MINISTERIO DE INDUSTRIA NOMERS
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL 538 T 447,327 A
- @ FECHA DE PRESENTAGION
24-4-76

PATENTE. DE INVENCION

ESPANA

@ PRIORIDADES:

@nuuzno @ FEGHA ) @ pus
573,145 30-4-75 EE,UU,
@ FECHA DE PUBLICIDAD : @OLAS!FICACION INFERNACIONAL FAT!NTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

coID | foAK

@TITULO DE LA INVENCION

WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 1,3~DIHIDROESPIRO
(ISOBENZOFURAN-1,4 ' ~PIPERTDINAS)"

BOLICITANTE {8}

 BOECHST AKTIENGESELLSCHATT | HOE 75/F 17(

©

DOMICILIO OEL SOLICITANTIE

' "6230 Frankfurt/Main 80, Replblica Federal Alemana

@ INVENTOR (K8}

. .50lomon Samuel Klioze y Victor John Bauer

-
Py

"
@ TITULAR (£8)
2 L

" .
Pamw

@ REPRESENTANTE

D, ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ | (P.~ 62.823)

UNE A-4 MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

NCG,



P.""62.823 - Hoja neew 2 . 14067 - w

10

15 .

20

25

I

Esta invencidn se refiere & un procedimiento para
la preparacién de nuevas 1,3-dihidroespiro/isobenzofuran~
§~1,4'—piperidina§7 que son Utiles como analgésicos, de com~
?puestos intermedios para su obtencidn, y de sus sales farma-
;céuticamente aceptables. Adicionalmente, los compuestos de
gla invencidén son dtiles como anticonvulsicos y antidepresi-
vVos. |

Segiin nuestro leal saber y entender, los compues-
t0s de esta invencién no se han descrito o sugerido hasta
abora. Las espiro(ftaelan-piperidinas) de la férmula

R

N
d

R
1 = \0
P4

en la que Rl es hidrégeno, alcohilo inferior, alcoxi infe-

rior, halégeno o trifluorometilo, R, es hidrégeno o bencilo,
¥ % es ~CHy~ § -CO~, descritas por W.J. Houhlihen y otros

en la Patente de los EE.UU. 3.686.186, quedan fuera del al-
cance de la invencidén. Lo mismo es aplicable al producto ng

tural de la férmula
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N - CH3
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descrito por Y. Inushubi y otros /Chem. and Pharm, Bull. (Jg.
pén), 12, 749 (1964)/.

Quedan también fuera del glcance de esta invéncién
las doctrinas de V.J. Bauver y otros en las Solicitudes de Pg
tente de los EE,UU, de Nimeros de Serie 424.080 y 424.11%,
presentadas ambas el 12 de diciembrs de 1973a

Los compuestos de esta invencidén tienen diferencias

| sustanciales con respecto a los compuestos de la técenica an-

| terior, y exhiben una inesperada actividad farmacolbgica y

niveles de toxicidad bajos.
. Esta invencién se refiere a mievas 1,3-dihidroes-
piro(isobenzofuran~l,4t-piperidinas) dustituidas de las £ér-

milas
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en las que R es glcohilo de 1 a 4 4tomos de carbono o fenal-

cohilo de 7 a 9 &tomos de carbono; X es nitroso, amino, o
alcoﬁilamino de 1 a 5 &tomos de carbono; Ry es hidrégeno,
glcoxi de 1 a 3 4tomos de carbono o trifluorometilo; y’R2
es hidrégeno, slcoxi de 1 a 3 4tomos de carbbno; o halégeno,
¥ a las sales de adicién farmacéuticamente aceptables de
aquéllos, '

ﬁos 4dcidos tiles para pfeparar las éales de adi-
cidn de 4ecido farmacéduticamente aceptables de la invencidn
ineluyen écidos inorgénicos fales como los écidos clorhidri
éo, bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico y perclérico,
ési como deidos orgdnicos tales como los dcidos tartdrico,
citrico, acético, succinico, maleico y fumirico.

Los compuestos de la presente invencidn se prepa-
ran como se describe a contimuacidn a partir de piperidinas

tales como las que se describen en la Solicitud de Patente
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1 ide los EE,UU. de N2 de Serie 424,117, Si bien algunos com-
ipuastos de la invencién son mds activos farmacéuticamente
:que otros, los compuestos menos activos son sin embargo Uti

fles como compuestos intermedios para la preparacidén de los

5 “compuestos més activos.
{ METODO )
' Una piperidina de la férmula
. Y I
N
e
10
Ry
15

se gomete a niftrosacién en N por un método conocido en la
~ s+« + |técnica para producir el correspondiente compuesto nitroso
de la invencién. Un método preferido para la realizacién de

la nitrosacién en N implica el empleo de decido acético acug

, 20 - |80 como disolvente y nitrito de sodio como sal de nitrosa~
VY cidén a una temperatura de reasccién comprendide entre aproxi

mademente O y aproximadamente 5¢C.

opcionalmente en el compuesto aminico correspondiente por

25 medio de un sgente réductor, tal como zinc elemental, a una

14067

El compuesto nitroso antes indicz2do se convierte

bt pat—— S e mert ctee etmeg s



10

.20

25

Haja nem. 6 : : 14‘067.,,..,..._
;

{temperatura comprendida entre aproximademente 0 y aproxima—'
tdamente 11092C (en un disolvente tal como dcido acético acuo-
: :

i .

:80) durante un perfodo de tiempo comprendido enire 5 minutos

?y dos horas,

: El compuesto amfnico antes indicado se alecohila .
'opcionalmente en condiéiones reductoras durante un periodo
de tiempo comprendi@o entre unos ouantos.minutos ¥ 24 horas
a una temperatura comprendida entre aproximedamente 15 y aprg
Ximaedemente 1002C, con un agente de alcohilacidn y de redﬁé-
cién sdecuado en presencia o en ausencia de un disolvente or
génico para producir la amina secﬁndaria'correspondiente,

que agimismo es un compuesto de la invencidén. Tel método im
‘plica el uso de un compuesto de carbonilo tal como una ceto-
na o un aldehido como egente de alcohilacidn, cianoﬁorohidng _

ro de sodio como agente de reduccidén y acetonitrilo como di-

golvente

Una piperidina de la férmula
- . R .
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ien la que R es alcohilo o femalcohilo se oxida opeionalmen-

ite al correspondiente compuesto que tiene el grupo éxido en

!N de la invencién, gque tiene la férmula

g-

% B

,

preferiblemente éon peréxido ge hidrégeno como agente oxi~
dante y con un disolvente orgdnico a una temperatura de resg
cidn de sproximadamente 1002C, durente un perfodo de tiempo
comprendido entre wnos pocos minmutos y dos‘horas.

Se apreciasrd fdcilmente por los expertos en la
técnica que el fiémpo ¥ la temperatura necesarios para com-

pletar la reaccidén en las etapas de los métodos anteriores

estdn relacionados entre si y dependen de las estructuras y

las composiciones de los componentes de la reaccidén y del di
solvente.

_ Los compuestos de la invencidn sono Utiles Eomo
agentes analgeticos, anticonvulsivos y antidepresivoes, La

dogis unitaria por dia asciende a 0.1 hasta 50 mg/kg.
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Cantidades efectivas de los compuestos de la in-

vencién se pueden administrar a un paciente por uno cualquig

e he phe o mdmAE s Sbaa,

irg de diversos métodos, por ejemplo, por via oral como en
gforma de cédpsulas o tabletas, por via parenteral en forma de
.soluciones o suspensiones estériles, y en algunos casos por
iv:[a, intravenosa en forma de soluciones estériles. Los produc
tos finales en forma de bases libres, si bien son efectivos
en si mismos, pueden formularse y administrarse en la forma
de sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables paras
fines de estabilidad, comodidad de cristalizacidn, solubili-
dad sumentada y fines andlogos.

Los compusstos activos de la presente invencidﬁr
se pueden administrar por via oral, por ejemplo, con un di-
luyente inerts o con un vehficulo comestible, o bien se pue-
den introducir en cdpsulas de gelatina, o pueden comprimir-
se en forme de tabletas. Para el propésito de la administra-
c¢ién terapdutica por via orasl, los compuestos dgctivos de‘la
invencidn pueden inoorporérsa junto con gxcipientes ¥ utili~-
zarse en forma de tabletas, trociscos, 6épsulas; elixires,r
suspensiones, jarabes, seilos, gome, de mascar y andlogos, Eg
tas preparacionss deben contener al menos 0,5% del compuestov
activo, pero su concentracidn puede variar dependiendo dé la
forma particular j puede.estar comprendida convenientemente
entre 4% ¥ aproximademente T0% del peso de la unidad. ILa can

tidad de compuesto activo en tales composiciones es tal que
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|dad de dosificacién, por ejemplo, tales como revestimientos. |
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I

g6 obtenga una dosificacidn adecuads. Tas composiciones ¥y

ipreparaciones preferidas de acuerdo con la presente invencidn

|

ise preperan de tal modo que una forma unitaria para dosifi-

;compuesto activo,

Las tabletas, pildoras, cépsulas, trocisgcos y si~
milares pueden contenér también los éiguientes ingredientes:
un aglutinante tel como celulosa microeristalina, goma tra-
éacanto o gelatina; un excipiente fal éomo almidén o lacto-
sa, un agente desintegrador tal como dcido alginico, Primo-
gel, almidén de malz y andlogos; un lubricante tal’ como es- -
tearato de magnesio o Sterotex; un deslizante tal como did-
xido de silicio; y puede afiadirse un agente edulcorante tal
COmO Sacarosa 0 éacarina, 0 un agente aromatizante tal como
menta, salicilato de metilo o aromatizante de naranja. Cuan-
do la forma de la unidad de dosificacién es una cdpsula, la
misma puede contener, ademds de los materiales del tipo an~
tes indicado, un vehiculo 1lIquido tal como un aceite graso.
Otras formas de dosificacién unitarias pueden contener otros

diversos materisles que modifiquen la forma fisica de la uni

Asf, las tabletas o pildoras pueden estar recubiertas de azyd
car, laca u otros agentes deArevestimiento entéricos. Un ja-

rabe puede contener, ademds de los compuestos activos, saca-
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lrosa como agente edulcorante, ¥y clertos agentes de conserva-

,cldn, tintes, colorantes y aromatlzantes. Los materiales. utl

‘Lllzados en la preparacidn de estas dlversas com9051clones de

berlan ger farmacduticamente puros y no t6xicos en las can-

Etldades utilizadas.

Para el propdsito de la administracidén terapéuti-
ca por la via parenteral, los compuestos activos de la in-
vencién pueden incofporarse en forma de soluciones ¢ suspen—
siones. Batas preparaciones deberianAcontener al menos 0,1%
del compuesto activo, pero esta proporcidn puede variar de
tal modo que esté comprendida 0,5 y aproximadamente 30% del
peso de aquél. Ia cantidad de compuesto activo.en tales com
posiciones es tal que se obtenza una dosificacién efectiva.
Las composiciones ¥ preparaciones preferldas de acuerdo con ‘
la presente invencién se preparan de tal modo que las unide~
des de dosificacidn por la via parenteral contengan entre
0,5 y 100 miligramos de compuesto activo.

Las soluciones o suspensiones pueden incluir tam-
bién los siguientes componentes: diluyentes estériles tales
como agua para inyecciones, soluciones salinas,.aeeites fim

jos, pélietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros

~ |disolventes sintéticos; agentes antibacteriancs tales como

glcohol bencilico o metil-parabenes; antioxidantes tales como?
dcido ascdérbico o bisulfito de sodio; agentes de formacidn de

quelatos tales como deido etilendiaminotetrascético, tempones
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' §ajuste de la tonicidad, tales como cloruro de sodio o dextro-

en 9 ml de agua, gota a gota, a una solucidén agitada de 4,0

mezcla de reaccidn durante una horg a la temperatura ambien~

[ Floja nutn ll 14067 e me

¥

{tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el

isa. Las preparaciones parenterales pueden introducirse en am
épollas, jeringnillas desechsbles o viales para dosis milti-
‘'ples fabricados en vidrio o en material pléstico.

La invencidn_se ilustfa adicionalmente por medio
de los ejemplos que siguen, los cuales se dan para fines
ilustrativos, .

EJRBFLO 1

Se afiade una solucidn de 2,1 g de nitrito de sodio

g de 1,3-dihidro~3~fenilespiro/isobenzofuran~l,4'~piperidi-
na/ en 15 ml de 4cido acético glacial y 6 ml de agua a 0C,
nientras que se mantiene la temperature de reaccidn éntre O

y 59, Una vez completada la adicidn, se deja en reposo la

te. Después de ello, la mezcla de reaccidn se diluye con agual,
ge filtra y el precipitado blanco se recoge, se lava con agug
y con etanol .frio y se seca. El precipitado seco se recris-
taliza en etanol para dar laminillas de color amarillo mﬁy
¢laro, de punto de fusién 159 a 1619C, de l'-nitroso-1,3-di
hidro-3-feni1espiro[iéqbenzofuran—l,4'—piperidiq§7.
Andlisis:

Caleulado para CygH,gN,0,: 13,45%C; 6,16%H, 9,52%9N,
Encontrado: 73,205C; 6,11%H; 9,37%N.
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EJEMPLO 2 _

Una solucién de 7,1 g de 1'-nitroso-l,3-dihidro-
-3-fenilespiro/Tsobenzofuran-1,4'~piperiding/, del Ejemplo
?1, en 75 ml de 4cido acético glacial se afiade a una suspen~
Esién en agitacién de 7,1 g de zinc en polvo en 50 ml de 4ci
gdo acético glacial y 50 ml de agua‘mientras que se mantiens
le temperatura de reaccidn entre 10 ¥y 2020. Se agita la mez-
cla de reaccidn durante.15 minutos a la temperatura embien-

te y luego a 80°C durante 5 mimutos; se introducen 4,7 g adi

cionales de zinc en polvo y se continda la agitacidn duran~

‘ te 10 minutos mds, La mezcla calentada se f£iltra se lava el

precipitado con dcido clorhidrico 1N caliente, y el filtra-
do y los liquidos de lavado, c;mbinados, se aglcalinizan y
se exfraen con cloroformo. Ia solucidén orgdnica se seca y
se elimina ol disolvente, dejando un s6lido cristalino blan

co, 1'-amino-1,3-dihidro-3-fenilespiro/isobenzofuran-1,4t-

{-piperidina/, que se recristaliza en etanol para dar el pro-

-|ducto puro, de punto de fusidn 143 a 1459C.

Andlisis:

Calcuwlado para 018H20N20: 77,11%0; 7,19%H; 9,99%N,
| 77,0895 T,13%8; 9,69,
EIEMEIO0 3

Se afiaden 0,24 g de cianoborohidruro de sodio a

Encontrado:

una mezels de 1,4 g de 1'-amino-1,3-dihidro-3-fenilespiro/Isg

benzofuran-1,4'-piperiding/, del Ejemplo 2, 25 ml de acetoni
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%trilo ¥y 2,5 ml de acetona, Se agregan cinco gotas de 4cido

|

‘mésfera de nitrdégeno durante cinco horas mientras que se

acédtico glacial y la mezcla se calients suavemente durante

breves momentos y se agita a la femperatura embiente. en at~

mantiene ol pH entre 6-y 8. Se diluye luego la mezcla de

reaccidén con 250 ml de cloroformo, se lava con dcido clor-
hidrico 2N y con solucidn acuosa de hidrdxido de sodio al
10%, y se seca. Se elimina el disolvente, dejendo un acei-

te de color aﬁarillo pélido que por trituracidén con una mez

cla de éter y dter de petréleo, da un sélido cristalino blan

co. El s6lido se recristaliza en etanol para dar cristales
blancos finos, de punto de fusidn 110 a 1129C, de 1'-(iso~

propilamino)—l,3'—dihidro—3-fenilespirQ[Eéobenzofuran—l,4'~

-piperiding/.

Anélisig:

Calculado para 021H26N20: 78,22%0; 8,13%H; 8,69%N,
Encontrado: 78,03%C; 8,18%H; 8,73%N.

EJRMPIO 4
Ung solucidn de 2,8 g de 1,3-dihidro-l'-metil-3-
~fenilespiro/Isobenzofuran-1,4t-piperiding/, 50 ml de deido
acético y 4 ml de perdxido de hidrdgeno gl 30% se calienta
en un bafio de vapor de agua durante una hora, se diluye con
200 ml de agua, se concentra a un volwnen totel de 50 ml, se
diluye de nuevo con 200 ml de agua y se concentra pars dar

un aceite. El aceite ss disuelve en cloroformo, la golucién
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|horaes a la temperatura ambiente, se diluye con 50 ml de ¢lo-

Haju num 1‘4 ’ - : 14067..._-.....

i . .
cloroférmica se lava consecubivamente con una solucidn acuo-

sa de bicarbonato de sédio y con agua, S8 seca y se separa

iel cloroformo, dejando un aceite que, por trituracidén con 7
Zéter, da un s6lido. El sélido se recristaliza en acetonitri-
;lo para dar cristales incoloros, de punto de fusidn 166~167
’QC, de l,3-dihidro—1'—metil~3—fenilespiro[iéobenzofuranrl,4';

Anélisis:
Calculado para Oy gy N0y Hy0:  72,820C; 7,40%H; 4,419,
Encontrado: » 72,00%C; T,44%H; 4,39%N.

Siguiendo el procedimiento operativo reseiiado an-
tes, la 1,3-dihidro~l'-metil-6-fenilespiro/isobenzofuran-—
-1,4'-piperidina/ se convier'l:e“ en 1,3-dihidro-1l'-metil~6~-
-trifluorometil~3—fenilespiro[féobenzofuranpl,4'-piperidin§7l
~1t-bxido, '

A EJEMPIO 5

Una solucidn de 2,0 g de dcido 3=-cloroperbenzoico
al 85% en 25 ml de cloroformo se afiade gota a gots a una go-
lucidn agitada, enfriada a 09C en atmdsfera de nitrégeno, de
3,6 g de 1'~bencil-l,3-dihidro-3-fenilespiro/isobenzofuran-—
-1,4'-piperidina/ en 15 ml de cloroformo. Después de termi-

pada la adicidn, la solucidn resultants se agita durante fres

roformo, se lava con una solucibén acuosa sstursda de bicar-

bonato de sodio y se separa el cloroformo a vacio, dejando un
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acelte de color amarillo muy pilido. El_aceite‘se trifura

con una mezcla éter-étor de petréleo para der un sélido blan

co cristalino que se recristaliza en acetonitrilo para dar
fun s6lido blenco eristalino un tanto higroscépico, de punto
:de fusién 147 a 1502C, de 1l-bencil-l,3-dihidro-3~fenilespi-

ro/isobenzofuran~1,4'-piperidina/-1'~6xido.

Anflisis:
Calculado para CpgHysNOo: 80,83%C; 6,78%H; 3,TT#N.

Encontrado: 80,65%C; 6,84%H; 3,T3%N.

REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidn propia y meva que se pre-
sentan pars que sean objeto de esta solicitud de Patenfe de
Invencidn en Esgpaiia, por VEINTE afiog, son los gue Se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para la preparacidén de nue-
vas 1,3-dihidroespiro(isobenzofuran-1,4 '-piperidinas)de las

férmulas
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en las que R es alcohilo que tiene ds 1 a 4 4tomos de car-
bono o fenalcohilo ds 7 a 9 &tomos de carbono; X es nitro-
S0, amino, alcohilamino de 1 a 5 4tomos de carbono; Rl es

hidrégeno, alcoxi de 1 a 3 4tomos de carboné o trifluorome—
tilos R2 es hidrdgeno, alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono, o
halégeno que comprende someter a nitrosacién en N una pipe-

ridina de la férmula
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fen la que Ry ¥ Ry son como e ha definido anteriormente con

‘un agente de nitrosacidn en N para formar un compuesto de

{

|

la férmula

* - NO
SN
/

en la que Rl ¥y R2 son como se ha definido antes ¥y, opcional-~
mente, reducir ese compuesto para formar un compuesto de la

férmula

.
N
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: en la gque Rl ¥y R2 gon como Se ha defini&d anteriormente ¥y,
opcionalmente, alcohilar en condiciones reductoras ese com-
pugsto para formar un compuestq de la férmula Ia, eﬁ el que
%X es alcohilamino de desde 1 a 5 &tomos de carbono, ¥ oxif
idar opcionalmente un compuesto de férmula Ia, en el que X
les alcohilo de desde 1 a 4 éﬁomés de carbono o fenalcohilo
de desde T a 9 dtomos de carbono, para formar un compuesto
de la férmula Ib, y, opcionalmente, convertir los compues—
tos en sus sales de adicidn de dcido fermacéuticamente acep

tables.

28,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevas
1,3-dihidroespiro(isobenzofuran-1,4'~piperidinas).

Tal y como se ha deserito en 1a Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de DIECIOCHO hojas escritas a
maquina por una sola cara.

Medrid, (631577
P.A,
Alberto zappiy

Par Poder,
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