de agitador y condensador de reflujo,
que a su vez estd provisto de un tubo de secado, de cloru
ro cdleico. Se inicia la agitacibn y se afiaden a la megz-
cla 12,2 g (0,2 mol) de ebanolamina. Iuego se inicia el
calentamiento a reflujo, con agitaciémn, que se continda du
rante 3 horas. Al término del perfiodo de reflujo, se sena
ran la piridina y exceso de etanolamina, por destilacidn
a presidén reducida. El producto es un aceite amarillo que
se destila a vaclo; rendimiento, 12,0 g (57:%); D.eb.,
142-15090/0,05-0,1 mn Hg; n2” - 1,5150,

Método 15.- 8—(2—cloroetil)—8—aza3piro—/EL57—

decano-7,9-diona,~ Se mezclan 6,0 g (0,028 mol) de 8-(2-

hidroxietil)—S—azaspiro—[fﬁ,5;7-decano—7,9~diona, aproxi-

madamente 50 ml de bencenc seco y 2,4 3 (0,03 mol) de pi-
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ridina seca, en un matraz provisto de condensador de re-
flujo, embudo de adicibn, termbmetro y agitador. Ia mez-
cla se enfria a 109C y se afiaden 3,6 g (0,03 mol) de clo-
ruro de tionilo, gota a gota, durante 25 min, mientras se
mantiene una temperatura mixima de reaccidn de 159C. Uua
vez completada la adicidén de cloruro de tionilo, la mez-
cla de reaccidn se calienta durante 1 hora a 60-652C, E1
clorhidrato de piridina, producto secundario, se separsa
por filtracidn, y el filtrado se mezcla con 20 ml de agua
destilada. La capa de benceno se separa, se seca, y el di
solvente se separa por destilacidn. Tl producto es un 1i-
quido marrén que se destila a vacfo, produciendo 4.5 g
(69%) de un producto de incoloro a azul; p.eb., 120-1229C
/0,05 mm Hg; 032 = 1,5139.
Andlisis.~ Calc. para CllHi5ClNO2: ¢, 57,51; H, 7,02;
Cl, 15,44; N, 6,10
Hallado: ¢, 57,21; H, 6,80;
Cl, 15,41; N, 5,95.
Método 16.- 8-/ 2-(1-o-metoxiefenil-t-pivera—
zinil)—etil;7—8—azaspiro—174,5;7—decano—7,9—diona.— Se
trata a reflujo, con agitacidn, durante 15 horas, una mez
cla de 23 g (0,1 mol) de 8-(2-cloroetil)—8—azaspiro—[74,5;7
~decano-7,9-diona, 12,2 g (0,1 mol) de 1-(o-metoxifenil)-

piperazina y 31,8 g (0,3 mol) de carbonabo sddico anhidro
en 400 ml de benceno seco. Ias sales inorgénicas se sepa-
ran por filtracidn, y el filbtrado se concentra hasta for-
mar un residuo aceitoso, vor destilacidn del disolvente.

El residuo se destila a presidn reducida, dando el produg

o, que es idéntico al descrito en el Ejemplo 7 de la Ta-

bla 1. '3“36256
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La aplicacidén de los Mébtodos 14 y 15 a la
vreparacidn de 8-(omega-cloroalcohil)-8-azaspiro~/ 4,5 7-
decano-7,9-dionas adicionales se resume en la Tabla 3. Es
tos productos intermedios se bransforman sepin el Método
B, en productos finales de la presente invencidn, usando
las condiciones de reaccidn del Método 16. Este Gltimo se

resume en la Tabla 4.
Tabla 3

8-(omega—X—alcohil)—S—azaspiroﬁéfQ,5;7—decano-7,9—dig

nas

0

N_A."X

0
Méto D.eb., Rendi-
do ng —A- e oC/mm He miento, %
17 (CH2>3 OH 155-170/0,1-0,15 62
18 (CH2)3 Cl 155-162/0,06 73
19 CH,CH,00HCH, O 191-204/0,08-0,18 80,7
20 CH,CH,OCH,GH, 0l 155-165/0,25 50
21 (CHy), OH 185-240/0,2 74,9
22 (CHZ) 5 Cl1 160-195/03 5%,5
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Método 23.- 1—(o-metanosulfonamidofenil)-ni—

perazina.

(a) Se prepara una mezcla de 21,5 g de o-nitro-~
clorobenceno, 47,4 g de l-carbetoxipiperazina y 16 nl de
piridina en 200 ml de n-bubanol, por adicidén cuidadosa
del o-nitroclorobenceno, disuelto en una porcidn del buta
nol, a los restantes ingredientes. Tuego se trata la mez-
cla a reflujo durante la noche, y se concentra bajo pre-
sibén reducida, para separar el disolvente y otros materig
les volédtiles. Tuego se separa el producto intermedio desea
do, l-carbetoxi-4~(o-nitrofenil)-pniperazina, por destila-
cibn del residuo crudo; punto de ebullicidn, 185-2109C.
0,08 mm Hg; peso, 34,5 g.

(b) El producto del pirrafo anterior se disuel-
Ve en aproximadamente 300 ml de ebanol al 055, ¥ se hidro
gena a temperatura ambiente y presidn de 3 a 6 atm, em-
pleando 200 mg de catalizador de paladio sobre carbono al
10 /. La cantidad calculada de hidrégeno se consume en
35 min, Se separa el cabalizador por filtracibn, y el f£il
trado se concentra a vacio, nroduciendo un aceite marrdn
que cristaliza nDor reposo. Se recristaliza con ciclohexa~
no, produciendo 26,2 g de 4-(o-aminofenil)-l-carbetoxipi-~
perazina; p.f., 105 a 1082eC,

(¢) Una porcibén del producto del pdrrafo pre—
cedente, que pesa 8,3 g, se disuelve en aproximadamente 50
ml de piridina y se trata con 3,8 g de cloruro'de metano—-
sulfonilo, gota a goba. Wiene lugar wuna reaceidn exotérmi
ca, ¥ la mezcla se agita durante 1 hora en un baflo de va-
por de agua. Luego se separa el disolvente por destila-

cidn a vacio, y el residuo se recristaliza con ebanol ab-
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soluto, produciendo l-carbetoxi-4-(o-metanosulfonamidofe~
nil)-piperazina. 7

(d) Una porcién del producto del parrafo pre-
cedente, que pesa 6,54 g, se hidroliza por tratamiento a
reflujo con 10 g de hidrbdxido sddico disueltos en 100 ml
de metanol, durante aproximadamente 4 horas. Tuego se se-
para el disolvente nor desbilacidn a vacio, produciendo
1-(o-metanosulfonamidofenil)-piperazina en forma de acei-
te poco viscoso, que se usa direchbamente en la preparacidn
del producto del Ejemplo 52, sin mis purificacidn.

Ljemnlos 3% a 55.- Aplicacibn del Método B a

8-/ 4-(fenil l-sustituido-4-piperazinil)-butil 7-B-azas-

piro-/ 4,5 7-decano-7,9-dionas adicionales. Se deja reac

cionar 8-(4-clorobutil)—8—azaspirofé_4,5;7—decano—?,9—
diona (Método 22), bajo las condiciones del NMé&todo 16, con
las 1-(fenilo sustituido)-pinerazinas relacionadas en la
Tabla 5. Se usa n-butanol como disolvente de reaccidn. Los
oroductos de la fdrmula indicada se separan y purifican
después segln técnicas usuvales de laboratorio. En la Ta-
bla 5, los sustituyentes R que definen las estructuras del
producto final, para completar la férmula que se muesbtra,

se identifican al lado de los materiales de partida, fe-

nilpiperazina sustituida.
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TABTA 5

Ejemplos 33 a 55

0 R”
N(CH,) ,1f W
N 5 4
) B R
Ejem- . 3 4 5
plo n? Material de partida R R R
33 1-(3-cloro~-2,4-xilil)- 2-CH., 3-Cl 4—CH5
piperazina
34 1-(2,3-diclorofenil)- 2-C1 3-Cl H
piperazina
35 1-(2, S5-dietoxifenil)- 2~C,H.0 H ~C. H0
piperazina 275 éﬂs
36 1~ (o -etoxifenil)-pipe 2—62H5O it H
razina
37 1-(o-etilfenil)~pipe- 2—02H5 p:! "
razina
38 1-(o-metiltiofenil)- 2—CHBS " i |
plperazina
39 1- (mﬁmetllblofenll)— B-CHBS H H
piperazina
40 1- (m—urlfluoromebllfe ~CF,, H H
nil)-piperazina
41 l{n—nltroien11)~0;pera
zina H 4-N02 H
42 1-(o-bromofenil).pipe~ 2-Br H H
razina
43 1-(3~bromo-p-t01il)- 3-Br 4-CH,, H
piperazina 2
44 1-(3-bromo-2,4xilil)- 2—CH5 2-Br 4-CH
piperazina 5
45 1- (o—butox1fen11)~p1pe 2-n~-C,H H

T'azling
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TABLA 5 (Cont.)

blo n? Material de partida R R R

46 1-(5-cloro- -2=etiltiofe 2—02H58 H 5-C1
nil)-piperazina

"y 1-(5-cloro-2-metoxife~ 2-CH,0 H 5-C1
nil)-piperazina -

48 1-(5-¢loro-2-nitro-p- 2-N0,, 4-CH, 5-C1
tolil)-piperazina 2

49 1-(3-cloro-o-t0lil)- 2-CH,, " 3-Cl H
piperazina -

50 1- (O—DrODOleenll)-Dl- 2—&705H70 H H
perazina

51 1-(o-propiltiofenil)- QﬁQ—C7H7S H H
piperazina 7

52 1-(2,5~x11il)-pipera- 2-CH, H S—CH3
zina 4

53 1-(3,5-x11il)-pipera- " 3-CH, H 5—CH5
zina 4

54 1-(3,4,5~trimetoxifenil) 5-CH;0 4-CH;0  5-CH,0
-piperazina 2

55 B—metll l-fenilpipera~- H H H
zZina

# E1 producto resultante es la 8-/ 4-(1-fenil-3-metil~l-
piperazinil)-butil_7/-8-azaspiro—/"4, 5_/-decano-7,9-dio=-
na.

Edemplo 56.- Diclorhidrato de 8~/ U-(4-fenil-

l~ninerazinil)—E—butinil~7¥8—azasPiroﬁ[74,5;7—decan0~7,9~

diona,

(a) Una mezela de 15,28 g (0,0908 mol) de an-
hidrido 5,B-tetrametilénglutérico, 200 ml de piridina an-
hidra y 5,0 g (0,09077 mol) de propargilamina se tratd a
reflujo con agitacidn, durante la noche, en un matraz jokie}

tegido de la atmbsfera con un tubo de secado de cloruro
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cdleico. La piridina Gisolvenbe se separd por destilacidn,
¥ el residuo se destild a presidn reducida; p.eb., 129 -
1450C/0,15 mn Hg. El espectro de resonancia magnética nu-
clear de este material indicd gue no era el producto in-
termedio puro, 8~propargil—8—azaspiro-[“#,547—decano—7,9-
diona, sino este material contaminado con alpgo del mate-
rial de partida, anhidrido. De todas formas se transformb
segln el método siguiente, sin mis purificacidn.

(b) Se calentd en un bafio de agua a 402C, du-
rante 7 horas, una mezcla de 6,0 g (0,03 mol) del ante-
rior producte intermedio, 2,4 g de formaldehido acuoso al
377% (0,0206 mol), unos pocos cristales de eloruro CUDTOS0
para que actuasen como catalizador, 1,78 g (0,0296 mol)
de 4cido acdtico, 2,9 g de agua desbilada Yy 4,8 g (0,029
mol) de 1-fenilpiperazina, Ia mezcla de reaccidn se man-
tiene en atmdsfera de nitrdzeno gaseoso seco, durante es-
te periodo. Ta mezcla resultante se somete luego a extrac
cibn con 3 porciones de 75 ml de cloroformo, se secan los
extractos con sulfato de magnesio, y el disolvente se se-
para bajo presidn reducida., El residuc se disuelve en 90
ml de etanol anhidro, ¥y se trata con 15 ml de cloruro de
hidrégeno etandlico saturadc. Ia sal clorhidrato cristali
na se separa como precipitado; rendimiento, 6,5 g. Este
material se recristaliza dos veces con etanol; p.f.,

175-1742C,

Analisis.- Calc. para CBBHESNBOE'QHCl: Cc, 61,06

H, 6,91; N, 9,29
Hallado: C, 60,97; H, 6,79; W, 9,42.
Ejemplo 57.- Diclorhidrato de 8-/ 4-(4-o-meto-

xifenil-l-piperazinil)—E-butini1_7L8-azaspiro-lfﬁ,5;7-deca—

336256

- 28 -

b



10

20

25

no-7,9-diona.~ Este material se prepara por el método del

Ejemplo 56, sustituyendo por l-(o-metoxifenil)-piperazina
el compuesto del Ejemplo 55(b). El producto se separa y
purifica en forma de sal diclorhidrato; r.f., 172-1752C,
Andlisis.~ Cale. para 024H51N306.2H01.— ¢, 59,75; H, 6,89;
N, 8,71; Cl, 14,60
Hallado: C, 55,49; H, 6,84; N, 8,52;
Cl, 14,55

Bjemnlo 58.- 8-/ 4-(1l-o-aminofenil-4-vipera-~
zinil)-butil /-8-azaspiro~/ 4,5 7-decano-7,9-diona.- Este

producto se prepara por hidrosmenacidén del producto del
Ejemplo 3%, a temperatura ambiente y 3 a 6 atm de presida,
sobre un catalizador de paladio sobre carbono al 10y, por
el procedimiento del Método 23(Db).

Ejemplo 59.- 8-/ 4~(l-o-hexanosulfonamidofe-
nil-4—niverazinil)—butili7—8—azasniro—[f4,5_7¥decano-7,9

—diona.~- El producto del Ejemplo 58 se acila con cloruro
de hexanosulfonilo, sexln el procedimiento del Método
23(c).

Ejemnlo 60.~ 8-/ 4-(l-o-hexanoamidofenil—4i-

piperazinil)-butil 7-8-azasniro-/"4,5 7-decano-7,9-diona.

El producto del Ljemplo 58 se acila con cloruro de hexs—
noilo, en piridina, segfn el procedimiento del Método
23(c).

Ejemplo &1.- 8-/ 4~(l-o-acetamidofenil-d-nine—

razinil)-butil 7-8-azasopiro-/"4,5 7-7,9-diona.~ Bl produc

Go del Ejemplo 53 se acila por reaccidn con cloruro de ace

tilo, en piridina, segln el procedimiento del Método 23

. 336256
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finsayos en animales

La téenica de caja alternativa o de vaivén, deg
crita por J.R. Albert en The Pharmacologist, 4, 152 (1962)
¥y por L.E. Allen y J.R. Albert en The Pharmacologist, 4,
152 (1962), es un ensayo destinado a diferenciar las dro-—
gas tranquilizadoras de las drogas hipndticas sedantes no
especificas. El aparato empleado es una caja que tiene una
barrera de 15,% cm que divide su suelo en dos porciones
iguales. El suelo del lado imquierdo-'de la caja contiene
una malla electrificada como suelo. El obro lado, o lado
de refugio, no estd electrificado. Se adiestra a un grupo
de ratas, poniéndolas individualmente en la parte electri
ficada de la caja, y administrando una corriente a las pa
tas, lo que hace que la rabta salte la barrera pasando al
lado de refupio de la caja. Las ratas adiestradas sa}fa—
ran sin falta la barrera, al ser puestas en el lado iz~
quierdo de la caja, dentro de %0 segm, sin corriente a las
patas.

Luego se administra a cada animal del grupo de

animales adiestrados una dosis de la droga de ensayo, por

‘via intraperitoneal, y tal dosis de droga se debermina

por interpolacidén en una curva de respuesta a las dosis,
que reduce en un 50/ el nlmero acumulado de respuestas
condicionadas de evitacidn, para el grupo. En otras vala-
bras, un grupo de 5 animales adiestrados, sin tratemiento
con drogas, dard 50 respuestas condiconadas de evitacidn
(RCE) correctas, saltando la barrera, antes de dar corrien
te a las patas, cuando se ponen en el lado izquierdo de

la caja, en 10 ensayos repebidos durante un periodo de me

dia hora. Cuando se tratan con una dosis DESO de una dro-

..336256
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vencidn se indican en la Tabla 6.

Ny
[4)]

Tapla

——

Respuesta. condiclonada de evitacidn

Droga de ensayo RNE—DE5O RCE‘DE5O Relacidn
(e, 1) (me/ k5

Clorhidrato de 70,2 5,2 5,8
cloropromazina

lMeprobamato 150 155 1,0
Ejemplo 1 >L03 25,6 > 4,0
Ejemplo 2 77,1 23,6 1,9
Ejemplo 7 >50 8,6 75,9
Ejemplo 4 29,1 20,6 1,4
Bjemplo 6 211y 78,7 2,0
Ejemplo 7 >100 24,6 >4,0
Ejemnlo G 53,2 12,5 2,1
Ejemplo © > 157 39,7 24,0
Ejemzlo 10 > 140 5 > 4,0
Ejemplo 11 >50 41 >1,2
Ejemnlo 26 42,7 26,6 1,6
Bjemplo 13 2,8 24 1,2
Ljemplo 27 27 18 1,5
djemplo 28 47 3,9 1,1
Bjemplo 14 25 11 2,3
Bjemplo 15 8,6 5,4 1,6
Ejemplo 16 28 15 1,7

01l antagonismo al efecto (stress) acumulado
de aunfebamina es otro ensayo usado para evaluar las dro-

gas branguilizadoras. Estd destinado a detectar drosas qu

376256
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ga tranquilizadora, el nimero de respuestas correctas pa-
ra el mismo grupo se reduce a 25,

Cuando un animal tratado no salta la barrera
dentro de 30 seg después de haber sido puesto en el lado
izquierdo de la caja, se administra la corriente a las
patas., 51 el animal salba entonces la barrera, la conclu~
sién es que el tratamiento con la droga solo impidid la
respuesta condicionada de evitacidn. Se dice que aquellos
animales que 10 salban la barrera despuds de 30 seg de co
rriente tienen blogueada su respuesta no condicionada de
escapatoria (RNE). Fn otras palabras, el tratamiento con
la droga ha debilitado de tal forma al animal, que le ha-
ce incapaz de saltar la barrera para escapar de la corrien
te a las patas.

La dosis de compuesto de ensayc que provoca
el fallo de la respuesta no condicionada de escapatoria,
en el 505 de los animales, se denomina valor DE5O de la
respuesta no .condicionads de escanatoria. La relacidn en-~

tre estos dos valores, es declr, entre el valor RNE-DE

50

¥ el valor RCE—DEBO, es una indicacidn de la llamada se-

lectividad tranguilizadora de la aceidn de la droga. Para
las drosas tranquilizadoras se obbtiens un valor mayor que
1. Cuanto mayor sea el valor mis selectiva es la droga
respecto a la accidn tranquilizadora, a diferencia de la
accibn sedante o hipndtica.

El clorhidrato de cloropromazina tiene un va-
lor RCE—DE5O igual a 5,2 m3/kg, un valor RNE—DEBO igual a
30,2 mg/k5, ambos por via intraperitoneal de administra-
cidn, lo que da wna relacidn igual a 5,8. Los valores ob-

Tenidos para un cierto nfmero de los compuestos de la in-
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la anfetamina, observada cuando se aloja en una jaula

tnica un cierto nfmero de animales tratados con ella, a
diferencia de la medida de la toxicidad de la anfetamina
en animales alojados individualmente. Cuando se mide en
estado de agrupacidn, se observa con el sulfato de
DL-anfetamina un fenbmeno de toxicidad aumentada. Las dro
gas tranquilizadoras tienen lacapacidad de aliviar el
efecto tdéxico aumentado de la anfetamina, sobre los animg
les agrupados.

Seglin este ensayo, se administran subcutinea-—
mente diversos niveles de dosis del compuesto de ensayo a
grupos de 10 ratones machos, que pesaban de 18 a 28 g.
Los ratones se separan en jaulas individuales durante 60
min, y luego se les inyecha subcutdaneamente 20 mg/kg de
sulfato de DL~anfebtamina (dosis DL38’9}, J se agrupan en
grupos de 10 ratones por jaula. Al cabo de 24 horas se re
glstra el nlmero de muertes. Se representa graficamente
el tanto por ciento de supervivientes para cada dosis, y
se calcula el valor DE5O Para producir una supervivencia
del 504. Para la droga tranquilizadora clorhidrato de clo
ropromazina se registra un DE5O igual a 0,38.

Los resultados obtenidos con compuestos de la

invencidn se indican en ls Tabla 7.

a—
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Tabla 7

Antagonismo al efecto (stress) acumulado de anfetamina

Droga de ensavyo DESO (mg/kg)
Clorhidrato de cloropromaszina 0,38
Meprobamato no activo a 250
Ljenplo 1 41,8
Ejemplo 2 2,44
Ejemplo 3 353
Ejemplo 4 9,1
Ejemplo 5 4,5
Ejemplo 6 11,5
Ejemplo 7 92,5
Ejemplo 8 5,1
Ejemplo 17 5,8
Ejemplo 29 ' 10,6
Ejemplo 12 5,9
Ejemplo 13 0,4
Ejemplo 27 6,0
Ejemplo 14 1,2
Ejemplo 18 0,9
Ejemplo 15 0,4

Los compuestos de férmula I son agentes nuy
activos para evitar el sindrome de contorsibén nor fenil-
quinona, en ratones. Para medir este efecto se usa el mé-
todo de Hendershot y Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Therap,
125, 237 (1959). Se inyectan subcutdneamente dosis gradua
das del compuesto de ensayo a grupos de 10 a 20 ratones.
2n el momento del efecto de pico, segln se ha determinado

336236
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previamenve, se administra a los ani%éies ﬁna dosis de
2,5 mg/kg de fenilquinona, intraveritonealmente. Esta Gl-
tima inyeccidn produce en los ratones casos de convulsidn.
Se cuenta el nlmero de %4ales casos presentado por cada ra
tén durante el periodo de 10 min que sigue a la inyecciédn,
J se registra, para cads dosis de compuesto de ensayo, el
tanto por ciento medio de disminucidn del némero de casos,
en comparacidn con un 3runo de ratones de control. Se pre
para una curva lozaritmica de dosis-respuesta, y se esti-
ma, y se estima por interpolacidn la dosis de compuesto
de ensayo requerida para disminuir en un 50i% el nfmero de
casos de conborsidn. Los resultados para varios compues-

tos de la nresente invencidn se relacionan en la Tabla 8.

Tabla &

Evitacién de conborsiones debidas a fenilquinona
Droga de ensayo DE5O (mz/ks)
Aspiring 20,0
Sulfato de codieno 5,0
Ejemplo 7 (forma de base libre) 28,5
Ejemplo 2 9,8
Ljemplo 3 2,4
Ejemnlo 8 2,8
Ejemnlo 12 52,0
Bjemnlo 13 0,6
Ejemplo 16 0,8

Obro de los efectos farmacolégicos que presen
tan los compuestos de férmula I es la capacidad de inhi-

bir la formacibn del edena local que se forma por inyec-
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cibn plantar de formalina en la pata de ﬁna rata, segin
un ensayo normal de seleccidn de agentes anti-inflamato-
rios (C.A. Winter, "Simposium internacional sobre drogas
anti-inflamatorias no esteroideas", Serie de Congresos
Internacionales no 82, Excerpta Medica Foundation, 1965,
pags. 190-202).

El ensayo se efectfia con ratas adultas de cual
quier sexo, usando un grupo de 5 animales como controles
no medicados, y otro grupo de 5 que se trata subcutinea-—
mente con el compuesto de ensayo, 15 min antes de la in-
duccién del edema. E1l edema es inducido por inyeccidn
plantar de formalina, 0,1 ml de una solucibdn al 47, en la
pata trasera derecha. Ia pata trasera izquierda se trats
andlogamente con 0,1 ml de solucidn salina al 0,95, Una
hora después se devermina Dletismogréficamente el volumen
de cada pabta trasera, midiendo el volumen de mercurio des
plazado. La cantidad de edema se expresa como Ganto por
clento de aumento de volumen en la pata en que se ha in-
yectado formalina, frente a la Pata en que se ha inyectado
solucibn salina. EL tanto por ciento de inhibicidn del ede
ma se calcula dividiendo el tanto por ciento medio del
edema de la pata en qQue se ha inyectado formalina, en el
grupo medicado, Hor el sumento medio en el grupo no medi-
cado, multiplicado wor 100. Se evallan diversas dosis de
compuesto de ensayo, v se determina el valor DESO nor in-
Terpolacidn en una curva de dosis-respuesta. El valor
DEBO se determina nor interpolacibn en una curva de dosis
-respuesta. El valor DE5O es la dosis que reduce en un

50% el edema.

En este ensayo se puedez ?%a.?'tamb:én otros

i
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agentes vara inducir el edsma. Se ha hallado que los pre-
sentes compyuestos son activos Hars inhibir el edenma produ
cido por inyeccidn de 0,1 ml de una solucidn que contiene
10 microgramos de serobonina, o 0,1 ml de una solucidn de
carraseenina al 0,50, La Tabla 9 contiene las dosig DESO

determinadas wmara un clerio nlmero de compuestos de la

presente invencidn, contra el edema de la formalina.
Tabla Q

Inhibicidn del edema de la formalina

Droge de engayo DEgy (mg/kg)

Hetdilazinea G4
Ejemolo 19 28
Ejemnlo 10 >
LEjemplo 53 12,5
Ejemnlo 13 8
Ejemnlo 27 18
Ejemnlo 28 18
Tjemnlo 14 1,4
Ejemnlo 18 5,2
Ejemplo 15 0,9
Ejemnlo 16 3,5

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 1 de Fo-
brero de 1.966, bajo el nimero 523.945, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva gue se
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Hspafie, por VEINTE afios, son los gi-
gulentes:

1.~ Procedimiento para preparar un compuesto

de azaspiroalcanodiona que tiene la férmula:

o gl g2 RS
Térmula T
N\ ; : ;T
(CH)n N—A~IT T
2
o \u___g//
. RS Rt

donde Rl ¥y R2 son hidrdzeno o metilo; RE, R4 ¥ R5 son hi-
drbégeno, alcohilo de hasta 4 Atomos de carbono, alcoxi in
ferlor de hasta 4 4tomos de carbono, alcohiltio inferior
de hasta 4 atomos de carbono, haldgeno, trifluorometilo,
nitro, aminc, alcanoamido o alcohilsulfonamido de hasta G
dtomos de carbono; A es un grupo divalente que une a los
dtomos de nitrdzeno, como se muestra, a través de al me-
nos 2 Atomos de carbono, y se elige de entre alcohileno
de 2 a 6 atomos de carbono, oxialcohileno de 4 a 6 &tomos
de carbono en el que ninguno de los Atomos de carbono co-
nectados a nitrdgeno esti unido al 4tomo de oxigeno, v

2-butinileno; n es el entero 4 § 5; ¥ para preparar sales



de adicidn de Acido del mismo, farmacduticamente acepta~

bles, caracterizado por hacer reaccionar una amina de

férmula:
Rl R2 BRI
Y-N N e Pérmula VIT
RO r*

donde Y es hidrdgeno o el grupo Eoll-A-, ¥ RY hasta R v A
5 son segln se han definido anbtes, con un anhidrido de Acido

glutdrico spiro-sustituido, de férmula:

~

(Cﬂg)n 0

C

b
On

Zormula IT

donde n es sezln se ha definido antes, cuando Y es el

grupo HPNFA—, 0 con una imida de dcido glutirico spiro-sug

tituida N-sustitufda, de Férmula:

Foérmula IV

donde 4 y n son sezlin se han definido antes, y X es un
grupo éster reactivo, en presencia de un disolvente iner—

12 te de reaceidn, a una temperatura elevada.

336256
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2.~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque un anhidrido de Acido glubirico
spiro-sustituido, de fdérmula II, se hace reaccionar con

una 1-( W —aminoalcohil)-4-arilpiperazina de férmula:

! R? R’
H N-A-N N Pérmula ITT
R R
5 donde R* hasta R’ son, cada una, segfn se ha definido en

la reivindicacién 1, en un disolvente orgdnico inerte de
reaccidén, a temperatura comprendida entre aproximadamente
100 y aproximadamente 2009C.

%3.- Procedimiento segin la reivﬁndicacién 2,

10 caracterizado porque el disolvente es piridina.

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 2 6
5, caracterizado porque el producto aznaspiroalcanodiona
se separa de la mezcla de reaccidn, y el residuo de la se
pParacidén se trata a reflujo con anhidrido acdbico.

15 o+= Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque una imida de Adcido glutdrico spiro-
~sustituida N-sustituida, de férmula IV, se hace reaccio-
nar con una arilpiperazina de fbérmula V, en presencia de
un disolvente orgdnico inerte de reaccidn Yy de un agente

20 de captacién de dcidos, a una temperaturs comprendida en-~

tre aproximadamente 60 y aproximadamente 150eC.,

22 6.~ Procedimiento segln la reivindicacién 5,

2.5, 336256



caracterizado porque el disolvente orgdnico es benceno o
alcohol n-butilico.

7.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 5 &
6, caracterizado porque el agente de captacidn de Acidos

5 és carbonato sddico.

8.~ Procedimiento sezlin cualquiera de las rel
vindicaciones 1 a 7, caracterizado norque la azaspiroal-
canodiona producto ge hace reaccionar con un 4cido, elegl
do para proporcionar una sal de adicidn de 4cido, farmacéu

10 ticamente aceptable, cn cantidad estequiométricamente

equivalente a al menos uno de los nitrdgenos bisicos de
dicho productio.

9.- Procediniento mara preparar un compuesto
de azaspiroalcanodiona.

15 Tal y como se ha descrito en la lemoria gque

-y

antecede y para los fines que se han especificado.

Lsta liemoria consta de cuarenta y una hojas
escritas a méquina Hor una sola cara.

L4

34 ERE. 1960

HMadrid,

336256
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