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Sotbsitands: CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

suize.
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Ia presente invencién se refiere a un procedimien
t0 para la obtenciédn de compnestos espiro heterociclicos y
sus sales de adiciébn de écido; a estos nuevos compuestos

asl como 2 los medicementos que los contienen y & su aplica

5. ciébn.
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Los compuestos de la presente invencibén correspon-

- den a la fdrmula general I

®
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en la que Rl significa hidrégeno, un grupo alquilo con un mé-
ximo de 6 &tomos de carbono, un grupo hidroxialquilo, en caso
dado sustituido por cloro, en el cual los enlaces»hacia el

&tomo de nitrbgeno del anillo, hacia el grupo hidroxi y hacia

el &tomo de cloro, en caso dado existente, parten de distin-

@os &tomos de carbono y que contiene como minimo 2, o biédn 3,
y como méximo 6 étomos de carbono, un grupo alqueniio con 3
a 6 &tomos de carbono, el grupo 2-propinilo, un grupo fenil-
(alquilo inferior) en caso dado una a tres veces sustituido
por halbgeno, Zrupos alquilo inferior o alcoxi, 6 un resto
bésico de la férmula parcial Ia

%

- alk - N (I a)
Ry

en la‘qué alk significa un resto hidrocarburo no geminal, bi-
valente, saturado, alifético, con 2 a 5 &tomos de carbono, 6
el resto 2-hidfoxi-trimetileno, R2 y R5 tienen los sighifica-
dos indicados para R,, con excepcién del resto de la férmula
parcial Ia, y juntos también pueden representar un resto tetra-

metileno a hexametileno, en caso dsdo sustituido por grupos de

alquilo inferior, el resto etilenoxietileno 6 un resto tetra-
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droxipentilo y, preferentemunte, el grupo 3-~cloro-2-hidroxi-

6 pentametileno, a su vez sustituido en la posicién 2 por el
résto tetrametileno, pentametileno, 1,4-metanopentametilenc 6

1,4-etanopentametileno, m representa 0 &6 1L y n representa 1 6

En los compuestos de férmula geneial I es Ry; como
grupo alquilo o grupo alquenilo, por ejemplo, el grupo metilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo & hexilo y, preferentemente, el grupo etilo, como
grupo alquenilo, por ejemplo, el grupo alilo, l-metilalilo;
2-metilalilo, 2-butenilo, l,2-dimetilalilo, 3-metil-2~-buteni-
lo, 2-pentenilo, 2,3=-dimetil-2-butenilo 6 2~hexenilo; como
grupo hidroxialquilo, en caso dado sustituido por cloro es,
per ejemplo, el grupo 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hi-~
droxipropilo, 2-hidroxi-, 3-hidroxi- 6 4-hidroxibutilo, 2-me-
fil~3~hidroxipropilo, 2-hidroxi- 6 S5-hidroxipentilo, 2,2-di-
metil-%-~hidroxipropilo, 2-hidroxihexilo, 6-hidroxihexilo, l-
metil-4-hidroxipentilo, 5-cloro~2;hidroxibutilo, 4-clorTo-2~-hi~

droxibutilo, 3=cloro~2-hidroxi-2-metilpropilo § 5-cloro-2-hi-

propilo. Los grupos fenil-(alquilo inferioxr), en caso dado
sustituidos, contienen en su grupo alquilo inferior preferen-
temenﬁe.l a 4 &tomos de carbono y son, por ejemplo, el grupo
fenetilo, ¢\ ~-metilbencilo, 2-fenilpropilo, oA -metilfenetilo,
2-fenilbutilo 6 4~fenilbutilo y, preferentemente, el grupo
bencil- & 3-fenilpropilo, asi como los grupos correspondientes
sustituidos en el resto fenilo segln la definicién, tales co-
mo, por ejemplo, el grupo o-, m= & p-fluorbencilo, el grupo o-,
m- § p-clorobenciilo, el grupo 2,4=, 2,5-, 2,6= 6 3,4-dicloro-

bencilo, el grupo o-, m~ & p-bromobencilo, el grupo o-, m= &

p~metilbencilo, el grupo p-etilbencilo é el grupo p-isopropil=-
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bencilo, el grupo o-, m~ & p-metoxibencilo, el grupo p-etoxi- |
bencilo, el grupo p-propoxibencilo, el grupo p-isopropoxiben- I
cilo, el grupo p-butoxibencilo, el grupo 2,4-dimetoxibencilo,
el grupo 3,4-dimetoxibencilo 6 el grupo 5,4,5-trimetoxiﬁencilb
siendo el grupoe 3%,4~diclorobencilo de especial imporfancia.

En la fbérmula parcial Ia alk es, como resto hidro-
carburo no geminal, bivalente, saturado, alifético, por ejempiq
el grupo propileno, tetrametileno, 2-metiltrimetileno, l-' 6
bién 3-metiltrimetileno, pentametileno 6 2,2-~dimetiltrimetile-
no y, preferentemente, el grupo trimetileno y, especialmente, |
el grupo etileno. R2 Yy R3 pueden estar incorporados, por ejem-
plo, por unc de los grupos mencionados mé&s arriba como ejemplo
para R y signiticar, especialmente, &tomos de hidrbgeno, gru-
%os de metilo 6 bencilo, NR2R3 pliede ser, por ejemplo, el gru-
po l-pirrolidinilo, piperidino, 2-metilpiperidino, 2,6-dime-
tilpiperidino, hexahidro-lH-azepin-l-ilo, 2-azaespiro/#,4/non-|
2-ilo, 2-azaespiro/%,5/dec-2-ilo, 7-azaespiro/#,5/dec-7-ilo,
2-azaespiro/5,5/undec~2-ilo, espiro/norbornan-2,3'-pirrolidin/+4
l'-ilo, espiro[ﬁorbornan—Z,B‘-piperidiq]—l'—ilo, espiro/bici-
clo[é,2,@]octan—2,3‘—pirrolidiq7;l'—ilo 6 espiro[Biciclo[é,a&
2/octan~2,3'-pirrolidin/-1'~ilo, siendo de especial importan-
cia el grupo 2-azaespiro/5,5/undec-2-ilo.

Los cqmpuestos de férmula general I y sus sales de
adicidén con &cidos inorginicos y orginicos poseen  valiosas ppgA
piedades farmacolégicas, en especial una eficacia antiviral y
tienen simulténeamente una toxicidad relativamente reducida.
1Son de especial importancia los compuestos de férmula general
I enlacual mes 1L ynes 1L 6 2. Dentro de este grupo tienen

preferencia los compuestos en los cuales Ry significa hidrége~ |

no & un grupo etilp y, ante todo, un grupo 3,4~diclorobencilo
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jun grupo 2,2-pentametilenpentametileno que, junto con el Atomo
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8 3-fenilpropilo & por un grupo de la férmula parcial Ia, don-
de alk significa el resto trimetileno, 2-hidroxitrimetileno y-
ante todo, el resto etileno, Ry significa hidrbgeno, un grupo

metilo o bencilo y R3 significa‘hidrégeno 0 un grupo metilo, 6
R2 ¥ R5 Jjuntos significan un grﬁpo tetrametileno, pentametile-

no 6 2,2-(l,4~metanopentametilen)-pentametileno y, ante todo,

de nitrdgeno adyacente, forma el resto 2-azaespiro/5, 5/undec—
2-1ilo. El efecto antiviral de los dompuestos de férmula gene-
ral I y de sus sales de adicidn de &cido, tales como el (1RS,
2RS,48R)~espiro/norbornan-2,3' ~-piperidin/-hidrocloruro, 1'-(3,

4-diclorobencil)-(1RS,2RS,4SR)~-espiro/norbornan-2,3"'-piperi-

din/~hidrocloruro, 1'-(3-fenilpropil)-(1RS,2RS,48R)-espiro/nor
bornan~2,3'-piperidin/-hidrocloruro y 1'~/2-(2-azaespiro/5,57~
undec-2-il)~etil/~espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,3" ~piperidin/-
dihidrocloruro, se determiné, por ejemplo, en cultivos de cé-
lulas de rhinovirus de las cepas del tipo 2 (HGP), tipo 39
(209), tipo 51 (FO 1) y otros. Ademls, los compuestos de fbr-
mula general I y sus sales de adicibén de &cido muestran tambié$
efectos antivirales en los virus RS, virus de Influenza-A2 y
adenovifus.

La eficacia antiviral de los compuestos de férmula
general I y sus sales de adicidn de &cido farmacéduticamente
aceptables, asi como el favorable indice terapéutico, caracteri-~
zan estos nuevos productos como sustancias activas que se pue-
den emplear para evitar y tratar las infecciones dausadas por
virus en los mamiferos, especialmente las enfermedades del
tracto respiratorio, tales como, por ejemplo, el catarro nasal)

la gripe y la bronquitis aguda.

Los nuevos compuestos de férmula general I y sus sa<
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les de adicibn de &cido se obtienen reduciendo un imida de &~

cido dicarboxilico correspondiente de férmula general II
2¢ '
o ‘
/ I \l\ /\l—Rl .
C l (11)

en la que R, myn tienen el sgignificado indicado bajo lé £éz
mula I, medipnte un hidruro cqmplejo ¥y, en caso deseado, el |
Eompuesto obtenido, de férmula general i, se transforma en una
'sal de adicidn con un &cido inorghnico u orgénico.

Lia reduccidén de los imidas de fdrmula general IT
se efectia, por ejemplo, mediante un hidruro de litio-aluminio.
o diborano en un disolvente eterdso, tal como dietiléter, te-
trahidrofurano, dibutiléter 6 dietilenglicoldietiléter, o de
sus mezclas, a temperaturas entre unos 20 y 100°C & bien 1la
temperatura de ebullicibén del medio de reaccidn empleado. El
diborsno se puede preparar bién por separado y ser introduci-
dq,o bién se puede formar in gity de borohidruro de sodio y
eterato de trifluoruro de boro. ‘

La obtencién de los imidaé dé férmula general II -
gse puede lograr en principio porx adicién de una 2-metilenglu-
tarimidae sustituida en el grupo imida por Ry, 6 metilensucci- '
nimida a ciclopentadieno o bien l,3%-ciclohexadieno e hidroge;
nacién del enlace doble que queda} Las dieno-sintesis se efecw
tuean, por ejemplo,.a temperaturas de unocs 150° & 160°C en pre-~

gencia o0 bajo ausencia de un diluyente, tal como, por ejemplo,
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cidén de unas 16 - 36 horas, empieéndose aproximadamente canti-
dades equimolares de dieno y dienofilo. En algunos casos es
mis ventajoso emplear, en lugar de una imida, una etapa pre-
via a la misma como dienofilo y formar el grupo imida, en caso
dado sustituido, solo después de efectdada la dieno-sintesis.
Por ejemplo, los dienos ciclicos antes mencionados se hacen
reaccionar primeramente con 2-metilenglutaronitrilo al 2-cia-
no-5-norbornen-2-propionitrilo, o bién 2-ciano-biciclo/2,2,2/-
o¢t=5-en~2-propionitrilo, Por hidrogenacién_catalitica del
enlace doble que gqueda en estos dinitrilos, por ejemplo, en
presencia de didxido de platino a températura ambiente y pre-
sibén normal en un alcanol inferior y hervor del producto de
hidrogenacién con &cide clorhidrico concentrado, se obtienen
las imidas comprendidas bajo la fdérmula genersl IIL, donde Rl
significa un étomo de hidrbgeno, m es L yn es 1L 6 2, Ademés,
bajo empleo del Acido metilensuceinico libre o del 4cido 2-me-
tilenglutérico como dienofilos se puede preparar también pri-
meramente los &cidos dicarboxilicos en que se basan las imidas
de férmula general II, transformar estos por hervor con anhi-
drido ascético en sus anhidrido internos y hacer reaccionar es-

tos (ltimos con compuestos de fdérmula genersl Ila
HN - By (IIa)

donde Rl tiene el significado indicado bajo la férmula I, por
ejemplo, en &cido acdtico y a su temperatura de ebullicidn, a
las imidas de férmula general II, Las imidas sin N-sustituyen-
te se obtienen por transformacibn de los tcidos dicarboxilicos
antes mencionados en sus sales diambnicas y calen&amiento de

estas Gltimas hasta liberar smoniaco y agua. Como ulterior po-

gibilidad para la obtencibén de los acidos dicarboxilicos sea
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mencionada la hidr6lisis de los dinitrilos correspondientes,
en pafte nds arriba mencionados, con &cido sulfirico moderada-
mente concentrado & con lejia potésico alcandlica inferior, y
como ulterior acceso a los anhidridos correspondienteé su ob;
tencién directa por dieno-sintesis de anhidrido de &cido meti-
lensuccinico, 0 bien anhidrido de &cido 2—metilen-glutérico;
Ademés, las imidas de férmula general IE, en las cuales By no
es hidrégeno, se pueden obtener tambiédn por reaccién de las
gales de metal alcalino de las midas insustituidas eh el grupo
imida, comprendidas por la férmula general II, con ésteres
reactivos de los compuestos de la férmula general III indica=-
da més abajo.

Seglin un segundo procgdimienﬁo, los cohpuestos’de
férmula general I, donde R, no es hidrégeno, se obtienen ha-
ciendo reaccionar un compuesto de la férmule general Ib com-
prendida por la férmula general I. |

(F
— ey

2
HZT/?\l\C ,/IlH

@y, | R
HZC.\ﬁ __cH,

HiC 7
(I b)

en la que m y n tienen el significado indicado bajo la férmu—
la I, con un &ster reactivo de un compuesto de férmula general

III
HO - R’ (III)

en la que R,' tiene el significado indicado para R; en la £ér-l

mula I, bajo excepcidén de hidrégeno, en presencia de un écep-
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la general III son adecuados, por ejemplo, los ésteres aren-

servir un exceso del compuesto bAsico a reaccionar de férmula

} do liberado, en lugar del compuesto de férmula general Ib en

exceso, preferentemente, otro aceptor de &cido, por ejemplo,

142778

tor de 4cido o con formaldehido en presencia de &cido férmico
y trensforman, en caso deseado, el compuesto obtenido, com-
prendido en la férmula general I, en una sal de adicién con
un &cido inorgénico u orgénico,

Como ésteres reactivog de los compuestos de férmu-

vy slcansulfénicos, tales como el &ster de 4cido bencenosulfé-
nico, el éster de Acido p-bromobencenosulfénico, el é&ster de
fcido p-toluenosulfénico, o bién el éster de Acido metanosulfb-
nico, asi como, especialmente, los ésteres de hidrécidos halo-
genados, tales como, por ejemplo, los bromuros y cloruros y,
ademds, también como &steres de &cido sulfiéirico especificos el
gulfato de dimetilo y el sulfato de dietilo. Como medio de

reaccibén, y simultdneamente también como aceptor de &cido, puede

general Ib, Preferentemente se efectla la reaccidn, sin embar-

go, en un disolvente orgédnico, tal como etanol, butanol, dio-

xano o dimetilformamida pudiéndose emplear para ligar el &ci-

una base orgénica terciaria, tal como, por ejemplo, etil-di-
isopropilamina, 6 especialmente, sustancias bésicas inorgéni-
cas, tales como, por ejemplo, carbonato potésico o sbdico.
Yanto los productos de partida de férmula general Ib como tam=-
bién los ésteres reactivos de los compuestos de fé6rmula gene-
ral III, que contienen un grupo amino segin la definicidn, se
pueden emplear en forma de sus sales de adicibn de Acido de
los cuales se liberan las bases in situ mediante la correspon-

diente cantidad de un aceptor de &cido, tal como, por ejemplo,

. {
carbonato potésico. lLas reacciones es efectuan preferentemente



10

15

20

| formaldehido en presencia de &cido férmico se calienta, pér

su vez, preferentemente, segin el procedimiento mencionado en

a temperaturas entre unocs 50° ¥ 180° ¥y segln la temperatura

de ebullicibn del &ster reactivo empleado y del ‘disolvente, en

cas0 nécesario en un recipiente cerrado. Para la reaccidn con

ejemplo, un compuesto de férmula géneral Ib en una mezcla de
formaldehido y &cido férmico durante una Y2 a 5 horas a tem-
peraturas entre unos 700 ¥ 100°¢.

! Los compuestos de férmula general Ib se obtienen a

primer lugar, por reduccién de las imidas correspondientes de
férmula general II. Los &steres reactivos de los compuestos
de férmula general II se conocen en gran.n(mero; otros se ob-
tienen en'forma anéloga a los conocidos.

Segln un tercer procedimiento se obtienen los com-
puestos de foérmula general I, en la que Rl no es hidrégeno,
asi como sus sales de adicibén de &cido reduciendo un compues—
to de f£érmula general IV

&
HG™ B cH,

2
S E\l cO-R "
HZC I \\\‘*C"”/N 60] Rl (IV)
(CH), l H,
b |,
H
en la que Rl" significa un resto reducido en el grupo metileno
pero por lo demds correspondiente a la definicidn dada para-

R, en la férmula I y m y n tienen el significado indicado ba-

jo la férmula I, & un compuesto de fdérmula general V
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(&)

Hc/ H,
H I ‘\L (CO)_,-R,"
)
Hc/|\c —alk"-(CO)m,-N< ! )
1 (cI:HZ)n | R,
\C

en la que m' y n', en cada caso, significan 0 § 1 y su suma
siempre es 1, alk" gignifica un resto hidrocarburo biwvalente,
saturado, alifédtico, con (2-m') a (5-m') Atomos de carbono y
R," significa un resto reducido en (CH2)n’ pero por lo demés
correspondiente a la definicidén dada para R2 bajo la fbrmula I}
un resto alcoxi inferior, y R3’ m y n tienen el signifiéado in
dicado bajo la férmula I, con un hidruro complejo .y, en caso
deseado, el compuesto obtenido, comprendido por la férmula ge-
neral I se transforma en una sal de adicidén con un &cido. inor-
génico u orgénico. |
La reduccidn se puede efectuar, por ejemplo, con
hidruro de litio-aluminio o diborano bajo las mismas condicio—~

nes como la reduccibédn de las imidas de &cido dicarboxilico de

ral IV se pueden obtener de los compuestos de férmula general
Ib seglin métodos usuales, especialmente por reaccién con halu-
ros o anhidridos de &cido carboxflico en presencia de bases
orgénicas terciarias, tales como piridina. Los compuestos de
f6rmula general IV, cuyo resto Rl" contiene un grupo amino
primavid, secundario o tercisrio, se obtienen de los compues-
tos de fdérmula general Ib preferentemente en dos etapas, ha-

ciendo reaccionar los compuestos mencionados primeramente con

haluros halogenoslcanoilicos con 2 a 5 ftomos de carbono a los

é
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correspondientes derivados de N~halogenoalcanéilo v haciendo
reaccionar estos ultimos con un compuesto de la férmula VII
indicada m8s abajo o, en caso necesario, con un derivado de
N-metal alcalino de un compuesto de estos.

Los productos de partidarde férmula gensral V, en
los cuales m' es 1 y n' es O, se obtienen, por ejemplo, poi
Eeaccién de compuestos de férmula general Ib con halogenoal-
canamidas, tales como, por ejemplo, halogenocacetamidas, cuyo
grupo amida en caso dado, esté sustituido segln la definicién
para R2 ¥y RB’ en presencis de aceptores de &cido, anélogo al
gsegundo procedimiento para la obtencidn de los compuestos de
férmula general I. Los compuestos de partida de férmula V, don
de m' es 0 y n' es 1, se obtienen,'ﬁor ejemplo, por acilacidn
de las aminas primarias o secundarias, comprendidas en la fér-
mula general Ic indicada mas abajo, es decir, compuestos con
hidrégeno como R2 y/0 R5, con haluros o anhidridos de &cidos

carbox{licos de férmula general Va
R~ CO - OH (Va)

en la que R™ significa un restoreducido en un grupo metileno,
pero por lo demés correspondiente a la definicidn de Ry 6 con
clorcformiatos de alquilo inferior en presencia de aceptores
de cido. | _

Seglin un cuarto procedimiento se obtienen los com— |
puestos de la fbrmula general Ic indicada més abajo,>compren-
dide por la fbérmula general I, y sus sales de adicidn de Acido
haciendo reaccjonar un éster reactivo de un compuesto de

{
férmuls general VI
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HZC/I \C/N alk-0OH
\ (CHy), | 5
HZC.\l/ )
H

en la que alk, m y n tienen el significado indicado bajo la .

férmula I, con un compuesto de férmula general VII,

‘H - N (VII)

en la que R2 ¥y R3 tienen el gignificado indicado bajo la fér-
mula I, & con un compuesto de metal alcalino de una amina se-
cundaria comprendida por la férmula general VII y, en caso da-
do, el compuesto ; obtenido, comprendido en la férmula general
I se transforma eg una sal de adicibén con un icido inorgénico
u orgénidoJ Los compuestos obtenidos segin este procedimiento

corresponden a la férmula general Ic

H, c— “‘\clzﬂz
K l : R
)
H c/|\ N-alk-N (I e)
\C/ \R
I (CHh I Hy ’ 3
HZC\CI: __KH,
H

en la que alk, R, R3, m y n tienen el significado indicado

bajo la férmula I,

Como ésteres reactivos de los compuestos de férmula

general VI son adecuados, por ejemplo, los ésteres de &cido sui
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fénico, tales pomo el éster de fcido p-toluemosulfémico y el
gster de &cido metanosulfénico &, especialmente, los &steres
de hidrécido hulogenado, tales como, por ejemplo, los bromuros

¥ cloruros. Como medio de reaccidén y simulténeamente como acep

%or de Acido se puede emplear un exceso del compuesto bésico

a reaccionar de férmula general VII, Siempre que los &steres

‘| reactivos a reaccidénar se basen en compuestos con grupes hidro

xi primerios se puede completar la reaccidn,en la mayoria de
los casos, a temperaturas entre 50 a 120°¢, Segln la temperatu-
ra de ebullicidn del compuesto de férmula general VII se efec-
tug, en caso necesario, en un recipiente cerrado. La reaccibn se
puede realizar también en un disolvente, tal como etanol, butg
nona, dioxano o dimetilformamide, pudiéndose emplear en lugar
de compuesto de férmula general VII en exceso también bases
orgénicas terciarias, tales coho, por éjemplo, etil-diisopro-

pilamina, & sustancias bésicas orgénicas, tales como carbonato

' gbédico o potésico, para ligar el &cido que se libera. En las

reacciones de ésteres reac?ivos de compuestos de férmuia gene-~
ral VI, cuyo grupo hidroxi no esté primariasmente enlazado, con
sninas de férmula general VII se necesitan en la mayoria.de
los casos temperaturas mds altas entre unos 100° a l&boc-y,am
emplear amoniaco o aminas de bajo punto de ebullicibén y/o al

emplear disolventes de bajo punto de ebullicibn,recipientes

cerrados. Los compuestos de N-metal alcalino, que en caso dado

se pueden emplear en lugar de las aminas secundarias libres,

se forman por ejemplo in situ, por ejemplo, por reaccién de

amida sbédica, hidruro sbdico o amida de litio, en un disolven~|

te orgénico inerte, tal como, por ejemplo, benceno o tolueno,
v se hacen reaccionar inmediatamente a continuacidn,

Los compuestos de férmula general VI se obtienen a
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cantidades equimolares de bis—halégenoalcanos.o p-toluenosul-

' fonato de haldgenoalquilo en presencia de aceptores de &cido

dicadas, comprendidos en la férmula general I, donde Ry ¥y R3

T V14277

su vez, por ejemplo, por reaccién_de compuestos de férmula ge-
neral Ib con.halégenoalcanoles con 2 a 5 Atomos de carbono en
presencia de aceptores de Acido, tales como carbonato potési-
co o trietilamina en etanol a temperatura de ebullicidn, ané-
logo al procedimiento mencionadoven segundo lugar para la ob-
tencidén de los compuestos de férﬁula general I o, ademés; tam-
bién por reaccidn de los compuestos de férmula general Ib con
vic, epoxialcanos con 2 a 5 &tomos de carbono, tales como, por
sjemplo, 6xido etilénico. Los ésteres reactivos necessrios co-
mo productos de partida directos se pueden obtener de los'com-
puéstos de férmula general VI, por ejemplo, por reaccién con
cloruro de tionilo, tribromuro de fésforo, sulfoclorurc p-to-
luénico o sulfocloruro de metano; pero también se pueden reac-

cionar los compuestos de fb6rmula general Ib directamente con

a los correspondientes compuestos de N~halogenoalquilo como
ésteres reactivos de los compuestos de férmula general VI,

Los compuestos de férmula genersal Ic mds arriba in-

significan &tomos de hidrbgeno, y sus sales de adicidn de fci-

do se pueden obtener segin uu s.gundo procedimiento reduciendo

un nitrilo de férmula general VIII

HZC/ " cn,
g ' (VIII)
H c/‘| T~ N-alk'-CN '
c—
l (CH) | K,
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en la que alk' significa un resto-hidrocarburo bivalente, saty
rado, alifftico, con 1 & 4 Atomos de carbono y m y n tienen el
isignificado indicado bajo la férmula I y, en caso deseado, el
compuesto obtenido, comprendido por la férmula general I, se
transforma en una sal de adicibén con un fcido inorgénico n or-
génico. Loé nitrilos de férmula general VIII se pueden redu-
cir segln métodos quimicos, especialmente mediante hidruros
complejos, tales como hidruro de 1itio-aluminio 6 diborano,

en disolventes eterosos, tales como tetrashidrofurano o dietile
éter, a temperaturas entre unos 20° y 100°C. Asimismo es ade-

cuada la hidrogenacidén catalitica que, por ejemplo, se efectua

en presencia de niquel Raney en un disolvente orgénico, tal

como metanol o etanol, a temperatura mis elevada y presidn més

elevada, por ejemplo, a 50° - 100% y unos 100 a 200 bar. ¥
preferentemente en presencia de amoniaco., La obtencidn de los
nitrilos de férmula general VIII se puede lograr, por ejemplo,
por reaccién de &steres reactivos de compuestos de férmula ge-
neral VI con cianuro potésico o sbédico en la forma usuals

Los compuestos de la férmula general Ic indicada

| m&s arriba, comprendida por la férmula general I, en la que R2

alk, m y n tienen el significado definido bajo la férmula I ¥

Rs tiene el significado all{ definido con excepcifn de hidré-

' geno, y sus sales de adicidn de &cido, se obtienen segin un

sexto procedimiento haclendo reaccionar un compuesto de férmu~|

la general Id comprendida por la fbérmula general T

2
H I i R
C 2
S~ _ ) (I d)
HyC ] C\c/ alk-N )
‘ 2 Hy
Hzc\cf H,
H
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donde R,, alk, m y n tienen el significado indicado bajo la
férmula I, con un &éster reactivo de un compuesto de férmula

general IX ' ' ' é

Ry' = OH (IX).

en, la que R3' significa un resto de la definicibn indicada
bajo la férmula general I para RB’ con excepcibn de hidrbgeno,

en una proporcidn molar adaptada al nfimero de &tomos de hidré-

| geno a sustituir, & con formaldehido en fcido férmico en una

cantidad suficlente para sustituir todos los &tomos de hidré-
geno enlagados al Atomo de nitrdégeno de la cadena lateral y,
en caso deseado, el compuesto obtenido, comprendido por la fér
mula general I ge transforma en una sal de adicidn con un fci-
do inorgénico u orgénico. Como tipos de ésteres reactivos de
compuestos de férmula general IX se pueden emplear los mencio=
nados en el segundo procedimiento para la obtencibén de los
compuestos de férmula general I y las mismas condiciones de

reaccidn, aceptores de fcido y disolventes. La mono- § dimeti-

lacidn con formaldehido y Acido férmico a una amina terciaria

comprendida bajo la f6rmulavgeneral Ic se puede efectuar ba-
jO'las.condiciones indicadas en el segundo procedimiento para
la obtencibn de los compuestos de férmula general I,

Los compuestos de férmula general I, donde R, sig-
nifica un grupo alquilo sustituido en la posicién 2 por un
grupo hidroxi y, en caso dado, en otra posicidn por cloro, con
un méximo de 6 &tomos de carbono, 6 un grupo 2-hidroxiprapilo
sustituido en la posicidn 3 por el grupo NR2R3, donde R2 y R3
tienen el significado indicado bajo la férmula I , ym y n

tienen el significado indicado bajo la férmula I, asi como sus

sales de adicidn de &cido se obtienen, segin un séptimo proce-
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dimiento haclendo reaccionar ‘un compug 7 ZIa férmula genera

' Ib indicada mé&s arriba, em la que m y n tienen el significado

indicado bajo la férmula I, con un compuesto de f6érmula gene-

ral X

0 R
/ /4
H,C \\\C

) g (X)

5

en la que R, significa hidrdgeno, un grupo alquilo,ven caso

dado sustituido por cloro, con un maximo de 4 &tomos de car-

bono & un grupo metilo sustituido'por el grupo NR2R§’ donde

R, ¥ Ry tienen el significado .indicado bajo la férmula I, y Rg|

significa hidrbgeno &, cuando R, €s un grupo alquilo, en caso

dado sustituido por cloro, un grupo alquilo conteniendo con

R, como miximo 4 Atomos de carbono. y, en caso deseado, el com-

puesto obtenido, comprendido por la férmula general I, se
transforma en una sal de adicidén con un &cido inorgénico u or-
génico. - ;

La reaccifén segln el procedimiento se efectia em .
presencia o bajo ausencia de un disolvente orgénico inerte a
temperaturas a partir de OOG, preferentemente a temperatura am
biente o temperatura moderadamente elevada. Debido a la reac-
c¢ibn exotérmica es necesario enfriar al emplear productos de
partidéﬂde férmula general X especialmente reactivos. La apli-
cacifn de condiciones lo mds benignas posible es ante todo de
importancia cuando el resto R4 del compuesto de férmula gene-
ral X contiene un &tomo de cloro, en caso contrario se'puede
realizar la reaccidn, si es necesario, también a temperaturas
més elevadas hasta unos 150°C, Como disolventes se pueden em-
plear, por ejemplo, los alcanoles inferiores, tales como, por

ejemplo, etanol o metanol, los amlcoxialcanoles inferiores, ta-

t aud
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de -carbonato potésico.

| sustituido por el grupo NR2R3, como R4, y un &tomo de hidrbge-

T R14277

les como 2-metoxietanol, & éteres y disolventes eterosos, ta-
les como etilenglicoldimetiléter, dietilenglicoldimetiléter,
tetrahidrofurano & dioxsno y efectuar la reaccidn, en caso ne-

cesario en un recipiente cerrado o acelerarla mediante adicidn

Los productos de partida de férmula general X con
un grupo alquilo inferior o cloroalquilo como R4 e hidrégeno
0 un grupo alquilo inferior como R5 ya se conocenéen gran na-
mgro y otros se pueden obtener anllogo a los conoéidos.

Los productos de partida de férmula general X con un resto

no como R. se obtienen, por ejemplo, por tratamiento de compu-

5

estos de férmula general Xa
B2
CL - CH, - CH - CH, - N\R3 X a)
H .

en la que R, ¥ R3 tienen el significado indicado bajo la f6r-
mﬁla I, con hidrbxido potésico o sbdico, o por reaccidn de de-
rivados de N-metal alcalino de aminas de la férmula geneial
VII indicada mds arriba, especislmente de los compuestos ciclis
cos comprendidos bajo esta f6érmula, tales como por ejemplo, ldf
compuestos de la férmula general Ib indicada més arriba, en
los cuales m y n tienen el significado indicado bajo la férmu-
la I, con epiclorohidrina (l-cloro-2,3-epoxipropano). Distin-
tos compuestos de foérmula general Xa son conocidos y otros se
pueden obtener, por ejemplo, andlogo al procedimiento arriba
indicado para la obtencidén de compuestos de férmula general I

por reaccién de epiclorohidrina con aminas de la férmula VIT

mds arriba indicada.,

La presente invencién se refiere también a aquellas
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modificaciones de los procedimientos mds arriba mencionados
asi como a las etapas previas mencibnadas a continuacibn de
estos, en las cuales un procedimiento se interrumpe en cual-
quier etapa o en las cuales se parte de un compuesto’ que se
obtiene en cualquier etapa como producto intermedio y se efec-

tuan 1as‘etapas restantes, o un producto de partida se forma

{ bajo las cordiciones de reacci6n, 0o en caso dado, se emplea en|

forma de una sal. Los productos de partida necesgrios se pue-~

‘den emplear tanto como rscematos asi como también como antipo-

das 6pticos .aislados. En lugar de determinados racematos se
pueden emplear en caso dado también las mezclas de racematos,
pér ejemplo, si las condiciones previas para la éeparaciéﬁ en
losg distintos racematos y en caso dado en los distintos anti--
podas 6pticos en los productos~finalés son mds faverasbles que
en los productos de partida o en los productos previos de es-
tos. Como tales productos de partids se pueden emplear taﬁbién
las saleg de losg mismos,

En caso deseado, los compuestos espiro heterocic;i-
cos nuevos de férmula general I, obtenidos segin el procedi-

miento de la presente igvencién, se pueden transformar en la

| forma usual en sus sales de adicibén con 4cidos inorgénicos ¥

orgénicos, Por ejemplo, una solupién de un compuesto de férmu~
la general I en un disolvente orgénico, tal como dietiléter,
acetona, dioxano, metanol o etanol, se mezcla con el &cido
deseado como componente salino, o uns solucidn del mismo, y la
sal precipitada o cristalizada ge.éepara directamente o des-
pués de agregar un segundo liquido orgénico, tal como dietil-
éter a metanod' o acetona, .

La administracibén de los nuevos cogpuestos espiro

¢

h?terociclicos segln la presente invencibén, de férmula gene-
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mente menor, Las mismas dosificaciones valen también para las

'sus sales de adicidn de 4cido con el 4cido clorhidrico, 4cido

ral I y de sus sales de adicibén de &cido farmacéuticamente
compatibles se puede efcctuar en las formas de aplicacibn pa-
ra ollo adecuadas, especialmente en forma oral, rectal o paren
teral, por ejemplo, intramuscular o intravenosgmente, o local~
menfe, especialmente a través de las mucosasrde nariz, boca y
garganta o a través de las vias respiratorias. Por lo general
se emplean las bases libres en dosis diarias de 0,1 - 10 ng
por kg de peso del cuerpo, péro sin embargo, la dosificacién

en administracibén local puede ser, en caso dado,co?siderableu

sales de adicidn de &cido de los compuestos espiro heterocfcli
cog de férmula general I farmacéduticamente compatibles, pero
las dosis, en caso de gue el componente 4cido ascienda a una
parte considerable de la totalidad de la sustancia activa, se
pueden aumentar en casc dado en forma correspondiente.

Como sustanéias activas de los medicamentos anti-
virales segln la presente invencidn entran en consideracidn,

adembs de las bases libres de férmula general I, por ejemplo,

bromhidrico, &cido sulfilrico, ééido»fosférico, fcido metano-
sulfbnico, &cido etanosulfénico; 4cido 2-hidroxietanosulfénico,
fcido acético, &cido léctico, Acido succinico,.écido fumérico,
fcido malédico, 4cido mélico, 4cido tartérico, &cido citrico,
fcido benzoico, &cido salicilico, &cido fenilacético, &cido
mandélico y &cido embdénico.

Las formas dc dosificacibn adecuadas, tales como
grageas, tableéas; cépsulas, supositorios p ampollas, contienen
como sustancia activa 1 - 100 mg, preferentemente 5 - 50 mg de

un compuesto espiro heterociclico de férmula general I o de

una sal de adicidén de 4cido farmacéutica compatible del mismo.
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Ademés, también enlra en consideracidn la aplicacidn de canti-
dades correspondientes de formas de aplicacidn no dosificadas
individualmente, tales como jarabes, sprays, tinturas, aeroso-
les, unglientos ¢ polvos. .

En las. formas de dosificacibén para la aplicacién

peroral se encuentre el contenido en- sustancia activa preferen

temente entre un 10 % y un 90 %. Para la obtencidn de tales

formas de dosificacibn se combina la sustancia activa, por eje

—{m—

plo, con materiales de carga sblidos, pulverulentos, tales co-
mo lactosa, sacarosa, sorbita, manita; féculas, tales como fé-
cula de patata, fécula de maiz o amilopectina, ademés, polvo
de laminaria o polvo de pulpa de citricos; derivados de celulo
sa o gelatina, en caso dado bajo adicibén de. lubricantes, tales
como estearato de magnesio o de caiﬁio 6 polietilenglico;es,
forméndose tabletas o nlicleos de grégeasf Estos Gltimos se re=-
cubren por ejemplo, con soluciones de azucar concentradas.que,
por ejemplo, pueden contener, ademés, goma arébica, talco y/o
diéxido de titanio, o con una laca'disuelta en un disolvente o
mezcla de disolventes orginicos facilmente volétiles. Estos
revestimientos pueden contener coiorantes, por ejemplo, para
caracterizar las diferentes dosis de sustancia activa. Como .
ulteriores forfias de dosificacién son adecuadas las chpsulas
duras de gelatina, asi como las cépsulas blandas de gelatina
y un plastificante, tal como glicerina, Las primeras contienen
la sustancia activa preferentemente como granulado en mezola
con lubricantes, tales como talco o estearato de megnesio, y
en caso dado estabilizadores, tales como metabisulfito de so~-
%io (Na28205) & &cido ascdrbico. En las cépsulas blandas esté

la sustancia activa preferentemente disuelta o suspendida en

liquidos adecuados, tales como polietilenglicoles liquidos,
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| tracién de un 0,5 - 5 %, preperada como dispersidn acuosa con

|1la de té o una cucharilla calibradora de, por ejemplo, 5 cec,

'”414277}}f

pudieéndose haber agregado, en caso dedo, asimismo estabiliza- ;

dores.

Lt

Como formas de unidades de dosificacidn para la apl.
cacién rectal entran en consideracibn, por ejemplo, los supo-
sktorios que se componen de una combinacidn de una sustancia
activa con una masa bésica de supositorios a base de triglicé-
ridos naturales o sintéticos (por ejemplo, manteca de cacao)
polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores, y cédpsulas
rectales de gelatina, que contienén una combinacién de la sus-
tancia gctiva con polietilenglicbles;

Las soluciones de ampollas para admini?tracién par—
enteral, especialmente intramuscular 6 ihtravenosé,contienen,

por ejemplo, un compuesto de férmula general I en una concen-

ayuda de los facilitadores de la disolucidn usuales y/o agen-
tes emulsionantes, asi como, en caso dado, agentes de estabi-
lizacidn, 6, preferentemente, una solucidn acuosa de una sal
de adiciln de 4cido hidrosoluble, farmacolégicamente compati-
ble, de un comﬂuesto de férmula general I.

Para los liquidos de administracién oral, tales co-
mo jarabes o elixires, se selecciona la concentracién de la
sustancia activa de manera que se pueda medir facilmente unas

dosis individual, por ejemplo, como contenido de una cuchari-~

0 también como miltiplo de estos vollmenes, Como jairabes son
adecuadas, por ejemplo, las soluciones de sales de adicidn de

&cido hidrosolubles o las suspensiones de sales de adicidn de

fcido insolubles, pero resorbibles, en soluciones acuosas de
t

azucar y/o alcanopolioles, tales como azucar de cafla o bien sox
|

. . . . . i
bita o glicerina, sazonantes y aromatizantes, asi como, en ca=I
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gso dado, agentes de conservacidn y de estabilizacidn. Los eli-
xires son soluciones acuoso-alcohbélicas de un compuesto de for
mula general I o de las sales farmacéuticemente compatibles de
los mismos, que pueden contener asimismo los aditivos mencio-
nados pera los jarabes. Cémo ulteriores formas de aplicacibn
orales sean mencionadas las soluciones goteables que, en la mg
yoria de los casos, tienen un mayor contenido de alcohol y al
mismo tiempo un mayor contenido en sustancia activa, de manera
que se puedan medir como dosis individuales, por ejemplo, 10 a
50 gotas.

Los ejemplos a) a g) a continuacidén explican la pre
paracidn de algunas de las formas de aplicacidém tipicas, sin
representar, sin embargo, las dnicag formas de realizacidn de
tales. En lugar de las sustancias activas aqui mencionadas se
pueden emplear también otras, por ejemplo, las compuestos
de férmula general descritos en los ejemplos, especialmente en
forma de sus sales de adicidn de &cido.

a) 250 g de 1'-/2-(2-azaespiro/5,5/undec~2-il)-e-
til/-espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,3 ~piperidin/-dihidrocloruro
se mezclan con 550 g de lactosa y 292,0 g de fécula de patata,
la mezcla se humedece con una solucidn alcohélica de 8 g de
gelatina y se granula a través de un tamiz. Despubs de secar
se mezcla con 60,0 g de fécula de patata, 60,0 g de talco, 10,
g de estearato de magmsio y 20,0 g de didxido de silicio coloid
dal y la mezcld se prensa a 10.000 tabletas, cada una de 125
mg de peso y un contenido en sustancia activa de 25 mg, que en
éaso dado se pueden dotar de muescas parciaies para adaptar me
jor la dosificacién.,

b) De 250,0 g de (1RS,2RS,45R)-espiro-/norbornan-

2,3'-piperidin/-hidrocloruro, 379,0 g de lactosa y de la solu-
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cién alcoholica de 6,0 g de gelatina se prepars un granulado
que, después de secar, se mezcla con 10,0 g de dibxido de sili
c¢io coloidal, #0,0 g de talco, 60,0 g de fécula de patata y
5,0 g de- estearato de megnesio y se prensa a 10 000 niicleos de
gragaeas. Estos se recubren a continuacibén con un jarabe con-—
centrado de 533,5 g de sacarosa criktalizada, 20,0 g de goma
laca, 75,0 g de goma arfbica, 250,0 de talco, 2VY,0 g de diéxi-
do de silicio coloidal y 1,5 g de colorante, y se secan. las
grageas obtenidas pesan, cada una, 165 mg y contienen, cada u-
na, 25 mg de sustancia activa,

e¢) 20,0 g de (1RS,2RS,45R)~espiro/norbornan-2,3"'-
piperidin/~hidrocloruro se disuelven en 1,500 cc de agua her-
vida, libre de pirbgenos, y la solucidn se completa con un
agua igual a 2.000 cc. La solucibn se separa por filtracidn,
se llena en 1.000 ampollas de 2 cc y se esteriliza. Una ampo-
1lla de 2 c¢c contiene 20 mg o bien 1,0 % de sustancia activa.

a 25 g ds l'~[§—(2—azaespiro/§,§7undec-2~il)—
etil/~espiro/blciclo/2,2,2/0ctan-2,3 ' -piperidin/-dihidrocloru-
roy 13975 g de masa bisica de supositorios finamente rayada
(por ejemplo, manteca de cacao) se mezclan Iintimamente y des-
pués se funde, De la fusidn mantenida homogéneamente por agi-
tacibén se cuelan 1.000 supositorios de 2,0 g. Estos contienen,
cada uno, 25 mg de sustancia activa,

e) Para la preparacién de un jarabe con un 0,25 %
de sustancia activa se disuelven en % litros de agua destilada
1,5 litros de glicerina, 42 g de hidroxibenzoato de metilo,

18 g de p-hidroxibenzoato de n-propilo y, bajo ligero calenta-
miento, 25,0 g de (1RS,2RS,4SR)-esplro/norbornan-2,3'-piperi.-

dig7-hidrocloruro, ge apgregan 4 litros de solucidn se sorbita

al 70 %, 1000 g de sacarosa cristalizada, 350 g de glucosa y

\
1
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ambas de la firma Haarmann und Reimér, Holzminden, Alemania,

- 26 .Ai.1 A% 22 j? 2?Ni}?:;t

un aromatizante, por ejemplo, 250 g de "Orange Peel Soluble
Fluid" de EIi Lilly and Co., Indianapolis, o, en cada caso,

5 g de aroma de limbén natural y 5 g de "Halb und Halb"-esencia

se filtra la solucibén pbtenidé y el filtrado se completa con
agua destilada a 10 litros.

f) Pare preparar una solucibén goteable con un con
tenido de un 1,5 % de sustancia activa se disuelven 150,0 g dé
(1RS,2RS,48R)-espiro/norbornan~2,3' =piperidin/~hidrocloruro
Y 30 g de ciclamato de sodio en una mezcla de 4 litros de efa-|
nol (al 96 %) y 1 litro de propilenglicol. Por otra parte se
mezclan 3,5 litros de solucidén de sorbita al 70 % con 1 litro
de agua y la mezcla se agrega a la solucidn de sustancia’acti—
va de arriba. Después se agrega un aromatizante, por ejemplo,
5 g de aroma de caramelos contra la tos 6 30 g de esencia de
pomelo, ambas de la firma Haarmann und Reimer, Holzminden,.
Alemgnia, y todo ello se mezcla bien, se filtra y con agua des|
tilada se completa a 10 litros.

g) Para preparar un spray nasal con un contenido
de un 0,1 % de sustancia activa se disuelven 10,0 g de 1'=/2-
t2—azaespiro[3,§7undec—2-il)—etil]—espiro[Biciclo[é,2,g]octan~
2,3'~piriding/~dihidrocloruro en 10 litros de agua destilada
vy la solucidén se llena en botellas de spray. Para prevenir y-
para el tratamiento del constipado se pulverizan en cada fosa
éasal, por gjemplo, una a tres veces diarias desde una botella
;lena 2-3 golpes de presibén, de una botella parcialmente vacia
da en caso necesario més.

Los ejemplos siguientes explican la obtencidén de los

nuevos compuestos de espiro heterociclicos de férmula general

I asi como de los nuevos productos de partida, sin por ello li

L]



10

15

20

25

T i 4079
mitar en forma alguna el alcance de la invencidn. Las temperg

turas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1
50 g (0,24 moles) de espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~

2,3'-piperidin/-2',6'-diona se introducen bajo agitacibn, me-

diante’una manga de conexibn, en porciones, en el plazo de 15

g 20 minutos, en una mezcls de 14 g (0,37 moles) de hidruro de
litio-aluminio en 3 litros de éter absoluto. Durante la adi-
cidén la temperatura no deberd sobrepasar los 250. La mezcla se
hierve durante 32 horas bajo nitrégeno y al reflujo. Después
dé enfriar se¢ agregan consecutivamente, gota a gota, 14 cc de
agua, 28 cc de lejia sbddica 2-n y nuevamente 28 cc de agua.
Después de agitar a continuacibdn durante una hora&se filtra la
mezcla bajo presién reducida y el residuo se lava'bién con &-
ter. El filtrado se seca sobre sulfato sbdico y se evapora. El
residuo se fracciona en alto vacio y se obtiene la espiro/bi-
ciclo/2,2,27ectan~2,3"-piperidina/, p.eb. 95 - 130°/0,2 Torr.
De esta base se obtiene con solucibn etdrica en exceso de clo-
ruro de hidrégeno el espiro/bicicle/2,2,2/octan-2,3'-piperidi-
na/-hidrocloruro del p.f. 207—208,5° (en acetona-~&ter).

La esbiro[ﬁiciclo[é,2g§]octan—2,3'—piperidin§7-2',
6'~diona, que sirve como producto de partida, se obtiene como
sigue:

a) Una mezcla de 150 g (1,88 moles) de 1,3-ciclo=
hexandieno, 203 g (1,88 moles) de 2-metilenglutaronitrilo y
1,9 g (0,02 moles) de hidroquinona se calienta en el autocla=~
ve de presidn bajo agitacidn y una presibén méxima de 5 bares

durante 20 horas a 1500. La resina marron oscura, obtenida des

pués de enfriar, se enjuaga con cloruro de metileno en un ma=-
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| de estereoisomeros de 2—ciano-biciclo[é,2,g]oct-5-en-2—propio-

| te previamente calentado dursnte 10 minutos bajo agitacibén y

El residuo se fracciona en alto vacfo obteniendose una mezcla

nitrilo, p.eb. 124 - 127°/0,5 Torr.

b) 1.28,7 g (0,69 moles) de 2-ciano-biciclo/2,2,2/-
oct-S-en—E—propionitrilo se disuelven en 1,3 }itros dermetanol
purisimo, se mezcla con 3 g de carbba de paladio (5 % Pd) y
a l5 - 250 se hidrogena bajo presidén normal hasta una.recep-
cibén de hidrbgeno de un 9V % de la teoria, Despuds de separar
el catalizador por filtracibén se evapora el disolvente y el
residuo se fracciona, obt«niendose el 2-ciamo-biciclo/2,2,2/-
octan-2«propionitrilo del p.eb. 114 - 116°/0,0l Torr.

¢) 105,2 g (0,56 moles) de 2-ciano-~biciclo/2,2,2/7-
octan-2-propionitrilo se mezcian con 1,600 cc de fcido clor-

hidrico concentrado y la mezcla se hierve en el bafic de acei-

reflujo. EL precipitado blanco, que se precipita antes de
transcurrir este tiempo,se separa después de enfriar la mez-
c%a ¥ el producto filtrado se lava neutro con agua. Despuds de
gsecar en el secador sobre pentdxido de fdésforo se subliman los
¢ristales blancos a 1700/0,1 Torr obteniéndose la espiro/bici-

clo[é,a,gfoctan—2,5'—piperidig]—Z',6'-diona del p.f. 183 = 1845

Ejemplo 2 :

63,6 g (0,32 moles) de (1RS,2RS,4SR)-espiro/norbor-
nan-2,3'~piperidin/-2',6'~diona se reducen anélogo al ejemplo
1 con hidruro de litio-aluminio, con lo que se obtiene la (1RS
2RS,48R)~-espiro/norbornan-2,3"' -piperidina/ del p.eb. 50-54%/

0,01 Torr. Con solucidn clorhidrica etérica se transforma esta

base en el (1RS,2RS,4S8R)-espiro/norbornan-2,3'-piperidina/-hi-
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drocloruro del p.f. 157 - 160° (én metanol-8ter).

La (lRS,2RS,4SR)-espifo[ﬁorbornan—2,3'upiperiding]-
2',6'~diona necesaria se obtiere como sigue:

a) 426 g (4 moles) de.Z-metilenglutaronitrilo, 264
g (4 moles) de ciclopentadieno, 4 g de hidroquinona y 500 cc
de benceno se calientan en el autoclave de presibén, bajo agiw
tacibn, a 1602C y una presidén méxima d6 3 bares durante 10 ho-
ras. La mezcla obtenida después de enfriar se evap&ra en vacio
(unos 12 Torr), el residuo se extrae dos veces, cada una con
1,5 litros de &ter de petrfleo y despuds se destila en alto

vacio. Se obtiene el producto en brutoc como aceite incoloro

| del p.eb. 115—128°/0,03 Torr que se disuelve en 300 cc de eta-

nol. Al mantener esta solucibén durante la noche en la nevera
cristaliza el 2-exo-ciano-5~norbornen-2-endo-propionitrilo
del p.f. 40 - 42°,

b) 200 g (1,16 moles) de 2-exo-~-ciano-5-norbornen-
2-endo-propionitrilo se hidrogenan anélogo al ejemplo 1 b) con
lo que se obtiene el 2-exo-ciano~norbornen-2-endo-propionitri-
lo del p.eb, 120 - 128°/0,1 Torr.

¢) 52,2 g (0,30 moles) de 2-exo~ciano~norbornan-— .
2—endo-propionitrilo se hierven anélogo al ejempl@ lc) con
&cido clorhidrico concentrado, bajo reflujo, con lo que se ob-
tiene la (1RS,2RS,45R)-espiro/morbornan-2,3'-piperidin/-2',6'-
diona del p.f. 154 - 156°.

Ejemplo 3
14,3 g (0,08 moles) de (LRS,2RS,4SR)-espiro/nor-

bornan~2,3'~pirrolidin-2',5'~diona/ se reducen con 4,56 g (0,1

moles) de hidruro de litio-aluminio en 400 cc de tetrahidrofu-

J

rano andlogo al ejemplo 1 con lo que se obtiene la (1RS,2RS,4-
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| retirar el agua se evapora el residuo tres veces con etanol y

'?eros.

" k14277 &

SR)-espiro/mnorbornan-2, 3'—p1rrolld1ng]del p.eb. 100 - 102 /12
Torr. Con solucidn etérica de &cido clorhidrico se transforma
la base en el (1RS,2RS,4SR)-espiro/norbornan-2,3'=pirrolidin/-
hidrocloruro del p.f. 200 - 202°,

El producto de partida se obtiene somo gigue: _

a) 650 g (5 moles) de &cido metilensucclinico’ (&ci
do itacbdico) y 1 g (0,0091 moles) de hidroguinona se disuelven
en una mezcla de 1.000 cc de isopropanol y 1.000 cc de agua y |
bajo fuerte agitacidn se agregan en el plazo de una hora 395 g
de ciclopéntadieno. La mezcla se calienta y la adicidén se Ha
de hacer mas lenta si la reaccién resulta demasiado fuerte. A
continuacibén se hierve la mezcla de reaccidn durante 7 horas

bajo agitacibén y reflujo y después se evapora totalmente. Para

dos veces con benceno, después de lo cual se obtiene el &cido

2-carboxi~5-norbornen~2-acético en bruto como mezcla de epi-

b) 257 g (1,31 moles) de mezcla de &cido 2-carbo-
xi-5-norbornen~2-acético en bruto se disuelven en 1,500 cc de
benceno y se hierve en el separador de agua hasta que ya no se
separé mas agua (unos 20 cc). Después se agregan 500 cc de eta
nol absoluto y 3 g de Acido p-toluenosulfénico y el agua libe-
rada se retira por destilacibn aceotrépica. (Se necesita una
columna de 1 m de longitud, plateada, aislada con envolvente
de vacio, llenada con espirales de vidrio, ya que en caso con=-
trario no se buede presentar equilibrio en la columna.) Des-
pués de 48 horas ya no se puede separar en el separador de agu$
ninguna fase acuosa més. La mezcla de reaccidn enfriada se

vierte sobre 500 cc de solucidén saturada de bicarbonato sbdico

y después de agitar bien se separa la fase acuosa, EL extracto
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| saturada de cloruro sbdico, Las fases acuosas se lavan indi-

‘| ta hasta que se haya disuelto. Despuds se agrega una solucibn

bencénico se lava dos veées, cada una con 500 ce de solucibn |
|
vidualmente, dos veces, cada una con 500 c¢c de benceno. Las
soluciones benqénicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio
y se evapoia en vacio (unos l2 Torr), con lo que se obtiene el
2-carboxi-5-norbornen-2-acetato de etilo como mezcla de epime-
T0S.
¢) 5,0 g (0,0224 moles) de 2~carboxi=-5-norbornen-
2—acétato de stilo (mezcla) se suspenden en 10 cc de agua y a
0 - 5° se mezcla bajo agitacidn, con lejia sédica concentrada
hasta que la reaccidn sea fenolftalein-alcalina. Asimismo a

0 - 5° se agrega 1 g de bicarbonato sbdico y la mezcla se agi-

de 9,5 g (0,075 gramo-atomo) de iodo y 9,1 g (0,055 moles) de
ioduro pothsico en 30 cc de agua a 5--10° y la mezcla de reac-
cibn se agita durante una hora a temperatura ambiente. En por-
ciones se introduce bisulfito sbdico s6lido con lo que la mez-
cla inicielmente oscura se vuelve incolora. A continuacidn se
mezcla la mezcla con bisulfato de sodio hasta que ya no desa-
rrolle mas diékido de carbono, Se extrae tres veces, cada una
con 50 cc de cloruro metildnico y los extracto cloruro metilé-
nicos se lavan individualmente en cada caso con 50 cc de solu-
cién al 5 % de bisulfito sbdico y una solucidn séturada de
bicarbonato sbdico y con 50 cc de agua. Después de secar so-
bre sulfato de sodio la fase or;énica se evapora en vacio (u-
nos 12 Torr), con lo que se obtiene el 2-endo-carboxi-5-exo-
iodo~6~endo~hidroxi-2-exo-norbornanacetato de etilo del punto
de fusibén 103 - 104° (en éter). Las fases acuosas se lavan jun

tas, se acidifica con &cido clorhidrico y se extrae tres veces

cada una con 200 cc de cloruro metilénico. Los extractos cloru
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ro metilénicos se lavan individualmente dos veces, cada una’

con 50 cc de a%ua, se seca sobré sulfato sbdico y se evapora
en vacio (unos 12 Torr). Se obtiene asi, como segundo produc-
to de reabéién, el Z-exo-carboxi;B-norbornen—e—éndo-acetéto de
gtilo en bruto.

d) 5 g (0,02% moles) de 2~exo~carboxi—5—norbornen¥
2-endo-acetato de etilo se introducen en una solucidn de 5 g

de hidréxido sbdico en 20 cc de agua y 100 cc de etanol y la

Imezcla se agita durante 16 horas.a temperatura ambiente, Des-

pubs se evapora la-mezcla de reaccidn en vacio (unos 12 Torr).
El residuo se disuelve en 50 cc de agua y la solucidn acuosa
se extrae tres veceg, cada una con 50 cc de cloruro metilénico
Los ex racto cloruro metilénicos se extrsen dos veces, cada u-
na con 50 cc de agua y a conbinuacién se desechan, Las fases
acuosas se reunen, se scidifica con &cido clorhidrico concens
Lrado y se extrae tres veces, cada una con 100 cc de cloruro
metilénico. Los extractos metilénicos se lavan individualmente
con solucidn saturada de cloruro sbdico y se evapora, obtenien
dose el fcido 2-exo-carboxi-S-norbornen-2-endo-acético del
pPef. 152° (en agua).

e) 6.0 g (0,0%05 moles) de &cido 2-exo-carboxi-b-
norbornen-2-endo-acético se disuelven en 120‘cc de metanol pu-
risimo, se mezcla con 300 mg de carbbén de paladio (5 % de Pd)

y a 20 - 32° ge hidrogena bajo presibén normal hasta una recep-

cidén de hidrégeno de un 100 % de la teoria,. Después de separar| °

el catalizador por filtracibén se evapora el disolvente y el

residuo se seca en vacio (unos 12 Torr) con lo que se obtiene

el &cido 2-exo-carboxi-~2-endo-norbornanacético del p.£. 1450.
f) 5,83 g (0,0294 moles) de Acido 2-ex0-carboxi-2-

endo-norbornanacético se disuelven en 31,2 cc de amoniaco con=
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centrado y la solucién se evapora en vacfo (unos 12 Torr). El

residuo secado se calienta durante una hora a 200° con lo que

‘8e desarrolla mucho amoniaco. Después de este periodo de tiem-
po termina el desarrollo de gas y.la reaccidn ha terminado. El

residuo enfrisdo se disuelve en 50 cc de clorurc metilénico y

la solueién obtenida se extrae dos veces, cada una con 50 cc
de solucién saturada de bicarbonato sbdico. Los extractos acuc
s0s se lavan ‘individualmente dos veces, cada una con 50 cc de
cloruro metilénico, kas fases orgénicas se reunen, se seca soO-
bre sulfato sbdico y se evapora en vacfo (unos 12 Torr), cou
lo que se obliene la (1R3,2RS,48R)-espiro/norbornan=~2,3'-pirro

lidin-2',5'-diona/ del p.f. 168 - 170° (en agua).

Ejemplo 4

14,3 g (0,08 moles) de (1RS,28R,4SR)-espiro/norbor-
nan-2,3'=pirrolidin-2*,5'~diona/ se reducen con 4,56 g (0,12
moles) de hidruro de litio-aluminio en 400 cc de tetrahidrofu-

rano anflogo al ejemplo 1, con lo que se obtiene la (1RS,2SR,

, 48R)-espiro[ﬁorbornan-2,3'~pirroliding] del p.eb., 100 - 1050/

15 Torr,

Con solucidn etérica de &cidé clorhfdrico se trans-
forma la base en el hidrato de (1RS,2SR,4SRj-espiro/norbornan-
2,3'=pirrolidin/-hidrocloruro del p.f. 107 - 108° (en benceno-
éter). {

ElL producto de partida se obtiene comoisigue:

a) 5,0 g (0,0143 moles) de 2-endo-carboxi-5-exo-
iodo—6-endo-hidroxif2—exo-norbornanacétato de etilo /primer

producto de reaccién del ejemplo 3 c)/ se disuelven en 168 cc

de &cido acdtico glacial y, bajo agitacién, se mezcla a 10-15°

en el plazo de 10 minutos, en porciones, con 7 g de polvo de
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partir de 30 g (0,134 moles) de 2-endo-carboxi~-5-norbornen-

zinc purisimo. “a mezcla se filtra y el filtrado se evapora en
vacfo (unos 12 Torr). El residuo se suspende en 50 cc de solu-
cibn .saturada de bicarbonsto sbdico y la suspensidn se extrae |
tres veces, cada una con 50 cc de cloruro metilénico., Los ex-
tracto cloruro metilénicos se extraen individualmente cada vesn
una vez con 50 ce¢ de solucidn saturada de bicarbonato sédicov
vy agua, se seca sobre sulfato sbdico y se evapora con lo que
se obtiene un producto neutro no inVestigado con més detalle. |
Las fases acuosas se reunen, se lavan coﬁ cloruro metilénicq,
se acidifican con &cido clorhidrico qohcentrado y se extraen
tres veces, cada una con 100 cc de cloruro metilénico, Los ex-
tractos cloruro metilénicos se lavan en:cada caso dos veces ¢
con agua, se seca sobre sulfato sbdico y se evapora, con lo qué
Le obtiene el 2~endo-carboxi-5-norbornen~2-exo-acetato de éti-,
lo en bruto.

‘ b) Andlogo al ejemplo 3 4) ;e'obtiene el Acido 2~

endo~carboxi-5-norbornen~-2-exo-acético del p.f. 161 - 162° =

2~-exo-acetato de etilo y 16 g de hidréxido sbdico,

¢) Andlogo al ejemplo % e) se obtiene el &cido 2-
endo~-carboxi-2-exo=-norbornanacético del p.f, 147 -~157° B DPal=|
tir de 30 g (0,153 moles) de &cido 2-endo~carboxi~5-norbornen-
2-exo~acético en presencia de 1,5 g de carbdén de paladio (5 %
de Pd) después de una recepcidn de hidrdgena de un 99 % de la
teoria,

d) Anélogo al ejemplo 3 f) se obtiene la (1RS,2SR,
4SR)-espiro/norbornan-2',3%'-pirrolidin~2',5'~diona/ del p.f.
145 - 146° (en agua) a partir de 30°g (0,151 moles) de fcido

2-endo-carboxi-2-exo-norbornanacético y 120 cc de amonisaco con

centrado.
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10,07 moles) de carbonato potésico anhidro, y se hierve duraa-

lviscosa. Esﬁa se disuelve en 50 cc de &ter y bajo agitacién se

|48R)-espiro/norbornan-2,3"'-piperidin/-hidrocloruro del p,f,

ne la l'-fenetil—espiro[Biciclo[?,2,g7octan-2;3'—piperiding]

Ejemplo 5

6,0 g (0,030 moles) de espiro/biciclo/2,2,2/0ctan=-

2,3'~piperidina/ se disuelven en 50 cc de etanol, se mezcla

con 6,8 g (0,033 moles) de bromuro fenetflico y 10 g (unos

te 18 horas, bajo agitacién y al reflujo, la mezcla de reac-
cidn se filtra y el filtrado marrdn se evapora en vacio (unos
12 Torr). El residuo viscoso se reparte entre 100 cc de cloru-
ro metilénico y 100 cc de sgua. La fase cloruro metilénica se
separa y la fase acuosa se lava afin ulteriormente dos veces
en cada caso con 100 cc de cloruro metilénico. Las soluciones
cloruro metilénicas reunidas se secan sobre sulfsto de sodio

y a continuacién se evapora en wacfo (unos 12 Torr). Pe obtie~

mezcla con 10 cc de solucibén saturada de cloruro de hidrdgeno
etérico, Fl1 hidrocloruro precipitado se éepara por filtracibn.
Despubs de recristalizar en acetona se obtiene el 1l'-fenetil-
espiro/biciclo/2,2,2/0ctan-2,3" -piperidin/-hidrocloruro del
p.f. 263° (bajo descomposicidn).

En forma anfloga se obtiene la l'-bencil-espiro/bi-
ciclo/2,2,2/0ctan-2,3'~piperiding/ y su hidrocloruro del p.f.
195,5 - 197° (en acetona) a partir de 6,0 g (0,034 moles) de¢
espiro[ﬁiciclo[§,2,g?octan-2,3'—piperiding], 6,4 g (0,037 mo- |
les) de bromuro bencilico y 10 g (unos 0,07 moles) de.carbona-~i

to potésico anhidro, . :

Ejemplo 6
An&logo al ejemplo 5 se obtiene el l'~etil-(1RS,2RS,
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. La.l'ebencil—(lRS,aﬁs,4SR)—espiro[horbornan—2,3';piperidian y

254 - 257° a partir de 5 g (0,030 moles) de (1RS,2RS,4SR)-es-
piro/horbornan~2,3'~piperiding/, 5 g (0,046 moles) de bromure
etilico y 10 g (dnod 0,07 moles) de carbonato potésico anhidro,

Asimismo anélogo al ejemplo 8 se obtienen:

su hidrocloruro del p.f. 201 - 204° (en metanol-8ter) a partir
de 4,8 g (0,029 moles) de (1RS,2RS,4SR)-espiro/norbornan~-2,3'-
piperidina/, 6,4 g (0,037 moles) de bromuro bencflico y 5,5 g

(unos 0,04 moles) de carbonato potésico anhidroj

la 1'-(2-alil)~(1RS,2RS,48R)-espiro/norbornan-2,3'-piperidina/|

¥ su hidrocloruro del p.f, 246 = 2470 (en metanol-&ter), a par
bir de 6,4 g (0,039 moles) de (1RS,2RS,4SR)~espiro/norbornan—
2,3'-piperidina/, 3,4 g (0,044 moles) de cloruro alilico.y 6,2
g (unos 0,045 moles) de carbonato pothsico anhidro;

la l'—isopropil;(lRS,2RS,48R)—espiro[horbornan—2,3'~§iperidin§
¥y su hidrocloruro del p,f. 187 - 190° (en metanol-éter) par-
tiendo de 6,4 g (0,0%9 moles. de (1RS,2RS,4SR)—espiro[ﬁorbor-
nan-2,3'-piperidina/, 5,4 g (0,044 moles) de bromuro isopro-
pilico y 6,2 g (ﬁnos 0,045 moles) de carbonato potésico anhi-
droj .

la 1'=(3-fenilpropil)-(1RS,2R3,4SR)~espiro/norbornan=2,%"'~pi-
peridina/ y su hidrocloruro del p,f. 227 - 228° fen metanol-

| éter) partiendo de 6,4 g (0,039 moles’/ de (1RS,2RS,48R)-espi~ |

ro[horbdrnan~2,3'~piperiding7, 8,8 g (0,044 moles) de bromuro
3-fenil-prop{lico y 6,2 g (unos 0,045 moles) de carbonato po-
tésico anhidro; )

la l'r(B,4—diclor0bencii)“(lRS,2RS,ASR)—espiro[ﬁorbornan-a,3'-
piperidina/ y su hidrocloruro del p.f, 240 - 245° (en metanol-
éter) partiendo de 4,9 g (0,030 moles) ée (1RS,2RS,4SR)~espiro

y

[ﬁorbornan—&,}'-piperiding], 6,65 g (0,033 moles) de cloruro
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ro 2-(dimetilamino)-etilico y 10 g (unos 0,07 moles) de carbo~

‘bornan-2,3'-piperidina/, 3,65 g (0,0197 moles) de bromuro G-

3y,4~diclorobencilico y 4,55 g (0,033 moles) de carbonato poté-

la 1'w/2-(dimetilamino)~etil/~(1RS,2RS,43R)=-espiro/horbornan~
2,3'-piperidina/ y de ella con &cido fumfrico en exceso su
difumsrato del p.f. 290° (en cloruro metilénico-éter) partien~
do de 4,1 g (0,025 moles) de (1RS,2BS,4SR)-espiro/norbornan—
2,3'-piperidina/, 4,3 g (0,03 moles) de hidrocloruro de cloru~

nato potésico anhidro.

Ejemplo 7
2,9% g (0,0177 moles) de (1RS,2RS,4SR)-espiro/nor-

metilbencilico y 3,43 g de diisopropilamina se disuelven en

60 cc de benceno y la solucidn se agita durante unas 14 horas
a temperatura ambiente. Después se lava la mezcla de reaccibn
seis veces con agua y las fases acuosas,en cada caso individu-
almente, se extraen con 50 cc de &ter. Las fases orgénicas
reunidas se secan sobre sulfato sddico y se evaporan en vacio
(unos 12 Torr). ¥a base residual se' disuelve en &ter y-bajo
agitacibn se mezcla con 6 cc de solucidn saturada de Acido
clorhidrico etérico, El hidrocldruro precipitado se separa por
filtracibén y se recristaliza en acetona con lo gue se obtiene
el hemihidrato del 1'~(d -metilbencil)-(1RS,2RS,48R)-espiro/
norbornan~2,3'-piperidin/-hid-rocloruro ael p.f, 198 - 200°,

Ejemplo 8 . {
5 g (0,030 moles) de (1RS,2RS,4SR)—espiroZﬁorbornan-

2,3'-piperidina/ se disuelven en una mezcla de 4,15 g (0,09

moles) de &cido férmico al 90 ¥ y 30 cc (unos O,4 moles) de
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golucidn acuosa al 35 % de formaldehido y se agita durante 14
horas a 100°, Después de enfrisr se pone la mezcla alcalina
con 50 cc de lejla sbdica-al 20 ¥ y se extrae tres Véces, ca~
da una con 50 cc de &ter, Los extractos etéricos se lavan indi
vidualmente, en cada caso dos veces con solucidn saturada de
cloruro sédico; se seca sobre sulfato sédico y se evapora en
vacio’(unos 12 Torr).

El residuo se transforma andlogo al ejemplo 4 en
el fumarato. Se obtiene el 1'-metil-(1RS,2RS,4SR)-espiro/nor-~
bornan-2,3'-piperidin/-fumarato (1:1) del p.f. 184 - 187°,
!
Ejemplo 9

8,9 g (0,03362 moles) de l'-[é—(dimetilamino)-ace-
til/~espiro/biciclo/2,2,270ctan~2,3' ~piperidjna/ se disuelven
en 300 cc de &ter absoluto y en el plazo de 10 minutos, bajo f
agitacién, se gotea en una mezcla de 2,6 g (00,0685 moleé) de
hidruro de litio-aluminio en 100 cc de éter absoluto. Efectua-
da la adicién se hierve la mezcla durante unas 14 horas bajo
nitrbégeno y reflujo. La mezcla enfriada con agua de hielo se
mezcla entonces consecutivamente, gota & gota, con 2,6 cc de
agua, 5,2 cc de lejia sbdica 2-n y 5,2 cc de agua. Después de
agitar a céntinuacién durante una hora se filtra la'mezcla ba~
.jo presidn reducida y el producto filtrado se lava ulteriormen
te a fondo con éter. El filtrado se seca sobre sulfato de so-
dio y se evapora en vacio (unos 12 Torr). El residuo se disuel
ve en 50 cc de benceno absoluto y esta solucidn se vuelve a
evaporar. Para retirar las restantes huellas de humedad se re-
pite dos veces este proceso, con lo qﬁe se obtiene la 1'—[@—

(dimetilamino)-etil?—espiro[%iciclo[é,2,g7octan—2,5'-piperidi-

na/. Esta se mezcla con solucién etérica en exceso de &cido
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clorhidrico, con lo que se obtiene el 1l'-/2-(dimetilamino)-e~
til/-espiro/bicicloy2,2,2/0cten~2,3' ~piperidin/~dihidrocloruro
del p.f. 295° (bajo descomposicibn).
En forma.anéloga se obtienen:
¢l 1'-(2-piperidinoetil)-espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,3"' ~pipe~
ridin/~dihidrocloruro del p.f. 2800 (en metanol-&ter) partien-
do de 9,4 g (0,0309 moles) de i'-(2-piperidino-acetil)-espi-
ro/biciclo/2,2,2/octan~2,3' ~piperidina7 y 2,4 g (0,0632 moles)
de hidruro de litio-aluminio; .
a 1'=/2-(l-pirrolidinil)-etil/-espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,
3'-piperina/ y su dihidrocloruro del p.f. 300 - 305° (en me-
tanol-éter) partiendo de 6,8 g (0,0241 moles) de 1'=/2-(l-pi-
rrolidinil)-acetil7—espiro[5iciclo[é,2,g7octan-2,3'~piperidi—
ng/ y 1,9 g (0,05 moles) de hidruro de litio-aluminto;
la 1'-/2~(bencilmetilamino)-etil/~espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~
2,%'-piperiding’ y su dihidrocloruro del p.f, 275 - 280° (en
metanol-&ter) partiendo de 12 g (0,0357 moles) de 1'~/2-(ben-
cilmetilamino)-acetil/~espiro/biciclo/2,2,270ctan~2,3" -piperi-
dina/ y 2,8 g (0,0737 moles) de hidruro de litio-aluminio,
La 1'-/2-(dimetilamino)-acetil/~espiro/biciclo/z,",

2/octan-2,3'~piperiding que sirve como producto de partida
se obtiene como sigue:

- &) 20 g (0,244 moles) de acetato sbdico y 18 g
(0,100 moles) de espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,3'~piperiding/
se disuelven en 100 c¢c de ®gua y 300 cc de acetona. Se form: un
sistema de dos fases a la cual, a O a 5°, se gotean 10,2 en
(14,4 g, 0,13 moles) de cloruro cloroacetilico., A continuscién
se le agregan a la mezcla, a O a 50, 700 cc de ,gua, con lo
que el prodgcto de reaccidédn se precipita en formsj de copos. Se

agita aln durante una hora y el producto de reaccibén se sepura
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por filtracién, Después de lavar y secar en el sacador sobre
pentbdxido de fbésforo se obtiene la l'-cloroaqetil—espiro[%ici—
clo/2,2,270ctan~2, 3" ~piperiding/ del p.f. 63° (bajo descompo-
sicidn).

b) 8,8 g (0,0%4 moles) de l'-cloroacetil-espiro/bi
ciclo/2,2,2/0ctan~2,% ' =piperidina/ se disuelven en 60 cc de
una solucibn de un 10 % de dimetilamina en benceno y se agi-
ta durante unas 14 horas a temperatura ambiente. La mezcla sé
ﬁava sels veces con agua y las fases acuosas se vuelven a ex-
traer en cada caso individualmente dos veces con 50 cc de é=-
ter, lLas fases orginicas se secan sobre.sulfato sbdico y se
evapora en vacio (unos 12 Torr). Se-obtiene la 1'-/2-(dimetil=
amino)-acetil/-espiro/biciclo/2,2,2/0ctan-2,3'-piperiding/ en
bruto gomo aceite incoloro, o

Andlogo a b) se obtienen también los siguientes pro
ductos de partida:
la l'-(2-piperidinoacetil)-espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,3'-pi-
peridina/ como aceite claro de 5,5 g (0,0216 moles) de 1'=clo—
roacetil-espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,3' ~piperidina/ y 2,9 g
(0,034 moles) de piperidina;
la 1'=/2-(l-pirrolidinil)-acetil/—espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~
2,3'-piperidina/ como aceite incoloro de 6,0 g (0,024 moles)
de l'—cloroacetil—espiro[Biciclo[é,2,g]octan-2,3‘—piperidin§7
¥y 6,8 g (0,096 moles) de pirrolidina;
la 1'~/2-(bencilmetilamino)~acetil/-espiro/biciclo/2,2,2/0c~
tan~2,3'~-piperidina/ como aceite incoloro de 9,1 g (0,0357 mo~
les) de 1'~cloroacetil~espiro/biciclo/2,2,2/0ctan=2,3" ~-piperi=-
dina/ y 12,1 g (0,10 moles) de bencilmetilamina.
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Ejemplo 10
A Anflogo al ejemplo 9 se obtiene el 1'w-/2-(2-azaespi

ro/5,5/undec=-2-il)~etil/~espiro/biciclo/2,2,270ctan=2,3"' ~pipe~
ridié7~dihidrocloruro del p.f. 260 - 270° ( en metanol-&ter)
partiendo de 4,9 g {0,0132 moles) de 1'~/2-(2-azaespiro/5,5/un
dec-2-il)-acetil/-espiro/2,2,2/0ctan-2,%" -piperidina/ y 0,5 g
(0,0632 moles) de hifiruro de litio-aluminio.

El producto de partida se obtiene an&logo al ejem=
plo 9 b) como aceite claro de 5,9 g (0,0za-moles) de 1'~(clo~
roacetil)-espiro/biciclo/2,2,270ctan~2,3 ' ~piperidina/ y 3,5 g
(0,025 moles) de 2-azaespiro/5,5/undecano /R.C.Schreyer, J.
Amer, Chem. Soc. 74, 3194 (1952)7 bajo adicidn de 5 cc de
trietilamina comoc agente aceptor adicional de Acido en lugar

de la dimetilamina en exceso,

Ejemplo 1l
Anflogo al ejemplo 9 se obtiene la 1'~/3-((1lRS,2RS,

48R)-espiro/norbornan-2,3'-piperidin/-1'-il )-propil/-espiro/bi
ciclo/2,2,2/0ctan~2,3 '-piperidina/ y su hidrato de dihidroclo~
ruro del p.f. 290-292° (en metanol-&ter) partiendo de 741 8
(0,0179 moles) de 1'~/%-((1RS,2RS,4SR)-espiro/norbornan~2,3" -
piperidin/-1'-il)-propionil/-espiro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,3" -
piperidina/ y 0,7 g (0,0179 moles) de hidruro de litio-alumi-
nio.

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) 2,0 g (0,0112 moles) de espiro[ﬁiciclo[é,E,Q?og
tan~-2,3'-piperiding/ se introducen enfrisndo con hielo y bajo

agitacién en uns suspensidén de 2,4 g de acetato de sodio en

20 cc de acetona y 10 cc de agua y la mezcla.formada se mezcla

gota a gota a 0-50, con 1,8 g (0,014 moles) de cloruro 3-clo- |
i .
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| tilénicos se lavan individualmente, cada vez una vez con 30lu-

con lo que se obtiene ka l'—(§-cloropropionil)-espiro/Biciclq-

1 tacidn y reflujo. La mezcla se evépora bajo vacio a 12 Torr’

'clorofdérmicos se lavan individualmente, eh cada caso con 50 ce

T2 4

ropropionilico. A continuacién se le agregan a la mezcla, a O-

50, 70 cc de agua con lo que el producto de reaccidn se preci-

pita en forma liquida, La mezcla se extrae tres vecesy cada u-|.

na con 50 cc de cloruro metilénico. Los extractos cloruro me-

cibn saturada de bicarbonato sbdico y dos veces con agua, se

geca sobre sulfato de sodio y se evapora en vacio (unos 12 Torr)

[2,2,2]0cten~2,3" ~piperidina/. _

b) 4,8 g (0,0178 moles) de 1'~(3-cloropropionil)-
espiro[Biciclo[§,2,a7octan~2,3'-piperiding7 se disuelven en
50 cc de benceno absoluto, se mezcla con 3,0 g (0,018 moles)
de (LRS,2RS,45R)-espiro/norbornan-2,3'-piperidina/ (véase el
ejemplo 2) ¥ 3,5 g (0,0267 moles) de diisopropileéilamina N

se hierve durante 42 horas en atmbsfera de nitrégeno bajo agi-

y el residuo se reparte entre cada vez 50 cc de agua y cloro-
formo. Después de separar el extracto cloroférmico se extrae

la fase acuosa otra vez con 50 cc de cloroformo, Los extractos

de agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora en vacio
(12 Torr). Se obtiene la 1'~/3-((1RS,2RS,4SR)-espiro/norbor-
nan-2,3'-piperidin/-1'-il)~propionil/-espiro/biciclo/2,2,2/0c-

tan~2,3'~piperiding/ en bruto como aceite incolero.

Ejemplo 12

Anélogo al ejemplo 9 se obtiene la 1'=/3-(bencile
metilamino)—propil7—espiro[Bicicio[?,2,afoctan-2,3'—piperidiqg
¥y su hidrato de dihidrocloruro del p.f. 246 - 248° (en metanol

§ter) partiendo de 13,2 g (0,0%72 moles) de 1'-/3-(bencilme-
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na/ ¥y 1,4 g (0,036 moles) de hidruro de litio~aluminio,
a) - Anélogo al ejemplo 1l b) se obtiene el produc-

wr

fovde partida, la 1'-/3-(bencilmetilamine)-propionil/-espiro/b;
ciclo[é,Z,@]octan-E,}',piperiding], como aceite ¢laro partien-
do de l,d.g (0,0372 moles) de l'~(§~cloropropionil)-espiro[%i—
ciclo/2,2,2/0¢ctan~2,3'~piperiding/ (vease el ejemplo 11 a) y
5,9 g (0,0488 moles) de N-metilbencilamina,

Ejemplo 13
2,68 g (0,0123 moles) de espiro/biciclo/2,2,2/0c-

tan-2,3'-piperidin/-l'-acetonitrilo se disuelven en 25 cc de
fter. absoluto y en el plazo de 15 - 20 minutos se introduee’
bajo agitacién y enfriando con hielo en una suspensibdn de

0,63 g (0,0165 moles) de hidruro de litio-sluminio en 75 ec

de &ter absoluto. La mezcla se hierve durante 16 horas en at-
mésfera de nitrbdheno bajo reflujo. Despuds de enfriar se agre-
gan consecutivamente, gota a gota, 1 cc de agua, 2 cc de lew
jla sbdica 2~n y nuevamente 1 cc de agua. Después se agita la
mezcla durante una hora a-temperatura ambiente, se filtra baw
Jo presidn reducida y el filtrado se lava ulperiormente a fon-

do con éter. El filtrado se seca sobre sulfato de sodio y se

1’

evapora, Se obtiene 1la l'-(2~aminoefil)—espiro[%iciclo[é,2,27q
‘tan-2,3%-piperiding/ que con solucibn etérica de &cido clor-
vhidrico'en exceso sé transforma en el 1'=(2-aminoetil)-espi-
ro/biciclo/2,2,2/0ctan~2,3" —piperidin/~-dihidrocloruro del p.f.
270 - 272° (en metanol-éter). |

a) El espiro/bicicloe/2,2,2/cctan-2,3'~piperidin/-~

l'~acetonitrilo que sirve como producto de partida se obtiene

anélogo al ejemplo 5 partiendo de 7,1 g (0,040 moles) de espi-
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ro/biciclo/2,2,2/0ctan-2,3' —-piperidina/, 3,6 g (0,048 moles) |
i
de cloroacetonitrilo y 10 g (unos 0,07 moles) de carbonato po-

tésico anhidro.

;Ejemglo 14

' 4,45 g (0,020 moles) de 1'=-(2-aminoetil)-espiro/bi-
ciclo/é,2,g]octan—2,5'—piperidina se calientan en une mezcla
de 5,5 g (0,12 moles) de &cido férmico al 90 ¥ y 40 ce (unos
0,5% moles) de solucibn acucsa al 35 % de formaldehido duran-
te 14 horas bajo agitacibdn a 100°, Después de.enfriar se pone
la mezcls alcalina con 60 cc de lejia sbdica Ql 20 % y se ex?
trae tres veces, cada una con 50 cc de &ter. Los extractos
etéricos se lavan individualmente, en cada caso con solucidn
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio yi
se evapora en vacio (unos 12 Torr). El residuo se disuelve en
50 cc de benceno absoluto, éste se evapora en vacio y éste'tng
temiento con benceno se repite afn dos veces. La 1'-/2-(dime-
tilamino)-etil/-espiro/biciclo/2,2,2/0ctan-2,3'~piperidina/ en
bruto que queda se transforms con solucidn etérica de &cido
clorhidrico en exceso en su dibidrocloruro del p.f. 295° (ba-

jo descomposicibn).

Ejenplo 15
24,9 g (0,15 moles) de (lRS,2RS,4SR)—espiro[iorbor-[

nan-2,3'-piperidina/ y 25 g de carbonato potésico se suspen-

den en 100 cc de etanol y se mezcla con 15,0 g (0,11 moles)

de epiclorohidrina (l-cloro-2,3-epoxi~propano) con lo que la

mezcla se calienta a 40°, Se agite durante 16 horas a tempera-

tura amblente y se evapors en vacio'(unos 12 Torr). El residuo

se suspende en 150 cc de agua y se extrae tres veces, cada una
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| Los cristales rojlzos obtenidos se recristalizan en acetona-

| fato de sodio y se evapora en vacio (unos 12 Torr), con lo que

- 4149277

con 50 cc de cloroformo, Los extractos cloroférmicos se lavan j

individualmente tres veces, cada una con 50 cc de agua, sc Se-|
ca sobre sulfato de sodio y se evapora, El residuc se disuelve
‘en 200 cc de Acido clorhfdrico 2-n, esta solucidn se extrae

‘una vez con cloroformo y se evapora en vacio (unos 12 Torr), -

&ter obteniendose el A-(clorometil)-(1RS,2RS,4SR)-espiro/nor-
bornan-2,3'-piperidin/-1'~etanol-hidrocloruro del p.f. 199-

201°.

Ejemplo 16

- 0,6 g (0,026 gramoétomos) de sodio se disuelven en
150 cc de etanol y la solucidn de etdéxido sddico obtenida se
mezcla consecutivamente con 5,2 g (0,02 moles) de <k-(clorome-
t11)~-(1RS,2RS,48R)-espiro/horbornan~2,3-piperidin/-1'—etanol
‘(véase el ejemplo 14) y 3,5 g de (1RS,2RS,38R)-espiro/norbor-
nan-2,3'-piperidina/, Después se hierve la mezcla de reaccidn
durante 16 horas en atmdsfera de nitrbgeno bajo reflujo y des-
pués de enfriasr se evapora en vacfo (unos 12 Torr), El residuo
se suspende en 150 cc de agua y se extrae tres veces, cada una
con 50 cc de cloroformo. Los extractos clorofdérmicos se lavan

individualmente, cada vez dos veces con agua, 8 seca sobre sul-

se obtiene el 1,3-bis-((1RS,2RS,4SRj-espiro/norbornan~2,3"~pi=-
peridin/-1'-il)-2-propanol. Este se transforma con &cido clor-
hfdrico etandlico en exceso en el dihidrocloruro que, después

de recristalizar en metanol-éter, funde a 160° (bajo descompo-

sieién).
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

a?i como la manera de realizarse en la préctica, -debe hacersé

constar que las disposiciones anterlormente indlcadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamerital. También se hace constar que el invento
corresponde‘a ﬁha splicitud de patente presentada en Suiza

con el n¢ 6.613/72 de 4 de mayo de 1.972, acogiéndose por ..0

tanto a los beneficlos que conceden los Convenios Internaciona

les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe:rido
invento por lo que se solicita Patente de Invencidén pdr'zo
gfios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
COMPUESTOS ESPIRO HETEROCICLICOS; ocdracterizéndose por 1o si-
guiente:

1. Procedimiento para la obtencién de‘compuestos
espiro heterociclicos de f6érmula general I,

€

H 2‘ CH2
0
-~ | @
H j Gy | F
2 \\\\i’//,CH

H

en la que Ry gignifica hidrégeno, un grupo alguilo con un maxi
mo de 6 &tomos de carbono, un grupo hidroxislquilo, en caso
dado sustituido por cloro, donde los enlaces al &tomo de ni-
trégeno del anillo, hacia el grupo hidroxl y hacia el &dtomo

de cloro, en caso dado existente, parten de distintos édtomos

de carbono y que contiene como minimo 2 6 bien 3 'y como méxime

——re =

o+ bt tn 8 i b ik s em
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6 &tomos de carbono, un grupo alquenilo con 3 a 6 Atomos de
carbono, el grupo 2-propinilo, un grupo fenil—(alauilo infe~
rior) en caso dado sustituido una a tres veces po% halébgeno,

grupos alguilo o alcoxi 6 un resto bhsico de la férmula par-

cial I =

- alk - N (T a
AN

en la que alk significa un resto hidrocarburo no geminal, bi=-
valente, saturado, heterociclico, con 2 a 5 Adtomos de carbono
0 el resto 2-hidroxi-trimetileno, R2 y R5 que ,tienen los signi
ficados indicados para Rl con excepcidn del resto de la férmu-
la parcial Ia y juntos también significan un resto tetrameti-

leno hasta hexametileno, en caso dado sustituido por grupos de

elquilo inferior, el resto etilenoxietileno o un resto tetra-
6 pentametileno, a su vez sustituidos en la posicién 2 por el |
resto tetrametileno, pentametileno, 1l,4-metanopentametileno 6 |
l,4—~etanopentametileno, m significa 0 § 1 y n significa 1 § 2 |
y sus sales de adicidn de &cido, caracterizado porque una di- |
carboxilimida de férmula general II

(%)

- ™™o

en la que Ry, m y n tienen el significado indicado bajo la £8y

mula I, se reduce mediante un hidruro complejo y, en caso de~

seado, el compuesto obtenido de férmula general I se transfor-



oAtd %2?, =

ma en uns sel de adicién con un 4eido inbfgénico u orgénico.

}

'
1

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque un compuesto de férmula general I b, .~

Ha
H,C™ \CHZ S
i | @)
Hzc/ l\c A
I (ciy), | £
Hzc\ili/CHz

en la que m y n tienen el significado indicado en la reivin-

dicaoién 1, se hace resccionar con un éster reactivo de un

compuesto de férmule general III
" HO - By o, (TIn)

en la que Ri tiene el significado indicado en la reivindica-

oién 1 pare R,, con excepcién de hidrégeno, en presencia de
un aceptor de &cido o con formaldehido en presencia de écido
férmico ¥y, en caso deseado, el compuesto obtenido, comprendi- ‘
do por la férmula general I, se transforma en una sal de adi-
cién con un 4eido inorgénico u orgénico.

3. Procedimiento segﬁﬁ le reivindicacién. 1, carac-

terizado porgque un compuesto de férmula general IV

(@ |
' HZC/ “‘\cuz ' '

. /E\l o 1] v ’ .
Ho G | ~— -CO-Ry (1) |
((.H?.)n 1 HZ . .

1?2 \C,/ .11'2

i
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en la que By significa un resto reducido en uﬁ grupo metile-

no, por lo demds correspondiente a la definicién dada en la }

relvindicaeién 1 para Rl Yy myn tienen el significado indica- %

do en la reivindicacién 1, o un compuesto de férmul; general v
| (&)

yc—" W gy

2
; 2| PICORE
C/I\\ N~a1k"-(CO)m.-N\ ) W)
l (CI:HZ)H l H2 3 ﬁ
H2 \C CH :

en la que m' y n' en cada caso significan 0 6 1 y su sumz 28

siempre 1, alk" significa un resto hidrocarburo bivalente, sa~-
turado, alifético con (2-m') a (5-m') &tomos de carbono y Ry
gignifica un reséo reducido en (Cﬂz)n, por lo demés correspon~
diente & la definicién dads para R2 en la relvindicacién 1, 6,
en cago de que n' seg 1, puede significar un grupo alcoxi in-
ferior, y R3, my n tienen el significado indicado en la rei-~
vindicacidén 1, se reduce mediante un hidruro complejo y, en
caso deseado, el compuesto obtenido, comprendido por la férmu-

la general I se transforma en una sal de adieién con un 4eido

inorgénico u orgénico.

4., Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque un éster reactivo de un compuesto de férmula

generel VI
02
uzc/ m\cuz
" (V1)

/ ~—— _ -0l
H,C | \C/N alk-0M .

‘ (CHy), I ii,
H,C I CH
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terizado porque un nitrile de férmule general VIII

en la que alk, m y n tienen el significado indicado en 1a rei-
vindicaecién 1, se hadce reaccionar con un compuesto de férmula

general VIT

" H-N '(vin)

en la que R2 leB tienen el significado indicado en lag reivin-
dicacién 1, o con un compuesto de metgl alcalino de una amins
gsecundarias comprendids por la férmﬁla general VII y, en céso

degeado, el compuesto obteqido, comprendido poxr la férmula ge-
neral I se transforma en una sal de adicién con un 4eido inor-

génico v orgénioco.

5. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

)

G
n.c—" “‘\cuz

H 2
2 wo |
H C/ . 1 v
b l C\C __N-alk f,N
‘ (Tuz)n l i,
HZC-\C .’/,CH2

H

en la que alk' significe un resto hidrocarburo bivalente, se-

turado, alifético, con 1 a 4 4tomos de carbono y m y n tienen
el significado indicado en la reivindicacién l, se reduce y,

en caso deseado, el compuesto obtenido, comprendido por la fér

mula general I, se transforma en una sel de adicién con un 4ci i

do inorgénico u orgénico. . '
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6. Procedimiento segﬁn la reivindicaoién 1, carao—

‘ terizado porgue un compuesto de férmla general I d |

<c>

i,
o m : |
) ¥ , R. ,ﬁ ' A
Hy G T l\l . J-alk-b< 2 (1 4) |
H.

en la que Ry, alk, m y n tienen el significado indicado en la-
reivindicaeién 1, se hace reaccionar con un éster reactivo de

un compuesto de férmula general IX
Ry' - OH . (1X)

l en la que_Rj{ significa un resto segin lg definicién dada para
R3 en_lavreivindicaci6n 1l, con eicepcién de hidr&geno, en una
' proporoién molar adaptada al nﬁmero‘de'étomos de'hidrégeno a

sustituir, o con formaldehido enAécido férmico en una cantidad -
suficiente para gustituir todos los 4tomos de hidrégeno enle-
zedos 8l &tomo de nitrégeno de la cadena lateral y, en caso de-|
.geado, el compuesto~o$tenido, comprendido ﬁor‘la f6rmula gene-
ral I, se transforma en una sal de adicién con un dcido inmor— |

génico u orgénioco.

7. Précedimiento segin la reivindicacion 1, carac-

terizado _porque un compuesto de la férmnla general I b, indi-

A cada en la reivindicacién 2, enlaquemyn tlenen el signi-
fioado definido en la reivindicacidén 1, se hace reaccionar

con un- compuesto de férmula general X
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| en la que R4 significa hidrégené, dn‘grupo alqﬁilo, en c¢aso

-] bono, 6 un grupo metilo sustituido por el grupo NR2R3? donde

ciclicos de la fbomula general I indicada en la reivindicacién

1

. : 0
N AR
10—
5

dado sustituido por cloro, con un méximo de & &tomos de car- -

R2 y R3 tienen el significado indicado'en la reivindicasién 1
Ay Ré significa hidrégeno o; en el caso de que R_LL sea up {TUPo
alquilo sustituido en caso dado por cloro, un grupo alquilo
conteniendo con R, - como méximo 4 &tomos de carbono, y, en ca-
50 deseado, el compuesto obtenido, compfendido por lg,férmula
general I, se transforma en una sal de adicién con un écido

inorgénico u orginico,

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 - 7

caracterizado porque se preparan los compuestos esSpiro hetero-

1, donde Ry o bien la férmula parcial Ia, asi como m y n tie~
nen el gignificado definido en la reivindicacidn 1, y sus sa-

les de adicidn con Acidos inorginicos u orgénicos,

9. Procedimiento segln las reivindicaciones 1 y 8
ca:acterizado porque se preparan los compuestos espiro hetero-
ciclicog de la- férmula general I indicada en la reivindicacibn
1, donde Ry significa hidrégeno y m y n tienen el Significado
definido en la reivindicacién 1, y'susASales-de'édicién con

&cidos inorgénicos u orgénicos,.’

10. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ~ 7

¥ 8, caracterizado porque se preparan compuestos espiro hetero!
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3 -y 8, caracterizado porque'se preparan los compuestos espiro

' dicacién 1, donde R, significa hidrégeno, un grupo etilo,

"7 & 1 4?2 ’

ciclicos de la férmula (sencreal I indicadn on la ruiviudicnuiém
1, dondé.Rl tiene el gignificado indicado en la rolvlndicac@én:
1 con excepcidén de hidrdgeno, pero inclusive la férmula par-
cial I a, y m-y n tienen elrsignificado definido en la reivin-
dicacidn 1, y sus sales de adicién. con écidos'inorgﬁnicos u ox|
génicos, ‘ | 7

(

11, Procedimiento segln las reivindicaciones 1, 2,|.
neteroc{clicos de la férmula general I indicada en la reivin-

3,4—diclorobencilo 6 3-fenilpropilo, mes L ynes 1l 6 2, y

sus sales de adicibn con 4cidos inorgénicos u orghnicos,

12. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 - 7

Yy 8, caracterizado porque se preparan los compuestos espiro he

‘terociclicos de la f£8rmula general I indicada en la reivindi- !
cacién 1, donde R, significa un resto bésico de la férmula pagg
cial I a, doﬁde alk gignifica un grupo etileno, trimetileno

6 2-hidroxitrimetileno, R, significa hidrigeno, un grupo meti-
lo o bencilo, Ry significa hidrbgeno o wn grupo iétilo, 6 R,
Yy R3 juntos forman un grupo tetrgmetileno,-pentémetileno, 2,2-
pentametileno-pentametileno & 2,2~(1,4-metanopentametilenc)-

pentametileno, m es 1 y n es 1 § 2, y sus sales de adicibén con

fcidos inorginicos u orginicos,

13, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y |

8, caracterizado porque se prepara la (lRS,2RS,4SR)-espiro[hog§

bornan-2,%'~piperidina/ y sus sales de adicidn de &cido farma~;
' |

céuticamente compatibies° : 1

4
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14. Procedimiento segin las reivindicaciones.1,~2;
3 ¥ 8, caracterizado porque se prepars la 1'-(3,4-dicloroben-
cil)—(lRS,2RS,4SRj—espiro[iorbornan~2,3'—piperid1n§7 ¥ sus

sales de adicién de dcido farmaceuticamente cpmpatibles;

15. Procedimiento segin.las reivindicaciones 1,?2;'

3 ¥ 8, caracterizado porque se prepars: la l'Q(BQfenilﬁropilj-
(lRS,ZRS,'4SR)-—espiro[ﬁorbornan—-z,3"-pipexjidina] y sus sales
de adleién de 4cido farmaceuticamente compatibles.

16, Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2,.
3y 4 ¥ 8, caracterizado porque se preparé la 1'-/2-(2-aza—
espiro[%,gfundec—z-il)—etil]Lespiro[%icicloZE,2,g7bctaﬁ~2g3'—
piperiding7'y sug saleg de adicién de ééido farmaceuticamente
compatibles, '

17. Procedimiento segin las reiwvindicaciones 1 - 7

¥ sus etapas previas, en las cuales un procedimiento se inte-

rrumpe en cuslquier etapa o en las cuales se parte de un com—
puesto que se presente en cualquier'etapa como producto previo
y se efectian las etapas del procedimiento que faltan o un pro

ducto de partida se forma bajo las condiciones de reaccién o,

en caso dado, se emplea en forma de una sal.

18. Procedimiento éegﬁn‘las feivindioacione§ 1-17,
caracterizado porque en lugar de'radematos de los productos de
pertide se emplean antipodas 6pticbs aislados o, en caso dado,
mezclas de racematos, cuyos pro&uctos de partida en caso dado

de emplean en forme de sales.

"
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19, Procedimiento parae la obtencién ‘de compuestbs
espiro heterociclicos, tal y como queda sustancialmente deseri-
to eni 1e preserﬂ;e Memoria. _ '

Este Memoria consta de 55 hojas escritas a méquina

por uns sola cara.

Madrid, -2 [AWD 1973
CIBA-GEIGY A.G. '

Il

{

1, GOMEZ ACEBO Y MODEY
y th Eteitiedor L Goota Fornn
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