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para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

a nombre de LIPHA - LYONNAISE INDUSTRIELLE PHARNMACEUTIQUE

entidad francesa

con domicilio en 115, rue Lacassagne, ©900% - LYON,

Francia,

por:"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS ESPIRA~
NICOS CON HETEROCICLOS CONDENSADOS!




El presente invento se refiere a un procedimiento
de preparacién de nuevos compuestos espirénicos con he-
terociclos condensados, aptos para ser aplicadoz en el
campo terapéutico, principalmente en calidad de timo

5 ~analépticos y anti-aglomerantes de las plaquetas.

Desde hace algunos afics han sido propuestas es-
tructuras quimicas muy variadas para inhibir la aglome-
racibn de las plaguebas sanguineas en los geres humanos.

Recientemente, Elslager (J. of Med. Chem. 1971,

10 .pégina 1759) ha descrito las dihidro-5,10-fenil-3~tiazolo
/3,2-b/benzodiazepinas-2,4 que son activas en esta in-
dicacibn., |

Ta actividad varia con la nabturaleza y la posicién
del sustituyeﬁte existente en el micleo aromdtico que se

15 encuentra en la posicidn 3 de la tiazclo-diazepina,

La preparacidén de la diamina intermedia (o-xileno-
-diamina) a partir de la ftalazina es una operacidn cos-
tosa, que puede ser un obsticulo serio, para la trans-

posicidén del procedimiento a escala industrial.
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Por otra parte, Sharpe (J. of Med. Chem.
1971, pagina 977) describe una serie de fenaciltio-
~imidgzolinas parciglmente ciclisagdas en dihidro-5,6
/[2Hi7-hidroxi-3-aril-3-imidazo/Z,1-b/tinzoles, en ca-
lidad de timo-analepticos.

Se ha descubierto segun el presembe inven-
%0 que una nueva serie quimics, constituida por las
espiro/piperiding-4':6-hidroxi-3-fenil-3-hexahidro~
-2,3,4,5,6,7 y tetrahidro-5,6,7,8~tiaz0lo/3,2-a/pi~
rimidinas/, posee las actividades timo-gnaléptica y
anviaglonergnte de plaquetas.

Las dos gctividades pueden ser disociadas
seglin la naturaleza de los dos sustituyentes introdu-
cidos en el esqueleto anbterior. Otra ventaja de estg
serie reside en la debil toxicidad de los productos
con relacidn a la de las sustancias conocidss pars
estas indicaciones.

Los nuevos compuestos del invento estan re
presentndos por la formule I, en la cugl R es un rg-
dical alcohilo que contiene de 4 g 8 atomos de carbo-
no o un radicgl bencilo; R es el radical hidroxi o
un doble enlace en posicion 3-2 de la tigzolopirimidi-
Na; R, es.un radical aromgtico, clegido entre el gru
po conebituido por el radical fenilo de preferencig

o ¥ M | N
sustituido por, al menos, un halégeno 0 por, gl menos,

-3 -
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un rgdicgl glcoxi inferior, el radiecgl naftilo-2 y el

radicgl tetrahidro-5,6,7,8-naftilo~2, y X es un hald-

geno, el radical ?OO' o un anidn aceptgble en ters-
COOH

peéutica.

Los nuevos compuestos del invento, aislados
en forma de sales, pueden ser neubtrglizsdos y alsla~
dos en formg de bases libres, y a continuscion dichas
bases se transforman en sales de scido con un gcido
cuglquiers.

Se obtienen las espiro/piperidino~4': 6-hi-

droxi=-3~fenil-3-hexshidro-2,3,4,5,6,7-tiaz0lo/3,2~a7
pirimidings/ del invento, cuando en la férmula I, Ry
es OH, haciendo regccionar a una tempersbura compren-
dida entre ls ambieante y 509C, ung slcohilarilcetons
cK ~halogenada; de formula ¥-CHoCO-—-Rp, en la cual
Ry tiene el mismo significado que anteriormente e Y
es un haldgeno, con una espiro/Piperiding-4' : 5S-per-
hidro-pirimiding~1, 3~tiona-2/ en forma de sal, de for-
muls I, en lg cugl R tiene el mismo significado que
anteriormente e Y es un halogeno, en el seno de un
disolvente quimicamente inerte respecto z los produc-
tos de lg reaccion. Se utiliza de preferencia ls dime-
tilformamida pero tembién puede convenir iguslmente

el etilerglicol.
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Cuando lg reaccion se efectia a 150~160°C,

y en ciertos casos a 12520, se obitiene con muy buenos
rendimientos, las espiro/piperidina-4':6-fenil-3-tetry)
hidro-4,5,6,7~tiazolo/3,2~a7pirinidinag/segun lg £or-
nula I, cuando R1 forms un doble enlgce en la pogi-
cion 3-2 de lag vigpzolopirimiding.

En el ultimo caso, se utilizs de preferencig
el etilenglicol como disolvente.

Ias espiro/piperiding~4':6-fenil-3-tetrahi-
dro-4,5,6,7-tigzolo/3,2-g/pirinidinas/ que formen par-
te del invento estan igualmente dotsdgs de getividad
bioldgica, principalmente como anti-sglomerantes de
las plaguetas.

Ia preparacion de las espiro/piperiding-4':
5-perhidro-pirimiding~1l, 3~tionas/intermedias se efec-
tia con excelentes rendimientos haciendo reaccionar
ung bie~gminométil-4, 4-piperiding sustituida de lg
formula IIl, en la cual R tiene el miswo significado
que gnteriormente, con sulfuro de carbono, y después
se trata el producto de condensacion con un hidraci~
do.,

Lge bis~aminometil-4,s~piperidinas se ob-
tienen por reduccidn de los dinitrilos de formuls I%,
en la cugl R tiens el mismo significgdo que anterior-

: .’ -~ 4 . .
mente. La reduccion se efectua por sminohidruro o por

3007-73 - 5 -
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hi(':rogenacién catglitics.

Tos dinitrilos se preparan por condensscion
de bases hglosenadas, de preferencis cloradss, de fér-
mulg V en la cugl R tiene el mismo significado que agn~
teriormente, con mglononitrilo, en presencia dé un agen
te glealino, en el seno de un disolvente sprotico, de
prefererncig lg hexametilfosforotrismidg.

Segin un objeto del invento, los productos
intermedios nuevos formgn parie del invento.

A continugcion se dan ejemplos que ilustren
el invento a titulo no limitativo.

EJEMPLO 1

Dibromhidrato de espiro/m-butil-1'-~piperiding-—4':6{Gi-

metoxi-2,5~fenil-3-hidroxi)-3-hexghidro-2,3,4,5,6,T-

tinz0l0/3,2-g7/pirimiding/.

(Formuls, VI)
Cp2H35Br,N 508 P.M. = 581,42

A uns solucion de 22 g (0,0684 moles) de
bromhidrato de espiro/m~butil~1'-piperiding-4!:S5-per-
hidro-pirimiding~1, 3~tiong-2/, en 200 nl de dimetil-
formawida g la temperatura de 50-55°C, se afinden 17,7
g (0,0684 moles) de dimetoxi-~2,5W-bromoscetofenons
en 40 ml de dimetilformamids. Cusndo lg adicidn ha
tgrminado, ge calients g 5%9C duranite 3C minutos.

(4 . . -
Despues de eveporacion del disolvente, se lava con



éter. Se obtiene con rendimiento cugntitativo 41,2 g
de producto de punto de fusion: P.F.= 230%C. Des-
pués de recristalizscidn en metanol, el punto de fu-
sion permanece inglterado.

5 Anglisis

O H% % 5% Brd

Caleculado 45,55 6,07 7,23 5,51 27,49
Encontrado 45,46 6,07 7,20 5,58 27,45

Resonancis macnetica nuclear (D.M.S.0.)

10 (Foruula VII)
S(p.p.m.)

0,9 - triplete - 3 protones g
1,1 a 2,2 - macizo - & protones b
2,8 a 4,2 - macizo ~ 18 protones ¢

15 (de los cuales un singulete s 3,9 p.p.m.
debido g los 6 protones del metoxi)
Ty1 2 7,3 - multiplete - 3 protones d
7,95 ~ singulete - 1 proton e (sefial
suprimida por DZO)

20 9 a 11 - mgeizo - 2 protones £ y g
(sefigl suprimids por D,0)

Farmscologia

Bl producto presenta en el raton ung dosis
letal DISO = 1440 mg/kg (por vis oral) y 17 mg/kg
25 (por vig intravenosa).

30.7.73 -7 -
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Su efecto anti-zsglomerante de las plaquetas
se debtermind "in vitro" en dos enssyos:

a) - Aglomerécién provocada por el difosfato
de gdenosing (A.D.P.)

b) - Aglomeracidn provocadé por colageno.

Los coeficientes de getividad se expresan
con relacion a dos patrones:

a) - El "Phenergen" (dimetilamino-2-propil)-

-10-fenotiaziria, en el ensgyo del difosfato de adeno-

Sina, (ADD'PU )o

b) - Bl scido scetilsalicflico en el ensayo
del colsgeno.

A estos dos patrones son atribuidos arbi-
traXigmente el coeficiente 1.

E1 prodﬁcto descrito en el ejemplo 1 posge
los coeficientes sigulentes:

g A.DP. = 20

b* Colégeno = 163

Su efecto timo-angléptico se mide en el anta-
gonismo a lg ptosis provocada por la "reserpina"
(caida del parpedo inferior del animal (raton) éebido
a la gceidn centrél de lg "Reserpina'). A la sustancig
testigo la "Imipramima", se atribuyeAel coeficiente
10G.

En este ensgyo, el producto posee el coefi-

- 8-



ciente 9., Dicho producto no es timo-anagléptico, pero

si anti-gglomergnie de las plaguetas.
EJEMPLO 2

Dibromhidrato de espiro/Bencil=1'-piperiding-4':6-hi-

droxi-3-(naftil~2 )-3-hexghidro~2,3,4,5,6,7-tigzolo

/3,2=a7pirinidined
CorH4Br,N,08 PM = 605,44 (Formula VIII)

A 12,5 g (0,035 moles) de espiro/bencil-1*-
10 ~piperidina~-4':5-perhidropirimiding-1,3-~tiona~2-/ en
suspension en 100 ml de dimetilformgmids se afiaden g
lg temperatura de 50-55¢C, 6,7 g (0,035 moles) de
W -bromogcetongftong-2 en 50 ml de dimetilformgmida.
Después de algunos minutos de calentamiento, se for-
15 ms una solucidon transparente, y después precipita un
s61ido blgnco. Después de 30 minutos de cglentamiento
a 552C, filtrado con succion, lavado con éter y seca-
do, se obtienen, con un rendimiento del 89% (Rendi-
miento tedrico 21,2 g), 18,9 g de producto sdlido,
20 P.F.: 241-2422C. Después de recristalizacidn (alcohol-
-g3ua 3 ¢ 1) P.F.: 254-2569C,
Calculado C% 53,56 H% 5,16 N% 6,94 S% 5,30 Bx%h 26,40
Encontrado ¢% 53,54 H% 5,19 N% 6,89 5% 5,32 Brk 26,45
25

3007.73 - 9 -
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Resonancia magnética nuclegr (D.M.S.0.)

(Férmula IX)
b(p.p.m.)

1,5 a 2,3 -~ mgeizo

4 protones 2

2,8 a 4,1 - macizo ~ 10 protones b

4,35 - singulete - 2 protones ¢

7,3 a 8,4 - macizo - 12 protones aromsticos
d y 1 proton g del grupo -OH que da un
singulete a 8,1 suprimido por Dzo.

9,2 a 11 - macizo - 2 protones f y

g (sefial suprimida por D,0).

_Farmacologia

D.L. = 3200 mg/kg (por via oragl).

50 (raton)
A. D.P. = 10
Colegeno = 67
Ptosis é ls reserping = 101
Dosis activa = 57 mg/kg

Esgg producto ests pues en lg fronters en-
tre las dos acti&idades, poseyende un efecto timo-

-gnaléptico no despreciable y es anti-aglomerante

Tn vitro®.
EJEMPLO 3

Dibromhidrgto de espiro/bencil-1'-piperidina—4':6(di-

dimetoxi-2,5-Ffenil)=-3~hidroxi-3~hexghidro-2,3,4,5,6,7-

- 10 ~
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-ti82010/3,2~a/pirinidina/

(Férmuls X)
Cpglly3Br,N;038 P = 615,42
Se obtiene segun el ejemplo 2, utilizando

lg dimetoxi-2, 5~ ) ~bromoacetofenons.
Rendimiento = 85%  P.F. = 251-2529C.
Después de recristglizacidn (slcohol=-agug 6:1) P.T.
permgnece ingltersdo.
Anglisis
Calculado C% 48,78 H% 5,40 N% 6,83 S% 5,21 Brk 25,97
Encontrado 48,75 5,38 6,80 5,19 26,00

Resonancig magnética nuclear (D.M.S.0.)

(Foruula XI)
g(p.p.m.)
1;4 a 2,2 -~ macizo - 4 protones g
2,9 a 4,2 - macizo - 16 protones b
(de los cusles un singulete a 3,8 ppm
debido g los 6 protones del metoxi)
4,3 - singulete - 2 protones ¢
7,1 a 7,9 - macizo ~ & protones 4
8 ~ singulete -~ 1 protdn e (sefial
suprimida por DZO)
9,7 a 10,3 - macizo - 1 proton £

10,5 a 11 - macizo - 1 proton g

(estas dos ultimgs sefiales son

- 11 =



- DDsp (ratén)

‘suprimidas por D,0).
= 1200 ng/kg (por via oral) y 41 ng/kg

(por via intravenosa)

.~ AP =27
"'Colégeno = 342

Ptosis a la reSerpina =5

Este produc“co es anti-—aglomerante de plaque-

taSa sin. efec’co ’smo-analéptn.co.

S EJEHPIO4~

s

o5

. 23 "3 “740

'g""‘?’Da.bromhn.drato de espiroﬁenc:.l-ﬂ'-Pipel‘idina""' 6~-(di~

6,7-tlazo-

g;_g;g—?z 4—fen:u.l)-B-h:_droxn.-hexahldro—z
10['5 2-g7p1rm:1.d1n_7 ’
: (Formula XII) |
623H27Br2012N308 PH = 624,28

4,5

" Be. obtiene ‘segin los eaemplos 2 v 5, & par-

S %ir de 1a W—bromod:.cloro-B ,4—ace'bofenona. |

" Rendimiento = 97% - B.F. = 260 - 2620C.

Después de recristalizacién (H,0) = P.F. = 264-2660C,

Andlisis '
Calculado C% 44,25 H% 4,36 N% 6,75 S% 5,14 gré 25,60
ado . 11,36
Encontrado 44,29 4,40 6,75 5,17 31‘73 25,2‘7
. C1% 14,40
Farmacolosia

- 12 =



DLgg (ratén) = 3200 mg/kg (por via oral)
Ptosis a la reserping = 101

D-A-so = 9’5 mg/kg.

EJEMPLO 5

5
Dibromhidreto de espiro/berncil-1'-piperidina-4':6~hi-
droxi-3-(tetrahidro;5,6,7,8~naftil;2)—3~hexahidro-
~2,3,4;5,6,7-ti82010/3,2~47-pirimiding/
(Férmule XTIT)
10 CpyHi3 5l 3 581,50 PH = 609, 47
Preparado segun el ejemplo 2, a partir de
lg W-bromoacetil-2~tetrahidro~5,6,7,8-naftaleno,
con un rendimiento de 94%, P.F. = 240-241°C, después
de ung cristsglizscion en una mezcla metanbl-agua
15 (1:5) P.P. = 243-2452¢C,
Anglisis
Caloulado 0% 53,20 H% 5,79 N% 6,89 % 5,26 Brf 26,23
Encontrado 53,24 5,81 6,89 5,19 26,20
Resonancia megnética nuclear (D.M.S.0.)
20 (Férmula XIV)
g(p-p-m-)
1,4 -~ 2,2 - mgeizo - 8 protones g
2,6 - 4,1 ~ mgeizo - 14 protones b
4,45 - singulete -~ 2 protones <
25 7y1 = 8,1 ~ macizo - 8 protones gromitico 4

30-7-73 - 13 —
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y 1 protdn ¢ del grupo OH que
dg un singulete a 7,9 ppm supri-

mido por D.0.

2
9,5 - 10,2 - sefial extendida - 1 protén £ ( sefial su~
' , primidg
10,4 - 11 - seflal extendidsg -~ 1 proton g por D20

Farmecologis

*DLso(ratén)1= 3200 mg/kg

Ptosis a la reserping

DA, = 26,5 mg/ke

EJENPLO_6

Dibromohidrato de espiro/n-octil-1'-piperiding-4':6-

(dicloro=-3, 4~feénil }-3~hidroxi-3-hexghidro-2, 3,4,5,6, 7~

$iazolo/3,2-a/pirimiding/

(Férmula XV)
024H37Br201208 PM = 646,37

A una éolucién de 9,46 g (0,025 moles) de
bromhidrato de espiro/n-octil-1'-piperidina—4':5-per-
hidropirimiding-1,3-tiona~27, a la temperaturs de 552C
se gfigden, en 230 wml de dimetilformgmidg en el trans-
curso de 5 minutos, 6,7 g (0,025 moles) de Wi-bromodi-
cloro-3,4—-acetofenona en 30 ml de dimetilformgmida,
después se cglienta a 509C durante 30 minutos. Después
de eveporacion hasta sequedad, bajo vacio, el residuo

. ‘. * .
blgnco, o¢ lava con eter. Se obtiene con un rendimien=—

- 14 -
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to de 74% (rendimiento tedrico = 16,2 g) 12 g de pro-
ducto de punto de fusidn P.F. = 225 - 227¢C (con des-
composicion). Después de cristalizacion (metanol-agua
3:1), el P.F. permanece ingltersdo.

Anglisis

| o6 HP Wb Sk Olp  Brd
Calculado 44,59 5,77 6,50 4,96 10,97 24,73
Encontrado 44,60 5,80 %,46 5,00 10,96 24,72

Farmacologia

DLisg (rgtdn) = 3200 ng/kg (por via oral)
A.D.P. = 22 '
Colageno = 36
Ptosis a la reserpina DA50 = 21,7 mg/kg. i
El Gebil coeficiente en el ensayo al colage-
no indicg que se trata de un producto practicamente

desprovisto de este efecto anti-sglomerasnte de plgyue-

tas. Por el comtrario, el producto es timo-angléptico.

BEJEMPLO 7

20

25

30.7.73

Espiro/n-butil~1'-piperidina-4':6 (ngftil~2)~3~tetrahi-

dro-4,5,6,7~tiazolo/3,2-a/pirinidinad
' (Pérmule XVI)
A unae solucion de 22 g (0,664 moles) de brom

hidrato de espiro-n-butil-1'-piperidina-4':5-perhidro-

- 15 =
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pirimiding~1,3~tiona~2- en 100 ml de etilenglicol, a
1258C, se afiade bajo 28itacidn, una solueicn de 17,1

F-o (6,0684 moles) de “W-bromoscetofiaftona~-2 en 50 ml de

éter dimet{lico de dietilenglicol.

Despuds de calentar la mezcla a ebullicidn,
durante uns hors, se evaporan los productos volatiles

bajo presidn reducida; después de disolucidn del geei-

‘te residual en lp cantidad minims de isopropanocl y

sdicidn de éter, se aisle un s0lido beige, higroscdépi-
co, que se disuelve en 250 ml de ggua; se alcalinizg

lg solucion por adicion de lejig de sosa al 30%; se

extrge con éter, se seca sSobre sulfato de sodio, se

filtrg y se evapora a sequedad; se sisla un solido
pastoso que cristaliza por dispersidn en hexano.
Rendimiento = 14,9 g = 56% (rendimiento tedrico :
26,8 g) ~ P.F.: 92-949C - Después de ung cristgliza-—
cion en di~isopropiléter, P.F.: 94-G62C,

Anslisis 7

Calculado €% 73,21 HF 7,47 §% 10,73 S% 8,19
Encontrado 73,65 71,42 10,81 8,24

Resongneis wagnetica nuclegr (0014)

0,7 a 1,1 ppm multiplete 3 protones de metilo
1,1 8 1,7 ppm multiplete
2 a 2,5 ppm multiplete { 18 protones de metilo
3,1 a 3,4 ppm uultiplete

3007073 bl 16 -
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ey
; fﬁlmi'fmp?

5,7 ppm singulete 1 proton de timzol
7,3 a 8,1 ppm multiplete 7 protones de naftilo
Dioxalato acido

Oy g1 350 Pl 571,62

Rendimiento: cuantitiativo, P.F. 192-1949C (con descom-
posicidn). Después de una cristalizacidn en metanol
P.F. 193-1959C (con descomposicidn).

Indice de acidey

- Caleculado 1 384

-~ Encontrado : 380
Anglisis
Cgleulado (% 58,83 H% 5,82 N% 7,35 S% 5,61 0% 22,31
Encontrado 58,80 5,85 7,29 5,58
Farmacolozia
DL5OKfa%6n) (por vig oral) : 580 mg/kg y 87,5 me/kg

(por via intravenosa).

AD.P. = 10
Colégeno = 70

Ptosis g la reserping = 61
EJEMPTO 8

Dibrowhidrato de espiro/f-octil—1'—~piperiding-4':6-hi-

droxi-3-(dimetoxi~2, 5-fenil )-3~hexghidro-2,3,4,5,6,1~

' tigz0lo/3,2-a7piriniding’

(Formuls XVII)

3007.73 - 17 -
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Opgt 3N {SBI,05 PM = 636,72

 Preparado segun el ejemplo 1.

Rendimiento: cugntitativo - P.P. = 194-19590, después
do ung cristalizascion en etanol, P.F, = 197-199°C.

Andlisis

 Calculado C% 49,04 H% 6,80 N% 6,59 S% 5,03 Bré 25,10
Encontrado 49,00 6,84 6,55 5,07 25,17

Resonsncis masnétiBa nuclear

(POrmula XVIII)
6(p.p.m.) A

0,95 ~ triplete- 3 protones g

1,1 ~ 2,3 — macizo -~ 16 protones b (los 12 protones b
de la cadeng de octilo dgn un plco intenso a 1,3 ppn)
2,8 - 4,2 macizo -~ 18 protones e (los 6 protones del
grupo metoxi dan un singulete a 3,85 ppm)

7,1 - 745 multiplete - 3 protones aromabicos da

8 - singulete - 1 protdn e (sefial suprimide por D,0)
g ~ 10,8 — sefigl extendidg debida s los 2 protones

£y g suprimids por D2O

Farmacologia
— ] .I o
DL5O(I‘a'tC'>n) = 6560 mg/kg (por via oral) y 38 mg/kg (por
via intravenosa)
A.D.P. = 58

Colageno = 923

Ptosis = 33

3007073 -~ 18 -



EJEMPLO S

Dibromhidrato de espiro/Bencil-—1'-piperiding-4';:6-hi-

droxi-3-(metoxi-2-fenil)-3~hexahidro-2, 3,4,5,6~-t1ia%0~

lo/3,2-a/piriniding

5 [Férmuls XIX)
- i = B& 1
024H31N3bBr202 P 585, 4
Preparsdo segun el ejemplo 1.
Rendimiento: cuautitativo - P.P. = 256-25890Cy. inglte-

rado después de ung cristglizacion en uns mezcls eta~
10 nol-ggua (1:2).

Calculado C% 49,23 Hp 5,34 Nk 7,18 S% 5,48 Brk 27,00

Encontrado 49,25 5,34 7,21 5,51 27,38

Resonancig magnética nuclear

15 (Férmuls XX)
Skp-p-m)

1,4 - 2,2 - macizo - 4 protones g

2,9 -~ 4,2 - macizo - 13 protones b (los 3 protones
del grupo metoxi dan un singulete g 3,9 ppm)

20 4,45 -~ singulete - 2 protones ¢
7,2 - 7,8 macizo - 9 protones aromsticos d
8,05 - singulete - 1 proton e (sefial suprimida por
D,0)
10,3 - 11,8 ~ seiial extendida debida a los 2 proto-

25 nes £ y g y suprimida por DZO'

30.7.73 - 19 -



Farmacologia

10

15

20

25

30.7.73

DLgy (pgtdn) = 360 me/kg (por via oral) y 37 mg/kg (por
‘ via intravenoss)

A.D.P. = 51

Colageno = 341

Ptosis = 27
EJEMPLO 10

Dibromhidrato de espiro/m-octil-1'-piperiding=-4':6-hi-

. droxi~3-(metoxi-2~fenil )~3-hexshidro-2,3,4,5,6,7-tigz0~

lo/3,2~a/pirimiding/

(Férmula XXI)

025H41N333r202 PM = 607,50
Preparado segun el ejemplo 8 g partir de lal~bromo-
~metoxi~2-gcetefenona. (Obtenida por bromaoién, en
eter de la metoxi-2-acetofenona).
Rendimiento . 90% P.F. = 196-197¢C; ingltersdo des-
pués de recristalizacion en etanol.
Anelisis )
Calculado % 49,42 H% 6,80 N% 6,92 S% 5,28 Br% 26,31

Encontrado 49,38 6,84 6,90 5,26 26,28

0 ’ 0
Resonpncig magnetice nuclear

{;(p‘p-m)

0,95 - triplete -~ 3 protones g

(Pormula XXITI)

- 20 -
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1,1 - 2,2 - mgcizo - 16 protones b

(de los cusles un pico intenso g 1,25 ppm

redido g los 12 protones b de la cadeng de
octilo)

2,8 - 4,2 - macizo ~ 15 protones ¢

(de los cusles un singulete g 3,85 debido

a 3 H de -OCH3)

6,9 - 8,1 - macizo - 4 protones & y 1 protén ¢
que da un singulete a 7,95 supriumido por D,0
9,2 - 10 - sefial ensanchads suprimida{fagprgﬁo_

nes f

por DQO

Farmgcologia

DLSO(ratén) = 900 mg/kg (por via orsl).
AOD-P. @ 22
Colageno = 300

Ptosgis = 12
BJEMPLO 11

n-butil-1-bis-cigno-4,d-piperiding
(Formuls XXITI)
PM = 191,27

Preparado:
a) - A partir de la bis~(cloro~2-etil)-n-
butil-guing

b) ~ g partir del clorhidrsto de lg aming

30.7.73 - 21 -
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_gnterior.

a) Bn un regetor hermético y seco, provisto de wnagi-

tador, y de una ampolla de bromo ¥ de un refrigerante

s reflujo, se colocan 75,9 g (0,55 moles) de carbonato
de potasio y 110 ml de hexametilfosforotriamida
(H.M.P.T.) recientemente destilada; por la gmpolla

de bromo, se afiaden, gota a gota, a temperaturs am-
biente, bajo agitacidn, una solucidon de 33 g (0,5 mo-
les) de nitrilo malonico en 150 ml de H.M.P.T. Se ca-
lienta lg mezcla a 60-652C durante 2 horas y después
se afinden g lg misma teumperatura 99 g (0,5 moles) de
bis~(cloro-2-etil )-n~butil-gmina; &e mantiene la ca-

lefeccidn durante 3 horss, se evapora la H.M.P.T. bajo

presidén reducids, se recoge el residuo sdlido con agua

y se extrae la solucidn con éter; se lava la capa eté-
reg con aguas, Se seca sobre sulfato de sodio, se fil-
tra, se evapbra 2l éter y se destils el aceite resi-
dugl. Se obtiene con un rendimiento del 49% (rendimien-
to tedrico : 95,7 g) un liquido incolore de punto de
ebullicion g 0,25 mm = 829C.

Espectro IT.RH. bands de nitrilo g 2250 Cm_1

b) En un regctor hermético y seco, se colocgn 182,4 &

(1,32 moles) de carbonato de potasio y 240 ml de hexa~—

metilfosforobrigmida (H.M.P.T.) recientem:nte destila-

do; se afiade, goia a goba, a tewpersturg gmbiente, ba-

- 22 -
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jo agitacidn, una solucion de 79,2 g (1,2 moles)

de nitrilo mglonico en 360 ml de H.M.P.T. Se calien-
ta la mezcia durante 2 horgs g 60-6520 y después

ge afiaden g esta tempersturg 91,2 g (0,66 moles)

de carbongto de potasio, y después gotg a &ota,

vmg solucidn de 296 g (1,2 moles) de clorhidrato

de bis-(cloro~2-etil)-n~butile-gming en 270 wl de
H.M.P.T. Se prosigue el cglentgmiento de la mezclg
a 60~659C durante 3 horas, y despuds se evapora el
H.M.P.T; bajo presién reducida, se recoge el residuo
con sgua, se extrae con éﬁer, se lgva la capa eté-
reg con ggua, Se seca sobre sulfgto de sodio, se
filtra, se evapora el éter y se destila el aceite
residugl. Se obtiene un ligquido incoloro. Rendimien-
to: 104 g = 45% (rendimiento tedrico : 229 g) de
punto de ebullicion g 0,3 mm = 84 - 852C.

Bs gnalizado en formg de oxglato aeido 013H19N3O4

PN = 261,30

A uns solucion de 3,8 g (0,02 moles) de n-bubtil-1-
Eis—ciéno~4,4—piperidina en 100 ml de gcetona, se
afiade gota & gote, bajo agitacidn, una solucidn

de 3,15 g (0,025 moles) de acido oxalico dihidra~
tado en 50 ml de scebona. El oxalato scido preci-
pits inmediatamente, se filtra con succion y se
secs en estufa. Rendimiento : 5,3 & = 94,5% (ren-
dimiento tedrico : 5,6 g) P.F. = 173-1752C, inalte-

- 23 -
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rado después de cristalizacidn en etanol.

Indice de geidesz

- Calculado : 398

~ Encontrado : 395
Anglisis
Calculado (% 55,50 HF 6,81 Né 14,91 0% 22,75
Encontrado 55,46 6,80 14,89

EJENPLO 12

Bis-gminometil—-4,4-n~butil-1~piperiding

(Pérmuls XXIV)
G, Hpslly PH = 199,33
Preparada por hidrogenscidn catgliticy
en presencie de niguel Raney o por reduccidn con
nidruro de litio y gluminio, de lg n~butil-1-bis-
~gigno~4,4~piperiding.

a) ~ Hidrogenacion

En un sutoclave de 500 ml se colocan 48
g (0,25 moles) de n-butil-1-cigno-4,4-piperiding,

uns, solucion de 8 g de Nig en 310 ul de etanol y

' 20 g de n{quel Raney. Después de 1z introduccion

de hidrogeno, (120 kg/bm?), 1la mezcls se ggita ¥y
calients a 60-709C durgnie 2 horas. Después de ca~
lentamiento, se filtra la solucion etandlica, se

evapora el etgnol y se destila el geeite residugl.

- 24 -
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Se obtiene un 1{quido incoloro que cristeliza a tem-
peratura smbiente. Rendimiento: 28,4 g = 57% (rendi-
miento tedrico: 49,8 g). P.B.jy g = 108 - 1092C -
P.F. =25 ~ 302C. Espectro I.R.: 2 bapndas (NHQ) 8

3300 y 3380 om™ .

b) -~ Reddceion por LiAlH,

En un reactor hermético y seco, provisto de
un refrigergnte a reflujo, un ggitador y una ampolls
de bromo, se colocan 3000 ml de éter seco y 32 g
(0,84 woles) de LiAlH,; se afladen, gota a gotba, de
modo que se mantengs un reflujo sugve, una solucidn
de 54 g (0,28 moles) de n-butil=-i-bis~ciano-4,4-pipe-
riding en 300 ml de éter. Después se calienta la mez-
cla a reflujo durante 4 horgs; se enfria la mezcla y
se afiaden, gota a gota, 200 ml de lejia de sosa al
30% y 50 wl de agua, se decanta la capa etéres, se
juntan los extractos etéreos del precipitado de los
hidroxidos formados, se secs sobre sulfato de sodio,
se filtra, se evaporg el éter y se destila en aceite
residual. Rendimiento: 90 g = 80% (rendimiento tedri~
co: 112 g). P.E., = 109-1102C, E1 producto s6 identi-

fica en formg de triclorhidrsto monohidratado:

V = : = -~ .QC.
CiifipghsCl,  P.M. = 308,72 P.T. 219-221

Indice de geidesn

- Calculgdo : 515

- 25 -
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~ Encontrado : 500
Analisis

Calculado % 40,43 Hf 9,25 N% 12,85 C1% 32,55 0% 4,89
Enoontrado 40,40 9,28 12,90 32,48

EJEMPLO 13

Clorhidrato de espiro/n-butil-1'-piperiding-4':5-per-

hidropirimidina-1,3-ticna-27

(Pormuls XXV)
CpHp 4C1N S PM = 277,85

A uns solucidn de 19,3 g (0,1 mol) de bis~
agminometil-4, 4-n-butil-1-piperidina en 80 ml de
etenol, se afiaden, gota a gota, entre 60 y 65¢C, 8 g
(0,1 moles 4 10%) de sulfuro de cgrbono, cuando la
adioién'ﬁa terminado, se caliénta al bafio maris a
ebullicidn dursnte 1 hors, después se enfria lg
mezcls a temperaturg smbiente y se afiaden 12 ul de
scido clorhidrico concentrado, se calients de nuevo
al bafio maris en ebullicidn durgnte 6 horzs. Después
del calentamiento, se enfris la solucidn y se fil-
tra con succidn el precipitado formsdo después de la
pdicidn de éter; se obtienen 25,6 g de producto so-
1ido con rendimiento de 24,6% (rendimiénto tedrico:

27,8 g). P.P. 299~-3004C.

' Anélisis

- 26 -
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Calculado  C% 51,87 Hp 8,70 No 15,12 S% 11,54 C1% 12,77
Encontrgdo 51,85 8,67 15,13 11,53 12,80
De la miswma maners, se prepars el bromhidra—

to_de espiro/m-butil-1'-piperiding—4':5-perhidropirimi-

ding~l, 3~tiong—~27
BﬁN3S PM = 322,31

C.,H

12724
Reemplazando el scido clorhidrico con el geido bromhi-
drico, con un rendimiento cuantitative, se obtiene un

producto de punto de fusidn 290-2939C.
EJEMPLO 14

n-o¢til-1-big-ciano-4, 4-piperiding

(Formuls XXVI)
015H25N3 PM = 247,37

En un reactor hermético y seco, gtravesgdo
por ung corriente de nitrdgeno seco, se colocan 18,24
g (0,132 moles) de cgrbongto de potasio y 50 ml de
hexametilfosforotrigmidg (H.M.P.T.) recientemente
destiladg; en esta suspensidn se introducen gotg g
gota (en 30 minutos), a temperaturs smbiente, ung
solucion de 7,8 g (0,118 moles) de malononit?ilo en
80 ml de H.M.P.T. Se caliénta a continuacidén lg mez-
clg, entre 60 y 652C durante 2 horags, y despﬁés se iﬁ- '
troducen g una velocidad tal que la tempergburg per—

mgnezcg comprendida entre 60 y 652C, 30 g (0,118 mo-
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;les) de bis(cloro-2-etil)-n-octilaming y se contindg

. el cglentamiento a ests temperatura durante 3 horas;

después del eslentamiento, se destila la H.M.P.T. ba-
jo presidn reducidas, hasta obtener un residuo viscoso
que se recoge en agua y éter, se extrae de nuevo la

Copa acuonsSsz con éter, se lavan abundantemente con agug

los extractos etéreos, se secan sobre sulfato de so-

dio, se filtrs, se evapora el éter y se destila el
sceite residugl. P.E.O 35 = 117-1199C.

2 I2
Rendimiento: 23 g = 79% (rendimiento teorico = 29,18 g).

Cromgtografia en fase vapor sobre XE 60 (2202C) en

CHCl3 : producto unico
Infrarrojo :.C =N = 2250 cm?

Resonancis magnéticg nuclear (CC14)

(Formula XXVII)

0,8 ppm - (%) 3 protones g
1,3 ppm - (gs) 12 protones b
2-2,5 ppm - (m) 6 protones ¢

2,5 - 2,8 ppm ~ (m) 4 protones 4

Anelisis

Calculado % 72,82 H% 10,19 N% 16,99

Encontrgdo 72,84 10,16 17,00
EJEMPTIO 15

Bisg-gminometil-4, 4-n-octil-1-piperiding
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(Férmule XXVIII)
En un reactor hermetico y seco, atravesado
por ung corriente de nitrogeno seco, e colocan 3000

ml de éter anhidro y 25,6 g (0,675 moles) de hidruro

. de litio vy gluminio. En ests suspension, se introdu-

Y

cen gota a gota, (en aproximadamente uns horg) de mo-
do que se mantenga un reflujo suave del éter, ung so-
lucidn de 56 g (0,225 moles) de bis-cigno-4,4-n-cc-
til-1-piperidina en 250 ml de éter, despuds se cglien-
ta la mezcls a reflujo durante 4 horas; después del
cglentgmiento, se hidrolizs el complejo de sluminio

y de litio con adieidn de 260 wl de lejia de sosa al
30% y de 100 ml de agua, después se decanta la capa
etéres, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra,

se evgpora el éter y se destils el aceite residual.
Se aisle un 1fquido incoloro que crisltaliza después
de reposo a temperaturas ambiente. P.E.1’7 = 175~
1769C - Rendimiento 36,6 g = 64% (Rendimiento tedri-
co = 57,5) P.F. = 302C.

Cromstografis en fase vapor: sobre XE 60 (2209C):

producto Gnico

Infrarrojo 7f.NHZ = 3360 om™ ! -~ 3270 cm_1

Resongncia magnética nuclear (0014)

(Pérmula XXIX)

- 29 -
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0,8 - 1,1 ppm ~ (m)

T protones g

1,1 = 1,6 ppm - (m)

16 protounes b

i

2 -2,5ppm ~ (m) 6 protones ¢

2,5 ppm ‘ - 4 pro?ones d

Se angliza en formg de triclorhidrato pre-

parado por gccidn de gas clorhidrico sobre la base
anterior en solucidn en etgnol entre 0 y 102C. Séiido
blanco muy higroscopico. P.F. 228-2309C (con descom-
posicidn) (después de secado g 1402C bajo presion re-
ducids).
Andlisis (Resultados obtenidos después del secado de
| .la,muestra s 1009C bajo presion reducida)
Calculado G% 49,38 H 9,94 N6 11,52 Cl% 29,16
Encontrado 49,40 9,92 11,54 29,18

EJEMPLO 16

Clorhidrato de espiro/n—octil-1'-piperiding-4':5~per-

hidropirimidina-1,3-tiona-2/

(Formuls XXX)
Bn un reactor hermético y Seco, se colocs
una solucidn de 45 g (0,176 moles) de bis-(aminometil)-

~4,4-n-octil=~1-piperiding en 150 wl de etanol. Ean la

solucidn agitadas, se introducen gota a gota, (30 mi~

autos), 13,7 & (0,18 moles) de sulfuro de cgrbono de

- 30 -
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lp maners sigzuiénte : 3 g 4 g son afladidos g tempe-

raburs ambiente y la parte restante entre 60 y 652C.

Después de la sdicion del sulfuro de cgrbono, se

calients la mezcla al bafio maris en ebullicidn du-

rante ung hors, y después se aﬁgden, enfriando,

de mgners que se mantengs la temperaturs en 259C,

18,5 ml de acido clorhidrico a 36%. Se cglients a

continuascion al bafio maris en ebullicidn durante

6 hores, después se enfria, se filtra con suceidn

el precipitgdo obtenido, se lave con eter, y se se-

ca a 1202C bajo presidn reducida. P.F. 276-2782C -

Rendimiento: 55,6 g = 95% (Rendimiento tedrico:

58,6 &)+

Anglisis (Resultados obtenidos después de secgdo é
1102C bajo presidn reducids)

Calculado Cp 57,54 H 9,66 N% 12,58 5% 9,60 ¢1% 10,61

Encontrado: 57,50 9,69 12,55 9,60 10,63

El bromhidra‘to 01 6H32BfN3S P.M = 378 ’ 4.2

g6e prepara segin el mismo modo operatorio, reemplg~
zando el HCL por el HBr.

Rendimiento: cugntitativo - P.F. 300 -3029¢ (con

descomposicidn) (metenol).
BJENMPLO 1

Bencil~1~bisg-cigno-4, 4~piperiding

- 31 -
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(Féraula XXXI)
O, Hy o3 Pi = 225,28

Segin el ejemplo 8, a partir de 322,3 g (1,2
moles) de clorhidrato de la bis-(cloro-2-stil )-beneil-
~gming. P.7. = 147-1482C. Se aisla, por destilacidn
bajo presion redueids, un liquido incoloro. P.E.O co6
= 12390~1262C. Rendimiento: 181 g = 66% (Rendimie;;o ’

tedrico ¢ 270 g).
. 4
Infrarrojo 75 C=N =225 cm

Resongneig megneéticg nuclegr (0014)

(Formuls XXXIT)

2,1 -~ 2,4 pom - (m) 4 protones a
2,5 = 2,9 ppm ~ (m) 4 protones b
3,5 ppm - (s) 2 protones o
Ty4 ppm ~ (g8) 5 protones d

EJEMPIO 18

Bis-gminometil-4, 4-bencil-1-piperiding

(Formula XXXIII)
014H23N3 .PM = 233,34
Segin el ejemplo 11, a partir de 22,05 g
(0,1 moles) de bencil-1-bis-ciano-4,4-piperidina, se
obtiene el producto esperado en forms de liguido, de

punto de ebullicidn g 0,6 - 0,9 mm = 135 - 1499C.

‘Rendimiento : 15,4 g = 66% (Rendimiento tedrico :

- 32 -
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23,3 g).
- -1
Infrarrojo NH2 = 3370 cm 1 - 3290 em

Resonancis magnéticg nuclegy (cC1y)

(Pérmula XXXIV)

0,9 ppu ~ (s) 4 protones g
1,4 ppm - (%) 4 protones b
2,3 ppm - (t) 4 protones ¢
2,6 ppm ~ (s) 4 protones d
3,4 ppm ~ (s) 2 protones e

7,22 ppm - (¢s) 5 protones f
Anplisis (Resultados obtenidog en ung muestrs bides—
tilgda. P.LE. = 1379C)
0,4
Calculado ¢% 72,00 H% 9,93 N% 18,01
Encontrado 72,03 9,90 18,05

Triclorhidrato monohidrstado

G, HogN 30150 Pl = 360,76
Preparado por accion de gas clorhfdrico
sobre la base anterior en solucidn en etgnol. P.TF.
= 272-273°C (después de cristalizacidn en etgnol).
Anglisis
Caleulado C% 46,60 H% 7,82 N# 11,64 C1% 29,48
Encontrado 46,60 7,80 '11,60 29,50

EJEMPLO 19

Bromhidrato de espiro/bencil-1'=piperiding-4':5-per—

hidropirimiding=-l, 3-tiong~2/

- 33~
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 Andlisis

(Pérmuls XXEV)
¢, .H BrN_.S PM = 356

A pariir de lg bis-gwinometil-4,4-bencil-
»1~piperidina, segin los ejemplos 10 y 13, efectugndo
lg ciclisgeion con HBr gl 40%, se obtiene con un ren—
dimiento cuagntitetivo, un sdlido de punto de fusidn
259-2614C (metanol-agus).
Calculado (% 50,56 H% 6,23 §% 11,80 $% 9,00 Bry 22,44
Encontrado 50, 60 6,26 11,77 8,98 22,42
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La presente solicitud, que corresponde a la pre--
sentada en Francia el 9 de Agosto de 1972, bajo
el Nhmero E.N. 7228747, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

- REIVINDICACIONES -

£

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre~
sentan para gque sean objeto de esta solicitud de Paten~-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Procedimiento de preparacidn de compuestos
espirénicos con heterociclos condensados en forma de
bases o de sales caracterizadog por la férmula I en
la cual R es un radical alcohilo que contiene de 4
a 8 atomos de carbono o un radical bencilo; Rl es el
radical hidroxi o un doble enlace en la posicibn 3-2
de la tiazolopirimidina; R2 es un radical aromético
elegido entre el grupo constituido por el radical fenilo
eventualmente sustituido por al menos un haldgeno o por

al menos un radical alcoxl inferior, el radical naftil-2

-3 -
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¥y el radical tetrahidro-5,6,7,8-naftil-2, y X es un
halégeno, un radical oxalilo o un anién aceptable en
terapéuﬁica, caracterizado porque se hace reaccionar
una alcphilarilcetona~c(;halogenada de férmula
Y—CH200~R2, en la cuai R, tiene el mismo significado
que anteriormente e Y es un haldgeno, con una espiro
-{piperidina~4 :5-perhidropirimidina~1l,3~tiona-2) en
forma de sal de férmula II en la cual R tiene el mismo
significado que anteriormente e Y es un halbgeno, en el
seno de un disclvente quimicamente inerte respecto a los
productos de la reacciébn.

22, Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado porque, cuando el radical Rl es OH, se
hace reaccionar, a una temperatura coumprendida entre

la ambiente y 502C, una alcohilarilcetona-of ~halogena=

da de férmula Y-CH,00-R,, en la cusl Ry tiene el mismo

significado que anteriormente e Y es un haldgeno, con
un espiro /Diperidina—4:5-perhidropirimidina-l,3-tiona-2/
en forma de sal de férmula II en la cual R tiene el mis-
mo significado que anteriormente e ¥ es un halégeno,
en el seno de un disolvente quimicamente inerte con
respecto a los productos de la reaccidn.

%a,- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque, cuando Rl es un doble enlace, se¢

efectia el proceso de reaccidén segln la reivindicacidn
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23 g una temperatura comprendida entre 125 y 16020,
43,~ Procedimiento de prepéfacién de compuestos
espirénicos con heterociclos condeﬁsados. |
Tal y como se ha descrito en la Memoria gue an-
tecede y con los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas
escribas a miquina por una sola cara.

Madrid,

P& 29 16O, 1975 |

Fernends do =

T 8,
Eots
Po; Poder. “mere
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