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Este invento se refiocre 8 nuevos 1y 3=dihidro
espiro/isobenzofuranosy sustitufdos que son dtiles como
agentes antidepresivos, tranquilizanfes, analgésicos y
como compuestos intermedios para los mismos, a métodos
para prepararlos, a métodbs de tratamiento con cantida-
des farmacéuticamente eficaces de los mismos, ¥ a com—
pbsiciones farmacéuticas que contienen dichos compues-
tos como ingredientes activos esenciales.

Por lo que se sabe, los compuestos de esie in
vento no han sido descritos ni sugeridos hasta el momen

to. Ias espiro/Ttalan-piperidinag/ de la férmula

Ry
N

|

9/

Rq

en que R4 es hidrégeno, alcohile inferior, alcoxi infe~
rior, halbgeno o trifluorometilo; R2 es hidrégeno o ben
cilo; y 2 es -CHZ- 0 =CO-, descritas por W. J. Houlihan
¥ otros en la patente de los Estados Unidos 3.686.18€ es
tén fuera del alcance del invénto. Los misﬁo ocurre con

el producto natural de la férrmula
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descrito por Y. Inubushi y otros / Chem. and Fharm.
Bull. (Japén), 12, 749 (1964) 7.
Este invento se refiere a nuevos 1,3-dihidro

espiro/Isovenzofuranog/ sustituldos de la férmulaes

eﬁ que ,

R es hidrégeno, alcohilo de 1 a 6 dlomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, trifluoro
metilo, haldégeno, hidroxi o metilendioxij;

Rq es hidrégeno, aleohilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, cicloalcohilalcohilode 4 a 8 dtomos de carbono,

alguenilo de 3 a 6 &tomos de carbono, fenilalcohilo de
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la £férmula (CHZ)X-EhR, difenilaleohilo de la férmula
(CHé)m—CH(PhR)Z, difenilmetoxialcohilo de 1l=z férmula
—(CHZ)m~OCHPh2, alcanoilo de 2 a 6 &tomos de carbono,
fenilalcanoilo de la férrmula -CO(CHZ)X-PhR, benzoilo
de le férmula ~-COPhR, benzoilalcohilo de la férmula

-(CHz)meOPhR, fenilhidroxialeohilo de la férmula

-(CHé)meHOHPhR, alcoxicarbonilo de 2 a 6 4tomos de car
bono, feniloxicarbonilo o cicloalcohilcarbonilo de 4 =z
8 4tomos de carbono; _

R, es alcohilo de 1 a 6 dtomos de carhono o
fenilo de la f6érmula ~PhR; |

Y es hidrégeno, alcohilo de 1 a 6 Atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, hidroxi o
fenilo de la férmula FhR;

' Ph es fenilo; _

m, n y n' son nimeros enteros de 1 z 25 y

X es un nimero entero de 1 a 4; :

as{ como los antipodas 6pticos y las szles ﬁor
adicién de dcido farmacéuticamente aceptables de los mis
nos.

Los compuestos que son preferidos son aquellos
en que R es hidrdgeno, alcohilo de 1 a 3 &tomos de carbo
no, alcoxi de 1 a 3 4tomos de carbono, fldor, cloro, tri
fluorometilo, hidroxi o metilendioxi; R1 es hidrégeno,

alcohilo de 1 g 6 4tomos de carbono, cicloalcohilalcohilo
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de 4 & 5 4tomos de carbono, algquenilo de 3 a 5 dtomos
de carbono, fenilalcohilo de la férmula —(CHz)m-PhR,
difenilalcohilo de la férmula -(CHQ)m-CH;(PhR)a, alea
noilo de 2 a 4 4dtomos de carbono, fenilalecanoilo de la
£6rmuls -CO(GHé)m—PhR, benzoilalcohilo de la férmla
-(CH,),-COPhR, benzoilo de la férrmula ~-COPhR, alcoxi
carbonilo de 2 & 3 4tomos de carbono o cicloalcohilear
bonilo de 4 a 7 dtomos de carbono; R2 es alcohilo de 1

& 3 &tomos de carbono o fenilo de la férmula PhR", sien

" do R™ hidrégeno, alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbero,

alcoxi de 1 a 3 4tomos de carbono, halégeno, metilen-
dioxi o triflﬁorometilo; Y es hidrégeno, alcohilo de 1
a 3 dtomos de carbono, z2lcoxi de 1 a 4 dtomos de carbo-
no o fenilo de la férmula PhR",

Acidos Utiles para preparar las sales por adi
cién de dcido farmacduticamente aceptables del invenio
incluyen dcidos inorgénicos tales como los dcidos clox
nfdrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico, fogférico ¥
perclérico, asi como 4cidos orgénicos tales como los dci
dos tartdrico, citrico, acético, succinico, maleice, fu-
mérico y oxélico.

Algunos de los compuestos que se encuentran
dentro del alcance de este invento tienen mayor activi-
dad farmacéutica que otros. Los Gltimos de &stos, tales

como aquellos en que Y es hidroxi o R1 es alcanoilo, fe




nilalcanoilo, benzoilo, alcoxicarbonilo, beneciloxicar
bonilo, fenoxicarbonilo, bencilo o bencilo sustitufdo
son, no obstante, deseables como compuestos intermedios
para la preparacidén de los compuestos mds activos, tal
5 como resultard evidente de la deseripeidn que sigue de
' varios métodos de preparacién, que se hace con referen
cia a los dibujos anejos, en los que, con lasg excepcio
nes indicadas, R, Rqy R2, Y, my n y n' son tal como se
han definido anteriormente y X es haldgeno, preferible

10 - nente cloro o bromo.

Eétodo A,

Un &cido orto-halobenzoico I, en que R es hi
drégeno, alcohilo, alcoxi, haldégeno, trifluorometilo o
metilendioxi ymes 1 é§ 2, es convertido en el corres-—

15

pondiente- cloruro de benzoilo por tratamiento con un

agente de halogenacidén tal como cloruro de tionilo, pen T

tacloruro de fésforo, o cloruro de oxalilo a unaftempg
ratura de 0 a 120eC durante un tiempo de 0,25 a 24 ho-
ras en presencia o en ausencia de un catalizador tal co
20 mo dimetilformamida con o sin un disolvente inerte para
los reaccionantes, tal como éter, tolueno, o diclorome
tano, Iuego el cloruro de benzoilo es hecho reaccidnar
con 2-aminoetanol gue puede estar sustituido en la posi
¢ién 2 por alcohilo inferior a uns temperatura de desde
-20 2 35°C con o sin un agente neutralizador de dcidos

25 +al como bicarbonato de sodio en la presencia de un

25.10.74 -6 -



disolvente tal como diclorometano o benceno para pro-
porcionar una orto-halo-li-(l1-hidroxi-2-metil~2-propil)-
benzamida II. ILos técnicos en la materia apreciardn con
facilidad que el tiempo y la temperatura que son nece—

5 ' sarios para comvletar la reaccidn en esta y en subsi-
guientes etapas estdn relacionzdos entre si y dependen
de las estructuras v composiciones de los componentes de
reaccién y del disolvente.

La orto-nalo-Ii-{1-hidroxi-2-metil-2-propil)-

~benzamida II es ciclizada para formar una orto-halofe

-
A

niloxazolina III por tretamiento con un agente deshi=-
dratante tal como cloruro de tionilo, fésgeno u oxiclo
rurc de fésforo a una temperatura de =20 a 402C en pre
gencia o en ausencia de un disolvente tal como tolueno,

15 piridina o cloroformo durante un periodo de tiempc de
0,5 a2 24 horas.

Ia orto-halofeniloxazoling III es convertida
en el reactivo de Grignard en las condiciones usunles,
es decir vpor reaccidén con magnesio 2 una temveratura,

20 preferiblemente, de 25 a 1002C en un disolvente tal co
rno éter o tetrahidrofurano durante un perfodo de tiem
po, preferiblemente, de 0,25 a 24 horas con o sin la
ayuda de un agente iniciador tal como yodo o 1,2-dibro
moetano., Ia reaccidén del reactivo de Grignard con una

25 cicloazalcanona IV a2 una temperatura de -60 a 1002C du

25.10074 - 7 -
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rante un perfodo de tiempo de 0,25 a 24 horas, propor-
cicna un oxagzolinilfenilecicloazalcanol V.,

El oxazolinilfenilcicloazalcanol V es trata—

‘do con un Zcido tal como decido clorhfdrico o sulfirico
. acuoso a una temweratura de 25 a 1259C_durante un tiem-

.po de 10 minutos a 24 horas con o sin un disolvente tal

como agua, etanol, o dcido acético, vara provorcionar
una 1, 3-dihidroesniro/Isobenzofuran-cicléoazalcan/-3-ona
VI, '
“ Ia 1,3-dihidroespiro/Isobenzofuran-cicloazal
cag?LS-ona VI es hecha reaccionar con un reactivo drga
nometgplico tal como un halogenuro de alcohil- o erile=
magmesio o un alcohil- o aril-litio en las condiciones
normales, pof ejemplo a vna temperatura de -60 a 1002C
con un disolvente, tal como hexano, tolueno, éter, o te
trahidrofurano durante un perfodo de tiempo de 10 mimu~
tos a 24 horas, para proporcionar un 1,3-dihidre=3-
hidroxi-~espiro Zisobenzofuran—cicloazalcang7 VII.

, 5l 1,3-dihidro-3~hidroxiespiro/Isobenzafu~
ran—cicloazalcang7 VII es converiido por medio de un
agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio
o bis(2-metoxietoxi)-hidruro de sodio y aluminio, a
una tempercztura de 0 a 1102C en un disolvente tal comor

&ter, tolueno o tetrahidrofurano durante un perfodo de

tiempo de 10 minutos a2 24 horas para formar un orto-
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hidroxialcohiifenil-cicloazalcanol VIII.

El orto-hidroxialcohilfenilicicloazalcanol VIII
es tratado con un dcido, tal como dcido clorlifdrico, f£ér—
mico o para~toluensulfdénico con o sin un disolvente, tal
como dcido acético o tolueno a una femperatura de 25 a
1509C; preferiblemente de 25 a 1102C durante un pericdo
de tiempo de 5 minutos a 24 horas, preferiblemente de 5
mimytos a 3 horas, pars proporcionar un 1,3-dihidrccspiro

/Isobenzofuran~cicloazalcano/IX.

Un alcohol orto-halobencilico X en que Ry
son tal como se-definen en la descripeién dgl Nétodo 4,

Y es hidrégeno o alcohilo, y R! es hidrégeno, alcokilo

.0 tetrahidropiranilo, es convertido en el derivado diliti-

éo por tratamiento con un alcohil-litio preferiblemente
con 1 a 6 4tomos de carbono, a una temperatura de -30 a
1002¢, durante un perfodo de tiempo de 10 minutos & 1?
horas en un disolvente tal como éter, hexano, o tetfahi—
drofurano., Alternativemente, un orto-halobenciléter X es
convertido en el derivado litico o reactivo de Grignard
de la manera usual, El orto-litio-benzalcéxido de litio,
orto~litio~-bencil-éter o reactivo de Grignard es hecho
resccionar con una cicloazalcanona IV durante un periodo
de tiempo de 0,25 a 24 horas en condiciones de reaccién
gque se utilizan cominmente vara este tipo de reacciones,
por ejemplo a una temperatura de -80 a 1002C, preferible-

mente de -80 a 202C, en un disolvente tal como éter, te—
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trahidrofurano, o hexano para proporcionzr un orto~
hidroxi-alcohilfenilcicloazalcanol o su éter XI..

Bl orto-hidroxialcohilfenilecicloazalcanol o
su éter XI es luego ciclizado paia formar un 1,3-dihidro
esPiroZESobenzofuran—oio1oazalcang7XII vor tratamiento

con un dcido, como en el ¥étodo A anterior,

Jétodo C

Un HN-beneil-1, 3-dihidroespiro/Igobenzofuran—
cicloazalcanc/XII en que Ry es CH,PhR, es hidrogenadc a
una presién de 1 a 15 atmdésferas con un catalizador tal
como paladio sobre. carbdén en un disolvente tal como eta-
nol, 4cido acético, 0 agua en la presencia de un 4cido
tal como dcido clorhidrico o perclérico a una temperatu-
ra de 25 a 100eC hasta aue cesa la zbsorcidn de hidrdge—

no, para former el correspondiente 1,3-dihidro-espiro .

/[Isobenzofuran—cicloazalcano/XIII.

Método D.

Un 1, 3-dihidroespiro/iscbenzofuran~cicloazal-
cano/XIII puede ser preperado tratando un 1,3-dihidroes-
piro/Isobenzofuran-ciclo-azalcano/XII sustituvido en N

con un cloroformiato, tal como por ejemplo un clorofor—

miato de alcohilo o de fenilo, 2 una temperatura de 25

a 125¢C durante 0,25 a2 24 horas en un disolvente tal
como tolueno o benceno para proporcionar el correspon=-

diente N-alcoxicarbonil- o K-feniloxicarbonil-1,3-dihidro

- 10 -
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espiroZisobeanfuranrcicloazalcang7, que luego es ira-
tado con wna base tal como hidréxido de sodio o de po-
tasio en un disolvente tal como agua o etanol, o con

un Zcido tal como bromuro de hidrégeno en 4cido acético

durante 0,25 a 24 horas a una temperatura de 25 a 1259C.

1étodo E,

Un 1,3-dihidroespiro/Isobenzofuran-cicloazal-
cano/-ne sustitufdo en N XIII preparado por los mébodos

¢ y D, puede ser hecho reaccionar de meners conocida con

un clorurc o anhidrido de alicanoilo, cloruro o anh{drido

de arolle, cloruro de aralecanociio, hzlogenuro de alcohilo, _
halogenuro dé'alquenilo, halogénuro de cicloalecanoilo, ha=-
logenur6 de aralcohilo o halogenuro de aroilaicohilo, pa~
ra proporcionar el correspondiente derivado Nealcanollico,

N-aroilico, N—aralcanoflico, N~alcohflico, N~alquenilico,

‘N-ciclozlcanoflico, N-aralcohilico o N~aroilalcohilico.

1étodo F

Tos N-alcoxicarbonil-, N-ariloxicarbonile, N-
alcanoil-, N-ciclo—alcohilesrbonil-, Ne-aroil-, Nearalca
noil—1,3-dihidroespiro[§sobenzofurancic1oazalcano§7 pre~
parados por los métodos D ¥ E pueden ser reducidos de wna
manera conocida con un reactivo tal como hidruro de 1litio
Yy aluminip para formar los correspondientes MN-alcohil-,

N-cicloalcohilalcohil—~, © Nearalcanil-~1, 3-dihidroespiro

-

-1 -
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[Isobenzofuran-cicloazaleanosy.

Létodo Ge

Un 1,3—dihidro—3—hidroxiespiro[isobenéofuran—
cicloazalcang7éustituido en ¥ VII es calentado con un
monoaleohol alifdtico efectuando catdlisic 4cida, por
ejenplo en la presencia de 4cido clorhidrico en las con~
dicignes normales de este $ipo de reaccidn, para propor-

cionar el correspondiente éter XII.

¥étodo H

Un 1,3-dihidroespiro/Isobenzofuran-cicloazalca~
n£7'sustituido en N XII en que R es alcoxi es calen%tado
con un 4cide, por ejemplo £eido bromhfdrico o tribromuro
de aluminio, en las condiciones normales de reacciones de

hidrélisis, para vproporcionar el correspondiente compues-

to hidroxflico.

Iiétodo I.

Un 1,3-dihidroespiro/Isobenzaefuran~cicloazalcano/
XII en que R es metoxi puede ser desdoblado para formar el
correspondiente compuesto {II en gue R es hidroxi, por
calentamiento con tioetéxido de sodio en la presencia de

un disclvente.
I€tolo J.

Un 1,3—dihidroespiro[isobenzpfuran—cicloazalca—
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no/ sustituido en N XII en que Y es hidrégeno es tratado
con un alcohil-litio de 1 a 6 Zfomos de carbono, en un
disolvente tal como tetrahidrofurano, a una temperatu-
ra de =50 a 502C durante un pexrfodo de tiempo de degde
unos pocos minutos hesta varias horas, para producir el
correspondiente derivado de litio. El derivado de litio
es aleohilado "in situ" a una temperatura de -25 a + 509C
durante un perfodo de tiempo de desde varios minutos has-
ta de 24 horas para dzr el correspondiente compuesto en
que Y es alcohilo.

Los compuestos del presente invento sen %hiles
para el tratamiento de la depresién en mamiferos, tal co-
mo se demuestra por su aptitud paré inhibir la depresidn
jnducida por tetrabenzazine en ratones [/ International
Journal of Heuropharmacology, 8, 73 (196927, un ensayo
normalizado en cuznto a propiedades antidepresivéérﬁti—
les. Asf, por ejemvlo, las dosis eficaces minimes (DE)
con las que los siguientes compuestos inhiben lanpéosis
de depresién inducida por tetrabenzazina en raiones son:

T

1, 3-dihidro-3~fenilespiro/isobenzafuran—
1,4'=piperidina/ 0,5

1,3—dihidro~1'—metil-3—fenilespiroé§sobeg
gofuran-1,4'-piperidina 7 1,0

- 13 =



1, 3-dihidro-1t-etil-3~fenilespiroe/Isobenzg

furan-1,4'-piperidina 5,0
1, 3-dihidro—-1*-metile3-(4-metoxifenil)~es—
piro/Isobenzofuran~1,4'=piperidina/ 2,5
1, 3-dihidro-1'-metil-3-fenilespiro/Isoben=

zofuran~1, 3'=pirrolidina/ 1,6

5
1, 3-dihidro-1!=butil-3-fenilespiro/Isobenzo
furan-1,4'=piperidina/ 10,0
1, 3~dihidro-3~para~fluorofenilespiro/iso—
benzofuran-1, 4 '~piperidina/ 0,5
1, 3=dihidro-1'=ciclopropilmetil-3~feniles-
piroZisobenzofuran~1,4'-piperidin§7 2,5
10 1,3—dihidro—3-fenilespiro[fsobenzofuran~1,3'-

. pirrolidina/ 0,3
bromhidrato de 1'=-ciclopropilmetil=1,3=dihi
dro-3-fenilespiro/isobenzofuran-1, 3'~pirro- L
1idina/ 057
1, 3=dihidro-3=para-tolilespiro/isobenzofuran—
1,4'=piperidina/ 0,8

15 1, 3-dihidro=6=fluoro-3-para-fluorofenilespi-
ro[Isobenzofuran—1,4'-piperidin§7 0,8
1, 3-dihidro-6-metoxi-3~fenilespiro/Isobenzo- .-
furen-1,4'-piperidina/ 0,3
1,3—dihidro—3—para—fluorofenil—1'-metilespi—
roéisobenzofuran~1,4'-piperidin§7 . 1,4
1, 3-dihidro-3-para-metoxifenilespiro/Iscben=

20 gofuran-1,4'~piperidina/ 2,0
bromhidrato de 1,3-dihidro~1',3~dimetil=3-~fe :
nilespiroéisobenzofuranr1,4'-piperidin§7 9,5

Los compuestos del presente invento son dtiles

ademds como tranguilizantes debido a su accién depresora

25 sobre el sistemz nervioso central de maniferos. Esta ac~-

25.10.74 - 14 =
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tividad es demostrads en el método de observacidn de
rotones, un andlisis normalizado para agentes depree-

gores del sistema nervioso central (sNc) Z?sychophag_

- macologia, 9, 259 (1966)7. Asf, por ejemplo, la dosis

efectiva minima (DEN) con la que la 1,3-dihidro=1'=(2-
feniletil)=3=-fenilespiro/Tsobenzofuran~1,4'-piperidina/

_ manifiesta efectos significativos sobre el comportamien

to y la depresidn de reflejos juntamente con la relaja-
cién de los misculos, es de 20 mg/kg. Similarments, las

DEM de otros compuestos son:

DEN
mglkg ]

1, 3~dihidro-1t=- —(4-fluorobenzoil)pfoPi;;}3-
fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'~piperiding 10,0

1, 3-ihidro-11t, 3~dimetilespiro/Isobenzofuran=~

1,4'~piperiding 25,0
1, 3-dihidro~1'~bencil-3, 5~-dimetoxi~3~feniles— -
piro/isobenzofuran-1,4'-piperidina/ 20,0
1, 3-dihidro-1t=ciclopropilmetil=3~fenilespiro '
Z§sobenzofurany1,4'—piperidin57 2:5
1,3~dihidro-1'-propil-3~fenilespiro/Isobenzofy
ran-1,4'~piperidina7 25,0
1, 3-dihidro-~1'~bencil=3~(4-fluorofenil )-espiro

: Zisobenzofuran~1,4Lpiperidin§7 25,0

-

Ia utilidad de los compuestos del presente in-

vento como tranquilizantes es demostrada también por su

aptitud para inhibir la rabia inducida pbr chogque en las

patas Arch. Int. Pharmacodynam. et de Therap. 142, 30

- 15 =
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(1963)7 v para antagonizar la toxicided de amfetamina
en situaciones agregadas en ratones Z?.Pharmacol.Exp.

Therap., 87, 214 (1946)7. Asi, en dosis de 3 y 10 mé/kg,

respectivemente, de 1,3-dihidro~1'~-metil=3~fenilespiro

Zisobenzofuran—T,4'—piperiding7 y 1, 3-dihidro=3=fenil-
espiro/Isobenzofuran~1,4'-piperidina/, .un 50% de los
ratones son protegidos de rabias inducidasrpo;'choque
en los patas. Dosis de 27,0,9, ¥ 1,0 mg/kg de 1,3-dihidro-
1'-metil—3—fenilespiroéiSobenzofuran~1,4';piperidiﬁ§7,
1, 3-dihidro-1'=/3=(4~fluorobenzoil}-propil/-3-fenilespiro
/[Tsobenzofuran-1,4'~piperidina/, y 1,3-dihidro-1'-(2-
feneﬁil;:3—feni1—esPiroZEsobenzofuran~1,4'—piperi&in§7
respectivamente, antagonizan la %oxicidad-ﬁe la amfstg
mina en el 50% de los ratonas, Sstos datos ilustran que
los 1,3-dihidroespiro/Isobenzofurancos/ de este inveuto
son tiles como tranguilizaries en mamiferos cuandéLSon
adminisfrados en cantidades que oscilan entre 0,1 y{'
50 mg/kg de veso corﬁoral por dfa.

Tos compuestos del vresente invento son dti-
les también como agentes analgésicos debido a su apbi-
tud pare aliviar el dolor en mamiferos. Ia utilidad anal
gésica de compuestos de este invento es demogtrada en
el ensayo de convulsiones inducidas por fenil-orto-qui

nona en ratones, gque es un ensayo normalizado en cuanto

" a anelgesia Z?roc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, T29

(1957)7. Asi, por ejemplo, se efectia una inhibicién de

- 16 -
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aproximedamente 50! de les convulsiones mediante una do-

sis de 8,4 mg/kg de 1,3-dihidro=1'-netil=3-fenilespiro/Iso

benzofuran~-1,4'-piperiding/. Son similarmente eficaces
dosis de 14,5 mg/ke y 10,5 mg/kg de 1,3~dihidro-3-fenilesg
piro/isobenzofuran-1,4'~piperidina/ y 1,3-dihidro=1*=/3-

-(4—fluorobenzoil)-propi}7L3—fenilespiro 1gobenzgofuran—

" =1,4'-piperidina/. Dosis de 50 mgz/kg de 1,3~dihidro-it=

~etil-3-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4 ~piperiding/, 1,3~
~dihidro-1',3-dimet1l-3~hidroxiespiro/Ioobenzofuran~1,4'~
-piperidina/, 1,3-dihidro-3-hidroxi-1'=( 2-feniletil)-3~
—fenilespirolﬁsobenzofuranp1,4'—piperidin§7, 1,3;dihidro—
—1%3—dimetiiespir013sobenzofuran-1,4!-piperidina y 133
~dihidro-3-( 4-metoxifenil)-1*-metilespiro/Isobenzofuran—~
~1,4V=piperidina/, y 1,3-dihidro~1t-etoxicarbonili<3=~fe
nilespiro/isobenzofuran~1,4'~piperidina/ exhiben respeg
tivanente inhibiciones de T9%, 51%, 56%, 57%, 47% y 525
de las convulsiones, A titulo comparativo, la aspirina

y el clorhidrato de vropoxifeno, gue son agentes énalgési
cos conocidos, efectdan inhibiciones de 34% y de 50% con
dosis de 60 mg/kg y 28 mg/kg, respectivamente. Estos da-
tos ilustran que los 1,3-dihidroespiro/Isobenzofuranocs/
de este invento son Utiles para aliviar el dolor en ma-
miferos cuando son administrados en cantidades que osci-
lan entre 1 y anroximzdamente 50 mg por kg de peso cor-

poral por dia.
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Los compuestos del presente invento pueden ser
administrados a un vaciente por cuzlquier via convenien-
te, tal como por via oral, intramuscular, intravenosa,
subcuténea, o dintraperitoneal. Ia via preferida de admi-~
nistracidén es la oral, por ejemplo, con un diluyente iner
te o con un vehiculo comestihle o en cédpsulas o tabletas
de gelatina,

7 Para la finalidad de efectuar la administracién
terapéutica por via oral, los compuestos activos de este
inveato pueden ser incorporados junto con excipientes ¥y
ubtilizados en la forma de tabletas, trociscos, cépéulas,
elixires, susﬁensiones, jerabes, obleas, goma para mascar
¥ similares. Estos prewarados deberdn contener pcr lo me~
nos 0,5 % de compuesto activo, pero pueden ser hechos va
riar dependiendo de la forme particular y pueden estar

convenientemente entre 7% y aproximadamente 705 del reso

" de la unided., Iz cantidad de comvuesto activo en;diqhas

composiciones es tal que se obtendrd una dosificacibén apro
piada. Composiciones y prenarados apropiados de acuerdo
con el presente invento se preparan de manera tal que una
forma de unidad de dosificacién vor via oral contenga en-
tre 10 y 200 miligramos de compuesio activo.

Las tabletas, nildoras, cdpsulas, trociscos y
similares, pueden contener también los siguientes ingre-

dientes: un aglutinante tal como goma tragacanio o gela—
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tina; un exoipiente tal como almidén o lactosa, un agen
te de desintegracidn tal como deido alginico, fécula de
patata y similares; un lubricante tal como estearato de
magnesioj y se puede afiadir un agente edulcorante tal cg
mo sacaross 0 sacarina ¢ un agenbte saporifero tal como
menta, salicilato de metilo, 0 aroma de naranja. Cuando
la forma de unidad de dosificacién es una cédpsula, esta
puede contener, ademds de materiales del tipo anﬂedicho,
un vehiculo lfgquido, tal como un aceite graso. Otraé.fo;
mas de unidad de dosificacién pueden contener otros_di—
versos materiales que modifican la forma fisica de la uni
dad de dosificacifbn, por ejemplo, como recubrimientos.
asi, tabletas o plldoras pueden ser recubiertas con azdcar,
gome laca, o con ambas a la vez. Un jarabe puede conte-
ner, adermds de los comvuestos activos, sacarosa como 3agen
te edulcorante, y ciertos agentes de conservacidn, éinm
tes y colorantes, asi como szboreg y aromas, ﬁateriales
utilizados para preparar estas diversas composiciones de-
ben ser farmecéuticamente puros y no téxicos en las can-
tidades utilizadas,

El invento es ilustrado adicionalmente por los
siguientes ejemplos. Ias temperaturas estdn dadas en gra-

dos centigrados.
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Ejempio 1,

1,3-dihidro-3-hidroxi—1'-metil—3—fenilespiro[isg—

benzofuran-1, 4 '~pineridina/

a) Una mezela de 40C g de 4cido orto~bromoben

zoien, 230 g de cloruro de tionilb, vy 1 nl de dimetil '

formamida es calentada lentamente a reflujo, y luego du

rante una hora a reflujo. ELl cloruro de tionilo en exce—

so es destilado bajo presibn reducida, y el residuc es ai
suelto en 1 litro de diclorometano. ILa solucién rasultan
te es afladida gota a gota, con agitacibn, a una solucidn

de 520 g de 2—amino—2—metil;propanol en 1 litro de dieclo

rometano enfriado a 09C, y la mezcla es agitada durante

2 horas a 09C y filtrada. BE1 sélido eg secado en aire,
agifado durante 1 hora en 2 liiros de agua moderadamente
caliente, filtrado, lavado abundantemente con aguay -y se-
cado en aire para formar un sélido blancuzco, 2—br6éo—
~¥=(1-hidroxi-2-metil-2-propil)~benzamida, puntc de fu-

sibn 142~1452C,

b) 254 g de 2-bromo~-i(1-hidroxi-2-metil-2-

- =-propil)-benzanida son afindidos a 200 ml de cloruro de

tionilo agitado, Irio (a 09C), en el curso de 15 minutos.
Ia solucidn es agitada a 0oC durante 1/2 hora y a la tem
peratura ambiente durante 12 horas, ¥ luego es vertida

en 1,5 litros de éter. Il s6lido que se separa es reco-—
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gido, lavado con éter, secado, y luego afiadido a 02C a
1 litro de solucidn acuosa al 20% de hidréxido de sodio.

Ia mezcla es extraida con éter, y la soluciébdn en éter es

secada sobre carbonato de potasio y concentradz para for-

mar un aceite, La cristalizacién en hexano proporeciona

cristales incoloros, punto de fusiébn 39-~402C, de 2-(2-

~ =bromofenil)~4,4~dimetil-2-0xaz0lina,

¢) Un reactivo de Grignard es prevarado por
adicibn gota a gota de una solucidn de 53,3 g de>2~{(2~
-bromofenil)-4,4-dimeti1—2-oxazolina-y 500 ml dettetrg
hidrofurano anhidro a unaz mezcla agitada a reflujo de
6,2 g de virutas de magnesio y 100 ml de tetrahidrofura
no, Algunas veces se requiere efectﬁar iniciacidén con
cristales de yodo. Despuds de la adicidn, la mezcla es
calentpda a reflujo durante 2 horas. Iuego se aﬁade go~
ta a gota una solucidn de 25 ml de 1-metil—4-pipéri§ona
en 25 ml de tetrahidrofurano, y la solucién es calenta-
da a reflujo durante 2 horas y dejada enfriax z la tem-
peratura smbiente, Se alladen aproximadamente 25 ml de
clorurc de amonio acuoso sabturado, la mezcla es Lfiltra-
da, y el sblido es lavado con benceno. La solucién orgd

nica combinada es lavada con agua y con cloruro de sodio

acuoso saturado, es secada sobre carbonato de potasio, ¥

concentrada para formar un aceite, Ia cristalizacidn en

etanol proporciona cristales incoloros, punto de fusién
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162-1632C, de 4=(2~(4,4~dinetil-2~0xaz01in-2~il)~Fenily/-

—4~hidroxi-1-metilpiperidina,

d) Una solucién de§,0gde 4~/2=(4,4~dimetil~

- =2=0xazolin-2-il)~-fenil/-4~hidroxi-1-metilpiperidina y

70 ml de deido clorhidrico 3 N es calentada a reflujo du
rante 3 horas, enfrizdaz a 09C y alcalinizada con hidréxi
do de sodio. Ia mezcla es extraida con cloroforuo, y,la'
solucién en cloroformo es secada sobre carbonato de po-

tasio y concentrada para formar un sélido, Ia recrista~

lizacién en benceno proporciona cristales incolofcs, U
to de fusidn 147-148¢C, de 1;3—dihidro-1'—metilespi:o[isg

benzofuran-1,4'-viveridin/-3-ona,

e) Una solucidn de 2,20 g de 1y3-dihidro-1t=
-metilespiro[isobenzofuran-1,4'—ﬁiperidig7L3-ona en 60
ml de tetrghidrofuranc anhidro es afladida gote & gota en
el curso de 15 minutos a 12 ml de fenil-litio 27H.agita—
do y frfo, en benceno-éter. ILa solucién es agitada a 02°C
durante 1 hora y a la tem»erztura ambiente durante 1 ho-
ra, es diluflda con aguz, ¥y ext;aida con benceno. la so=
lucién en benceno es secada sobre carbonato de potasio
anhidro y concentrada para formar un aceite, La tritura—
cién con éter seguida por recristalizacién en etanoi pro

porcione cristales incoloros, punto de fusién 182-183¢C,
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Anflisis: Calculado para Cygipq 10y ¢ C 77,6255 H T,17%;
N 4,74%

Encontrado ' : C T7,45%; H T,34%;
N 4,84%

Ejemnlo 2,
1y 3~dihidro~1'-metil-3-fenilespiro/isobenzofuran~1,4'~pips

ridina/

. Una solucién de 8,5 g de 1,3-dihidro-3~hidroxi-

- =11-metil-3-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'-piperidina7,

Ejemplo 1, en 150 ml de tetrahidrofuranc es afiadids gota
a gota en 30 minutos a una suspensién agitadade 2,0 z de
hidruro de litio y 2luminio en 150 ml de tetrahidrofura-~
no anhidro. La mezcla es agitada a la tenperatura smbien
te durante 30 minutos y a 502C durante una hora, es 2n-
friada, dilufda cuidadosamente con agua; ¥y extraidarcon
cloroformo. Ia solucidén en cloroformo es secada svbre car
bonato de potasio y concentrada para formar un sélido. ILa
recristalizacién en benceno proporcicns cristales incolo-
ros, punto de fusién 190-191¢C, de 4~hidroxi=f={(X ~hi-
droxi-CK ~fenil-2-t0lil)~1~-metil~piperidina. .

Una solucidn de 4,4 g de 4-hidroxi~(O{-hidroxi-
- A=fenil-2-t0lil)~1-metilpiperidina, 30 ml de dcido acg

tico glacial, y 7,5 ml de dcido clorhidrico concentrado
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es calentada z reflujo durante 10 minutos, ehfriada a

02C, diluida con agua, alcalinizada con hidréxido de S0
dio, y extraida con cloroformo. Ia solucién en clorofor
mo es secada sobre carbonato de potasio ¥y concentrada
pera formar un sélido. Ia recristalizacién en hexano pro
porciona cristales incoloros, punto de fusidn 123-124¢C,
de 1,3~dihidro-1'-metil—}-feni1espiro[§sobenzofuran~1,4'~
~piperidina/, (sal de clorhidrato, punto ae fusién 2552C),

Andlisis: Caleulado para 019H21NO: C 81,68%; H 7,58%;
' N 5,01% .

Encontrado : C 81,73%{ H 7,65%;
) N 5,02%

Ejemnlosr3—22.

En los siguientes ejemplos de nimeros impares

¥ pares, los métodos son los mismos, respectivanente, que

en los Ejemplos 1 y 2, Las composiciones y estructuras
de los materiales de partida I Yy IV, de los compu:stos
intermedios II, III, V, VI ¥ VIIiI, y de 1los productoé‘f;

nales VII (ejemplos numerados con nimeros impares) y IX

(ejemplos numerados con ntdmeros pares) se indican en la

Tabla I y se muestran en las férmulas I-IX de los dibujos

anejos,
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2 2
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H -  Br CHzPh 2 2 CH3 0H 126=27

H - Br CIIzPh 2 2 CII3 H T4=6

H .~  Br CHzPh 3 1 Ih OH aceite

H - Br  CH, 3 1  rn H 82-4
Ejemplo_Zi.

1y3~dihidro-1'~metil-3-fenilespiro/Isobenzofuran-1,4 '-piveridina/

A una solucidn agitada, fria (a -202C), de 30 g de or
‘tobromobenzhidrol, 85 ml de tetrahidrofurano anhidro, y 21 ml
de hexano se afiaden durante 1,25 horas 131 ml de n-~butil-litioc
2,0 i en hexano., Después de 3 horas, se afiade una solucidn de
14,8 g de T-metil-4~piveridona en 50 ml de tetrahidrofuravio en
el curso de 10 minutos a-152C, Ia mezcia es agitada a -u‘!fif.’C du
rante 2 horas y a la temperatura ambiente durante 15 heras, y
luego es tratada con cloruro de amonio acuoso saturado, Ias ca—
‘pas son separadas, y el sélido que precipita en la fase orgdni
ca es recogido, La recristalizacién en tolueno proporeciona crig
tales incoloros, punto de fusién 190-191cC, de 4-hidroxi-g-(X -
~hidroxi- o ~fenil-2~t0lil)=-1-metilpiperidina.
Una solucién de 89 g de 4-hidroxi-4-(CX -hidroxi-O¢-
~fenil-2-t01il)~T-metilpiveridina y 400 ml de 4cido férmico al

885 es calentada a reflujo durante 2 horas, enfriada, dilufda
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eon agur, alcalinizoda con hidréxido de sodio, y ex-

traida con cloroformo, Ia solucidén en cloroformo es 8e

cada sobre sulfato de magnesio, y concentrada para foxr
mar un s6élido, ILa recristalizacién en hexano proporcio
na cristales incoloros, punto de fusién 123-1249C, de

Ty 3-dihidro-1'~metil-3-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4 '~

~piperidina/,

Ejemplos 24 a 43,

las composiciones y estructuras de loz com~

‘puestos XII del Ljemnlo 23 y de los compuestos XII de

los Ejemplos 24 a 43 vrevarados de la misme manera, asi
como las composiciones y estructuras de los materiales
de partida X y de los compuestos intermedios XI, se in

dican en la Tabla II y se muestran en los dibujos ane—

jose.
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24 5-0H3O
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26 5=C1
27 6=CH,

28 5,6~0CH,0
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30  H.
3 m
32 H
33 6-F
34 5-5
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36 W
37 H
38 | H
39 H
0 H
#1. H
2 m
43 H

1

Br

Br

Br

Br
Br
Br
Br
Br

Br

Br

Br

Br

Br

Br

Br

‘Br

Br

Br

Br

Br

Br

CH,Ph
CH
CH
cH

"CH

CH2Eh

CH

n nl
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 1
3 2
2 2
2 2
2 2
2 2
3 1
2 2
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TABLA II — Iateriales de nartida

Ia acilacidén segin Friedel-Crafts de meta-
~bromoanisol con cloruro de benzoilo y cloruro de para~-
~fluardbenzoilo proporciona respectivamente 2-~bromo=4-—
—metoxibenzpfenona, punto de fusidén 83-842C, y 2-bromo-
~4t-fluoro~-4-metoxibenzofenona, punto de fusién 79-81¢C,
respectivamente, que son reducidos con borohidruro de
sodio para formar 2-bromo-4-metoxi-benzhidrol, punto de
ebullicién 1602C (0,05 mm), y 2~bromo-4'-fluoro-4=~motoxi
benzhidrol, que es un 1iquido, Ia acilacidén de benceno
con cloruro de 2-bromo~5-clorobenzoilo, con clorurs de
2-bromo-4,5-metilendioxibenzoilo y con cloruro de 2-bro
mo-4, 5-dimetoxibenzoilo proporciona respectivamenie 2-
~bromo~-5~clorobenzofenona, 2-bromo-4;S-metilendioxzbenzg
fenona, y 2-bromo-4,5-dimetoxibenzofenona, punto de fu
sidén 76-~772C, que son reducidas con bofohidruro de 30~
dio para formar 2-bromo-5-cloro-benzhidrol, 2-bromo-4, 5~
~metilendioxibenzhidrol, y 2—bromo-4,5-dimetoxihenzhidrol,7
punto de fusién 83-859C, Ia acilacién de anisol con clo-
ruro de 2—bromobenzoi1§ proporciona 2~bromo-4'-metoxiben
zofenona, punto de fusién 93-959C, que es reducida para
formar 2-bromo-4'-metoxibenzhidrol, punto de fusidén
64-652C, Ia reaccién de 2-bromo-4-metilbenzaldehido y de
bromuro de fenilmasnesio proporciona 2-bromo-4-metilbeng

hidrol.
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Ias reacciones por adicién de bromuro ds orto-

~tolilmagnesio,bromuro de para-clorofenil-magnesio, bro-

muro de para-trifluorometilfenilmagnesio, 3,4—metilendi02;

- fenil~litio, 3,4~-dimetoxifenil-litio, bromuro de para-tg

lilmagnesio, bromuro de meta~fluorofenilmagnesio, ¥y bro
muro de para-~fluorofenilmasnesio a 2-bromobenzaldehido
prbporcionan,respectivamente, 2-bromo-2'-metilbenzhidrol;
2-bromo-4'-clorobenzhidrol; 2-bromo—4'-~triflucrometilbeng
hidrél, punto de ebullicidén 1252C (C,2 mm); 2-bromu—3',
4'=metilendioxibenzhidrol; 2-bromo-3*,4'-dimetoxiveazhi
drol; 2-bromo-4'-metilbenzhidrol, punto de ebullicién
145¢C (0,25 mm); 2-bromo-3'~fluorobenzhidrol; 2-brimo-

-4 '=fluopobenzhidrol, punto de fusién 77-792C. Aelmismo,

la reaccidn por adicién de bromuro de para-fluorofenil

magnesio con 2-bromo-4-fluorobenzaldehido proporcicna
2-bromo-4,4'~difluorobenzhidrol, punto de fusiba 73-802C.
El 2-bromo-4~fluoro-benzaldehido es preparado mediénte
oxidacién con tridéxido de cromo de 2-bromo—4-f1uo%§tolueno
seguida por hidrélisis del acetal-diacetato intefhédio.
las acilaciones segin Friedel~Crafts de 3-bro
mbfluorobenceno, con cloruro de benzoilo o con cloruro
de para~fluorcbenzoilo proporcionan, respectivamente, 2=
~bromo-4--fluorobenzofencnz, punto de ebullicidén 111-114eC
(0,05 mm), y 2-~bromo-4,4!'-difluorobenzofenona, IZstas son

reducidas para formar 2-bromo-4-fluorobenzhidrol y 2~bro
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mo—4,4'~difluorobenzhidrol, punto de fusidén 78-802C.
Ia reaccién por adicidn de metil-litio con
o-bromobenzofenona proporciona 2-bromofenil-metil~fe
nil-carbinol, La reaccidén por adicibn de yoduro de me
tilmagnesio con orto~bromobenzoato de metilo propor-

ciona 2~bromofenil-dimetil-carbinol.

Ejemplo 44.

1y 3=-dihidro~1'=netil-3~fenilespiro/isobenzofuran=1,4"*-

~piperidina/

Una solucidn de 152 g-de 2—bromobenzhidrql. 1
litro de metanol, y 45 ml de Zeido clorhidrico concen-
trado es calentadaAa reflujo durante 24 horas, enfriada,
agitada con 100 g de carbonato de potasio, filtrada, ¥y
destilada paraAproporcionar 2-bromobenzhidril-metil-éter,
punto de ebullicién 126-1282C (0,7 mm),

A una golucién agitada fria (a -602C), de 2-
~bromobenzhidril-metil~éter en 38 ml de tetrahiirorlurano
¥ 14 ml de hexano se afiaden lentamente 53 ml de n-batil-
~-litio 2,1 M en hexano. Después de 2 horas, se afiade go-
ta a gota una solucién de 10,7 g de 1-metil-4-piperidona
en 15 ml de tetrahidrofurano, y la suspensién es agitada
a -560eC durante 3 horas y a la temperatura ambiente du-
rante 15 horas. Se afiaden hielo y agua y la mezcla és ex

traida con cloroformo. Ia solucién en cloroformo es seca
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da sobre sulfato de sodio y concentrada para formar unz

mezela de 4~hidroxi-4-(X-metoxi~ X ~fenil-2-tolil)-1-

" metilpiperidina y benzhidrol-metil-éter. Este aceite es

calentado a reflujo dwrante 30 minutos en 240 ml de dei

‘a0 acético que contiene 60 ml de 4cido clorhfdrico. Ia

dilucidn con agua y la adicidén de hidréxido de sodio en -
exceso efectian la precipitacidén de un sélido, Ia recris
talizacibén en hexano proporciona 1,3-dihidro-1'~metil-3-
fenilespiroZTsobenzofuran~1,4'—piperidin§7, punto de fu

gién : 123-124¢C,

Ejempnlo 45,

it-bencil-1, 3-dihidro-3~fenilespiro/isobenzofuran~1, 3!~

-pirrolidina/

Ly

Siguiendo el método de manipulacién ¢ne se deg
cribe arriba en el Ljemplo 44, sustituyendo la W-tencil-

=3-pirrolidona por 1-metil-4~piperidonaz, se propurciona

un aceite de color amarillo pilido que cristaliza al re

posar para dar cristales rémbicos, punto de fusibn 85-
879C¢, en éter de petrbéleo de bajo punto de ebullicién,

Andligig: Calculado para 024H23NO: C 84,41%; H 6,785

N 4,10
Encontrado : C 84,15%; H 6,915
N 4,135%
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Ejemplo 46,

11-benecil-1, 3-dihidro-3~para-~tolilespiro/Isobenzofy

ran-1,4'~piperidina/

A, 2-bromo-4'-metilbenzhidrol es tratado de
acuerdo con el método de manipulacidn que se describe
arriba en el Zjemplo 44 para proporcionar 2-bromo-4'e
~metil-benzhidril-metil-éter, punto de ebullicidn 125§
(0,25 mm),

B, Siguiendo el método de manipulacidén arriba
descrito en el Ejemplo 45, se hécen reaccionayr 2-bromo-
—4{-metilbenzhidril-metil—éter y T-bencil-4~piperidona
para producir un polvo de color vlanco, de punto de fu
s8ién 98-992, en isopropanol,

Andlisis: Calculado para C,glNO: € 84,515 H T,37%;

N 3,79%
C 84,72%; H T,50%;

Encontrado H
W 3,79%
Ejemplo 47.

1'-benci1-1,3-dihidro—3—para-fluorofenil—6-metoxiespiro

Zisobenzofuran~1,4'-piperidin§7.

A. 2-bromo-4'—fluoro-4-metoxibenzhidrol es tra

tado de acuerdo con el método de maninulacién descrito
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© arriba en el Ejemplo 44 para proporcionar 2-bromo-

~4 3 ~fluoro~4—-metoxi-benzhidril-metil-&ter en forma de

.un aceite,

B. Siguiendo.el método de manipulacién arri
ba descrito en el Ejemplo 45, se hacen reaccionar 2~
~bromo-4'-fluoro-4-metoxi-benzhidril-metil~éter y 1~
~bencil-4-piperidona para producir un sélido de colow

blanco, punto de fusidén 86-832C, en heptano.

 Andlisie: Caleulado para CoHogFli0y € TT,395%; H 6,505

N 3,475
Encontrado s C T6,84%; 1 5,545
N 3,46%
Ejemplo 48,

1t-bencil-1, 3~dihidro-6-fluoro-3-para~-fluorofenilespi

ro/Isobenzofuran-1,4'-piperidina/,

A. 2-bromo-4,4'~difluorcbenzhidrol es trata-
do de acuerdo con el método de manipulacién arrits des—

crito en el Ejemplo 44, para dar 2-bromo-4,4'-difluoro

‘benzhidril-metiléter, punto de ebullicidén 105eC¢ ({y50 mm),

B. Siguiendo el método de manipulacién arri-
ba descrito en el Ejemplo 45, se hacen reaccionar 2-bro
mo-4, 4'~=difluorcbenzhidril-metil~éter y 1-bencil-4-pi

peridona para producir un acelte.

- 34 -



10

15

20

25

Ejemplo 48,
1,3-dihidro~1'-etoxicarbonil-3~fenilespiro/Isobenzofu

fan~1,4'—piperidin§7

Una solucién de 7,7 g de 1'-bencil-1, 3-dihi
dro-3-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'-piperidina/ (Ejem
plo 4), 40 ml de benceno y 2,5 ml de cloroformiato de
etilo es calentada a reflujo durante 18 horas y concen
trada vara formar un sélido, Ia recristalizacién en ci-
clohexano proporcions cristales incoloros, pumto de fu

sién 115~-113¢9C,

Andlisis: Célculado para 021H23NO3: C 74,75%; H €,8&7%;
N 4,15%

Encontrado s C 74,55%; H T,00%;
N 4,065

Ias composiciones y estructuras de los éompueg
tos de férmula IX de los ejemplos 50 a 64, abajo Gabu-

lados, se preparan de una maners andloga.
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Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
' 'Ejemplo
Ejemplo
. Ejemplo
'-Ejemplo
Ejemplo
. Ejeﬁplo
Ejemplo
Ejempio
ﬁjemplo
Ejemplo
Ejemplo

Ejémplo

50

51
52
53
54

55

56 .

57
58

59

60

61
62
63
64

i Jéﬂ

6-F
6-CH,0
5-CH,0

5-CH,0

6-CH,0

6-F

Ph-pCH,0

Ph

CO0C,H

TABLA TIT

El

C0002H5

00002H5

CO0Fh

5

COOCZH5

COOC2H5

COOCaHS

00002H5

00002H5

COOCGH5

COOCéHE

00002H5

00002H5

00002H5

COQFn
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v. de £f.

IMaterial de

partida eC
Zjemplo 20 68-70
Ejemplo 14 104106
Ejemplo 2 179-183
Ejemplo 36 aceite
Ejemplo 22 115-118
Ejemplo 30 113=115
Ejemplo 37 aceite
Ejemplo 33

Ejemplo 25 178-180
Ejemplo 24 161-185
Ejemplo 16 aceite
Ejemplo 46 106~108
Ejemplo 47  163-170
Ejemplo 48 123-126
Ejemplo 40 170=172
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Ejemplo 65,

1,3-dihidro-3-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'-piperidina/

A. Una solucidén de 6,3 g de 1,3=dihidro~it-etoxi
carbonil-3~fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'~piperidina/,

(Ejemplo 49), 300 ml de etanol, y 240 ml de hidréxids de

potasic acuoso al 20% es calentada a reflujo durante ¢ ho

ras, enfriada, concentrada hasta 250 ml, diluida con agua
y extraida con cloroformo. Ia solucibn en cloroformo es
secada sobre carbonato de potasio y concentrada. El resi-
duo es recristalizado en ciclohexano para proporcionar crig

tales incoloros, punto de fusién 119-12390.

Andlisis: Caleulado para G, H,,NO: C 81,48%; H 7,22%;
18™19

N 5,284
Encontrado s C 81,55%; H 7,56%;
N 5,12%

9al de clorhidrato, punto de fusibn: 262°C,

B, Una nezcla de 2,9 g de 1'-bencil-1,3-dihidro-
~3-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'-piperidina/, (Ejeﬁplo 4),
0,4 g de paladio al 10% sobre carbén, 20 ml de etanol al
95¢%, y. 2 ml de dcido clorhidrico concentrado es hidrogena-
da a 3r5~kg/bm2 manométricos ¥y a 5090.-Después de que ce~
sa la absorcién de hidrdgeno, la mezcla es filtrada y el

producto filtrado es concentrado, Ia recristalizacién del
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residuo en ciclohexano proporciona cristales incoloros,
punto de fusidén 119-1232C.
Ias composiciones y estructuras de los compueg

tos de f6rmula XIII de los Ejemplos 66 a T3, abajo tabu

5 1ados, se preparen de manera andloga.
TABILA IV
R iiaterial de P, de f.
n 2 I nyn! partida 2C
Ejemplo 66 H oH, H 2,2  Ejemplo 50 183{}%3{
Ejemplo 67 H Th-pF H 2,2  Ejemplo 51 98~100
" Ejemplo 68 H . Th H 2,1  Ejemplo 53 90-95
Tjemplo 69 H Th H 351 Ejemplo 54 106-110
Ejemplo 70 H Ph-pCH3O H 2,2 Ejemplo 55 101=-103
Ejemplo 71 H Pn H 3,2 Ejemplo 56 LHC1~>250
Ejemplo 72 6-F Th H 2,2 Ejemplo 57
<HCI,
Ejemplo 73 6-CH3O Th H 2,2 Ejemplo 58 204212
. . +HC 1,
Ejemplo 74 5-CH;0  Ph H 2,2 Ejemplo 59 26?32_358
Ejemplo 75 5—CH30 Ph~-pF H 2,2 Bjemplo 60 *HCI, 215
Ejemplo 76 H Ph~pCH3 H 2,2 Ejemplo 61 116-117
Ejemplo 77 6-F Ph~p¥ H 2,2 Ejemplo 63 111=-112
Ejemplo 78 H Th OH 2,2 Ejemplo 3 183184
. ’ ' as *HCL,
Ejemplo 79 H Fh-m, H 2,2 Ejemplo 64
212-218
(CH3O >
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E;-!emizlo 80.
11-acetil~1, 3~dihidro-3~fenilespiro/isobenzofuran~1,4"~pi

peridina/

A una solucidn agitada en frio de 6,0 g de 1,3=
-dihidro~3—feni1espiro[isobenzofuran~1,4'—piperiding7
(Ejemplo 65), 2,4 g de trietilamina, y 50 ml de clorofor-
mo, se afiade gota a2 gota una solucidn de 2,0 g de cloruro
de acetilo y 50 ml de cloroformo. Ia mezcla es agitada du
rante 2 horas a la temperatura ambiente, lavada con agua,
gsecada sobre sulfato de sodio, y concentrada. El residuo
es recristalizado en cloroformo paxra proporcionar crista-—

les incoloros, punto de fugién 128-130¢C.

Anflisis: Calculado para C,gH, N0,z C 77,89%; H 6;9093;
| , N 4,55%
Encontrado ¢ C 78,06%; H 6,555
N 4,437 '
Ias composiciones y estructuras de los comﬁues—

tos IX de los Ejemplos 81 a 88 abajo tabulados, sci pre-

paradas de la misma manera.

-~
~~~~
-~
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-~
"
-~
S
S~
-~
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~
.
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.
',
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'Ejemplo

Ejemplo
Ejemplo
E5emplo
Bjomplo
Ejemplo
Ejempio

I jemplo

81
82
83
84
85
86
87

88

il e

TABLA V

l
C002H5
COC3H7

COCH2Ph

GOPhCH,
co~<)
Ph-pF do—<(]
Th co-<:>
m co~<]

Ejemplo 89,

By §F §F FIF

laterial p., de f,
n,n! de partida oC
242 Ejemplo 65 116~119
2,2 Ejemplo 65 110~i12
2,2 Ejemplo 65 174-{§6
2s2 Ejemplo 65 172~175
2,2  .Ejemplo 65 133~135
2,2 Ejemplo 67 149-152
2,2  Ejemplo 65 127-130
352 Ejemplo T1

acelte

1,3—dihidro—1'-etil-3—feni1espiro[isobenzofuran—1,4?-p§

peridina/

A una suspensién agitada de 0,53 g de hidruro

de litio y aluminio en 50 ml de ‘tetrahidrofurano se =fiade

gota a gota una solucién de 2,20 g de 1'-aceti1—1,3;aihl

dro—3—fenilespiroé§sobenzofurany1,4'-piperidin§7 (Ejemplo

80) en 50 ml de tetrzhidrofuranc. Ia-mezcla es calentada

a reflujo durante 2 horas, enfriada, enfriada répida y

cuidadosamente con agua, y extraida con éter. Ia solucién
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en éter es secada sobre sulfato de sodio y concentrada
para formar un sélido. La recristalizacién en clorofor-
mo'proporciona crigtales incoloros, punto de fusién 113~

-115¢C,

Andlisigs Caloulado para CZOH23NO: C 81,87%; H 7,91%;

N 4,77%
Encontrado ¢ C 81,76%; H 8,10%;
N 4,62%

Ias composiciones y estructuras de los com—

puestos IX de los Ejemplos 9C a 98, abajo tabulados, se

preparan de manera andlogas

TABLA VI
R Material P, de f.
> R de parti ~
Ejemplo 90 i S Lo gq —
P H o Gy 2,2 TEjemplo 81 98-100
Ejemplo 91 H Th C4H9 - 2,2 Ejemplo 82 102-103
Ejemplo 92 H Th cnz-q 2,2 Ejemplo 85 &7-99
iy _ . " HBr,
Ejemplo 93 H Ph-pF cnz—<] 2,2 Ejemplo 86 53335
Ejemplo 94 H Th CHZ~Q 2,2 Ejemplo 83 119-121
Ejenplo 95 H Fu  CHy<] 3,2 Ejemplo 88 éggf’zos
Ejemplo 96 H PhrpCH3 CH3 2,2 Ejemplo 61 135~136
Ejemplo 97 H Th CH3 3,2 Ejemplo 56 88-8%
‘ HBr,
Ejempio 98 6-CH3O B-pP CH3 2,2 Ejemplo 62 235 desc.
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Ejemvnlo 99,
1, 3~dihidro~1'=/3-(para~fluorobenzoil )propil/-3~fenileg

piro/Isobenzofuran-1,4'-piperidina/

Una mezcla agitada de 4,9 g de 1,3-dihidro-3-
-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'-piperidina/ (Ejemplo 65),
4,9 g de LLJ-cloro-para—fluorobutirofenon—etilenrceﬁal,
10 ¢ de carbonato de potasio, y 50 ml de dbutanol es ca-
lentada & reflujo durante 467horas y filtrada, =1 produc
to filtrado es concentrado para formar un aceite, gue es
agitado con 50 ml de dcido clorhfdrico 3N y 50 ml de etz
nol, Ia mezcla es alcalinizada con hidréxido de sodio y
ex%raida con benceno, Ia solucién en benceno es secada
sobre sulfato de sodio y concentrada, El residuo es re-
cristalizado en éter yara proporcidnar cristales incclo

ros, punto de fusibn 137=138¢C

* inflisis: Caleulado para C,gH,gFiO,: G 78,305 H 6,575

W 3,26%
G 78,285 H 6,59
N 3,12%

Encontrado

Las composiciones y estructuras de coﬁpﬁéstos
IX de los Ejemplos 100 hasta 111, abzjo tabulados, se pre
varan de manera andloga. La etapa de hidrdélisis con 4cido
del Ejemplo 99 se onite cuando el agente alcohilante no

contiene un grupo cetal.
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Ejenvlo 112,

1f-bencil-1, 3-dihidro-3, 5~dinetoxi~3~fenilespiro/Isoben

. gofuran—~1,4'-niperidinay/

Unz solucidn de 1t~bencil-l, 3-dihidro-~3-hidroxi-

' —5—metoxi-3~fenilespiroéisobenzofuran-1,4'épiperidin§7

(preparada vor el método del Zjemnlo 1), metanol, y una
cantidad catalitica de cloruro de hidrSseno metanéblico,

es calentada g reflujo, enfriade, alcalinizada con hi-
dréxido de sodio, y dilufda con agua. La mezcla es ex~
traida con acetato de efilo, y la soluciébn en acetato de
etilo es secada sobre sulfato de sodio y concentrzda para
forﬁar un sélido, Ia recristalizacidén en acetona-azua pré .

poréiona cristales incoloros, punto de fusidén 129-1332C.

Andlisis: Calculado para C27H29N03: C 78,0353 H T.05%;
K 3,377

C 78,15%; H.7,12%;
N 3,23

Encontrado

Bjemplo 113.

1,3—dihidro-B—(4—hidroxifenil)-1'-metilespiroéisobenzg

furan—1,4'-piveridina/

Una solucién de 3,5 g de 1,3-dihidro-3-(4-metoxi
fenil)-1'-metilespiro/Isobenzofuran-1,4!-piperidina/, (Ejen

plo 12), ¥y 20 ml de 4cido bromhfdrico al 48%, es calentada
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g reflujo, enfriada, diluida con agua, neutralizada
con bicarbonato de sodio, y extraida con cloroformo,
Ia solucién en cloroformo esrsecada sobre sulfato de
magnesio y concentrada para formar un aceite., la tri-
turecibén con éter proporciona eristales, punto de fu~
sién 1322C, con descomposicién. Ia recristalizacién
hade subir el punto de fusibén a 273°C, con descomposi;

cidn,

Ejemplo 114
1, 3-dihidro-6-hidroxi~1'-metil-3-fenilespiro/Iscbenzo

furan-1,4‘~-piperidina/

Siguiendo el método de manipulacién descrito
arribq en el Ejemple 113; la 1,3—dihidro-6-metoxi—1'—mg
til-3~fenilespiro 1sobenzofuran—1,4'~piperidin§7,'(Ejeg
rlo 25), da un sélido de color rosa pidlido, puntorde
fusién 207-2120C, -
Andlisis: Calculado para 019Hé1N02: ¢ T7,25% H 7,18%;

‘ N 4,74%

Incontrado : C 77,050 H 7,23%;

' - W 4,745

Ejemnlo 115

1,3—dihidro~5—hidroxi~1'-metil—3-fenilespiro[§sobenzg

furan-1, 4'=niveridina/

Siguiendo el método de manipulacién descrito
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arribs en el Zjemplo 113, la 1,3-dihidro-5-metoxi-1t~
~netil-3~fenilespiro/Isobenzofuran-1, 4'-piperidina/,

(Ejemplo 24), da un sélido de color crema, punto de

fusién 193-200¢C,

Andlisigs Calculado nara 019H21N02= C 77,2555 H T,16%;
H 4,745 7
C 77,005 H 7,405
N 4,665 ’

Encontrado

e

Ejemplo 116

1y 3~dihidro~6-hidroxi-3~feniles piro[is ob enzoi_‘urah-ﬂ 2 At=

~pirveridina/

Una suspensién de 2,0 g de 1,3-dihidro-6-mg

toxi-3-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'-piperidina/,

(=Ejemplo 73), ¥ 32 ml de una solucidén de 4cido bromhi-

dr.ico al 48% es calentada a reflujo, efectudndose la se
paracién de una sal de bromhidrato en forma de un rreci
pitado cristalino, Ia mezcla es vertida en hielc/agua
con agitacidn, el precinitado es recoéido por filtracién,
la torta de filtracifn es lavada con =gua, y secada. Ia
recristalizacién en etaznol proporciona cristales incolo-

ros; punto de fusidén 274-276°C, con descomposicién.

MnAlisis: Calculado nars Cy 8H1 91102.11]31‘: C 59,674 H-5,58%
N 34875 Br 22,065
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Encontrado s C 59,835 H 5,645
N 3,95% Br 21,86%

Ejemnlo 117.

1, 3=dihidro-11=(3~hidroxi-3~fenilpropil)~3-fenilespi

ro/isobenzofuran~1,4'~pipe:iding/

Una solucidén de 2,5 g de i'~(2~benzoiletil)~-
—1,3-dihidro-3—fenilespiro[isobenzofuran~1,4'-piperidi
na/, (£jemplo 107), 30 ml de metanol, y 0,35 g de bg
rohidruro de sodio es agitada a la temperatura ambien
te durente 4 horas, es dilulds con aguz, y extraida con
cloroformo. La solucifn en cloroformo es secada gobre sul
fato de sodio y concentrada para proporcionar 1,3-dihi
dro-1'=(3-hidroxi~3-fenil~yropil)~3-fenilespiro/Isoben

zofuran-1,4'=piperidina/.

Biemnlo 118.

1,3-dihidro—1'-ZZ—(para—fluorofenil)—3—hidroxibhﬁi}7?3-

-fenilespiroéisobenzofuranr1,4'-piperidin§7

Siguiendo el método. de manipulacibn deécfito
arriba en el Ejemplo 117, la 1,3-dihidro-1'-/3-(para-
~fluorobenzoil)=propil/-3-fenilespirc/Isobenzofuran-1,4'-
-piperidina/, (Ejemplo 99) produce un aceite de color
amarillo. Bl aceite es triturado con una mezcla de éter
y éter de petrdéleo pafa dar cristales blancos que son

recristalizados en etanol rara dar un sélido eristalino
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blanco; punto de fusién 151~154¢C,

Andlisis: Calculado para CogllyoFNO,: C 77,937 H 7,015
N 3,25%

Encontrado 2 CT7,78% HT,0
. N 3,19%

-

|

~n
<

-

Ejemplo 119. ’ . -

1,3—dihidro-3-para—hidroxifenil—1‘—meﬁilespiro[isobeg

zofuran-1,4'=piperidina/

Una mezcla de 1,0 g de 1,3-dihidro-3-para-me
toxifenil-1'-metilespiro/Isobenzofuran~1, 4! ~piperidina/
(Ejemplo 12), 1,0 g de una disversién de hidruroc de 50~
dio al 57% y dimetilformamida es agitada bajo nitrégeno.‘
A la mezcla en agitacidén se afiaden rédpidamente 2,0 ml
de etanotiol.-La mezcla es calentads a reflujo,bajo ni-
trdgeno durante 4 horas, enfriada, vertida en hiélo/égua,
y acidificada con 4cido clorhidrico 1 N, EL prcducto es
recogido, secado y disuelts en dimetilsulféxidorgg'ebur

llicién, y la solucién es filtrada. Al enfriar se sepa

ran pequefios cristales incoloros, punto de fusidn. 2739C

con descomposicidn,

Andlisis: Calculado para CyoH,qN0,: C 77,26%; H 7,175
N 4,74% ,

C 76,28% H T,33%
H4,11%

Encontrado

.
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Ejemplo 120,

1t-bencil-~1, 3-dihidro-3, 3-difenilespiro/isobenzofn

ran-1,3'~piperidina7

Ia reaccién de 1'—bencil~1,3—dihidroespiroéisg

benzofuran-1,3‘-piperidi§7L3-ona con un gran exceso Jie

fenil-litio por el método descrito en el Ejemplo 1 pro

porciona cristales blancuzcos, punto de fusidn 144~1462C.
Andlisis: Calculado para Gy l,qN0: C 86,277 H 6,777
N.3,25%
Fncontrado : C 86,22%; H 7,08%;
N 3,215

Ejemnlo 121,

(—)~1,3—dihidro~3—fenilespiroéisobenzofuran~1,4'—piperi

dina/

A unz solucién agitada de 0,80 g de 1,3-dihi
dro-3-tenilespiro/Isobeazofuran~1,4'-piperidina/, (Ejen
plo 65), ¥y 3 ml de metanol se afiade una solucidnrdéi1,16

g de 4cido di-(para~toluoil)-d-tartérico en 6 ml de mg

tenol., Ia solucién es concentrada hasta sequedad, y'el

residuo es recristalizado tres veces en metanol-agua pa

‘ra proporcionar cristales incoloros. Los cristales son

disueltos en netanol y tratados con un exceso de hi-
dréxido de sodio acuoso. La mezcla es extraida con éter,

v la solucidn en éter es secada sobre sulfato de sodio

- 49 -



10

20

25

¥y concentrada para dar un sélido oleoso. Ia recrista-
lizacién en ciclohexano proporciona cristales blancug

cos, punto de fusién 99-1072, /37 25 . 126,00 (¢ = 1,35,
HeOH). ’ '

Ejemplo 122.

(+)-1,3-dihidro—3—fenilespiroéisobenzofuran~1,4L@ipg .

ridina/

E1l compuesto, éristales incoloros, punto de
fusibn 104-112¢ /o< 7 %5 =+ 134,42 (c = 1,35, lieOH)
es preparado a nartir de 1,3—dihidro-3-fenilespiraéisg
benzofuran-i,4'-piveriéina/, (Zjemplo 65) y 4cido di-(pa
ra-toluoil)-l~tartdrico por ei método deserito en sl
Ejemplo 121, o es recuperado alternativamente a partir

de las aguas madres acuoso-mebandélicas del Ejemplo 121,

Ejemplo 123,

1,3-dihidro-1', 3=dimetil-3~fenilespiro/Isobenzofiran~

~1,4'-piperidina/

Una solucién de 1,4 g de 1,3-dihidro-1'—mg§il—
=3-fenilespiro 1sobenzofuran~1,4'~piperidiﬁ§7, (Ejemplo
2), en 20 ml de tetrahidrofurano es enfriada a =502C y
tratada gota a gota cbn 4 ml de butil-litio en hexano.
Se continda la agitacién durante 30 minutos bajo nitrége
no. A la solucién se afiaden lentamente 900 mg de sulfa-

to de dimetilo en 10 ml de tetrahidrofurano. ILa mezcle
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124
125

126

es agitada a =102C durante 1 hora y durante la noche
2 la temperatura ambiente. Se afinde hielo, la mezecla
es extraida con éter, y la solucién orgdnica es concen
trada paré formar un accite, Bl aceite es convertido
en la sal de bromhidrato y recristalizado en acetato

de etilo para dar cristales, de punto de fusidén 122~1252C,

Andlisis: Calculado para C,oHyNO«IBr : C 64,174 H 6,465
N 3,74%; Br 21,35%
C 64,275 H 6,68%;

N 3,427 Br 20,985

Encontrado

Las.composiciones y estructuras de los ¢om-
pueétOS XII de los Ljemplos 124 a 126, abajo tabulalos,
se pfeparan a ﬁarﬁir de 1,3-dihidro-1'-metil-3~fenileg
piroéisobenzofuran~1,4'—piperidin§7, (Ejenplo 2),'de una

manera aniloga.

| TABIA IZX |
R Agente al
By Ry pn' P, de £. 9C  cohilants

Th 02H5 CH3 2,2 107-108 BrCnECH3
I Fh n-03H7 CH3 2,2 205-206,desc. BrCHZCHZCH3

'H T n—C4H9 CH3 2,2 203-204,desc. BrCH20H2CHQCH3

Ejemnlo 127.

1'—ciclopropilmétil—1,3~dihidro—3-fenilespiro[vsobeg

zofuran-1, 3'~pirrolidina/

Ia reaccidén de 1,3~dihidro-3-fenilespiro/iso
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benzofuran—1,3'—pirrolidin§7 con cloruro de cicloprg
pilcarbonilo por el método del Ejemplo 80, seguido
por reduccidn con hidruro de litio y aluminio por el
método del Ejemplo 89, proporcionz una amina, la ami-
na es éonvertida en su sal de bromhidrato, punto de

fusién 187-1909C, en una mezcla de acetons y acebato

" de etilo ' -

Anflisis: Calculado vara 021H23HO-HBr: c 65,28%; H 6,2§#;
' N 3,62%

C 65,08%; H 6,36
N 3,45%

Incontrado
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La presente solicitud, gque correspon
de a la presentada en Estados Unidos de América, el 12
de Diciembre de 1973, bajo el n? 424,117 y el 3 de Sep~
tiembre de 1974, bajo el ne 502.650, se acoge a los be
neficios del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

piedad Industrial.

REIVINDICACIOWES

Los puntos de invencidén propia y nug
va, que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones si
guientes:

18,~- Procedimiento para la prepara-
cidn de nuevos l,3—dihidroespiro[gsobenzofurano§7susti-

tuidos de la férmula
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B

~ N~
(CH ) (CH

(\ -

en que R es hidrégeno, alcohilo de 1 a 6 dtomos de car-
bono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono, trifluorome-
tilo, haldgenc; hidroxi, © metilendioxi; R, es hidrdge-
no, alcohilo de 1 a 6 4dtomos de carbono, cicloalcohilal
cohilo de 4 a 8 4tomos de carbono, alguenilo de 3 a 6
dtomoe de carbono, fenilalcohilo de la férmula

(CH, ) ~PhR, difenilalcohilo de la férmula (CH, ) -CH(PhR)z,
dlfenllmetox1alcoh110 de la férmula -(CH ) —OCHth, al-
canoilo de 2 a 6 dtomos de carbono, fen11a1canomlo de la
férmula -CO(CH, ) PR benzoilo de la férmula —COPhR,
benzoilalcohilo de la férmula -(CH ) —COPhR, fenilhidro
xialcohilo de la férmula -(CH ) -CHOHPhR, alcoxicarbo-
nilo de 2 a 6 atomos de carbono, feniloxicarbonilo, o
cicloalcohilcarbonilo de 4 a 8 4tomos de carbonoj; R2

es alecohilo de 1 a 6 4tomos de carbono o fenilo de la
£§rmula PhRm; Y es hidrégeno, alcohilo de 1 a 6 £tomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, hidroxi

o fenilo; Ph es feniloj my N Y n’ son nimeros enteros
del a3y xesun nimero entero de 1 a 4, ¥ de los

!
ant{podas Spticos y de las sales por adicién de dcido
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farmacoldgicamente aceptables del mismo, gque comprende
hacer reaccionar cloruro ortohalobencilico con un 2-awmi
no-l—etanol no substituido o substituido con alcohilo
para proporcionar la o-halo=N-(1l-hidroxi-2-etil-~benzami

da correspondiente de la férmula II

7 Hal g
(L | 3
X CONH?— CH,0H I1
"3

en donde R3 significa hidrégeno o alcohil inferior, ci-

clizar dicha benzamida para formar la o-halogeniloxazo-

lina correspondiente de la férmula III

(R) = Hal
R
. v g
X g
0 R3 11T
por tratamiento con un agente deshidratante convirtien-
8o dicha oxazolina en el reactivo de Grignard por reac-

cidn con magnesio, hacer reaccionar el reactivo de Grig

nard con una cicloazalcanona de la férmula IV
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s
AN
+(cH,), (CH,) . 1v

|
0

para producir el hidroxi—o-oxazolinil-fenil-cicloazal
cano correspondiente de la férmula V

!

i

N
SN
(CH2) (CHz)n,
~ \'s

| 98 g
~ N /73

hacer reaccionar dicho azalcano con un dcido para for-

It
m

mar la 1,3—dihidrospiro(isobenzofurano-cicloazalcano)-
-3-ona correspondiente de la férmula VI
!
N
PR
(CH,), (CHz)n'
o~
R | 0 Vi
o]

hacer reaccionzy dicho azsléano con un reactivo organg
metdlico para proporcionar el l,3-dihidro-3—hidroxispi

ro(isobenzofurano-cicloazalcano) substituido en la po-
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sicidn 3 de la férmula VII

N

(CH,) (cH ) .
2 %/ 2'n
5 v
R | 0 VIi
m
. ’
HO R

convirtiendo dicho hidroxi-azalcano por medio de un agen
te reductor para formar un o-hidroxialcohilfenileiclo-

10 azalcanol de la férmula VIII

B

|
N

S
(CHZ)n (CHZ)n'

0H

VIII
FHOH
R

15 Rm
2

tratando dicho azalcanol con un dcido para llevar a ca-
20 bo una cidizacidn proporcionando el 1,3~dihidro-spiro-
- (isobenzofurano~cicloazalcano)substituido en la posi-

cidn 3 de la férmula IX

25
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m IX
> b) hacer reaccionar un alcanol orto~halobencilico o un
ortohalobenciléter de la férmula X

hal

7 | 1

10 R OR X

m L o’
/\

Y R2

en donde R’ significa hidrégeno, alcohilo o tetrahidro~
15 piranilo con un glcohil-litio para formar el correspon-
diente orto-litio-bencildxido de litio u ortolitioben~
cilalcohiléter, hacer reaccionar dicho orto-litio-benecil
§xido de litio u orto-litio-bencil—alcohil—éter con una
cicloazalcanona de la férmula IV y tratar el correspon-
20 diente (Q&-hidroxi—o—tolilcicloazalcanol o (A -hidroxi-
-orto»tolil)-cicloazalcohilalcohil-éter as{ obtenido
de la férmule XI

25
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By
N
(o)), (GH,). -
7 ><ou
R | orl XI
N -~
c
Pl ~
Y R,

con un dcido para efectuar ciclizacidn para preparar el
correspondiente 1,3-dihidrospiro (isobenzofuranociclo—
azalcano/de la férmula XII o

¢) hidrogenar una N—bencil-l,3—dihidrospiro(isobenzo—
furano~cicloazalcona) substituida en la posicidn 3 de
la férmula XII en donde f& significa un grupo bencilo
para efectuar el desdoblamiento del grupo bencilo o

d) hacer reaccionar un 1,3—dihidrospiro-isobenzofurano-
gicloazalcano)disustituido en la pogicién 3 y en N con
un cloroformiato para proporcionar el N-oxicarbonil-~le=3=-
dihidrospiro(isobenzofurano—cicloazalcano)substituido

y tratar dicho cicloazalcano con una base o con un dci-
do para proporcionar el correspondiente 1,3~dihidrospiro
(isobenzofuranocidoazalcano) no substituido en W corres

pondiente de la fémmula XIII
H
|
/’N ~
(CHZ)H (CHg)n,

i /j\o
S fj><i;2
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e) o introducir en una 1, 3-dihidrospiro (isobenzofurano-
cicloazalcana) substituida en la p0sicién 3 de la férmg
1a XIII un resto acilo o alconilo para proporcionar el
correspondiente derivado N-aleohilado o acilado en N 0
5 f) reducir una 1,3—dihidrospiro(isobenzofurano-cicloazal
cana) acilada en N de la férmula XII para formar el co-
rrespondiente derivado alcohilado en N de la férmula
XIT o
g) hacer reaccionar una 1, 3-dihidro-3-hidrospiro(isoben
10 zofurano-clcloazalcana) substituida en N de la férmula
VII con un monoalcohol alifdtico efectuando catdlisis
&cida para proporcionar el correspondiente 1,3-dihidro-
~3—alcoxi-spirc(isobenzofurano-cicloazalcano) substitui
do en N de la férmula XII, en donde Y sigifica alcoxi, ©
15 n) tratar un 1,3—dihidrospiro(isobenzofurano—cicloazalcg
no) substituido por alcoxi o benciloxi de la formula
XII, en donde R gignifica alcoxi con un agente de desdo
plamiento de &ter para producir la 1, 3-dihidrospiro(iso
penzofurano-ciclo-azalcana) substituida con hidroxi co-
20 rrespondiente en la que R significa hidroxi o
j) tratar un 1,3—dihidrospiro(isobenzofurano-cicloazal—
cano) substituido en N de la £éraula XII (Y=H) con un
alcohiltio para producir el correspondiente 1,3=-dihidro
-3—litiospiro(isobenzofurano-cicloazalcano) substituido
25 en N, hacer reaccionar dicho derivado de litio con un

agente alcohilante para producir al correspondiente

- 10.6.75 - 61 -
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1,3—dihidro—3—alcohilspiro(isobenzofurano—cicloazalcano)
substituido en N de la férmula XII, en que Y significa
alconilo, o

k) reducir el grupo carbonilo en la cadena lateral de
un l,3—dihidrospiro(isobenzofurano-cicloazalcano) subs~
tituido en N de la férmula XII, en donde By contiene
un grupe carbonilo para formar el derivado hidroxi subg
tituido en N correspondiente de la férmula XIT o

1) hacer reaccionar una o-halofeniloxazolina de la fér
mula III con un alcohil-litio tratando la correspon-
diente o-litio-fenil-oxazolina asi obtenida con un ci~-
cloazeicano de la férmula IV, hacer reacclonar la
1,3-dihidro-spiro (isobenzofuxano—ciclazalcana)-3—ona
de 1a férmuls V asi obtenida con un decido hacer reac-

cionar el hidroxi—o—oxazolinil—fenil—cicloazalcano de

1a férmula VI asi obtenido con un agente organometalico,

reducir el l,3—dihidro-3—hidroxi-spiro(isobenzofurano—
—cicloazalcano)substituido en posicidn 3 asi obtenido
de 1la férmula VII para producir un o-hidroxi-alcohilfe
nil-cicloazalcanol de la férmula VIII, tratar dicho
azalcanol VIII con un 4cido para efectuar ciclizacién
para proporcionar el correspondiente 1,3=dihidrospiro
(isobenzofurano-ciclo-azalcano) substituido en 3 de.
la férmula IX o

m) hacer reaccionar un compuesto de la férmula XIV
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Xiv

Ry

en donde R3 tiene el significado nencionado arriba con
un 4cido para Tormar un compuesto de la férmula VI ¥
tratar dicho compuesto de la férmula VI de acuerdo con
el método &) para proporcionar un compuesto de la Fér-
mila IX en que en las férmulas mencionadas arriba los
aistituyentes R, Rl’ R y Y tienen los significados defi
nidos en la re1v1nd1ca016n 1 y en que hal 'significa un
4tomo de halogeno y m, n y n’ tienen los significados
definidos en la reivindicdeidn 1.

o8, Procedimiento segin se define
en la reivindicacién 12, que comprende preparar compues
tog en que R es hidrégeno, alcohilo de 1 a 3 dtomos de
carbono, alcoxi de 1 a 3 4dtomos de carbono, trifluoro-
metilo, fldor, cloro, hidroxi o metilendioxi; R, es hi-
drégeno, alcohilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalco
hilaleohilo de 4 & 5 dtomos de carbono, alquenilo de 3
8 5 4tomos de carbono, fenilalcohilo de la férmula
~(0H,)_~PnR, difenilaloohile de la gormula
-(CH ) -GH(PhR)Q, aleanoilo de 2 & 4 &tomos de carbongd,
fenilalcan01lo de la férmula -CO(CH ) -PhR, benzoilalco
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hilo de la férmula —(CH2)m—COPhR, benzoilo de la férmu-
la -COPhR, alcoxicarbonilo de 2 6 3 dtomos de carbono,
o cicloalcohilcarbonilo de 4 a 7 Atomos de carbono;
R2 es alcohilo de 1 a 3 4tomos de carbonc, o fenilo de
la férmula -PhR", siendo R" hidrdégeno, alcohilo de 1 a
3 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono,
halégeno, metilendioxi o trifluorometilo; Y es.hidrégené,
alcohilo de 1 a 3 4dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dto
mos de carbono o fenilo de la férmula -PhR", y Ph, m,
nyn’ son tal como se definen en la reivindicacidn 12.
38,~ Procedimiento segin la reivin-
dicacidn lé, qdé comprende preparar 1,3-dihidro-3-feniles
piro[isobenzofuran—l,4'—piperidin§7 y las sales por adi
cidn de 4cido farmacéuticamente aceptables del mismo.

42 .- Procedimiento segin la reivin-
dicacidn 12, que comprende preparar l,3-dihidro-l’-metil
—3—feni1espiro[Esobenzofuran—l,4'—piperidin§7 y las sa-
les por adicidn Ce dcido farmacéuticamente aceptables
del mismo.

52,~ Procedimiento segin la reivin-
dicacidn 18, que comprende preparar 1,3-dihidro-~1’-ciclg
propiimetil-3-fenilespiro[isobenzofuran—l,4’-piperiding7
y las sales por adicidén de dcido farmacéuticamente acep
tables del mismo,

62,- Procedimiento segin la reivindi
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cecién 12, que comprende preparar l,3—dihidro-l’—[§¥
(para—fluorobenzoil)—pr0pi1_;3—fenilespirozgsobenzofg
ran—l,4'-piperiding7 y las sales por adicidn de dcido
farmacéuticamente aceptalles del mismo.

78,- Procedimiento seglin la reivindi
cacidn 18, que comprende preparar 1, 3-dihidro-3-(para=-
fluorofenil)espirozgsobenzofuran-l,4'—piperidin§7 y las
sales por adicidn de &dcido farmacdéuticamente acepta-—
bles del mismo.

88,- Procedimiento segin la reivin-
dicacidén 18, que comprende preparar 1,3-dihidro~6~-fluoro
-1’-metil—3—(para—fluorofenil)-espiro-[gsobenzofuran-
l’,4—piperiding7 y las sales por adicién de dcido farma
céuticamente aceptables del mismo,

g2,~ Procedimiento segin le reivindi
cacién 12, que comprende preparar 1,3~dihidro-3~feniles
pirozEsobenzofuran-l,3'—pirroliding7 y las sales por adi
cidn de dcido farmacéuticamente aceptables del mismo.

102.~ Procedimiento segin la reivin-
dicacidn 12, que comprende preparar 1,3-dihidro-1‘-metil-
-3-feni1espiro[§sobenzofuran-l,3'-pirrolidin§7 y las
sales por adicidn de 4cido farmacduticamente aceptables
del mismo.

114.~ Procedimiento segin la reivin-

dicacidn 12, que comprende preparar 1’=ciclopropilmetil-
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-1,3—dihidro—3—fenilespirolzsobenzofuran-l,3'—pirroli—
din§7 y las sales por adicién de 4cido farmacéutbicamen~
te aceptables del mismo.

123,~ Procedimiento segin la reivin-
dicacidn 12, que comprende preparar 1,3-dihidro=-3~para—~
tolilespiro[gsobenzofuran—l,4'—piperidin§7 y las sales
por adicién ée dcido farmacéuticamente aceptables del
mismo.

132,- Procedimiento segin la reivin-
dicacidn 12, gue comprende preparar 1,3-dihidro~6-fluoro
-3—para—f1uorofenilespiroZEsobenzofuran—l,4'-piperiéin§7
y las sales por adicién de d&cido farmacéuticamente acep
tables del mismo.
148~ 142,~ Procedimiento segin la reivin-
dicacién 12, que comprende preparar 1,3-dihidro-6-metoxi
—3—fenilespiroézsobenzofuran—l,4'—piperiﬁin§7 vy las sa—-
les por adicién de dcidofarmacéuticamente aceptables
del mismo.

15&,.- Procedimiento seglin la reivin-
dicacidn 1%, que comprende preparar 1, 3~dihidro=-3-para~
-fluorofenil—l’—metilespiro[isobenzofuran—l,4'-piperid1
ng7 v las sales poradicidén de dcido farmacéuticamente
aceptables del mismo.

168.- Procedimiento segin la reivin-
dicacidén 12, que comprende preparar 1,3~dihidro-3-para

-metoxifenilespiro[isobenzofuran-l,4'-piperiding7 y las
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™

sales por adicidn de 4cido farmacéuticamente aceptables

del mismo.

172,~ Procedimiento para la prepara-
cién de nuevos 1,3—dihidroespiro[?sobenzofurano§7 sus
tituidos. '

Tal y como se ha descrito en la lie-
moria que antecede, y para los fines que se han especi-
ficado.

Esta lemoria consta de sesenta y sig

te hojas escritfas a midquina por une sola cara.
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