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nen actividad fisioldégica Wtil, En la férmula I, y a todo lo
largo de la memorie descriptiva, los simbolos tienen los sig
nificados que se definen a continuacién:

Ry puede ser hidrégeno, halégeno, hidroxi, alcanoi-
loxi, alcoxi, alcohiltio, aleohilo o trifluorometilo;

R, puede ser hidrégeno, alcohilo o alquenilo;

R3 puede ser hidrégeno, haldgeno o alcohilo;

R4 puede ser formiloxi o alcanoiloxi;

mes 162;y

nes0,16 2, o

ELl término "alcohilo", tal como se utiliza a todo
lo largo de la memoria deseripiiva, hace referencia a wn grupo
alcohilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 u 4 dtof
mos de carbono.

Los términos “alcoxi" y "alcohiltio", tal como se
utilizen & todo lo largo de la memoria descriptiva, hacen
referencia a grupos que tienen la f£érmula ¥~0 e ¥=~S, reepec-
tivamente, donde Y es alcohilo como se ha definido arriba.

El término "alquenilo”, tal como se utiliza a todo
lo largo de la memorie deseriptive, hace referencie g vn.
grupo hidrocarburado que tilene 2 a 4 4tomos de carbono y que
contiene un solo doble enlace carbono-carbono.

» E1 término "alcanoiloxi", %al como se utiliza a todo
lo largo de la memoria desoriptiva, hace referencia a un grul

ne 1 a 10 dftomos de carbono.

El término "halégeno", tal como se ubiliza a todo
lo largo de la memoria descriptiva, hace referencia a fldor,
cloro, bromo y yodo; fldor, cloro y bromo son los haldgenos

preferidos,
Los compuestos de las férmuulas Ja, Ib, Ic y Id, ¥
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Utilizando la bien conocida reaccién de Mannich, un compues-
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las sales farmacéuticamente acepables de los mismos, son
sustancias fisioldgicamente activas que poseen actividad dtill
depresors del sistema nervioso central y neuroléptica. Dichok
compuestos pueden utilizarse como tranquilizantes enérgicos
en el tratamiento de especies de mamiferos tales como ratas,
perros, monos, etc,. Para dicho fih, estos compuestos se pue
den incorporar en una forma.de dosificacién econvencional tal
como tableta, cdpsula, inyectable o andloga, junto con el ma
terial vehfculo, excipiente, lubricante, teampén o anélogo ne
cesario, para administracidén oral o parenteral en dngly sim-
ples o divididas de aproximadamente 0,5 a 100 mg/kg/dia,pre-
feriblemente aproxmmadamente 3al5 mg/kg, de dos a cuatro
veces al dia. : :

La actividad neuroléptlca de los compuestos de la
invencién se ilustra por su aptitud para reducir el compor-
tamiento tendente a la evasién en retas y monos de acuerdo
con procedimientos simzlares al de Tenen (of. Pexchon. Sei.)
6, 407-408 (1966) .

Ios compuestos de la férmula Ja se pueden preparar
utilizando como materiales de partida compuestos que tienen
la férmula B

11

(R)).o
Cihn .

to de £6érmule II puede hacerse reaccionar con una dialcohi-~
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lamina({preferiblemente en forma de su sal halohidrato), y
formaldehido o paraformaldehido, para une cetona de
base de Mannich gque tiene la férmula

IIX 0 |

H.~N(alcoh
@) »~N(aleohi)
& )
2'n

Le reaccibn de un compuesto intermedio de cetona db
bage de Mannich de la férmula III (preferiblemente en la forl
ma de su sal halohidrato) con un compuesto que tiene la es-

tructura, . e
A

produce un compuesto de férmula Ia.
La reaccidén puede llevarse a cabo eén un disolven~

te orgénico tal como etenol, a une temperatura de 02C a 100e¢
durante 1 hora a 72 horvas.

Alternativemente, los compuestos de férmula Iz se
pueden preparar en una reaccidén de Mannich en una sola etapa
haciendo reaccionar wn compuesto de Férmula II con un com-
puesto de Férmuls IV(preferiblemente en la forma de su sal
haloidrato), y formaldehido o paraformaldehido.

Tos compuestos de férmula Ia, ademds de poseer las
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actividades farmacéuticas descritas arriba, son compuestos
intermedios Wbiles para la preparacién de los compuestos de
las férmulas Ib, Ic y Id. '

Los compuestos de grupo oxo en la posicién 1 de la
£6rmula Ia pueden reducirse selectivamente (quimicamente o
por medios cataliticos) para formar el correspondiente com~
puesto de grupo hidroxi en la posicién 1, de £6rmula Ib, Co-
mo ejemplo de los procesos de reduccidn puede citarse la read
cién de un compuesto de la férmula Ia(e su sal haloidrato)
con borohidruro de sodio en un disolvente de alcanol inferiox
opcionalmente en presencia de agua, Un segundo proceso com-
prende hacer readcionar un compuesto de férmula Ia (o.su sal
haloidrato) con hidrégeno gaseoso en presencia de un datali-
zador, p. ej., 6xido de paladio o de platino, opcionalmente
en presencia de cloruro férrico, en un disolvents, De8Jey
agus, un aleanol inferior, o wm 6ter tal como ﬁetrahidrofura-
no o dioxano. L L :
Otros agentes reducﬁores quimicos que pueden. utili
zarge en el proceso de esta inveneién incluyen trialcohilbo~
rohidruros de litio y dialcohilboranos. :

Los compuestos de la fdrmula Ib, ademés de poseer
las actividades farmacéuticas descrltas arriba, son compues-

tos intermedios Utiles para la preparacién de los compuestos |

de las férmulas Ic y Id. :

Los compuestos de grupo hidroxi en la posicién 1
de la férmule Ib se pueden convertir en los ésteres de Férmu~
la Ic por reaccién con el 4cido, haluro de acilo o anhidrido

Los compuestos de grupo hidroxi en la p081c16n 1 de
la férmula Ib se pueden convertir también en compuestos de la)
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Pérmule I4 por deshidratacién en presencia de un deido mi-

neral tal como dcido clorhidrico o Acido sulfirico, o de un
dcido orgdnico fuerte tal como dcido p-toluensulfénico o me-
tanosulfénico, o por otros méfodos bien conocidos por las ex

Buehler y D.I. Pearson, Wiiéy—Interscience, Nueva York, 1970
pégs. 71-75). Por ejemplo, la reaccidn de deshidratacién pue
de llevarse a cabo con 4dcido sulfiirico en presencia de wn di}
golvente orgénico tal como dcido acético a una temperabura
de 0 a 1002C durante 0,5 a 48 horas. ..

Un procedimiento alternaiivo para obltener compues-
tos de férmula Id utiliza como materiales de partida compuest
tos que tienen la férmula, '

-

1 m

donde Ry es' preferiblemente diferente de hidroxi.

La reaccién de log compuestos de férmula V con pa-
raformaldehido y deido bromhidrico o preferiblemente, doido
clorhfdrico, produce un compuesto de la férmula VI

b Ny—CH, =X
o Ciy)g

donde X es bromo o gloro. Ia reaccibén puede efectuarse a una
temperatura de 4020 a 1602C durante 0,5 horas a 48 horas. la

\
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reaccién del compuesto de tipo dihidro de la férmula VI con
un compuesto de la férmula IV produce un coﬁpuesto de f6r-
mla Id. Ia reaccién puede efectuarse en presencia de un
aceptor de haluro de hidrégeno tal como carbonato o bicar-
bonato de sodio o de potasio en un disolvente orgdnico bajo
un gas inerte tal como nitrégeno. Ia reaccién se efectia en~
tre aproximadamente 09C y aproximadamente 2002C, preferible-
mente entre aproximadamente 509C y aproximademente 1502C,has
ta que se obtiene una_caniidad apreciaﬁle del producto- final
tipicamente durante desde aproximadamente 0,5 a aproximada-~
mente 72 horas, preferiblemente -durante aproximadamente la
aproximadamente 24 horas. )

Los disolventes orgénlcos tipicos que pueden i
lizarse en la reaccién arribe indicada incluyen alcanoles de

1-5 ¢arbonos tales como metanol, etanol, t-butancl, n-buta-

nol y andlogos; éteres de 4-12 carbonos tales como éter -eti-
1ico, tetranidrofurano, dioxano, éter difenilice, 1,2-dlice-
toxietano y andlogos; hidrocarburos aromdiicos de 6-10 car-
bonos tales como benceno,vtolueno, xileno y andlogos; £i-,
$7i- ¥y tetra-clorohidrocarturos de 1-4 carbonos tales somo
cloruro de metileno, cloroformo, dicloroeteno, tetracloroe—
tano y andlogos; N,N-dialoohilformemidas, N,N-dislcohil-alca
noil-amidas en las que los radicales alocohilo y aleanoflo
tienen 1l-4 carbonos, tales como dimetilformemida, dimetila-
cetamida y anfdlogas; sulfbéxidos de dialcohilo de 3-5 carbono
tales como sulféxido de dimetilo y andlogos; triamida hexa-
metilfosforosa, dislcohilcetonas de 3-9 carbonos tales como
acetona, metil etilcetona y andlogas,

El compuesto de tipo dihidro de la férmula VI pue-
de hacerse reaccionar también con une piperidina disustitui-
da que tiene la férmula. _

[*)
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VII

donde R5 es ciano o carbamoflo, para dar un compues‘ao' que

VIII R ’

) 5

N CH N<:><_
2

CHZ)n ' .

utilizando las migmas condiciones y reactivos que en la react
¢ién precedente.

~ Otra sintesis de compuestos de férmula VIII comien
za con la reaccidén de compuestos de férmula VI con 4-piperi-|
dona o su hidrato o derivados 'de sulfito de metal alocalino e
hidroxi en la posicién 4, para dar compuestos que tienen la

férmula
Ix
Rg
= CH,N )( R
(Rl);r.‘@\/j- 7
(CH2 I
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| de £érmule Id, donde Ry es diferente de alecanoiloxi y Ry es
| hidrégeno, comprende la reaceién de compuestos de férmula
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donde Re es hidroxi y R7 eg hidroxl 0 sulfmto de metal al-
calino, o bien R6 ¥y R7 con31derados Juntos son w grupo ce-
to. En este caso se emplean 1as mismas condiciones y los
mismos reactivos que arriba.

Los compuestos de la. férmula IX se puaden hacer
reaccionar con wna anilina sustituida, que lleva un sustitue
yente como se ha definido para R3, ¥ un cienuro de metal al-
calino para dar un compuesto de la'férmula VIII donde R5 es
ciano. La reacciln puede efectuarse en un disolvents orgénlc)

acuoso tal como etanol 8Cu080, a una- temperatura de 090 e '
1002C dqurante 1 hora & T2 horas. PR ‘s :

Los compuestos de férmula VIII en los- que R5 os cia
no se pueden hidrolizanpreferiblemsnxe ‘con deido, para dar
un compuesto de £érmula VIIIL donde R5 ea carbamo{lo. Loa dci
dos tipicos Wtiles para la: reaceién. de: hidrélisis ineluyen
dcidos inorginicos acuosos fuertes. talea como “los doidus clor
hidrico, fosférico o sulfirico, La’ reacoidn puede efecVuar-
se¢ & une temperatura de 2590 a 15090 durante 0 4 horas & 48
horas. DU : : :

Los compuestos. de la fdrmmla VIII en la que R5 o5
carbamoflo pueden oiclisarse por tratamiento con formamida,
en la presencia opoional de un doido indrgdnioo tal como dcid
do sulfdrico, para der un cdmpﬁééto'de‘la £6rmuls Id donde
R2 es hidrégeno. Ia reaccidn puede efectuarse a una tempern-
tura de 502C a 2009C durente 0,5 horas- a 48 horas. '

Otro procedlmlento para la obtenclén de- compuestos

VIII, donde R5 es carbamoilo, con un trialcoximetano, tal co-
mo trietoxi o trimetoximetano, para dar un compuesto que tiie-
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ne la £érmula

Ia reaccién puede efectuarse en un disolvente orgdnico tal
como tolueno en presencia de decido acético a una temperutu~
ra de 50¢C a 1502C durante 0,5 horas a 72 horas.

Lios compuestos de férmula X pueden reducirse con
hidruros metdlicos mixtos tales como hidruro de aluminio y
1itio o hidrurc de aluminio y sodio para dar un productc de
férmula Id donde Ry es diferente de alcanoiloxi y R, ¢s ni-
drégeno. La reaccién puede efectuarse en disolventes orgéni-
cos tales como benceno y tetrahidrofurano e una temperstura
de 25¢C hasta reflujo durante 0,5 horas a 48 horas, '

Otro procedimiento para la sintesis de compuestos
de férmula Id, donde R, es hidrégeno, utiliza como materia-
les de'partida los compuestos de férmula III que se hacen reg
cionar (preferiblemente en le forma de la sal halohidrato)
con compuestos de férmula VII donde R5 es ciano o carbamoilo,
para dar compuesios que tlenen la férmula

<::i>X<R5

CH,N,

2

(Rl)m 'NH
CH2)n :
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|ros de litio y dialoohilboranos. -
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Ia reaccibén puede efectuarse en w disolvente orgénico tal
como etanol, a una temperatura de 02C a 1002C durante 1 horafa
T2 horas.

Los compuestos de grupo oxo en la posicién 1 de la
férmula XI se reducen selectivamén-be (por medios quimicos o
catalfticos)para formar el correspondiente compuesto de grupc
hidroxi en la posicidén 1 que tiene: 1a. f6rmula

XII OH =P -
CH,~ - . T
CH,) ¢ a ‘

Como ejemplos de los procesos d,e;re'duccién puede ,ci'l:ai"s'e,, la
reaccién de un compuesto de £érmile XI (o su pal halohidrato)
con borohidruro de sodio en un disolvente de alcanol ..nferior, :
opcionalmente en presencia de agwa. Un segundo PYOGESO Com-
prende la reaccién de un compuesto de £érmula XI (o su.sal
haloidrato) con hidrégeno gaseoso en presencia de un catalizg
dor, p. ej.,6xido de paladio o de platino, opcionalmente en
preseneia de cloruro férrico, en wm disolvente, p. ej.,agua,
un alcanol inferior, o un éter tdl como tetrahidrofurano o
dioxano., S

Otros agentes reductoréé quimicos que pueden usarse

Los compuestos de la férmula XII donde Ry es ciano
pueden hidrolizarse, preferiblemente con 4cido, para dar wn
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compuesto de férmula VIII donde R; es carbamoflo, Los 4cidos
tipicos incluyen doidos inorgénicos acuosos fuertes tales co
mo los dcidos clorhidrico, fosférico o sulfdrico. Ia reac-
cién puede efectuarge a una temperatura de 252C a 1502C dwrante
0,4 horas a 48 horas. C

Ios compuegtos de la fdrmula XTI donde R5 es car-
bamoflo pueden ciclarse por tratamiento con formamida, en la
presencia opcional de un dcido inorgénico tal como Acido sull
fdrico, para dar un compuesto de férmula I donde R, eg hidrét
geno. La reaccidn puede efectuarse a una temperatura de 502(
a 2002C durante 0,5 horas & 48 horas. :

Un procedimiento alternativo para oblener compues-
tos de férmuls Id comprende en primer lugar carboxilar un cofi.
puesto de £émmila V para producir un compuesto que tiene la
férmula.

XIIX

(Ry) =

Como ejemplo de los procedimientos de carboxilacidén puede cil
tarse la reaccién de una olefina de £érmula V con un halosull
fonilisocianato, seguida por tratamiento con un 4eido,prefe~
riblemente un deido mineral tal como deido clorhidrico.

El 4cido de la férmula XIII puede convertirse en
una amida que tiene la férmula
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XIV

(R

J .
s,

haciéndolo reaccionar primero con una base orginica (pf@j.,
trietilamina) y un baloformiato de alcohilo para obteliér un
anhidrido mixto haciendo reaccionar después el anhfdrido mixd
to con un compuesto de férmula IV.

La reduccién de une emide de férmula XIv,” preferi—
blemente con borohidruro de sodio, produce un compuesto.de
férmula Id. Ia reduccidén puede efectuarse en presencia de ung
base orgénica, p. ej., piridina. .

Un procedimiento alternativo, y preferido, para obe
tener compuestos de fdrmulas Iz, Ib y Id donde Ry es hidroxi,
es la hidrdlisis del derivado correspondiente de alcanoiloxi,

Las cetonas de partida de férmuls II, son conoci-
das 0 se pueden sintetizar por métodos bien eonocidos por lod
expertos en la téenica (of, J. Amer. Chem. Soc., 89, 386(1961

J. Med. Chem., 14, 90 (1971)].

Las espiropiperidines de partide de férmula IV son
conocidas o pueden sintetizarse por métodos como los ‘que se
describen en la patente de los Estados Unidos 3.155.670, con-
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no ¢ benceno a wna temperatura de 709, o justamente por en-

Ann, 576, 182 (1952); patente de los Estatos Unidos 3.393.24"

tHoja nGm. 15 ' 17076

cedida a Janssen.
Las olefinas de partida de la férmula V son conoci

das o pucden sintetizarse por varios métodos tales como la
reaccién de las aril-sulfonil-hidrazonag de férmula

xv .
‘ R
(Ry)p _‘@j 8
CHZ)n

donde By, puede ser hidrégeno, halégeno, hidroxi, alcoxi, alpohil-

tio, alcohilo o trifluorometilo, y Rg puede ser hidrégeno o
alcohilo, con reactivos de alcohil-litio que tienen la f£ér-
mala

XVI .

Rg-Ll -
donde Rg es wn grupo alcohilo que tiene 1 a 8 &tomos de éarw
bono. La reaoccidén puede efectuarse en wn disolvente orgdni-
co tal como éter dietflico, tetrahidrofurano, decalina, hexur

cima -del punbo de solidificacidén de la mezola de reaccidn, a
1009C durante 0,5 a 48 horas [of, J. Am, Chem. Soc., 90,4762
(1968) y las referencias citadas en dicho lugar).

Otros métodos para la sintesis de blefihas de. -
férmula V son también conocidos [éf. Chem. Listy, 52, 353
(1958); Jo Chem. Boc., 327 (1947); J. Am, Chem, Soe., 71,
601 (1955); Dokl,. Alad, Nank, Belorussk, SSR, 5, 109 (1961);




10

15

20

.. 25

30

Hoje nam. 16 . ' ' 17076 .

patente de los EE,UU. 3.278.620; Ber., 96, 2730 (1963); Zhur

Obschei Khim. 27, 83 (1957) Amm. 540, 157 (1939); entre otros].

Tas hidrazonas de férmula XV son conocidaes y pue-
den prepararse por reaccidén de cetonas de férmula II con hi-
drazinas sustituidas que tienen la férmula

XVII - I{ZNI\IHSO2

de acuerdo con procedimiehtos clésicos (cf. "The Systematic
Indentification of Organiec Compounds", por R.L. Shriner, R.
C. Fuson y D.Y. Curtin, 42 edic., John Wiley & Sons. Iau.,

Nueva York, 1959, pdg. 214 y siguientes, y las referencias

citadas en dicho lugar).

Los procedimientos arriba descrips producen.los
compuestos de férmulas Ia, Ib, Ie y Id en la forma de #u be-
se libre o su sal halohidrato, La sal halchidrato estable
puede neutralizarse fécilmente para dar la base libre coxreg
pondiente, La base libre puede, si se desea, ¥y si es gatable
frente al deido particular, convertirse en otras sales de
adicidén de dcido farmacéuticamente aceptables por reaccicn
bien sea con un dcido inorgdnico o con un deido orgédnico.
Como ejemplos de los &cidos pueden citarse los dcidos sul-
firico, nitrico, fosférico, bérico, acético, tartdrico,ma~
leico, eitrico, suceinico, benzoico, ascérbico, salicflico,
metanosulfénico, bencenosulfénico, toluensulfénico y andlo-
808,

Los compuestos de férmule Ia contienen al menos un
dtomo de carbono asimétrico (el 4dtomo de carbono al que esté
wnido el grupo Il-aril-l,3,8-triagzaspiro 4,5 decan-4-one




10

15

20

25

30

Hoja pam. L7 1:?076 S

metilo). Dichos compuestos existen como mezclas d,I racémi-
cas.

Tos compuestos de férmulas Ib y Ic contienen al me-
nos dos 4tomos de carbono asimétricos (el 4tomo de carbono
al que estd unido el grupo hidroxilo ¢ 0R4, ¥y el édtomo de
carbono al que estd unido el grupo karil-l,3,8-triazaspiro
(ﬁ,é}decan—4—ona metilo). Dichos compuestos son capaces de
existir como al menos cuatro formas 6pticamente activas o
como al menos dés mezclas racémicas 4, 1, esto es, las for—
mas d,1 de los diastereoisbmeros trens y cis. b

Los compuestos de lag férmulas Ib y Ic ex:sten como

mezclas de diastereoisémeros y como mezclas racémicas, Dicha
mezelas se pueden separar en isémeros cis y trens por méto-
dos bien conocidos en la técnica; p. ej., oristalizacién fra
cionada y/o cromatografia. Adicionalmente, como se ilusira

por los ejemplos, el control de las condiciones de reaceién

o el trans . Andlogamente, las mezclas ‘racémicas se pueden
resolver en enantidmeros utilizando procedimientos bien co-
nocidos; p. ej., cristalizacién fraccionada de tartratos,
maleatos, mandelatos, N-acetilfenilalaninatos, o canfo-sul-
fonatos d- 6 1l-, y reconversidén de las sales diagtereoisdéme-
ras en los enantiémeros libres.

y 1d donde n es 1, ¥ Ry es hidrégeno 6 cloro en posicién.T.
Se prefieren los compuestos de las férmulas Ia, Ib,

|Xey I4 donde R, es hidrégeno.

Se prefieren los compuestos de lg Férmula I donde Ry
es hidrégeno, '

Se prefieren los compuestos de las férmulas Ia, Ib, I

I_

mientras que se reduce vna cetona de hase de Mannich ¢ fdrun}
la Ia hace posible preparar bien mea el diasteraoisémero eig,

O
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Adicionalmente, se prefieren los compuestos en los
que n es 1, m es 1, R, es alcohilo o halégeno y en los que Ry
egtd en la posicién 6- 6 7=, Ademds, cuando m es 2, se pre-
fiere que R:L sea alcoxi o alcohilo, los grupos R:L estén en
las posiciones 5- y 6-cuandon es; 0 y en las posiciones 6~ y
Te cuendo nes 1, ynes 06 1. }

Los ejemplos gque siguen son realizaciones especifi-
das de ‘dsta invencién, V

Ejemplo 1
1-Fenil-8-[(1,2,3, 4-1:etramaro-l-oxo-z-naftalenn)me+=1» -1,
3, B-triazaspiro[4 5] decan—4-ona.,
A. Clorhidrato de 2-[(dietilamino)metil) -3, 4-dih1dro-l(2H)-
naftalenona (2:1). - ' .

Se combinank-tetralona (292 g), clorhidrato de dig
tilamina (240 g) y formaldehido acuoso &l 37% (220 .g) ¥y se
calientan en un bafio de vapor con agitacién durante 1 hora.
Le mezela de reaccién se enfrfa a 252C y se lave con $res
porciones de 120 ml de éter. La capa acuosa se hace alcali-
na con cloruro aménico concentrado y se extrae con clorofor-
mo. Se elimina el cloroformo a vacio, y se toma el residuo
en éter. La solucién resuliante se trate con un exceso de clg
rurc de hidrégeno étereo, produciéndose una goma insoluble.
Se decanta el dter y la goma ge rasca repetidas veces contra|
las paredes del vaso de precipitado para iniciar una crista-
lizacién lenta. Se deja que la masa permanezca en reposo du-
rante la noche, en cuyo transcurso se completa la cristalizas
cién. La masa sélide resultante se pulveriza y se lava con
une centidad minima de etancl. Se filtre la mezola, ¥ le tor+
ta de filtracién se agita lentamente en éter. El material sé+
lido se separa por filtracidén, y se secs durante 4 horas a
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‘ambiente durante 16 horas. ElL precipitado resultente se fil-

 pare dar 5,85 g del compuesto del titulo, punto de fusién 19¢

' naftalenll)metll]-1,3,8-tr1azasplro{4 5] decan-4-ona (5,0 g)

17076
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252C (0,1 mm de mercurio) para dar 200 g del compuesto del
t{tulo que funde a partir de cualquier temperatura compren-

dida entre 1272C-y 1352C, dependiendo de la velocidad de calrnta—

miento.
B. 1-Fenil-8-({(1,2,3,4-tetrahidro~l-oxo-2-naftelenil)metil)
-1,3,8-triazaspiro[h,ﬁ]decan—4-ona
Se disuelven clorhidrato de 2~ [(dietilamino)metil]
-3,4-dihidro-1(2H)-naftalentha (6,93 g) y 1-fenil-l,3,8-
triazaspiro [4,5] decan-4=ona (6,0 g) en 75 ml de metanol ca-
lentando brevemente, seguido por agitacién a la temppratura

tra, se lava con etanol y se seca g 80%C a vacfo para dar
8,58 g del compuesto del t{tulo, punto de fugién 170-173%C.

Ejemplo 2 '
Clorhidrato de 1—fenil-8-EK1.2,3,4-tetrahidro-;-oxo-2~nafta-

lenil) metil] ~1,3,8-triazagpiro [4,5] decan-4-ong (1:1)

Se pone en digestién 1-fenil-8-((1,2,3,4~tetrahi-
dro-l—oxo-z-naftalenil)me‘l;il] -1, 3,8-triazaspiro (4, 5:( decan~4-]|
ona (8,58 g) con etanol caliente, y se disuelve en dioxanoc
caliente, La solucidn se filtra, se enfria, y se precipita
le sal por adicibn de dcido clorhfdrico y éter, Se pone en di-
gestién la sal con etanol caliente, y se seca a 802C¢ a vacio

que resolidifica para fundir a 260-2612C, con descomposicidn,

Ejemplo 3
1-Fenil-8-[(trans~1,2, 3,4-tetrahidro~l-hidroxi-2-naftalenil)

metil]~1,3,8-triazaspiro [4,5] decan—4—ona
Se suspende l-fenil=8~[(1,2,3,4~tetrahidro~l=-0xo~2-

en metanol (100 ml) y se trata durante un periodo de 20 miw
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nutos con exceso de borohidruro de sodio disuelto en agua
(25 ml). La mezcla resultante se agita a la temperatura am-
biente durante 15 horas. la mezcla de reasccidén se diluye con
agua (200 ml), se agita durante 30 minutos, y se filtra para
dar el producto bruto. Dos recristalizaciones de este mate~
rial en etanol absoluto den 3,8 g del compuesto del titulo
isoméricamente puro, punto de fusién 240—24290.

Ejemplo 4
Clorhidrato de 1-fenile8-((trang=-1,2, 3, 4-tetrah1dro~1nh1dro-

xi-2-naftalenil)metil) -1, 3, 8-triazasplrol4,5!decan—4—onag1 B

Se suspende 1-renil-d [(trane-1,2,3,4~tetrahidro-1-
hitroxz—Z-naftalenil)metlikl 3,8-tr1azasp1ro[4, ]decanp4-ona
(3,7 &) en-etanol absoluto (100 ml) y se trabta con 1,2 equi-
valentes de cloruro de hidrégeno etéreo. Ia mezela resultan-
te se pone luego en digestién en un bafio de vapor durante 10
minutos, se enfrfa en un bafio de hielo, y se filtra pars dar|
3,7 & del compuesto del titulo, punto de fusién 248-2491C,

Ejemplo 5

1-Penil-8~[(cis-1,2,3, 4-tetrahidro-1-hidroxi-2—naftalen:-)meﬁ

til}-1,3,8~triazagpiroe decan~4~-ona.

Se disuelve 1-fenil-8[(1,2,3,4-tetrahidro—1-oxo-2-
naftalenil)metii]-1,3,8-triazaspiro 4,5 decan—4-ona (5,0g)
en 60 ml de tetrahidrofurano seco y se afiade, gota a gota,

& un matraz cargado con 2,1 equivalentes de wna solucidn 1

molar en tetrahidrofurano de tri-gec~butilborohidruro de li-
tio, previamente enfriade a -768¢C, todo ello bajo wia atmés-
fora de argén. La solucién resultante g¢ aglta durente 16 hot
ras a le temperatura ambiente. La mezela de reaccidn se Lrald
a 02C con 15 ml de hidréxido de sodio 3 molar, seguido por 1i
adicibén de 15 ml de perdéxido de hidrégeno al 30%. La fase

-
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 ferial en cloruro de metilenc/hexano produce 4,2 g del com-

Hola pium, 21‘ 17076 3

acuosa se satura con carbonato potdsico y la ecapa orgdnica
se separa y se concentra. El residuo se disuelve en cloruro
de metileno, se lava con agua, se seca y se concentra, obte-
niéndose el producto bruto., La recristalizacién de este ma-

puesto del titulo isoméricamente puro, punto de fusidén 204-
205¢C, ' :

Ejemplo 6

Clorhidrato de l-fenil-8-[(eis-1,2,3,4-tetrahidro-l-hidroxi-
2-neftalenil)metil) -1, 3, 8-triazaspiro [4,5] decan-4-ony (1:1).

Se prepars una suspensi6n espesa de l-fenil-8{(cis}
1,2,3,4—tetrahidro-l—hidroxi-z—naftalenil)meti;) =1, 3,8 -tria-
zaspiro(4,5)decan~4-ona (4,0 g) en éter y se trata con wn oxd
ceso de cloruro de hidrégeno etéreo. La mezcle resultanie se
enfria durante 16 horas, y el precipitado resultante se recot
ge para dax 3,9 g. del compuesto del titulo, punto de fusién

B2

254;255900 .
, Ejemplo 7 _ ,
1-Fenil-8[ (3,2, 3, ~tetrahidro~6-metoxi-E. oxo-2-naftelenil)me—

$il) ~1,3,8~triazaspiro~{4,5ldecan~4~ona.
Una solucién de 2~[(dimetilamino)metil]-3,4-dihidrd-
6-metoxi-1(2H)-naftalenona (5,6 g , preparados como se descri-
be en Jubilee Vol, Emil Barell, pégs. 264-305 (1946))en 100
ml de etanol absoluto templado y una solucién de 5,0 g dé 1-
fenil~1,3,8-triazaspiro(4,5)decan~4~ona en 75 ml de etanol
absoluto templado se combinan, se calientan a reflujo &urantz

aproximadamente 15 minutos, y s¢ dejan eén agitacidn a la tem
peratura ambiente durante 16 horas. Ll procipitedo resuliant
se filtra para dar 6,4 g de material, La trifturacidén con aced
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tonitrilo produce el compuesto del tf{tulo, punto de fusidén
177-179¢4C.,

Ejemplo 8
Clorhidrato de 1-Fenil-8-[(3,2,3,4~tetrahidro-6-metoxi-1-0x0+
2-naftalenil)metil] -1,3,8-triazaspiro(4,5) decan~4—ona (1:1).

Se muele finamente l-fenil-8[(1,2,3,4=tetrahidro~6-
metoxid-oxo-2-naftalenil)metill -1, 3,8-triazaspiro (4,5) decan-
4-ona (6,0 g) y se prepara una suspensidén espesa en etanol
absoluto (200 ml). Enfriando la mezcla a 02C, se afiade gota
& gota una solucién etanélica de cloruro de hidrégeno (1 equi
valente). Le mezcla resulbtante se agita a la temperatura am-
biente durante 15 minutos, se calienta en un bafio de vapor
de egua durente 10 minutos y se deja en reposo & la teémpera-
tura ambiente durante 2 horas. El producto sélido se recoge,
se lava con etanol absoluto, y se seca a vacio para dar 5,2 ¢
del compuesto del tLiulo, punto deé fusibn 203-2042C,

Ejemplo 9 ' R
1-Fenil-8-((trans-1,2, 3,4-tetrahidro=1-hidroxi—6-metoxi~2-
naftalenil)metill -1, 3, 8-triazaspiro [4,5] decan—-4-ona.

Se prepara una suspensién espesa de l-fenil-é~[21,_
2,3,4~tetrahidro-6-netoxi~1-oxo-2-naftalenil)metil) -1, 3,8-
triazaspiro[4,5]decanp4—ona (4,0 g) en 150 ml de metanol y se
trata gota a gota con un exceso de borohidruro de sodio di-
suelto en 15 ml de agua. La mezela resultante se agita a la
temperatura ambiente durante 16 horas. Se recogen los séli-
dos y se lavan con metanol adicional, obteniéndose el produc—
to bruto. Dos cristalizaciones de este material en etanol ab-
soluto dan 3,0 g del compuesto del titulo isoméricamente puro
punto de fusién 219-2209C. '
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' Ejemplo 10

Olorhidrato de l-fenil-8w [(trans-1,2,3,4-tetrahidro-1-hidro-
xi-6-metoxi-2-naftalenil )metil]~1,3,8-triazaspiro [4,5]decan~
4-ona (1:1).
Se suspende l-fenilwe-[}trans-l 2,3,4~tetrahidro~-1+
hidroxi—G—metox1—2-naftalenil)metll]-J.3,8-tr1azaspiro[4 5],
can-4-ona (2,5 g) en 100 ml de éter anhidro y se trata con
un equivalente de cloruro de hidrégeno etéreo. La mezcla re~
sultente se agita a la temperatura ambiente durante una hora
¥ luego se enfria, El precipitado se recoge y se lava con 4t
adicional paras dar 2,4 g del compuesto del titulo, punto de
fusién 258-26090, '

Biemplo 11
1-Fenil-8-({eis-1,2, 3, 4~tetrahidro~l-hidroxi=6-metoxi-2-naf-
talenil)metil]~l, 3, 8~triazagpiro {4,5!decan—4-ona.

1-Fenil-8- [(1,2, 3,4~tetrahidro~6-metoxi-l-oxu-2-naf
talenil)metil] =1, 3,8«triazaspiro [4,5] decan~4-one (5,4 z) di-
suelta en 60 ml de tetrahidrofurano seco se afiade gota a go-
ta & un matraz cargado con 2,1 equivalentes de una solucién
1 molaer en tetrahidrofurano de tri-gec~butilborohidruro de
litio que se ha enfriado a ~782C en atmésfera de argén. la
solucién resultante se agita durante 16 hores a la tempera-
tura ambiente. La mezcla de reaccién se trata a 020 con 15
ml de hidréxido de godic 3 molar seguido por la adicidn de
15 ml de peréxido de hidrégeno al 30%¢, La fase acuosa se sa-
tura con carbonato potdsico y la capa orgénice se separa y
se concentra. El residuo ge disuelve en cloxruro dekmetileno,
se lava con agua, se sece ¥ se ooncentra, obteniéndose el ngﬁ
ducto bruto. Dos cristalizaciones de este material en etanol
absoluto/cloruro de metileno producen 3,8 g del compuesto del
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rante 7 horas. Ia suspensidén resultante se enfria, se diluye
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Ejemplo 12
Clorhidrato de 1l-fenil-8- [eig-1,2,3,4-tetrahidro-1-hidroxi-6+

metoxi-2-naftalenil)metil] =1,3,8-triazaspiro [4,5) degan—4-ona|
(13,

Se suspende l—fen11-8-[( cis-1,2,3,4~tetrahidro-1-
h1&rox1-6-metox1-2-nai"ba1eml)meti]] -1,3,8-triazaspiro fﬁ. 5
decan-4~ona (2,5 g) en 100 ml de éter anhidro y se trata con
un equivalente de cloruro de hidrégeno etéreo. Ia mezcla re~
sultante se agita a la temperatura ambiente durante un.i hora
¥ luego se enfria. ELl precipitado se recoge y se lava con
éter adicional para dar 2,1 g del compuesto del 'b:[tulo, punk
to de fu°16n 243-244¢C,

Ejemplo 1;
8= [(2, 3-Dihidro=5, s-almetoxi-l-oxo-1H-inden-2-11)met11}-1-
fenil-,1,3,8-triazasoiro [4,5] decan-4-ona

5y 6=Dimetoxi-l~indanona (5,0 &), parafomalaehiio
(1y6 &) y clorhidrato de dimetilamina (2,7 &) se suspenden
en 15 ml de etanol absoluto, se tratan con 0,43 ml de dcido
clorhidrico concentrado y la mez¢la se calientz a refl':z,:ja dued

con 100 ml de acetona, se agita durante 10 a 15 minutos ¥y el

procwitado se separa por filtracién para dar 4,0 g del com-

puesto del titulo, punto de fusién 178-180¢C,

B. 8-{(2,3~Dihidro-~5, G-dlmetoxi-l-o,co-lH-lnden-g;-_i_._}r)me‘i::g;]__-:;_-:
fenil-l, 3,8-triazaspiro [4,5] decan-4=ona. .

Clorhidrato de 2-[(dimetilamino )me'bil] ~5,6-dimetom
xi~l-indanona (1:1) (2,0 g) y l=fenil-l,3,8~triazaspiro [4,5]
decan~4~ona (1,94 g) se agitan durante 20 horas en 20 ml de
etanol absoluto mientras que se hace borbotear a su través
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une corriente lemta de nitrdgeno. E1 precipitado resultante
se separa por filtracién y se seca para obtener 2,75 g del
compuesto del titulo, punto de fusidn 174~1772C,

Ejemplo 14

Clorhidrato de 8~[2,3-dihidro-5,6-dimetoxi-l-0xo~1H-inden~2-

i1)metil]-l-fenil-l,3,8-triagaspiro [4,5) decan-4—ona (1:1)
Se toma 8-[2,3-dihidro=5,6-dimetoxi=1=0xo-1H-indend
2-il1)metil] ~1-fenil-l,3,8~triazaspiro (4,5) decan~4-ona (2,75 {)
en 400 ml de dioxano a ebullicibén y se filtra mientree ersid
caliente la mezcla. El filtrado se concentra a la mitad de si
volumen original, se enfria y se truta con 1,2 equivalentes
de una solucidén de cloruro de hidrégeno en dioxemo. la solu-
¢ién resultante se diluye luego con 200 ml de &ter y se en~
fria., La sal clorhidrato bruta asi obbtenida se tritura con
etanol absoluto hiryiente (50 ml), se enfria y se filtra pa-
re obtener 1,68 g del compuesto del ti{tulo, punto de fusién
210-21.180C, .

Ejemplo 15

Tranig -8-(;;3-d1h1dro-l-h1arox1—5 6-d1metox1-1H-inden—9—u1)mt—
$4i1] ~1~fenil-l,3,8-triazaspiro[4,5] decan~4-ona, -
Se prepara une suspensibén espesa de clorhidrato de
8—[é,3~dihidro-5,6-dimetoxi-l-oxo-lﬂhinden-z-il)metil)-l-fe-
nil-1,3,8-triazaspiro (4,5)decan-4-ona (1:1) (20,0 g finamen-
te divididos) en metanol (400 ml), se enfria en hielo, y se
trata gota a gota con un exceso de borohidruro de sodio di-
suelto en agua (75 ml). La mezcla resultante se agita duran-
te 16 horas & la temperatura embiente. La dilucidén con aguw
(400 ml), extraccién con cloruro de metilena, y concentracidy
a vaclo de los extractos en cloruro de metileno secados per-
mite obbener el producto bruto, La cristalizacidén de este ma-
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terial en etanol absoluto da 13,3 g del compuesto del titu-
lo isoméricamente puro, punto de fusién 189-1902C,

Ejemplo 16
1-Fenil-8-[(cis-1,2,3,4-tetrahidro-l-hidroxi-6-metoxi-2-naf-
talenil)metill -1, 3, 8-triazaspiro[h 5]décan~4-ona._y 1-Fenil-
8-| (trans-1,2, 3, 4-tetrahidro-1-hidroxi-6-fietoxi~2-naftalenil
metil]-l,3,8-tr1aqaspiro(4,5]decanp4-ona.r

Se hidrogena l-fenil-8-[(1,2,3,4~tetrahidro-6-me-
toxi—1~oxo-2-naftalen11)metiﬁ]-1 3,8—triazasplro|} S]decan~
4-ona (5,0 g) 2 la temperatura ambiente a la presién: atnos-
férica en 200 ml de dioxano que contiene éxido de platino
(1,0 g). Se afiade una cantidad catalitica de clorure férri-
co a la mezecla de reaccidn. Después que se ha consumide la
cantidad tedrica de hidrdgeno, se filtra la mezcla de reac-
cién y se concentra parsa dar una mezcla 2:1 trans/czs de los
compuestos del titulo.

Esta mezcla se reoristeliza fraccionadamente varias
veces en etanol absoluto, con lo que se obtienen 2,7 g ‘del
compuesto trans del titulo, menos soluble, como preclplmudo,
punto de fusidn 219-2202C, .

Los filtrados que quedan después del aislamiento
del isdmero trens se combinan y, sucesivamente, se concentranm
¥y se filtran para separar el isémerc irans residual. las
aguas madres se concentran a un volumen minimo para dar 1,lg
del compuesto cis bruto del tftulo, punto de fusién 174~1782(,

Ejemplos 17-47

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pere suss
tituyendo la ~tetralona por el compuesto enumerado en la co+
luma I y la l-fenil-l,3,8-triazaspiro (4,5)decan~4-ona por
el compuesto enumeradoe en la columna II, se obbtiene el com-

K
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Puesto enunierado en la columna IIT, En aquellos ejemplos en
que se utiliza un material de partida de benzosubercna, la
reaceidn de Mamnich se efectda en un bafio de aceite manteni-
do a 1202C, en lugar de un bafio de vapor de agua.

1loja nam.

Ejemplo Columna I

17 6-cloro~A-tetralona 3-metil-l-fenil 3-metil-l~fenil-8-

18

19

20

21

6~(trifluorometil)~
SA=tetralona

6-acetoxi-o~tetram
lona

Gmmetiltio--tetra
lone

6-nmet il-d-tetralona

27 _ 17076

Columna 11 Columna 11T

~1,3,8-triazas [(1 2,3,4~tetrahidrp
piro [4,5] decan ~6-cloro-l-oxo~2-naf-

~4~0na, talenil)metill ~1,3,8
~triazaspiro [4,5)dck
. can-4-ona
1-fenil-3@pro l-fenil-3-(2-prope~

penil)-l,3,8- nil)-8-[(1,2,3,4~%e}
triszaspiro[4, trehidrom6-itriflucios
5] ~decan-4~ona metil)=l-oxo-2-naftfi-
: lenil)metill~1,3,8-
triazaspiro [4,5] de~
~ can-4~oma

l-fenil~1,3,8 1l-fenil-8-[(1,2,3,4}
~triaszaspiro ‘tetrahidro-G-acetoxj-
[4,5) decan-4~ 1-oxo-2-naftaleril)
ona metil) -1, 3,8-triazal
spiro f4, 5] decan~4-ona

1-fenil-1,3,8 1-fenil-8-[(1,2,3,4~bo-

~trigaspiro (4, trahidro-6-metiltiot
5)decan-4-ona l-oxo-2-naftalenil)ie-
£il} =1, 3,8-triazaspi-

. ro[4, 5] decan~i=-ong
1-fenil-1,3,8 1-fenil-8-[(1,2,3,41
~triagaspiro  tetrahidro-6-metil-~1
[4,5] decan-4- -oxo-2-naftalenil)md-
ona . til] -1,3, S-ﬁriazasp]‘jro
&, 5) decan~4-ona’
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Columna I

22 G-etil~-A~tetralona

23

24

25

26

27

6,7=dimetoxi—tn~
tetralona

6, T~dimetil~X~te~-
tralona

5-fluoro~l-indanc
na

5=-cloro-l-indano
na

S—acetoxi=-l-inda-
nona

28

Columa TI

1-(4=clorofenil) l-(4-clorofenil)-p
-1,3,8~triazaspi -[(1,2,3,4-tetrah}-
0 [4,5) decan-4-  dro-6-etil-1-oxo-p—

ona

1=(4~fluorofe~ l-(4~fluorofenil)-8i
nil)-1,3,8-triz ((1,2,3,4-tetrahidr
zaspiro [4 y 5] de=6,T=dimetoxi=-1~0x0-2-

can-4-ona,

17076

Columna ITT

naftalenil)metil) +-1,
3,8=triazaspiro [4}5]
decan-4~ona

naf‘balenil)maﬁiﬂ -1

8-triazaspiro (4, 5] -
,  cane4-ona

Te(4mmetilfen
nil)-1,3,8-tria (1,2, 3,4-tetrahidre-
gaspixo[4,5]de 6,7-dimetil-l-oxo-2;

1~(4~metilfenil ) 8~

-

3

can~4-ona naftalenil)matil}~l
3,8-triazasniro [4 ’ 5]
decan=4-ona B

1-fenil-1,3,8 8~[(2,3-dihidro=5-fiuc

~triazaspiro  ro-l-oxo-lH-irden-24il)

(4,5)decan-4~ " metil] ~1-fonil-i,3,H-

ona triazaspiro(4,5) decqn -
~4=~0ne.

1-fenil-1,3,8 8-[(2,3~dihidro~5~clo~

~triazaspiro = ro-l-oxo-lH-inden-241il)

(4,5]decan-4- metil]-1l-fenil-1,3,8-

ona - triagaspiro [4,5] decgn

. ~4-ona

l-fenil-1,3,8 8-((2,3~dihidro-5-ace~ -

~triazaspiro toxi-l-oxo-lH-inden-4-il)
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Hoja nvim. 29

Ejemplo Columa I (Columna. IT
\5,5] decan-4~ .
ona '

28 S5eetiltio-l-inda~ . l=-fenil-l,3,8
nona ~triagzaspiro
' (4,5] decan-4-
ona

29 5S-etil-l-indanona l-fenil-l,3,8
~triezaspiro
[4, 5] decan~4-
one

30 5-(trifluorometil) 1~fenil-1,3,8
~l-indenona ~triazaspiro (4,
5] decan-4-ona

31l l-indanona J~etil-l-fo~
' nil-l,3,8-tria
zaspiro(4,5) dg
cen-4=-0na,

32 le-indanona 3-propil-l-
fenil-1,3,8
~triazagpiro
. [4,5] decan-4~
ona

17076 .

Columna ITIT
metil -l-fenil-l, 3,B~
triazaspiro[4,5]dechn~
4-0na,
8- [(2, 3~dihidro-5-efil-
tio=1-o0xo=1H~inden—p-
11)metil)-1-fenil-1} 3,
8~trimzagpiro [4 ,5] dp-
can—4--ong
8- [(2, 3-aihidro-5-ofil
~1l=0x0~1H-indon-2-ilL)
metil] ~1-fenil-l,3, B~
triazaspiro[4,5)dechn-
4~ona .
8~((2,3-aihidro-5-({ri-
fluorometil)—~l-0x0~
1H~inden~2~il)met i) -1
-fonil-.1, 3,8-triazpis-
piro [4, 5] decen~4-onp,
8~ (2, 3~dihidro~1-
oxo-1H-inden~2+11)
metil) -3~ebilel~Fenfl
~1,3,8~triazaspiro |
(4, 5] decan~4-ona
8- (2, 3rdihidro-l-
oxo~1H~inden=2-il)
metil] ~3-propil-l-
fenil-l, 3,8~triazast
piro [4; 5] decan—4-on4=.




10
15
. 20

E

30

1loju nium, 30
Ejemplo Columna I Columna IT
33 1~Indanona 1-{4~-clorofenil)~1,
3,8~triazaspiro E4 ’

34 1-indanona

35 1l-henzosube-
rona

36 T~-cloro-l-ben
zosuberona

37 7-bromo-l-ben.
zoguberons

38 T-fluoro-l-
benzosubero-
na

5] decan~4-ona

1-(4~-etilfenil)-1,

3,8-triazaspiro [4,
5] decan-4~ona.

azaspiro [4,5) decan
wl=-0ne,

l-fenil~-1, 3,8-tria
zaspiro [4, 5] decan~
4-one,

zaspiro [4,5] decan-
4-ona

l-fenil-l, 3,8-tria
zaspiro [4,5) decan~
4~-ona

17076

Columna YII
8-{(2, 3-dihidro-1-o0x)
-1H~inden-2-il)metil
<1~ (4~clorofenil)-1}
3,8~triazaspiro [4, 5]
decan-4-ona
8-[(2,3-dihidro-1l-ox|
~1H-inden~2-il)metil]
~l=(4~etilfenil)-1,3
8-triazaspiro(4,5]des
can-4-ona _
1-fenil-8-[(6,7,8,9-|
tetrahidro-5-oxo-ben
zociclohepten-3-11)
metil)~1,3,8-triazast
piro (4,5) decan—4~-ona
1-fenil-8-((6,7.3,9-
tetrahidro=2-clero-5
~0xo~benzocicioheptel
~6-11)metil)-1,3,8-
triazaspiro [4,5] decay

~4~ong, B
1-fenil-8-{(6,7,8,9-
tetrahidro~-2-bromo~
5~-oxo-benzocicloheptgn
~6-11)metill -1, 3,8~
triazaspiro [4,5] decar

~4-0ona
1-fenil-8-[(6,7,8,9-
tetrahidro-2-fluoro—
5—~oxo~benzociclohep-
ten-6-il)metil] -1, 3,4
~triagaspiro [4,5)de-
can—4-ona,
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Ejemplo Columna 1

Columna II

39 T-acetoxi-~l-
benzosubero-
na

40 T-metoxi-l-
benzosubero
na

41 T-(t%rifluoro
metil)-l-beg
zogubelona.

42 7,8-dimetoxi
l-benzosubero
na

43 T7,8-dimetil-
l~benzosube~
rona

1-fenil-l,3,8-triazg 1-fenil-8-[(6,7,8,9

spiro (4,5] decan—4-
ona

azaspiro [4,5)decan
~4=-0na

1-fenilel, 3, 8«tri~
azaspiro [4,5) decan
~{-ona

l-fenil-l, 3,8-tria
zaspiro [4,5] decan
~4-ona

l~fenil-l, 3,8-tria
zaspiro [4,5] decan~
4-ona

17076

Columna IIT_

~tetrahidro~2-aceto
xi~-5~oxo~benzociclo
hepten-6-il)metil] ~
1,3,8-triazaspiro 4
5] decan-<4-ona
1-fenil-8-[(6,7,8,9-
tetrehidro~-2-metoxi
~5~-0x0~benzociclohep
ten~6-il)metill.-1, 3
8-triazaspiro(4,5]as
can=4-ona
l-fenil-8[(6,7.8,9~
tetrahidro-2-(tri~
fluorometil)~5~oxo
=benzooicloheptei-b

~il)metill~1, 3, b~triasy

spiro [4, 5] decailsd-
ona
1-fenil-8-[(5,7,8,9-
etrahidro- , 3-dime-
toxi~5=oxo~bengoci-
clohepben-6-il)metil]
1,3,8—triazaspirof4,
5] decan=—4-ona,
1-fenil-8-[(6,7,8,9
~betrahidrom?, 3wdliw
metil=5-ox0-benzoci-
clohepten—6-il)metil]
-1, 3,8~triazaspiro
(4,5] decan-4~ona
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Ejemplo Columna I Columa IT Colume ITT
44 1-benzosube- 1-{4=clorofenil)- 1l-(clorofenil)-8-(({,
rona 1 y3,8~triazaspiro 7,8,9~tetrahidro-5-

[4 ’ 5] decan-4-ona  oxo-benzociclohepteri-
6-11)metil-1, 3, 8~trin
zaspiro (4,5] Gecan~4-jona

45 1-benzosube- 1l-(4-metilfenil)- l-(4-metilfenil)-8- (&,
rona 1,3,8~triazaspiro 7,8,9-tetrahidro-S-oio-

46 1-benzosube- 3~-(2-butenil)-l-  3-(2-buteril)-i-fenill-
rona fenil-1,3,8«trig 8- [( 64748, 9~tetrahidro-
zaspiro (4 ’ 53 decan 5-oxo-benzocicloaeptin-
~4-ona 6=il)metil)-1,3,8-txjin
zaspiro |:4,5] decan—4~
‘ ona
47 1l-benzosube- 3~metil-l-fenil-  3-metil-l-fenil-8..[(g,
rona 1,3,8=triazaspiro 7,8,9~tetrahidsu~5-
(4,5 decanw4-ona  oxo-benzociclohephen-

Se aflade el compuesto indicado en la columna I

[4, 5) decan~4-ona

Ejemplos 4850

benzociclohepten~6-ifl )~
metill-1, 3,8-triaza:
piro (4, 5] decan~i-ons

6-1il)metill-1,3,3-trlin
zaspiro (4, 5] decan—4~
ona

(0,01 mol) & 30 ml de hidrdéxido de potasio metanélico al 8,
se calienta a reflujo durante 3 minutos bajo argbn, se enfrip
a la temperatura ambiente ¥y se diluye con agua suficiente pa
ra efectuar la disolucién. Se afiade gota a gota un exceso de
solucidén acuosa de cloruro aménico, con agitacién, y la mez-
cla de reaccidén se extrae varias veces con cloruro de metile
no, Los gxtractos orgénicos se secall, se filtran y se evapo-

I )
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Ten para dar el compuesto indicado en la columna II.
Ejemplo Columna I Columna II
48  l-fenil-8-((1,2,3,4~tetra l-fenil-8-[(1,2,3,4~tetra~
hidro-6-acetoxi=l=0x0=2~ hidro-6-hidroxi~l-0x0m2-
naftalenil)metil)~1,3,8~ naftalenil)metil)-1,3,8-
triazaspiro[},s]decan-4- triazaapiro[4,5]decan—4- :
ona ona
49  8-[(2,3-dihidro-S-mcetoxi 8-[(2,3~dihidro~5-hidroxi-
1-oxo-1H-inden-2-il)metil] l-oxo-lH-inden~2-il)metil} -k
~l-fenil-l, 3,8-triazaspi- fenil-l,3,8~triazaspiro(4,
ro[4,5) decan-4-ona 5] decan~4-ona
50 1l-fenil-8-[(6,7,8,9-tetra l-fenil-8-((6,7,8,9-tctra-
hidro-2=acdoxi~5~0x0~ben- hidro~2-hidroxi-5-~-oxo-hen~
zociclohepten-6-il)metill~ zociclohepten~6-il)motii) -
1,3,8~triazaspiro[4,5) de- 1,3,8-triazaspiro(4,5]de-
can-4-ona can-4=ona
Ejemplos 51-81

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 16, pero sii
separar los dlastereoisémeros, y empleando el compuesto. indid
cado en 1la columma I en sustitucién de la l-fenil-8-[{1,2,3,
4=t etrohidro~6-metoxi~-1l-oxo~-2-naftalenil)metil) =1, 3, Bytria-
zaspiro[4,5jdecan~4~ona, ge obtiene el compuesto indicado en
la columma II,

Ejemplo Columma T Columns II
51  3-metil-l-fenil-8-[(1,2,3, 3-metil-l-fenil-8-[(1,2,3,~
4-tetrahidrombmcloro=l-oxg 4-tetrahidro-6-cloroml-hi-
2-naftalenil)metil] ~1,3,8~ droxi-2-naftalenil)metil) -1,
triazasPiro[4,5] decaneid- 3,8~triaza5piro[4,5]decan—
ona 4~0na
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52

53

54

55

56

34

1Hoja nim,

Columme I-
1-fenil-3=(2-propenil)~8-

[(1,2,3,4-tetranidro-6-(trif1,2,3, 4~tetrahidro-6-(tri

fluorometil ) ~l-oxo-2-naf-
talenil)metil -1,3,8-trig
zaspiro[4,5) decan—4-ona

I-fenil-8-[(1,2,3,4~te~
trahidro~6-metiltio-l-
oxo-2-naftalenil)metill
l,3,8~triazaspiro[4,5]dg
can-4-one
1-fenil-8-((1,2,3,4-tetra
hidro-6-metil~l-o0x0-2-naf
talenil)metil) -1, 3,8-tria
zaspiro (4,5) decan=4-ona
l—(4—clorofenil)—8~f(l,g,
Jy4-tetrahidro-6-etil-1l-0x0
2-naftalenil)metil) -1,3,8
triazaspiro [4,5] decan~4~
ona
l—(4—fluorofeni1)-8—[(1,2,

. 3,4-tetrahidro-6,7-dimeto-

xi-l-oxo~2-naftalenil Yme-
ti1] -1, 3,8-triazaspiro [4,
5)decan-4-ona
1-(4-metilfenil)-8-[(1,2,
3y4-tetrahidro~6,T7-dime~
til-l-oxo-2-naftalenil)me
til]~1, 3,8-triazaspiro [4,
5] decan—4-ona

17076

Columna II
l~fenile3=(2-propenil)~G-

fluorometil)-l-hidroxi-2~

naftalenil ietil-l-hidroxi-
o-naftalenil)metil] -1,3,8-
triazaspiro[4,5]decan—4~on;
1-fenil-8-[(1,2,3,4~tetra—
hidro-6-metiltio-l-hidroxi-
2-naftalenil)metil] -1, 3,8~
triazaspiro [4,5]decan—a—on:

1-fenil-8-1(1,2,3,4-tetra-
hidro-6-metil-1-hidrnxi.-2-

naftalenil)metilj-l,3,8-triL

zaspiro[4,5) decan~4-ona
1-(4~clorofenil)-~8-{1,2,1,
4-tetrahidro-6~etil-1-hidrqg
xi-2-naftalenil)metilj -1, 3,
8-triazaspiro[4,5] decaa~4-
ona o

1-(4~fluorofenil)-8- [(l, 2,3
4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-
l-hidroxi-2-naftalenil)me-
$i1] -1, 3,8-triazaspiro(4,5)
decan~4-ona
1-(4-metilfenil)-8-[(1,2,3,
d-tebrahidro=6,T=dimetil~1-
hidroxi-2-naftalenil)metil]
1,3,8-triazaspiro [4,5]decan
4~ona

~

-

T
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Ejemplo Columa I
58  8[(2,3~dihidro-5~fluoro~

29

60

61

62

63

64

1~ox0~1H=inden=2-11)metil)
-1~fenil-l,3,8~triazaspi-
ro{4,5] decan—4-ona

8-{(2, 3-dihidro=~5-cloro~1l-
ox0-1H~iden-2=il)metil] =1~
fenil-l, 3,8-triazaspiro [4,
5) decan-4~ona
8-[(2,3.~dihidro-5-etil-
tio=l~ox0-1lH-inden-2-il)
metil] ~1-fenil-l, 3,8-txi
azaspiro[4,5) decan~4-ona
8-[(2, 3-dihidro-5-etil=l-
oxo-1H~inden~2-il)metil]
l-fenil-1,3,8-triazaspiro
[4,5) decan-4-ona

8-[(2, 3-dihidro~5-(tri-
fluorometil )~l-oxo-1H -
inden-2-il)metil) ~l-fenil
1,3,8-triazaspiro[4, 5] de-
can~4-ona

. 8- {(2, 3~dihidro~l-0xo-1H~

inden=2-11)metil] =3-etil~
l-fenil-l, 3,8~triazaspiro
(4,5 decan-4-ona

8- (2, 3-dihidro-1-0x0~1H~
inden~2~il)metil] -3~pro=
pil-l-fenil-1, 3,8~triazasg
piro [4,5]decan~4~ona

17076

Columma II
8-[(2,3-dihidro-5-fluoro-11
hidroxi-lH~inden=~2-il)mebi],
1-fenil-l, 3,8-triazaspiro
(4,5]decan—~4~ona
8- [(2,3=dihidro~5~cloro-1-~
hidroxi-lH-inden~2-1l1)metbi.
l,3,8—trigzaspiro[4,53decai&
~4-0ng ‘
8-1(2, 3-dihidro~5-etiltio-
l-hidroxi~-1H-inden-z~1 )+
til]~lefenil-l, 3,8-triazast
piro [4 ’ SJ decan-4—-ons
8~[(2,3-dihidro-5-enll-1~
hidroxi~lH-inden-2-il)me~
$il) ~l-fenilel, 3,8-triazas.
piro [4,5) decan-4-ona ‘
8~ (2, 3-dihidro~5-(trifluo-
rometil)-l-hidroxi-1lh~indey
2-il)metilll-fenil-1, 3,8~
triazaspiro[4,5]decan-4—onx

8- (2, 3~dihidro-1l-hidraxi-
1H-inden-2~-il)metil) ~3-etil
l-fenil-1, 3,8~triazaspito
@,5]decan~4~ona

8- [(2, 3-dihidro~1-hidroxi~
LH~inden=2~il)metil) ~3=pro-
pil-l-fenil-l, 3,8~triazas~
piro (4,5] decan—4~ona

et

J -
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Ejemplo Columma T
65 8-[(2,3-dihidro-l-oxo-1H

66

67

68

69

70

11

inden-2-11)metill=1-(4-
clorcfenil)-1, 3,8-triazag
piro [4,5) decan-4-ona

8- [(2, 3~dihidro-1l-oxo-1H
inden-2-il)metil) =l=(4~
etilfenil)-1,3,8~triazas-
piro[4,5) decan—4-ona
1-fenil-8-{(6,7,8,9~tetra
hidro-5-oxo-benzociclohep
fen=6=-1l)metil] -1, 3,8-tria
zaspiro [4,5] decan—4~ona
1-fenil-8-[(6,7,8,9~tetra
hidro~2-cloro-b-oxo~benzo
ciclohepten—6-1il)metil) =1,
3,8-triazaspiro[4,5) decan~
4-one

1-fenil-8- [(6,7,8,9=tetra~
hidro=T-bromo-5=-0xo-benzg
ciclohepten-6-il)metil)-1,
3,8-triazaspiro[4,5jdecan~

 fmONE

1-fenil-6-[(6,7,8,9-tetra~
hidro-2-fluoro~5~0x0-~benzo
ciclohepten~-6-il)metil] -1,
3,8~triaza3piro[4,5]decan—
4-ona

1-fenil-8-[(6,7,8,9-tetra~
hidro~2-metoxi-5-0xo-benzo
ciclohepten—6-il)metil) -1,
3,8-triazasyiro[4,5]decan-
4-ona

17076

Columna IT
8-[(2,3-dihidro-1-hidroxi~
1H~-inden-2-il)metil) -1-(4-
e¢lorofenil)~1,3,8-triazas—
piro [4,5] decen-4-ona
8- [(2,3~dihidro-1l-hidroxi-
1H~inden=2-i1)metilf =1~(4-
etilfenil)-l, 3,8-triazas-
piro [4,5) decan-4-ona
l—fenil-B-[(6,7,8,9—tetra—
hidro-5-hidroxibenzoeiclo-
hepten-6-il)metil) -1, 3,8~
triazaspiro [4,5)decan~4~on:
1-fenil-8-[(6,7,8,9-tetra-~
hidro=2-cloro~5-hidroxi-be:
zoclolohepten=6-il)metill -j
3,8=triazaspiro [4,5] decan-
4-ons
1-fenil-8 [(6,7,8,9-tenmbi-
dro~T=bromo~5-hidroxi-benzd
ciclohepten-6-il)meti1]-1,
3,8~triazaspiro[4,5] decan-
4-ona
1-fenil-8-[(6,7,8,9-tetra~
hidro=2-fluoro~S~hidroxi-
benzoeiclohepten~6-il)metil]

1,3,8~triazaspiro[},s]decawm

4-ona
1-fenil—8—[K6,7,8,9-tetra-
hidro-2-metoxi~S-hidroxi—~

Jem

benzociclohepten—6-il)metilj ~

1,3,8-triazaspiro[4,5] decan

4-0na
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Hoja ndm, 37

Columna I
1-fenil-8-[(6,7,8,9-tetra~
hidro-2-(trfluorometil)-5-
oxo~benzociclobepten—6-il)
metil) -1, 3,8-triazaspiro
[4,5) decan-4-ona
1-fenii-8-((6,7,8,9~tetra-
hidro~2, 3-dinctoxi=5~0x0o=-
benzociclohepten—-6-il)me~
$41)-1, 3,8-triazaspiro (4,
5) decan-4-ona
1-fenil-8-[(6,7,8,9-tetra=
hidro-2, 3-dimetil-5~0x0~
benzociclohepten=-6-il)me
$i1)-1,3,8~triazaspiro [4,
5]decan-4—ona
1-(4~clorofenil)-8-[(6,1,
8,9=-tetbrahidro=S-oxo=tben=
zociclohepten—G—il)metil]
-1,3, 8—%r1@z¢aplzoﬁ4 5] de
can~-4~ona
1-(4-metilfenil)-8~((6,7,
8, 9=-tetrahidro=-5-oxo-ben~—
zociclohepten—ﬁ-il)metilJ
-1,3,b-triazaspiro [4,5)de
can-4-ona,
3-(2-butenil)=l-fenil=8-
((6,7,8,9-tetrahidro~5-
oxo-benzociclohepten—6-
il)metilj-l,3,8~triazas-
piro[4,5]decah—4-ona

'ro[4 5]decan—ﬁ—ona

- benzociclohepten~6-il)metil]

17076

Columne II
1-fenil-8-((6,7,8,9-betra-
hidro=2-{trifluorometil-5-
hidroxi—benzocielbhepten—é_
il)metil]~1,3,8~triazaspi-

1-fen11-8-[j6 7,8,9-tetra—
hidro=2, 3~-dimetoxi-bw-iiidro}
xi-benzociclohepten~6-il)m{:
$i1]1,3, 8—tr1aza8p1ro[4 5]
decan~4-ona
l—fenml—S—[t6,7,8,9-tétrm~
hidro~2,3=-dimetil-5=-hidro~
xi~benzociclohepben~smil )i
t11]~1,3,8~triazaspiro (4,4
decan~4-ona
1—(4—clorofenil)-8~[(5,7,§
9—-tetrahidroms«hidrosimben
zociclohepben=6-11)metil]) -},
3,8-triazaspiro [4, 5Jdecan—
4~ona
1—(4nmet11fen11)-8-L(6 7,8
O=tetrahidro=5-hidroxi~bou
zociclohepten~6-il)metil]-1,
3,8~triazaspiro(4,5] decan~
4--ona
3-(2~butenil)-l-fenil-8-[ (4,
7,8,9=~tetrahidro~5-hidroxit

L3

~1,3,8-triazaspiro[4,5) de=-
can—4-ona,
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Ejemplo Columa I
18  3-metil-l-fenil-8-{(6,7,8,

9-tetrahidro-5-0xo-benzo-
ciclohepten-6-i1)metil] -1,
3,8-triazaspiro(4,5) decan-
4=-0na
1-fenil-6-[(1,2,3,4-tetra~
hidro~6-acetoxi~1-0x0-2~
naftalenil)metill -1, 3,8-
triazaspiro{4,5) decan—4-
one

8-[(2, 3~dihidro-5-acetoxi~
1-0x0-1H-inden~2~il)metil]
-l-fenil-1,3,8-triazaspi=-
ro(4,5] decan—4-ona
l-fenil=-8 [ (6,7,8,9=tetra~
hidro-2-acetoxi-5-oxo-ben
zociclohepten-6-il)metil}
1,3,8~triazaspiro [4 15] de~
can=4-ong

Ljemplo 82
Trons-8-1(2, 3~dihidro-1-(formiloxi)~5,6~dimetoxim-1H-inden—2-

17076

Columng IT
3-metil-l-fenil-8-[(6,7,8,
9-tetrahidro-5-hidroxi-~bend
zociclohepten-6-il)metil] -1
3,8~triazaspiro(4,5)]decan-
4-ona.
1-fenil-8-((1,2,3,4-tetro-
hidro-6-acetoxi~l-hidroxi-
2-naftalenil)metil)-1, 3,6~ |
triazaspiro (4, 5] decan—A—-ony

8-[(2,3~dihidro-5-acetoxi~
1-hidroxi~lH-iden-2-il)me-
$41] =1-fenilel,3,8~tri egco
piro (4,5] decan~4-ona
1-fenil-8-[(6,7,8,9~tetru~
hidro-2-acetoxi~-5-Lilroxi~
benzociclohepten~6-il me-
$i1]=1,3,8-triazaspiro(4,5|
decan=-4-ong o

il)metil] ~1l-Ffenil-l, 3,8=~triagagpiro (4, 53 decan~4-ong

A 0,1 moles de una mezcla agitads deido £émaico~
anhidrido acético[preparada como se ha descrito en Rec. Trav,
Chem., 83, 1287 (1964)] se afiaden 0,10 moles de trans-8 [('2,3—
dihidro~l-hidroxi-5, 6—dimetoxi—1§-indens2-il)me‘l:il] -l-fenil-
1,3,8-triagzaspire (4,5)decan-4-ona, La temperaturs de la mez-
c¢la de reaccidn se mantiene por debajo de 202C, y se conti-~
mia la agitacién durante 12 dfas en atmésfera de argén. La
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mezela de reaccidén se vierte luego, con agitacién, en un ex-
ceso de bicarbonato sédico acwoso enfriado con hielo, se¢ ox-
trae con éter y los extractos etéreos se secan son sulfato
sédico anhidro. Se evapora el éter, y se cristaliza el resi-
duo en ciclokexano para dar el compuesto del t{tulo.

Ejemplo 83

Maleato. de 8—fCTrans~l—§acetiloxil—l,Q,3,4—tetrahidro-2»naf—

talenil)metil] ~l-fenil-1,3,B-triazaspiro (4,5} decan-4-ona (1)
Se disuelve :-fenil-8-[(trans-1,2,3,4-tetrahidro-1-
hidroxi-z—naftalenil)metii]-1,3,8-triazaspiro[4,ﬂ]decan—d«nn:
(3,0g) en 30 ml de piridina anhidra y se trata con 1% wi de
anhfdrido acético. Se agita la mezela a la temperatura ambiey
te durante 6 horas, ¥y se vierte luego en 400 ml de mezcla du
agua~hielo, agitando durante 1 hora. La suspensidén acungn re-
sultante se extrae con cloruro de¢ metileno y se lava con so-
lucidn saturada de bicarbonato sbdico; de seca, ¥y se concen—

tre, onteniéndose el acetato bruto. El jarabe residuel se gosjo-

[ F v}

te a destilacién azeotrédpica con tolueno, se disuelve en 75
nl de acetona, y se trata con un equivalente de dcido maleicy
disuelto en 50 ml de acetona. El precipitado resultante a:

recoge y se recristaliza en acdona adicional para dar 5,6 g

Ejemplo 84
1~-Fenil-~8- 4-tetrahidro~Lle

metil]-1,3,8=triazaspiro [4,5] decan~4—-ona
1~Fenil-8—I}lg,3,41tetrahidro-l-hidroxi-Z-naftale-
nil)metii]-1,3,8-triazaspiroﬂ4,i]decan~4~ona (0,15 moles) se
disuslve en 50 ml de piridina seca y ge trata con 3,0 g de
cloruro de n-decanoflo. La solucidén resultante se agita en
atmésfera de nitrbégeno durante 16 horas. La mezcla se vierte

-2-npftalendl

Al

).
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|tractos etéreos se secan sobre sulfato sédico anhidro y se
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luego en 400 ml de agua de hielo y la suspensién resultante
se agita durante 1 hora, La extraccidén con cloruro de metiledt
no seguida por lavado de los extracie orgénicos con solucién
saturada de bicarbonato sdédico, secado sobre sulfato sédice
anhidro, y concentracién a vacio, den el compuesto del titi-
lo.
Ejemplog 85-112
Método A

El compuesto indicado en la columna I (0,01 moles)
se afiade a 25 ml de piridina anhidra y se trata con 12 ml de
anhfdrido acético. La mezcla se agita a la temperaturs wn-
biente, se vierte en400 ml de une mezcla agua-hielo y se agi
ta durante 45 minutos. La suspensidén acuose se extrae varias
veces con cloruro de metileno, Los extractos orgénicos iveu~
nidos se secan sobre sulfato sédico anhidro, se filtran, y
el disolvente se elimina para dar el compuestd indicado en
la colummna II.

Método B

Se combinen hidruro odlecico pulverigzado (4,3 & ¥
43 ml de anhidrido acetico,y se calientan a reflujo en atada-
fera de nitrégeno durante 1 hora. La mezcla resultante sc en-
fria a la temperatura ambiente y se diluye con 15 ml du ben-
ceno seco., Se afiade gota a gote una mezcla del compuesto in-
dicado en la colume I (0,02 moles) en 15 ml de benceno. la
mezcla de reaccidén se caliente a reflujo durante 16 horas,se
vierte en 200 g de hielo, se agita durante 1 hors com solu-
cién de bicarbonato sédico, y se extrae - con &ter. Los 6x-

concentran a vacio para dar el compuesto indicado en la co-
lumna TI.
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Ejemplo Columna I
85 3-metil-l-fenil-8-[(1,2,3,

86

87

88

89

90

4=-tetrahidro-6-cloro-1l-hi

droxi-2-naftalenil)metil-1,

3,8=triazaspiro [4,5) decan~
4-ona,
1-fenil-3-(2-propenil-g-
((1,2,3,4-tetrahidro-6~
(trifluorometil)~l-hidro
xi-2-naftalenil)metil) -1,
3,8=triazaspiro [4,5) de-
car-4-ona
1-fonil-8~[(1,2, 3,4~tetra=
hidro-b6-metiltio-l-~hidro-
xi~2-naftalenil)metil) -1,
3,8-triazaspiro [4, 5) decan
4~ona
1-fenil-8-[(1,2, 3,4~tetra~
hidrombmmetil«l-hi¢roximg=-
naftalenil)metill 1, 3,8-
triazaspiro(4,5]decan-4-
one.

A-(4~clorofenil)-8-[(1,2,

3y4~tetrahidro-6ectil~hi=
droxi-2-naftalenil-)metil)

~ 13,8-triazaspiro[4,5] decan

4-o0ne,

1w (4mflurofenil)-8= (1,2,
3,4~tetrahidro~6,7~dine~
toxi-l~hidroxi~2-naftale~
nil)metill-1, 3,8~triazas-
piro-4; 5] decan—4-ona

" $riazaspiro [4,5]decan-4-

17076

Columna II
3-metil-l-fenil-8-[(1,2,3,
4-tetrahidro~6-cloro~-l~ace+
toxi-2~naftalenil)metil] -1,
3,8~triazaspiro [4,5]decan-
4—ona
1-fenil~-3~(2~-propenil )=~E-
[(1,2,3,4~tetrahidro-6-(t1y
fluorometil)-l-acetoxi~2~-
naftelenil)metil) -1, 3,8-

ona.
1-fenil-8~[(1,2,3,4~tetro-
hidro-6-metiltio-l-acetoxi-
2-naftalenil)metil) -1, 3.8~
triazaapiro[4,ildecan-4wonm

1-fenil-8-((1,2,3,4~tobro~
hidro=-6-~meil-leacetori=-2-
naftalenil)me#il]-l,j,ﬁu
triazaspiro[4,5]decanr4—
ona
1-(4=clorofenil)~-8-[(1,2,3,
4~tetrahidro~f-etil~l-ace-
$oxi~-2-naftalenil)metil] -1,
3,8—triaza9pirb[4,5]decan-
4=-0na )
lw(4-fluorofenil)~8~[(1,2, 3
4=tetrahidro~6, 7-dinetoxi~
l-acetoxi~-2-naftalenil )me~
t11] -1, 3, 8~triazaspiro (4,5)
decan-4~ona

-
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Ejemplo Columma 1 .
91 1l-(4-metilfenil)-8-[(1,2,

92

93

94

95

96

97

3,4-tetrahidro-6,7-dime-
til-1-hidroxi-2-naftale~
nil)metii]-l,3,8-triaza§
piro (4, 5] decan-4-ona

8- [(2,3-dihidro-5-fluoro-
l-hidroxi-l1H~-inden-2-il)
metil)-1-Ffenil-1,3,8~tria
zaspiro [4,5] decan—4-ona
8~[(2, 3=dihidro~5~cloro-1~
hidroxi-lH-inden-2-il)me
411) ~1-fenil=l, 3,8~tria~-
zaspiro[4, 5] decan~4-ona,
8-[(2,3~dihidro~5-etiltio
~l-hidroxi-lH-inden-2-il)
metil] ~1-fenil~1,3,8-trig
gaspiro[4,5) decan-4-ona
8~ (2, 3-dihidro~5=etil=le
hidroxi~lH~-inden-2-il)me=
til)}~1-fenilel, 3, 8~tria-
zaspiro (4, 5] decan-4—ona

-8-{(2,3-dihidro~5-(tri-

fluorometil )=l-hidroxi-
1H-inden-2-il)metil) ~1-
fenil-l, 3,8-triazaspiro
@,5) decan~4-ona
8-{(2,3~dinidro-l-hidroxi-
1H-inden-2-il)metil) -3~
etil-l-fenil-1, 3,8-tria~-
zaspiro[4,5)decan—4-ona

17076

Columa II
1-@-metilfenil)-8-[(1,2,3,
4~-tetrahidro-6,7-dinetil-
1l-acetoxi-2-naftalenil)me-
ti1}-1, 3, 8~triazaspiro[4, 5]
decan-4-ona
8-[(2,3-dihidro-5-fluoro~1{
acetoxi~1H-inden-2-il)me-
til)-1~-fenil-1, 3,8-triazasi
piro {4,5) decan~4-ona
8—[(2,3—dihidro-5—cloro—l—
‘acetoxi~lH~inden~2-37 hac-
tilll-fenil-l, 3,8~triazas-
piro (4,5)decan~4-ona . -
8-[(2,3-dinidro-5-eviZiio~
l-acetoxi-1H-inden-2-il)me-
til]-1-fenil-l, 3,B8=triazas.
piro [4,5] decan~4-ona
8-((2, 3-dihidro~5-eril~1~ |
acetoxi-lH~inden-2-i1}maw
til)-1l~fenil-1, 3,8~-triazas
piro [4,5) decan—4-ons
8- [(2, 3~dihidro~5-(trifino-
rometil)=l-acetoxielH-in-
den-2-il)metil)=l-fenil-1,
3,8-triazaspiro (4,5] decan-
4-ona,
8-[(2,3~dihidro~l-ncetoxin
1H-inden~-2-il)metill-3-etil
1-fenil-l, 3,8~triazaspiro-
(4,5]) decan~4-ona
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Ejemplo Columna I
98  8-[(2,3-dihidro-l-hidroxi

99

100

101

102

103

~1H~inden=-2-il)metil] 3~
propil-l-fenil-1, 3,8~tria~
zaspiro [4,5) decan-4-ona
8-[(2,3-dihidro-l-hidroxi
1H-inden~2-il)metil] ~1-(4~
¢lorofenil)-l, 3, 8~triazas~
piro (4,5] decan~4-ona
8-[( 2,3-dihidro~l-hidroxi
1H-inden~2~11)metil) =1~
(4-etilfenil)-1, 3,8-triaza
spiro [4,5) decan—4-ona
l-fenil-8-((6,7,8,9~tetra
hidro~5-hidroxi-~benzoci-
clohepten-6-il)metil) ~1,
3,8-triazaspiroe[4, 5] dew
can=-4-ona
1-fenil-8-[(6,7,8,9~tetra~
hidro=2=cloro-5-hidroxi=~
benzoeiclohepten=~6-il)me~
ti1) -1, 3,8~triazaspiro[4,
.5) decan-4-ona
1-fenil-8-{(6,7,8,9-tetra~
hidroe2~bromo~5-hidroxi-
benzociclohepten~6-il)me~
$i1) -1, 3,8-triazaspiro 4,
5 decan-4-ona '

17076

Columna 11
8- {(2,3~dihidro~l-aceboxi-

1H-inden-2-il)metil] -3-prot

pil-l-fenil-1l, 3,8-triazas-
piro {4,5) decan-4-ona

8- [(2,3~dihidro-l-acetoxi-
1H-iden=2-il)metil) ~1-(4-
clorofenil)= 1,3,8-triazas
piro(4, 5] decan-~4~ona
8={(2,3=dihidro-l-acetoxi~
1E-inden-2-il)metill ~1-(4~
etilfenil)~1, 3,8~trizzno-
piro(4,5] decanw-4-ona
l-fenil-8~-((6,7,8,9-*atra~
hidro-5-acetoxi-benssuiclo
hepten~6~il)metil ~1,3,8~
triazaspiro (4,5 decan-4-on:

1-fenil-8=[(6,7,8,C-tetra~
hidro-2=cloro-5=-aochcxi~om
zocielohepten—6-41)metil) ~1
3,8~ triazaspiro[4,5) dscan-
4-o0na,
1-fenil-8 [(6,7,8,9-tetrahi~
dro~2=~bromo-5~acetoxi-~ben-~
zociclohepten—-6-il Ymetil) -1
3,8~triazaspiro (4, 5] decan-
4-ona

1
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Columna I
1-fenil-8-{(6,7,8,9-te
trahidro~2-fluoro-5-hi
droxi-benzociclohepten
6~il)metil) -1,3,8-tria
zaspiro [4 ,5) decan-4~6na
1-fenil-8-{(6,7,8,9-te~
trahidro-2-netoxi~H=hi~
droxi-benzocicliohepten—
6-il)metil) ~1, 3, 8=~tria~
zaspiro{4, 5] decan=4-ona
1-fenil-8- ((6,7,8,9-te~
trehidro-2-(trifluorome
+$il)~5-~hidroxi~-benzoci-

clohepten=6-il)metil)1,-

3,8-triazaspiro (4,5) de-
can=4-ona

1-fenil-8-{(6,7,8,9-te~
trehidro-2, 3-dimetoxi~-5

hidroxi~benzocicloheptin
6-il)metil) ~1,3,8 ~tria-

zaspiro[4,5) decan—4~ona
1-fenil-8-[(6,7,8,9-te-
{trahidro~2,3-dimetil-5-
hidroxi-benzociclohep—~
ten-6-il)metil)-1,3,8-
triazaspiro[4,5]decan~
4—-ona
1-(4-clorofenil)=8-[(6,~
7,8,9-tetrahidro—5-hi=
droxi-benzociclohepten—
6~il)metil] -1,3,8 ~tria
iaspiro 4,5 decan~4-ona

17076

Columa II
1-fenil-8-{(6,7,8,9-tetrahi-
dro-2-fluoro-5-acetoxi-benzo
ciclohepten-6-il)metil) -1,3,
8-triazaspiro (4,5] decan-4-
one.,
1-fenil-8 [(6,7,8,9-tetrahi-
dro-2-metoxi-S~acetoxi~benzo
ciclohepten-6-il)metil] ~1,3,
8~triazaspiro(4,5] decan—i-~
ona o
1-fenil-8-{(6,7,8,9-tetrahi-
dro-2-(trifluorometil)~5-ace
toxi~bengociclohepten--6-il )i
+11)~1, 3,8~triazaspiro(4,5]-
decan=4-ona

1

1

]

i

)

1-fenile8- [( 6,7,8,9-%ebtrahi-
dro~2,3~-dimetoxi-S-acetoxi-
benzoclelohept en-6-il)me'*:iﬂ
1,3,8~triazaspiro [4 ’ 5} dacan-
4-ona. '
1-fenil-8-[(6,7,8,9~tetrahi-
dro~-2, 3~dimetil-5-acetoxi-bel
zociclohepten-6-il)metil] -1,
3,8-triazaspiro [4 ’ 5] decan—i4-
ona

-

1-(4-clorofenil)-8-[(6,7,8,~
9-tretahidro-5-~acetoxi~benzo
cialohepten—6-il)metil) -1,3,
triagaspiro [4 ’ 5] decan-4-ona

1

[52]
1
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Ejemplo Columna I Colwma IT :

110  1-(4-metilfenil)=-8-{(6, 1-(4-metilfenil)-8-[(6,7,8,9
7,8,9-tetrahidro~5-hi "~ tetrahidro-5-acetoxi~benzoci
droxi~benzociclohepten | clohepten—ﬁ-il)metiﬂ -1,3,8,
6-i1)metil] ~1,3,8-tria triaszaspiro(4,5) decan-4-ona
zaspiro [4,5) decan~4-ona

111 3-(2-butenil)elefenil= 3=(2~butenil)-l-fenil-8-[(G,
8~((6,7,8,9-tetrabidro 7,8,9~tetrahidro-5-acetoxi~
S5-hidroxi~benzociclo~  benzociclohepten-6-il)met i1l
hepten—-é-—il)me'bil] -1l,~ 1,3,8-triazaspiro [4, 5] decan-
3,8-triazaspiro(4,5)dg 4-ona
cane4-omna,

112 3-metil-l-fenil-8-[(6, 3-metil~l-fenil-8-[(6,7,8,9~
7,8,9-tetrahidro~5~hi tetrehidro~5-acetoxi--benzoci
droxi~-benzociclohepten clohepten—6-il)met ilj ~1,3,0~
6-11)metil) -1,3,8-trig triazaspiro[4,5]decan—4-onn
zaspiro (4, 5] docan~4e=
ona

H

1]

Tt

Ejemplo 113 .

8=[(3,4~Dihidro~2-naftalenil)metil] ~1-fenil-1, 3, 8trinzagpi—

rot4,5] decan-4-onn, ¥y la sal clorhidrato de la migma

Método 1

Ao 8-((3,4-4ihidro-2-naftalenil Jmetil] ~lefenil-l, 3,8-tria-
Zas0viro ] 4, 5! decat~4-ona,

Se afiade l-fenil-8-[(trans-1,2,3,;4=tetrahidro~l-hi-
droxi-2-naftalenil)metil] -1, 3,8-triazaspiro(4,5) decan-4-onn
(1:1) (10 g. vedse ol ejemplo 3) en pequefias porciones a una
mezcla dcida que comprende 60 ml de deido aeéfico que contig
ne 20% vol/vol de 4cido sulfirico a 25¢C con agitacién enér-

L}
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durante 16 horas protegida contra la humedad por un tubo de-
secador, La mezcla de reaccidn se calienta luego suavemente
en un bafio de vapor de agus durante 5 minutos, se vierte en
caliente sobre agua de hielo, se neutraliza con bicarbonato
sédico sélido, y se extrae con cloroformo. Ia concentracidn
de la solucién clorofbrmica secada y la trituracién con &ter
dan 7,4 g (78%) de un producto olefinico incoloro puro, pun~
%o de fusién 205-2069C,
B. Clorhidrato de 8-{(3,4-dihidro~2-naftalenil)metil]-1-fe-
nil-1,3,8-~triazaspiro [4,5] decan—4-ona (1:1)
La olefina base:libre finamente molida (6 g) de 1a
parte A se pone en suspensién espesa en etanol absoluto (250
ml) y se trata con cloruro de hidrégeno etéreo (5,9 ml de clq
ruro de hidrégeno etéreo 3,3 N es un exceso de 20%). Le mezw
cla de reaccidén se aalara, y por enfriamiento en frigorifico
se producen 5,8 g (88%4) del compuesto del titulo en forma &
agujas blancas, punto de fusgidén 262-~263%C,
Método 2
A, 8-((3,4-Dihidro-2-naftalenil)metil] ~1-fenil-l,3,8~triazas-

piro (4,5] decen—4—ons

Una mezcla que comprende 5,0 g de clorhidrato de 1~
fenil-8-[ (trans-(1,2,3,4~tetrahidro~l-hidroxi~-2-naftalenil)m
$i1]-1,3,8-triazaspiro (4,5] decan—4-ona (1:1) (vedse el ejen-
plo 4), 25 ml de deido aeético y 0,5 g de doido p-toluensul-
fénico monohidratado s calienta a reflujo durante una hora en
mésfera de nitrégeno y la solueibn caliente se vierte sobre
200 g de hielo., BEsta solucibn dcida se slealiniza con adicidn
de bicarbonato sbdico sélido. la suspensidén resulbante se ex-
trae con cloxruro de metileno y los extractos orgénicos reu-
nidos se lavan con aguz, se secan y se concentran, dando 4,1

at-
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(86%) de olefina bruta. Ia cristalizacién de este material
en acetato de etilo/éter da placas incoloras, punto de fu-

B, (Clorhidrato de 8-((3,4-dihidro-2-naftalenil)metil]-1-fo-
nil-l,3,8-triazaspiro (4,5] decan~4-ona (1:1)
La espiro-olefina cristalina de la parte A (2,0 g)
se suspende en 75 ml de etanol absoluto y se trata con 4,0 ml
de cloruro de hidrdgeno etanélico 3,3 N. Ia mezcla se hace
transparente, y el enfriamiento durante la noche produce 2,1
g del compuesto del titulo en forma de un polvo cristalino

Método 3

A, 3,4~Dihidro-2-clorometil naftaleno

Este compuesto cloromet{lico se prepara de acusrdo
con el procedimiento descrito por F. Petru y J. Rehor, Chenm.
Listy, 52, 353-355 (1958). En wn matraz de 1 1litro equipado
con un embudo de golas y un condensador con tubo desecadsr, -
se pone paraformaldehido (8,Q°g) y cloruro de hidrdégenc con-
centrado (275 ml). La mezcla resultante se pone en un bafio
de aceite a temperatura constante de 90%C, y se agita duran-
te 10 nminutos. Se afiade luego gota a gota dihidronaftaleno
(43,0 g de calided téenica del T5%) a la solucibn dcida en
el tr:ngcurso de un perdodo de 15 minutos. la mezcla de reacy
cién se agite enérpicamente a 909C durante 4 horas, se enfrin,
Y se diluye con agua (75 ml). El aceite que se separa se¢ re-
coge por extraccién con éter. Los extractos etéreos se neu~
tralizan con solucidn de bicarbonato sédice, sze secan y se
concentran pare dar un liguide amorillo. La destilacidn fract
cionada a 98-1012C a la presién de 1,4 mm de Hg da 22,1 g
(50#) del compuesto clorometilico.
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B. 8-{(3,4~Dihidro~2-naftalenil)metil] ~1-fenil-1,3,8-~tria-
zaspiro [4,5] decan-4—ona

4-one (5,0 g), 3,4-dihidro-2-clorometilneftalenc (3,8 g), y
carbonato sédico en polvo (3,4 g) en tolueno (200 ml) que conl
tiene varics cristales de yodo se caliente a reflujo durante
14 horas con agitacién enérgica en atmésfera de nitrégeno, |
La mezcla de - reacceidén se enfria luego, se diluye con eloru~
ro de metileno (100 ml), y se filtra. El filtrado se concen-|
tra, ¥y el producto bruto se tritura con éter (100 ml) para
dar w sélido bruto de color amarillo. . Ls cromatogrefia de
este material utilizando una columna corta rellena con gel d¢
sflice, empleendo como eluyente acetato de etilo/hexano (3:1)
produce 4,7 g (60%) de la olefinm base Jibre pura, punko de
fusién 205-206¢9C. ’

Método
A. 1-[(3,4-Dihidro-2-naftalenil)metil] ~4~anilino~isonipeco-

tamida. )
Una mezcla de 4-anilino-isonipecotamida (5,5 g), 3-4
dihidro~2~clorometilnaftaleno (4,0 g), ¥y -carbonato sbdivo en
polvo (3,5 g) en tolueno (200 ml) que conbtiene varios crista-

cién énérgica en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reac-
eibn se enfrfa luego, se diluye con cloruro de metileno (100 |
ml), y se filtra., E1 filtrado se concentra, y el producto brvy
to se tritura con acetato de etilo (100 ml) para dar el com-
puesto del titulo. _ .

B, 8-[(3,4-Dihidro-2-naftalenil)metil) ~l~Ffenil-1,3,8-triazne

Una mezela de 1-fenil-l,3,8-triazaspiro(4,5] decan-

les de yodo, se caliente a reflujo durante 14 horas con agiti-

{

piro [4,5] decan~4-ona.,
Una mezcla de 1-[(3,4~dihidro-2-naftalenil)metill4~
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ta durante 12 horas a 1702C, La mezcle de reaccidén se enfria)
se diluye con agua (100 ml), y se extrae con cloroformo. La
solucién cloroférmica se seca sobre sulfato sédico y se con-
centra para dar el producto brubto, La btrituracidn con gcetatd
de etilo produce el compuesto del tIitulo.
Método 5
A. 1-{(3,4-Dihidro-2-naftalenil)metil] ~4~anilino-isonipeco-
tamida,.

Una mezela de 1~ (3,4~dihidro-2-naftalenil)metil, 44
anilino~isonipecotonitrilo (5,0 g) y deido sulfbrico del 90
(60,0 g) se calienta durante 10 minutos & 709C, La mezela se
agita luego a la temperatura ambiente durante una hora més.
Se vierte lu weszcla de reaccién sobre agua de hielo, se alcot
liniza con hidrdéxido aménico, y se extrae con c¢loroformo, I
concentracién de la solueidn clorofdérmica seca, seguida por
trituracién con benceno, produce el compuesto del tLtulo.

B 8-[(3,4-Dihidro-2-naftalenil)metil)] =1, 3, 8~triazuspiro

[4,5ldecb2-énn&-ona

Ung mezcla de 1-[(3,4-dihidro-2-naftalenil)metil) ~4.
enilino-isonipecotamida (6,0 g) ortoformiato de trietilo (3,$g),

T

tolueno (30 ml), y dcido acético glacial (1,5 ml) se calient:
a reflujo en atmésfera de nitrégeno durante 38 horas. La mest
cla de reaccién se enfrfa y se vierte en hidréxido aménico
acuoso. Se separa la capa orginica, se seca, ¥y se concentra
para dar el producto bruto. La digestién de este material conp
benceno, seguida por filtracién y concentracién de la solucign
orgénica, da el compuesto del titulo.

¢. 8- ~Dihidro~2-naftalenil)metil] =l~fenilel, 3, Gmtrine

zaspiro [4,5] decan—4-ona

Una solucién de 8=[(3,4-dihidro-2-naftalenil)metil) +
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-1, 3,8~triazaspiro 4,5 dec-2-en-4-ona (5,0 g) en tetrahidro-

furano seco (30 ml) se afiade gota a.gota a una suspensién es-

pesa de hidruro de aluminio y litio (0,5 g) en tetrahidrofu-

rano (60 ml). La mezcla resultante se calienta & reflujo en at-

mésfera de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccidn
se enfria y se trata, por este érden, con agua (0,6 ml), con
solucidén de hidréxido sédico al 15% (0,6 ml), y con agua (1,4

ml). La mezcla resultante se agita durante 30 minutos. Se fil
tra la mezcla, y se lavan los sélidos con cloroformo, El fild

trado se lava con - salmuera, se seca sobre sulfato sédico, y
se comcentra para dar el compuesto del t{tulo.
Método 6
A. 1—[t3,4-Dihidro-2—nafta1eni1)metiil-4-oxqpiperidina
Una mezela de 4-piperidona (2,2 g), 3,4-dihidro-2-

clorometilnaftaleno (4,0 g), y carbonato sédico en polvo (3,5

en tolueno (200 ml) que contiene varios cristales de yodo, sq

calienta. a reflujo durante 14 horas con agitacidén enérzica en

atmésfera de nitrégeno. Ia mezcla de reaccidén se enfria iue~
go, se diluye con cloruro de metileno (100 ml), ¥y se filtra.
El filtrado se concentra, y el producto bruto se tritura con
hexano/éter L:1 (100 ml) para dar.el compuesto del t{tulo.
B. 1=((3,4-Dihidro-2-naftelenil)metil] ~4=anilino-isonipeco=
tonitrilo

Una mezcla de 1-[(3,4-dihidro-2-naftalenil)metil] -4
oxopiperidina (24,0 g), anilina (9,3 g), y 4cido aéético.glaﬁ
ml) se enfrfa a 302C y se calienta con una solucién de cia-
nuro potdsico (7,2 g) en agua (20 ml). Ia mezcla resultante
se agita durante 16 horas a la temperatura ambiente. La mez-
cla de reacciln se vierte en hidrdxido aménico acuoso, ¥ se

extrae con cloroformo. Le solucién orgénice se seca ¥y se cond

g)

3

e

ial (16
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centra para dar el compuesto del titulo.
¢. 8-{(3,4-Dihidro-2-naftalenil)metilll-fenil-1,3,8-tria—_
zaspiro [4,5)decan—4—ona
Le. conversién de l-[(3,4-dihidro-2-naftalenil)me-
til)~4~anilino-isonipecotonitrilo en el compuesto del ti{tulo
puede realizarse uwtilizando los procedimientos descritos en
los métodos 4 y 5.

Método 7
A, 1-J(3,2,3,4-tetrahidro-l-oxo-2-naftalenil)metil] ~-4-anili

no-isonivecotamida
Se disuelve clorhidrato de 2-[(dimetilamino)mswill-
3,4=dihidro-1(2H)-naftalenona (10,0 g) y 4-anilino-isonipeco
tamida (10,2 g) en etanol absoluto (150 ml) calentando bre-
vemente. Ia mezcla de reaccidn se agita a la temperetura am-

biente en atmbésfera de nitrégeno durante 16 horas. El precipfi-

tado resultante se recoge por filtracidén, se lava con etanol
absoluto adicional, y se seca a vaclo para dar el compuesto

del t{tulo.
B. Glorhidrato_ de 1-[(3,2,3,4~tetrahidro-l-oxo-2-naftalenil

metil)-4~anilino-isonipecotamida (1:1)

Se prepara una suspensién espesa de 1-[(1,2,3,4-%e-
trahidro-l-oxo=-2-naftalenil)metil] ~4—enilino-isonipecotamida
finamente molida (5,0 g) en etanol absoluto, y se trata con
L2 equivalentes de cloruro de hidrdgeno etéreo. Ja mezecla rel
sultante se enfria y se filtra para dar el compuesto del

ti'bv.lo .

Ce 1-[(1,2,3,4~%etrahidro-l-hidroxi-2-naftalenil)metil]=4w

anilino~isonipecotamida.
Se prepara una suspensibn espesa de clorhidrato de
1-((1,2, 3,4-tetrahidro-l-oxo-2-naftalenil)metil]~4~anilino-i
nipecotamida (1:1) finamente molido (5,0 g) en metanol (100 j

O
hl.)

wd
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¥y se enfria en hielo. Se afiade a estz mezecla una solucidén
acuosa de borohidruro sédico (3,0 g) en agua (25 ml). Ia mez
cla resultante se agita durante 15 horas a la temperatura an-
biente en atmésfera de nitrdgeno. La dilucidén de la mezels
de reaccién con agua (200 ml), extraccién con cloruro de me-
tileno, y concentracién de la solucidn orgénica seca dan el
compuesto del titulo.
D. S—fg3,4—Dihidro-g:§aftalenil)metill-l—fenil-l,3,8-tria—
zaspiro(4,5] decan-4-ona

Una mezcla de 1-[(1,2,3,4-tetrahidro-1-hidroxi-2-
naftalenil)metil] ~4~anilino-isonipecotamida (5,0 g) ¥. Sorma-
mida (15,0 g) se trate gota a gota con 4eido sulfdérico con-
centrado (10,0 g). La mezcla resultante se calienta a reflujo
durante 2 horas, se enfris y se vierte sobre hielo (5¢ g).Ila
mezcle acuosa se alcaliniza con hidréxido aménico y se extrag
con cloroformo., La solucién orgénice se seca sobre sulfato
sédico y se concentra pars dar el compuésto del tftulo.

Método 8
A, 1-1(1,2,3,4-tetrahidro~lwoxo~2-naftalenil)metil] —4—znili.
no~isonipecotonitrilo
Se disuelvenclorhidrato de 2-{(dimetilaminometil] -3

4-dihidro-1(2H)-naftalenona (10,0 g) y 4-enilino-isonipecotonis

trilo (10,2 g) en etanol absoluto (150 ml) calentando breve-
mente, La mezcla de reaccién se agita a le temperatura ambie
te bajo nitrégeno durante 16 horas. El precipitado resultant
se recoge por filtracién, se lava con etanol absoluto adicio-
nal, y se sece a vacio para dar el compuesto del tLtulo.

N bies

B. Clorhidrato de 1-[(1,2,3,4-tetrahidro-l-oxo-2-rtfialenil)-

metil)] ~A-anilino-~isonipecotonitrilo (1:1)
Se prepara una suspensidén espesa de 1—[11,2,3,4-te—
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trahidro-1~oxo-2-naftalcnil)metil]—4-anilino-isonipecotonitri-

lo finamente molido (5,0 g) en etanol absoluto, y se trata

con 1,2 equivalentes de cloruro de hidrégeno etéreo. la moy-

cla resultante se enfrfa y se filtra pora dar el compuesto

del t{tulo.

c. 1-[(3,2,3,4-tetrahidro~l-hidroxi-2-naftalenil)metil]—4=
anilino-isonipecotonitrilo

Se prepara una suspensién espesa de clorhidrato de
1-1(1,2,3,4«tetrahidro-l-oxo~-2-naftalenil)metil]) ~4-anilino-
isonipecotonitrilo finamente molido (1:1) (5,0 g) en metanol
(100 ml) y se enfrfa en hielo. Se afiade a esta mezela 1na so
lucién acuosa de borohidruro de sodio (3,0 g) en arua (25 ml).
La mezcla resultante se agita durante 15 horas a la temwera-
tura ambiente en atmésfera de nitrégeno. Ia dilucidn de la
mezcle de reaccidén con agua (200 ml), extraccién con cloruro
de metileno, y concentracién de la solucién orgénica secada
dan el compuesto del tftulo., :
D. 1-((3,4-Dihidro~2-naftalenil)metill4-anilino~isonipecota)

mide :

Una mescla de 1-{(1,2,3,4-tetrahidro-l-hidroxi-2.-naf
talenil)metil] -4~anilino-isonipecotonitrilo (5,0 g) y i~
do sulfiirico del 904 (60,0 g) se calienta durante 10 minutos
a T0eC, La mezcla se agita luego & la temperatura ambiente dp-
rante una hora mds. la mezcla de reaccién se vierte sobre
agua de hielo, ge alcaliniza con hidréxido aménico, y se ex-
trae con cloroformo. Ia concentracidn de la solueién cloro- |
férmica secada, seguida por trituracién con benceno, da el
compuesto del titulo.

B. 8-[(3,4~dikidro~2-naftalenil)metil] ~l-fenil-1,3,6~tria~
zaspiro (4, 5] decan-4-ona

La conversién de 1-[(3,4-dihidro-2-naftalenil)metil

T

i
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~4-anilino-~isonipecotamide en .el compuesto del t{tulo puede
realizarse utilizando los procedimientos descritos en los
métodos 4 y 5.

Ejemplo 114
8-1{(3,4~Dihidro~6-metoxi-2-naftalenil)metil] - l-fenil-l, 3,8

triazasyniro[4,5] decan—4-ona
A. Clorhidrato de 8-((3,4-dihidro—6-metoxi-2-naftelenil)me-]
til) =1—fenil-1,3,8-triazaspiro(4,5] decan—-4—~ona{l:1)

A une suspensién de 1-fenil-8{(trans-1,2,3s4-tetra-
hidro~l-hidroxi~6-metoxi-2-naftalenil)metil] -1,3,8-triazas-
piro [4,5)decan-4~ona (4,6 g. véase el ejemplo 9) en ebanol
(200 ml) se afiade c¢loruro de hidrégeno etanélico. Se forma
pronto une solucidén transparente; luego comienza a precipi-
tar un sélido blanco. Se calienta la mezcla durante 15 mi-
nutos en un bafio de vapor de agua y se enfria luego produ-
ciéndose 4,6 g (93%) de clorhidrato bruto, punto de fusién

B. 8--[(3,4—Dih;._gro—6—me'toxi—2—naftaleni1)me'bi.l]-l-faq_:i:_:l:-l,4

triazaspiro {4, 5) decan-4~ons
El clohidrato olefinico anteriormente obtenido (3,8
g) se suspende en agua (75 ml) ¥ se alealiniza con solucién
sgturada de bicarbonato sédico. La mezcla resuliante se ex~

trae con cloruro de metileno, la soluciébn en cloruro de meti-

leno se sece sobre sulfato sbédico anhidro, y la solucidn sed
cada se concentra dando la olefina base libre bruta en for-
ma de un polvo blanco. La cristalizacién en ciclohexeno/elod
ruro de metileno da el compuesto del titulo en forma de agu
jas incoloras, (3,0 g, 84%), punto de fusién 182-1832C.
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Ejemplo 115
Clorhidrato de 8-[(6-fluoro—l,2,3—4~tetrahidro—l—oxo-g:paf-.

talenil)metil :;5fenil—l,3,8-triazaspiro54,51decan—4-ona§1:11

A, Clorhidrato de 6-fluoro-2-[(dimetilamino)metil] -3,4~di-
hidro-1(2H)-naftalenona (1:1).

Una mezcla que comprende 8,0 g. de G6-fluoro-(~tetra-
lona, 5,3 de clorhidrato de dimetilamina, 2,0 g de parafor-
maldehido, y 10 ml de etanol al 95% que contiene 0,1 ml de
cloruro de hidrégeno concentrado, se calienta en um bafio de
vapor de agua durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidén llega
a ger pronto homogénea y se disuelve el paraformaldehido. La
solucién moderademérte caliente(de color amarillo brillante)
se transfiere a un matraz de boca ancha y se diluye rdpida-
mente por adicién de acetona (100 ml). El enfriamiento de es.
ta solucién en frigorifico durante 16 horas produce una masa
oristelina de placas blancas que se recoge y se lava con ace
tona adicional. Despuéa de mecar este material a vacfo, el
compuesto cristalino del tftulo pesa 10,1 g. (80%), puntbo de

B. Clorhidrato de 8-((6~fluoro-1,2,3,4=tetrahidro~1-0X0=2=
naftalenil)metil] —~1~fenil~1,3,8~triazaspiro (4,5] decan~4~
onafl:l).

. 9,0 g del producto obtenido en la parte A se disuel=-
ven en etanol absolubto caliente (50 ml) y 8,0 g de l-fenil~l
triazaspiro (4,5] decan-4-ofa disueltos en etahol absoluto ca-
liente (100 ml) se combinan con lo anterior, y se agita el
t0d0 durante 16 horas a la temperatura ambiente. Después de
2 horas, conieénza a formarse un precipitado de color canela.
La mezcla resultante se filtra y el sélido recogido se lava

varias veces con etanol absoluto adicional. El secado del ma<

378'
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terial a vacio da 10,4 g (73%) de la base libre del compues-
to del tftulo, punto de fusibn 181-182¢C.

Ia amino~-cetona base libre (10,0g) se pone en forma
de suspensién espesa en etanol absoluto (200 ml) y se enfria
en hielo. Se trata esta mezcla con 1,2 equivalentes de clorud
ro de hidrégeno etéreo 3,3 N. Se agita la mezcla de reaccidn
a la temperatura ambiente durante una hora y se enfria du-
reate tres horas. Se recoge por filtracidn el precipitado sé4
1lido y se lava con etanol absoluto adicional. Ia cristalisa-
c¢ién de este producto bruto en un volumen grande de etanol
al 955 da el clorhidrato de la amino=—cetona del t{tulu en
forma de un polvo blanqueeino (10,1 g, 92%), punto de fusidén
193-194¢cC,

Ejemplo 116 _
Clorhidrato de trans-8- ({6-fluoro-l,2,3,4-tetrahidro-1-hidro-+
xi-2-naftalenil)metil] —1-fenil-1,3,8-trianasniro(4,5] decan—
4-ona (1:1) .
6,0 g de clorhidrato de 8~-[(6-fluoro-l,2,3 d4~tetra-
hidro-l-oxo-2-naftalenil)metil) —1-fenil~l,3,8-triazasyivo
{4,5) decan~4-ona (1:1) (véase el ejemplo 115) se muele Fino~
mente, se pone en forma de suspensidn espesa en metanol (150
ml) y se enfria en hielo. Se afiade a esta mezecla una solu-
cién acuosa de borohidruro de sodio (2 £ en 25 ml de agua).
La mezcla resultante se agita durante 16 horas a la tempera-
tura ambiente bajo nitrégeno. La dilucién de la mezcla de
reaccidn con agua (200 ml), extraceién con cloruro de meti-
leno, y concentracién, dan el amino-aleohol, 4,8 g (87%),
punto de fusidén 237-2389C., Los andlisis RMN e IR indican re-
duccién completa, mientras que el andlisis de cromatografia
en capa delgada indica que se trata de la base libre trans
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casi en su totalidad.

El amino-alcohol base libre finamente molido (1,0 g)
se pone en forma de suspensién espesa en etanol absoluto y s
trate con 1,2 equivalehtes de cloruro de hidrdégeno etéreo.
La megcla resultante se calienta en un batio de vapor durante
15 minutos y se enfria para dar 0,8 g (74%) de la sal del %1
tulo, punto de fusién 209-210¢C,

Ejemplo 117

Clorhidrato de 8- {(6~fluoro~3,4-dihidro~2-naftalenil)metil] -
1-fenil-1,3,8-triazaspiro (4,5 decan~4~ona (1:1

Trans -8~ [(6-fluoro-1,2, 3, 4-tetrelidro-1l-hidroxi-2-
naftalenil)me?il) -1-fenil-l, 3 ,8-triazaspiro4,5) decan—4-ona
(3 g, véase el ejemplo 116) se afinde en pequefias vorciones
a8 wna solucidén dcida agitada rédpidemente que comprends 20 ml
de Acido acéfico que contienen 20% vol/vol de dcido sulfiri-
¢0, mantenida a 2520, la solucién de color pardo claro re~
sultante se agita durante la noche a la temperatura ambien-
te bajo nitrdégeno. La mezcla de deshidrabtacidén se calienta
luego suavemente en un bafio de vapor durente 10,minutos. Ia
solucidn caliente se vierte sobre mezcla agua~-hielo (40C ml)
¥ la suspensién resultante se alcaliniza con bicarbonalo sé-
dico sélido. La extraccibn con cloroformo da un sélido de
color canele (1,9 g, 66%) que contiene pequefies cantidades d
tres impurezas detectades por andlisis de cromatografia en
capa delgada, La cromatografia liguida a alta presién (HPLC)
de este material sobre gel de silice’'con acetato de etilo da
1,5 g de la base libre del compuesto del titulo en forma de
prismas incoloros, punto de fusidén 186~1872C.

La base libre se pone en forma de suspensién espesa
en etanol absoluto y se trata con 1,2 equivalentes de clorury

W
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de hidrégeno etéreo. La mezcla resultante se calienta duran-

te 15 minubtos en un baflo de vapor de agua y se enfria para

producir 1,2 g (85%) del compuesto del t{tulo en forma de ung
sal granular blanca, punto de fusidén 272-2732C.

| Ejemplo 118

Clorhidrato de 8~[(6~cloro~1l,2,3-4-tetrahidro~l-o0xo-2-nafta—

lenil)metil] ~1-fenil-l, 3, 8-triazaspire [4,5] decan-4-ona (1:1)

A. Clorhidrato de 6-cloro-2-[(dimetilamino)metiil-3,4~@ihi—
dro=l— (2H)naftalenona (1:1)

Una mezela que comprende 6,0 g de 6-cloro- ~tetralo-
na, 3,5 g de clorhidrato de dimetilamina, 1,3 g de parafor-
maldehido, y 7 ml de etanol al 95% que contienen 0,07 m. de
clorurc de hidrdégeno concentrado, se calienta en un bafio de
vanor de agﬁa durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidn se
vuelve pronto homogénea y se disuelve el paraformaldekido.

La solucibn caliente se transfisre a un meiraz de boca an-

cha y se diluye répidamente 6on acetone (90 ml). El enfria-

miento de esta solucidén en fﬁigorifico durante varias horas
produce una masa eristalina de agujas de color pirpurs clo-
ro que se filtra y se lava con acetona adicional, Después

de secar este material a vaclo, se obtiene un peso de 6,8

g (76%), punto de fusidén 137-1392C.

B, Clorhidrato de 8-[((6-cloro-1,2, 3,4-tetrah1dro-1-oxo-2-
naftalenil)metil) ~1-fenil-1, 3,8-triazaspiro(4,5] decan-
4-ona (1:1)

6,0 g del producto procedente de la parte A, disuel-

tos en etanol absoluto moderadamente caliente (40 ml) y 5,5

g de l-fenil-l, 3,8-triazaspiro (4,5)decan-4~ona disueltos

en etanol absoluto caliente (75 ml) se combinan y se agitan

durante 16 horas a la temperatura ambiente. Después de 3 ho-

ras, comienza a formarse un precipitado Ge color canela. La
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mezcla resultante se filtra, y el sélido recogido se lava va;
rias veces con etanol absolubo adicionel. El secado del ma-
terial a vaclo produce 6,3 g (68%) del compuesto del t{tulo
en forma de base libre, punto de fusién 179-1802C.

El compuesto del ti{tuvlo en forma de base libre (6,0 |
se pone en forme de suspensién espesa en etanol absoluto (15
ml) y se enfria en hielo. Este mezcla se trata con 1,2 equi-
valentes de cloruro de hidrégeno etéreo. Bl precivitado sélido
gse recoge por filtracién y se lava con etanol absoluto adi-
cional. Ia cristalizacién de este producto bruto en un volu-
men grande de etanol al 95% da el compuesto del tituvlo en
forma de wn polvo de color canela (5,7 g, 87%), punto de fu-
sibén 194-1952C.

Ejemplo 11

Clorhidrato de trans—S—EZG-cloro-l,z,3,4-tetrahidro—1—hidro—
xi-2-naftalenil) metil] —1-fenil-l,3,8-triazaspiro (4,5]decan~
4eong (1:1) '

4,5 g de clorhidrato de 8-[(6~0loro-1,2,3yd-tetra~
hidro-l-oxo~2-naftalenil)metil] ~l-fenil=1,3,8-triazaspiro
(4,5) decaned=ona (1:1l) (véase el ejemplo 118) se muelen fi-
namente, se ponen en forma de sugpensidén espesa en metanol
(100 ml), y se enfrian en hielo. Se aflade a esta mezcla una
solucién acuosa de borohidruro de sodio 1,% de horohidruro
de sodio (un exceso molar equivalente al cuddruplo de la can
tidad necesaria) en 15 ml de agua . La mezcla resultante se
agita durante 16 horas a la temperatura ambiente en atmésfe-
ra de nitrégeno. La dilucién de la mezcla de reaccién con
agua (200 ml), extraccidén con cloruro de metileno, y concen-
tracidén, dan el amino-alcohol como un polvo de color cangla,
3,4 g (81%), punto de fusidn 228-2302C, Los andlisis RN e

=y

A4
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IR indican una reduccién completa. El analisis ypor cromato-
grafia de capa delgada indica que el producto es casi en su

- totalidad la base libre trins del compuesto del titulo,

La base libre “finamente molida (1,4 g) se pone en
forma de suspensién espesa en etanol absoluto (100 ml) ¥y se
trata con 1,2 equivalentesde cloruro de hidrégeno etéreo. ILa
mezcla resuliante se calienta en un baflo de vapor de agua
durante 15 minutos y se enfria para dar 1,2 g (79%) del com-
puesto del tIitulo, punto de fusién 246-247¢C.

Ejemplo 120
Clorhidrato de 8=[(6-cloro-3,4=dihidro-2-naftalenil)metil]-1

fenil-l,3,8—%riazaspiro£4,5]decan-4—ona (1:1)

Se afiade clorhidrato de trang-8.((6-cloro~l,2,3,4-
tetrahicro-l-lidroxi-2-naftalenil)metil) ~1-fenil-l,3,S-tria-
zaspiro (4,5 decan-4~ona Tinamente molido (1:1) (3 g, véase
el ejemplo 119), en pequeiias porciones, a una solucién rdpi-
damente agitada de decidos que comprende 20 ml. de deido acé-
tico que contiene 20% vol/vol de dcido sulfvrico. La solu-
cién de color pardo claro resultante se agita durante wna
noche a la temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezela
de reaccién se calienta luego moderadamente en un baiio de
vapor durante 10 minutos. La solucién moderadamente caliente
se vierte sobre mezcla agua-hielo (400 ml) y la suspensién
resultante se alcaliniza con biecarbonato sbédico sélido. Ia
extraccién con cloroformo - produce un sélido de color ca-
nela (1,8 g, 63%). La purificacién por cromatografia liquida
a alta presién de este material da 1,4 g del compuesto del
ti{tulo, punto de fusidén 183-184¢C.

La base libre finamente molida (1,2 g) se pone en
foria de suspensidén espesa en etanol absoluto (100 ml) y se
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trata con 1,2 equivalentes de cloruro de hidrégeno etéreo.
La mezcla resultante se calienta durante 15 mimutos en un
bafio de vapor y 'se enfria para producir 1,2 g (904) de la
sal del titulo, punto de fusidén 272-2739C.

Ejemplo 121
Clorhidrato de 8-[(5,6-dimetoxi=3H-inden~2-il)metil} —1-fe-
nil-1,3,8-triazaspiro [4,5) decan~-4~ona (1:1)

Una suspensién de 6,0 g de jgggg-B-[(2,3-dihidr0—l-
hidroxi~5,6~dimetoxi~1H~inden~2-il)metil) ~1-fenil-1,3,8-tria
zaspiro[},i]decan—4—ona (véase el ejemplo 15) en etanul (150
ml) se trata con solucién etanélica de cloruro de hiordgeno
a la temperaturs ambiente., El material sélido se disuelve
répidamente, formando una solucidén de color amarillo-verde.
Varias horas de enfiiamiento en frigorifico producen la sal
clorhidrato bruta como un polvo amarillo-verde (6,1 g, 98%),
punto de fusidn 248-25000,

Le sal clorhidrato sélida (5,8 g) se suspende en agua
(50 ml) y sé ajusta el pH & 8 con solucidén saturada de Li-
carbonato sédico. L mezcla resultahte se extrae con cloro-
formo; la solucidn cloroféxrmica pe secs sobre pulfato sddi~
co anhidro y se concentra, produciéndose un sélido de color
canela (5,2 g, 98%), punto de fusién 199-2022C, La cromato~
graffa en columa del sélido de color canela sobre gel de si
lice con acetato de etilo/cloroformo 1:1 da la base libre de
compuesto del tftulo (4,6 g, punto de fusidén 205-2069C).

La base libre (4,5 g) se suspende en etanol absoluto
(100 ml) y se trata con clorurc de hidrégeno etanblico., La
mezela resultante se calienta en un bafio de vapor durante 15
minutos y se enfria durante la noche produciéndose la sal
clorhidrato como un polvo blanco (4,1 g, 84%), punto de fu-

| ad
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sién 250-251¢C,
Ejemplos 122-177

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 1,3, ¥y
113 (método 1, parte A), pero empleando el compuesto indi-
cado en la columa I en sustitucibén de lal -~tetralona y el
compuesto indicado en la columsa II en sustitucidén de la 1~
fenil-l,3,8~triazaspiro{4,5) decan~4-ona, se obtiene el cou-
puesto indicado en la columne III. En los ejemplos en que

cién de Memnich se lleva a cabo en un bafio de aceite mante-
nido a 120¢C, en lugar de un bafio de vapor.

Ejemplo  Columna T Columha II Columna TT1
122 6=cloro—a-te- 3emetil-l-fenil- 3-metil-l-fenil-8- [(3,4
tralona  1,3,8-triazaspi- hidro-6-cloro-2-naftalc
ro [4,5] decan~4- nil)metil)-1,3,8-tria-
ona. zaspiro [4,5] decen-4—on:

123 6=(trifluorg l=fenil=3-(2-pro l-fenil-3=(2-propenil)-
metil)-4-te~ penil)-l,3,8- 8-[(3,4~dihidro~6-(tri-
tralona triazaspiro [4,5] fluorometil)-2-heftale-

decan-4-ona nil)metil) ~1,3,8-tria-
zespiro {4,5) decan—4-ony

124 6-acefoxi=x= 1-fenil=y,3, 8=  1l-fenile8- {(3,4~dibidrg

tetralona 'hriazasp;i_ro [4,5] 6-acetoxi~2-naftalenil]
‘ decan—-4-ona til -1, 3,8-triazaspiro
[4,5]) decan—4~ona

125 6-(metiltio)- 1-fenil-l,3,8- 1-fenil-8-[(3,4-dihidrd
JA=tetralona triazespiro 4, 5] 6-4metiltio)-2-naftaleni

decan-4-ona metil]-1,3,8-triazasoi-}

ro {4,5) decan-4-ona

—di-

me

1)
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Ej emplo

Columna I

Columna IX

126 Genet il-o-te-
$ralona

127 6-etileci~tow-
tralona

128 6-netil-~ti=te~
tralons

129 b~etil=ti-te-
tralona

130 T-metil-ci~te
+ralona

131 S5-metil-K~te-
tralona

132 6{triflucrome
tilko-tetralo
na

1-fenil-1, 3,8~
triazaspiro (4,5)
decan-4-ona

1-(4-clorofe-
nil)-1,3,8-
{triazaspiro

@,5) decan-a-
ona
3~etil~l-fenil-
1,3,8-triazaspi
ro [4,5] decan~4-
ona
l-fenile3-(2=-
propenil)-1,3,
8-triazasgpiro
4,5 decan~4-cna

l-fenil-1, 3,6~
triazaspiro [4,5)
decan~4-ona

l-fenil-1, 3,8~
triazaspiro [4,5)
decan~4-ona

3=etil=l=fenil-—
1,3,8~triazaspi

_ro 4,5 decan~4-

ona

17076

Columna TIL
1-fenil-8~[(3,4~dihidrg
6~metil-2-naftalenil)mg
i1} -1, 3, 8-triazaspiro
(4,5 decan~-4-ona
1~(4-clorofenil)-6-((3,
4=dihidro=-6-etil=-2-nai-
talenil)metil]) ~1,3,6-t1in-
zaspiro [4,5) decan—4-ong

1

3-etil-l-fenil~o- {( 3,4
dihidro~6-metil-2~-nafta
lenil)metill -1, 3, 6-trig-
zaspiro {4,5] decen—4-ona
l-fenil-3-(2-propenil)-
8= (( 3, 4=dihidro=G-etile
2-naftalenil)metsls -1, 3
8-triazaspiro {4,5) decar
4~one.

1-fenil-8- {(3,4-dihidro
T-metil-2~-naftalenil)me

-

£11] =1, 3,8~triazaspiro-| 4,5

decan~4-ona.
1-fenil-8- ((3,4~dihidro
Semetile-2-naftalenil )me
£il) -1, 3, 8-triazaspiro
[4,5) decan-4-ona
3=etil-1-fenil-&- [{ 3,4
dihidro-6-(trifluorome-|
til)=-2-naftalenil)metil~
1,3,8-triazaspiro{4,5)
decan-4~ona




10

15

20 -

25

30

Hojs noim. 64

Ej enplo Columna I Columa IT

133 6~fluoro-x-te- 1—fenil-3-(2-prop_e; 1-fenil-3~(2-prope-

tralona

134 G-acetoxi-d—

tetralona

135 6~acetoxi-ol~
tetralona

136 6-etoxisdt-te-
¥ralons

137 6-metoxi-(~
tetralona

138 6-(metiltio)-
A=tetralona

nil)-1,3,8~tria~
zaspiro [4,5] de-
can~-4-onga

3~-metil=l-fenil—
1,3,8~triazas~
piro [4,5] decan-
4~ona
1l-fenil-3-(2-pro
penil)-1,3,8~
triazaspiro [4, 5]
decan=4~ons

3~etil-l-fenil-
1,3,8-triazaspi
ro (4,5) decan~4-
ona

l-fenil-3~(2-
propenil)~1,3,-
8-triazaspiro
@,5) decan-4~ona

3~metilml=fenil-
1, 3,8-triazas~
piro [4,5] decan-
4-ona

3-etil-l-fenil-8- ((3,4-

17076

Columa ITI

nil)-8-1(3,4-dinidy
6-fluoro-2-naftale—
nil)metil) -1,3,8~
triagzspiro [4,5) de-
can-4-ona
3-metil-1-fenil-8-[(3,4
hidro-6~acetoxi-2-nafts
lenil)metil] -1,3, 8-trig
zaspiro (4,9] decan-4-ong
1-fenil~3-(2-propenil)-
8-[(3, 4-@ihidro-6-ace~

[<]

-

—(i-

toxi-2-naftalenil)metill -

1, 3,8=triazaspire {4, 5]
decan-4-ora

dihidro-6-etoxi~2-naf-
talenil)metil] =1, 3,5~
triazaspiro [4,5]) decan~
4-ona. .
1-fenil-3-(2-propenil)-
8- [(3,4=dihidro=6-meto-
xi-2-naftalenil)metil] -
3,8-triazaspiro f4,5) de-
can-4-ona
3-metil-l-fenil-8-[( 3,
dihidro-6-(metiltio)-2-
naftalenil)metil] -1, 3,4
triazaspiro [4,5] decan-
4-ona
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Ejenplo Columna I

139 6-(etiltio)~-
o=tetralona

140 6-metil-HA~te~
tralona

141 TeetileX~ta=
tralona

142 6-~(trifluoro-
melil)-cd=-tetre
lona

143 6-(trifluoro-
metil)eAete—
tralona

144 6~f1U0rQ=Cim
tetralona

1-(4~clorofe-
nil)-1,3,8-tria
zaspiro [4,5] de~
can~4-ona
3metil-l-(4-clo-
rofenil)-1,3,8-
triazaspiro [4,5]
decan-4-cna

1-(3-metilfenil)
1,3,8-triazaspi~
10 [4,5] decan~4-
ona

1-(3~metilfenil)
1,3,8-triazaspi-
ro [4,5] decan~4~
ona,

3-etilel-(4-t-
butilfenil)~-1,
3,8~triazaspiro~
[4,5] decan-4—ona

1-(4=etilfenil)
3=(2-propenil)-
1,3,8~triazaspi-
ro [4,5] decan—4-
ona

Columa TII Columna IIT

17076

1-(4-clorofenil-8-{(3, 4
dihicro—6-(etiltio }2-ne
talenil)met1l] -1, 3,8~tx
zaspiro {4, 5] decan-4-ond
3-etil-l-(4~clorofenil)

8~ [( 3,4=-dihicro-6-metill=

2-naftalenil)metil] -1,
8-triazaspiro [4,5] decar
4~ona
1-(3-metilfenil)-8~[(3,
4=3ihidro-T=etil=2- naf-
talenil)metil] ~1,3,8-
triazaspiro [4,5) decan-
4~ona
1e{3-metilfenil)-8-[(3,
A=dibidro~6~(trifluoro-
metil)~2~naftalenil)me]
+i1]-1,3,8-triazsspiro
{4,5) decan~4~ona.,
3-etil-l-(4-t-butilfe-
nil)-8~[(3,4 diLidro-6-
(trifluorometil )=2~naf-
talenil)metil) -1,3,8-
triazagniro [4,5 decen-
4~ona
l-(4=—ctilfenil)-3~(2-py
penil)-8-[(3,4 dihidro-
6-Fluoro-naftalenil )me-
til]-1,3,8-triazaspiro
|4,5] decan-4-ona

1

Py

-

[
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Ejemplo Columa I Columma IIX

14% b6-acetoxisvy=
tetralona

146 6-metoxi-ph-te—
tralona

147 6,T-dimetoxi-
d-tetralona

148 6,7-dimetil-
“-tetralona

149 6,7~dicloro-
vetetralons

150 6,7-diaceto~
xi-tetralo-
na

17076

Columna III

3-metil-1(4-fluo 3~metilel-(4~fluorofeni
rofenil)=,1,3,8- 8-{(3,4~dihidro-6-ace-
triazaspiro (4,5] toxi-2-naftalenil)metil)

decan-4-ona

1-(3-metilfe~-
nil)-3-(2-pro-
penil)-},3,8-
triazaspiro {4,
5hdecan-4~ona

1,3,8-triazaspiro [4,5]
decan-4-ona
1-(3-metilfenil)-3-(2-
propenil)}8-[(3,4~dihi-
dro=-b6-metoxi-naftalenil
metil] =1, 3, 8~triazaspi
ro [4,5) de can~4-otig, -

l-(4~Fluorofenil) l=(4~fluorofenil)-8-
1,3,8~triazaspi- [(3,4-dihidro-6,T-dimet

ro [4,5] decan—4-
ona

1~ (4-metilfe~
nil)-1,3,8-tria

- zaspiro [4,5] de~

can=4~-ona

l-fenil-l,3,8-
triazaspiro (4,5
decan-4~ona

triagaspiro (4,5)
decan—-4-ona

xi-2-naftalenil)mefil)
1,3,8-triazaspiro(4,5]
decan~4-ona
1-(4-metilfenil)--8-{(3,
dihidro-6,7-dinetil~2-
naftalenil)metil] =1,3,8
triazawpiro [4,5) decan-
4-ona -
1-fenil~-8-[(3,4~dihidre

H

\~]

13

1

6, 7-dicloro-2-naftalenil )

metil]-l, 3,8-triazaspir
[4,5) decan-4-ona

1-fenil-8- [(3,4~dihidro
6,T-diacetoxi~2-naftale;

nil)metil] -1, 3,8-triaza
piro {4,5] decan-4-ona

3o
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Ejemplo Columa I Columng II Columna III
151 5~fluoro-l~  l-fenil-l,3,8-  8-((5-fluoro-3H-inden-
indanona triazaspiro[4,5] 2-il)metil] -1-fenil-1,[3,
decan-4-ona 8-triazaspiro [4,5) decan-
4d=ona
152 5ecloro=le l-fenil-l,3,8~  8~[(5~cloro-3H-inden~2-il)-
indanona triagwspiro [4,5 metil] -l-fenil-1,3, 8-liria
decan-4-ona zaspiro [4,5)decan-4—onf

1-fenil-1,3,8-
triazaspiro (4,3

8- [(5~-acetoxi-3li-inden}-2-
il)metil)~1-fenil-1, 3,6~

153 bS-acetoxi=-l~
indanona

30

decan-4-ona triazespiro [4,5) decan-
4-ona -

154 5-(etiltio)- 1-fenil-l,3,8-  8-[(5-etiltio)-3H-inden-
1-indanona triazaspiro [, 2-il)metil]~l-fenil~l,[3,

5] decan=4~-ona 8-triazaspiro (4, 5)decalu~
4~0na

155 5-etil-l-in- l~fenil-l,3,8- 8~ [(5~etil-3H-indeu=2-1i1)
danona triazaspiro [4, metil)-1l-fenil-~1,3,8-

5] decan~4-onz triazaspiro [4,5)decand
4~ona -

156 5-(trifluo- l-fenil-l,3,8~ 8- [(5-trifluorometil)-
rometil)=l-  triagaspiro 4,5 3H~inden-2-il)metil)-l~
indanona decan~4-ona, fenil-1,3,8~triazaspino

2, 5] decan—4-ona
157 l-indanona 3-etil~l-fenil- 8- [(3H-inden-2-~il)metil}-
1,3,8~triazaspi- 3-etil-l-fenil-1,3,8-
ro [4,5] decan-4-  triazaspiro (4,5]decan-
ona 4~ona
158 l-indanona 3-propil=l-fe=  8.[(3H-inden-2-il)metill) -
nil-1,3,8-triz  3.propil-i-fenil-1,3,8-
" zaspiro [4,5]de-  triazaspiro [@,5)decan
can-4-ona A-ona,
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Ejemplo Columa I Columna II Columna IIT
159 1l-indanona 1-(4~clorofenil)  8-7(3H-inden=2~-il)metill-
" =1,3,8-triazas- 1-(4~clorofenil)~1, 3, {i~
piro [4,5]decan-  triagzaspiro [4,5]decant
4--0na 4-ona
160 1l-indanona 1-(4-etilfenil)- 8- [{ 3H~inden-2-il)metil]-
1,3,8-triazaspi- 1~(4-etilfenil)-1,3,6+
ro (4, 5] decan~4- triazaspiro[4,5] decant
ona 4-ona
161 Se=cloro-l- 3-metil-l-fenil-  8-[(5-cloro-3H-inden-p-
indanona 1,3,8-triazaspi-  il)metil]-3-metilel-f{-~
ro [4, BJ decan-4- nil-1,3,8-triazaspiro
. ona [@,5] decan-4-ona
162 5-acetoxi-1- 1-fenil-3-(2- 8- [(5-acetoxi-3H~indey~
indesnona. propenil)-1,3,8~  2-il)metil]-l-fenil-3i
triazaspiro [4,5] (2-propenil)-1,3,8~tria
decan-4-one, zaspiro [4,5] decan~4-ona
163 5-(etiltio)-  3-metil-l-fenil- 8-[(5-(etiltic)-3H-ingen-
' 1-indanona 1,3,8-triazaspi- 2-il)metil]-3-mefil-1f
' ro 4, 5] decan—4.- fenil-1, 3,8—‘criazaslai:-'o-
ona. f4,5] decan~4-ona
164 S5-etil-l-in- 3-etil-l-fenile  8-[(5-etil-3H-inden-24il)
" danona 1,3,8-triazaspi- metil)-3-etil-1-fenil:
ro [4: 5] decan~4- 1,3, 8-triazaspiro 4,5
ona decan-4-ona
165 1l1-benzosube- l-fenil-1,3,8- 1~fenil-8-[(8,9-~dihidto-
rona triazaspiro (4, 5]  7H-benzociclohepten—6f
decan-4-ons, i1)metill -1,3,8-tria~
zaspiro [4, 5] decan—4-ona
166 T-cloro=l-ten- l-fenil-l,3, 8- l=fenil=8- [(8, 9=dihidro-
zosuberona triazaspiro [4,5] 2~cloro-TH=benzociclohep
' decan-4-ona ben~6-11)metil]-1, 3,8
triazaspiro [§,5]decant
4-ona
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Ejemplo

Columna 1

167

168

169

170

171

172

T=-bromo-l~ben
zosuberons

T=fluoro-~l-
benzosubero~
na

T-acetoxi-1-

‘benzosuberona

T=-metoxi=1-
benzosubew
ronsa

T=(trifluoro-
metil)-l-ben-
zosuberona

7,8-dimetoxi-
1l-benzosube-
rona

Hojn nam, 69

Columna 11

1-fenil-1,3,8-
triazaspiro [4,
5)decan-4-one

l-fenil-1, 3,8~
triazaspiro [4,
5] decan—-4~ona

1-fenil-l, 3,8~
triezaspiro [4,

5] decan-4-ona

l-fenil-l, 3,8~

triazaspiro {4, -

5J decan~4~ona

l-fenil-1, 3,8~
triazaspiro [4,
5] decan-4~cna

1-fenil-1,3,8-

triazaspiro [4,5)

decan~4-ona,

17076

Columna IIT
1-fenil-8-[(8,9-dihidro
2~-bromo~Tli-benzociclohep~
ten-6-il)metil] -1,3,8-
triszaspiro (4,5 decan~
4-ona,
1-fenil-8-[(8,9-dihidro
2~fluoro~TH-benzociclohgp-
ten-6-il)metil) -1, 3,6~
triazaspiro (4,5] deéan—4-
ona
1-fenil-8-[(8,9-dihi dro-
2~acetoxi-TH=benzociclo
hepten~6-il)metil] -1, 3,
8-triazaspiro (4,5 decan-~
4-0me,
1-fenil-8-[(8,9-dihidro-
2-metoxi-TH-benzociclo~ |
hepten~6-il)metil] -1,3,8
triazaspiro [4,5) decan~4-
ona ¥
1-fenil-8-{(8,9-dinidiro-
2-(trifluorometil)-TH-
benzociclohepten~6-il)mep
+i1]-1,3,8-triazaspiro
@4,5) decan~4-ona
1-fenil-8-[(8,9~dihidro-pL, 3-
dimetoxi~7H~benzociclohep-
ten-6-il)metil) -1,3,8-
triazaspiro {4,5] decan—4-
ona
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Ejemplo Columna I Columna 1T

173 7,8-dimetil-1~ 1~fenil~l,3,8=
bengosuberona triazespiro {4,
5) decan-4-ona

174 1l-benzosube~ 1l-(4~clorofe-
rona nil)-1, 3,8-tria
zaspiro [4,5] de~
can-4-ona

175 l-benzosube- 1-(4-metilfenil)
rona 1,3,8-triazaspi-
ro [4,5] decan=4=

ona

176 l=benzosube~ 3-(2-butenil)-l-
rons fenil-l,3,8-tria
zaspiro (4,5] de~
can-4-ona

177 l-benzosube~  3~metil-l-~-fenil-
rona 1,3,8~triazaspi-
ro [4,5] decan-4-
ona

Ejemplos 178-183
El compuesto indicado en la columma I (0,01 mol) se afia-

de a 30 ml de hidréxido potdsico metanélico al 83, se calien-
ta a reflujo durante 3 minutos bajo argbn, se enfria a la tey

17076

Columva ITT
1-fenil-8-8,9-dihidro~
2, 3-dimetil-TH~benzoci-
clohepten~6-il)metil) ~1,
3,8~triazaspiro[4,5] de-
can~4-ona
1-(4-clorofenil)-8-[(8,q
dihidro-TH-benzociclohey
ten-6-il)metil)-1,3, 8-
triezasriro [4,5) decan—4-1
ona
1—(4—met11fen1])—b—1_(b 9-
dihidro-TH-benzociclohej
ten~-6-il)metill -1, 3,6~
triazaspiro 4,5 decan-4-
ona
3-(2-butenil)~l-fenil-5]

[(8,9~dihidro~TH~-bengoci
clohepten-6-il)metil] -1,
3,8~triazaspiro [4, 5] de~
can-4-—-ona
3-metil-l-fenil-8- |_( 8 g
dihidro-TH-benzociclohey
ten~-6-il)metil] -1, 3,8~
triazaspiro {4,5] decan-4-
ona

T

{
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peratura ambiente y se diluye con agua suficiente para efec-

tuar la disolucién, Se afiade gota a gota un exceso de solu-

cién acuosa de cloruro aménico, con agitacidén, y se extrae
la mezcla de reaccibn varias veces con clorure de metileno.

Se secan los extractos orginicos, se filtran y se evaporan

para dar el compuesto indicado en la columns II. Después de

ello, el compuesto indicado en la columna II se convierte en
el compuesto de férmula Id indicado en la columna III empleay
do el procedimiento del Ljemplo 3 ¥y del Ljemplo 113. método

1, parte A. |

Ejemplo Columna I Columna II Columug ITI

178 ~1-fenil-8- (1,2, l-fenil-8-((1, l-fenile8-[(3,4-dihidro-
3r4-tetrahidro~ 2,3,4~tetrahi 6-hidroxi-2-naftalenil)-me-
6-acetoxi~-l-oxo- Aro-6-hidroxi- til}~1,3,8-triazaspiro
2-naftalenil)mee l-oxo-2-nafta- [4,5] decan-4~ona
$41] ~1,3,8~trit= lenil)metil]-l,
zaspiro [4,5) de= 3,8~triazaspi
can-4-ona ro (4,5]decan~-

4~ona .

179 3-metil~l-fenil- 3-metil-l-fenil 3-metil-l-fenil-8-[(3,
8-{(1,2,3,4-te~ 8-1{(1,2,3,4-te~ 4-dihidro-6-~hidroxi-2-
trahidro~6-ace- trahidro-6-hi-~ naftalenil)metil]-~l, 3,8
toxi~-l-ox0~-2-naf droxi-l-oxo-2- triazaspire [4,5)decan-
talenil)metil] ~1,naftalenil)me~ 4-ona
3,8=triazaspiro +%il]-l,3,8=-tria
{4,5) decan-4-ona zaspiro(4,5) de-

can~4-ona

180 Rk~fenil-3~(2-prg i-fepilw3-(2- l~fenil-3-(2-propenil)-
penil)-8-[(1,2,},propenil)-8_ 8- [(3,4~dihidro~6~hidro-
4-tetrahidro-6- [(1,2, 3,4-tetra-xi-2-paftalenil)metil]-1,
acetoxi=1=0X0-2~ hidro-6-hidro~ 3,8~-triazaspiro [4,5]de-
naftalenil)me—  yj.].oxo=-2-naf-Ccan—4-ona
$i1]-1,3,8~tria~ galenil)metil]
zaspiro(4,5]de~ 31, 3,8-triazas-
can-4-ona piroEB,5]decanp

4-ona

i




10

15

20

25

30

Hoja nam. 72

Ejemplo Columna I  Colwmriz II

181 l-(4=clorofe-

can-4=ona

1-(4=clorofenil)
~8-{(1,2,3,4-te-
3y4=tetrahidro trahidro-6~hidro
6-acetoxi~-ka? xi-l-0x0~2-nafta
2-naftalenil)me lenil)metil]-1,
ti1] -1, 3,8-trig 3,8-triazaspiro
gaspiro [4,5]de~ (4,5) decan-4~ona

182 8-(2,3-dihidro- 8-[2,3~dihidro

S5macetoximle
0xo~1H-inden—
2-il)metill~l
fenilel, 3,8«
triazaspiro (4,
5] decan=2~6na

183 1l-fenil-8-[(6,
T,8,9-tetrahi-
dro-2-acetoxi~
5=0x0~TH=benzo
ciclohepten-6-
il)metil] ~1,3,
8=~triazaspiro
@,5] decan-4-
ona

Clorhidrato de 8-((6-trifluorometil)-1,2,3,4~tetrahidro=1-ox¢-

S5=hidroxiele
ox0=1H~inden-
2-i1)metil] -1
fenil-1,3,8- .
triazaspiro[4,
5J decan-4-ona
l-fenil-8-[(6,
7,8,9-tetrahi-
dro-2-hidroxi-
5=0x0~TH=ben-
zociclohepten
6~il)metil) 1,
3,8~triazaspi
ro (4,5] decan~
4=-0na

Ejemplo 184

.3,8=triazagpiro [4 ,5] de~

17076

Columna IIX
1-(4=clorofenil)-8-{(3,
4-3ihidro=~6=hidroxi—2-
naftalenil)metil] -1, 3,6
triazaspiro [4,5] decan~44
ona

¥

4+

8- [(5=hidroxi-3H~-inden-
2-il)metil] ~l-fenil-1,-

can—4-ona

1-fenil~8~[(8,9~dihidrod
2-hidroxi-TH-benzociclo
hepten-6-il)metil} -1, 3,
8-triazaspiro [4,5] decand
4=0na o

¥

2——maf talenil)metil] =1-fenil-l,3,8-triazasniroe i4,5] decan~4—

ona (1:1)
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A. Clorhidrato de 2-[(dimetilamino)metil —6-(trifluorometil)
3.4-dihidro-1(2H)-nafta1enona (1:1)
Una mezcla de 6~(trifluorometil)-l-tetralona (0,90 g),

clorhidrato de dimetilamina (0,42 g), paraformaldehido (0,16!g),

y etanol al 954 (2 ml) que contiene cloruro de hidrégeno cont
centrado (0,02 ml) se celienta en un bafio de vapor de agua
durante 1,5 horas. ILa mezcla de reaccidén ce vuelve pronto ho
mogénea y se disuelve el paraformeldehido. La solucidn moder
demente caliente se diluye con acetona (15 ml) y se enfrfa p
ra dar el compuesto del titulo en forma de agujas blancas
(1,0 g), puato de fusién 137-138¢C,
Bs f- ((6-(Trifivorometil)-1,2,3,4~tetrahidro=l-oxo=2-nafta~
lenil)metil] ~1-fonil-1,3,8-triazaspiro [4,5] decan—d-ona
Una mezela de la acetona bage de Mannich arrii. indi+
cada (1,0g) y l-fenil-l,3,8~triazaspiro (4,5 decan~4-ona (0,7
g) en etanol absoluto (15 ml) se calienta suavemente hasta
que se disuelven totalmente los sélidos. Ia solueién resul-
tante se agita a la temperatura ambiente bajo nitrégenc éu-
rante 16 horas. El precipitado resultante se recoge y so -la-
va con etanol absoluto adicional para dar el compuesto del
t{tulo como wn sélido granular (0,72 g), punto de fusidén 159
16290.

T

-

Ejemplo 185
8- (61£Tr1fluoromet11)-1 2, 3, 4~tetrahidro~l-hidroxi=-2-nafta~

lenil)metil] -1-fenil~1, 3, 8~triazasniro [4,5] decan—4-onsa

Se prepara una suspensién espesa de clorhidrato de
8= [( 64trifluorometil)-1,2, 3, 4-tetrehidro-l-oxo-2-naftalenil)
metil] ~1-fenil-l, 3,8«triazaspiro (4,5) decan-4-ona (1:1) (0,65
g, véase el ejemplo 184) en metanol (10 ml) y, con enfriamien-
to, se trata con una solucidén de borohidruro de sodio (0,27 &)
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en agua (2 ml). Ia mezcla resultante se agita a la tempera-
ture ambiente bajo nitrégeno durante 16 horas, se diluye con
agua (10 ml), y se exbrae con cloruro de metileno. La concens
tracién de la solucién orgénica secada, seguida por tritura-
¢ién con etanol absoluto, da la base libre del alcohol del
tL{tulo como un polvo de color canela (0,5 g), punto de fu-
sién 238-2409C,

Ejemplo 186
Clorhidrato de 8- {(3,4-dihidro~6-(trifluorometil)-2-nafitale-

nil)metilll-fenil-1, 3,8-triazaspiro {4,5] decan—d—ona (1:1)
Se afiade en porciones 8-[(6—%rifluorometi1)~1j2;3,4-v
tetrahidro-l-hidroxi-2-naftalenil)metil] ~1-fenil-1, 3, 8-tria-
zaspiro {4,5) decan-4-ona (0,50 g, véase el ejemplo 185), a
une solucién agitade endrgicamente (5 ml) de deido acé..co
que contiene 20% vol/vol de 4cido sulfdrico. La solucién par4

da resultante se agite durante 16 horas a la temperatura am-|-

biente, protegida contra la humedad por un tubo desectdor.
La solucién dcida se enfria, se Vvierte sobre hielo, 8¢ dlealj
niza con bicarbonato sédico s6lido, y se extrae con eloruro d
metileno. Lia concentracidn de la solucidn orgdnica seceda P
porciona la olefina base libre bruta. Ia purificacién .de zatd
material por eromatograffa ligquida a alta presidén (gel de
s{lice, acetato de etilo/hexanc) da agujas incoloras (0,21 &)
punto de fusién 191-1922C.

Se preparza una suspensién esﬁesa de la olefina base
libre arriba indicada (0,20 g) en etanol absoluto, y se tra-
ta con un exceso de cloruro de hidrégeno etéreo. Ia mezcla
resultante se calienta suavemente en un bafio de vupor de agug
hasta gue se disuelven totalmente los sélidos, y se enfria
luego para dar la sal clorhidrato (0,19 g), punto de fusién
264-2659C,

[¢]

?
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Ejemplo 187
B-ngluoro-llz,3,gwtetrahiﬁxg:;;g;o-z—naftaleni1)metiﬁ]-1-

fenil-1,3,8-triazaspiro [4,5] decan-4-ong
A. Clorhidrato de 2-[(dimetilamino)metil]-7-fluoro=3,4=di-
hidro-1{2H)-naftalencna (1:1)
12,8 g de 7~fluoro-d=-tetralona preparada de acuer=
do con el procedimiento de M. Sy y G.A. Thiault, Bull. Soc.
Chim, France, 1308-1315 (1965) , 7,9 g de clorhidrato de di-

metilamina, 4,8 g de paraformaldehido y 0,2 ml de dcido clors

hidrico concentrado se calientan a reflujo en etanol al 954%
(25 ml) durante 1,5 horas en un bafio de vapor. Ia solucién ud
deradamente caliente se diluye luego con acetona (10C-ml) y
la mezcla se solidifica. Se toma el s6lido en etanol al 95%
caliente (50 ml), se diluye con acetona (200 ml) y los pre-
cipitados que se forman se separan por filtracién y se¢ secan
a vacio a 50RC durante 34 horms para dar el producto bruto
(8,1 &), punto de fusidn 175~17720.
La recristalizacién de 6,0 g de producto bruto &&

4,0 g del compuesto del tituwlo puro, punto de fusidén 181183

B. 8—]gz-fluoro-I,Q,3,g-tetrahidro~l-oxo-2—naftalenilfmctil%

l—feng;rl,3,8—#riazasniro!4,§[decan-4—on§

Se suspenden 5,0 g de clorhidrato de 2—[(dime%iiami~
no)metil] ~7-fluoro~3,4—dihidro-1(2H)-naftalenona(l:1) y 5,85

g de l-fenil-l,3,B8~triazaspiro (4,5)decan-4-ona en etanol ab+

soluto (55 ml), y se agita durante la noche mientras que se
hace borbotear a su través una corriente lenta de nitrégeno.
Ll sélido que se forma se separa por filtracién y se lava
con éter para dar el compuesto del titulo (7,7 g), punto de
fusién 162-165¢C,

10
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tloja nlim. 76 17076

Ejemplo -188
8= ({7-Fluoro=1,2, 3,4=tetrahidro-1-hidroxi-2-naftalenil )me-

$i1) —1-fenil-1,3,8-triazasviro (4,5] decan—4-ona

Se toman en 240 ml de metanol 11,0 g de 8-[{7-fluoto-

1,2,3,4-tetrehidro-1-oxo-2-naftalenil )metil) -1-fenil-1,3, 8-
triazaspiro[A,ﬁ]decan—4-ona (véase el ejemplo 187), se en-
fria en un bafio de hielo y se trata en el transcurso de wn

sodio én agua (58 ml). Se deja luego que la mezcla se calien
te hasta la temperatura ambiente y se agita durante 48 horas

Se diluye la mezcla de reaccién con mezela agua-hielo. (400 m}),

se agita durante 30 minutos y los precipitados oue se formen
se separan por filtracién y se secan a vacfo a 809C para dar
el compuesto del titulo (6,9 g), punto de fusién 210-212%C,
Se extrae el filtrado con 500 ml de cloxuro de metileno‘para
dar otros 4;3 g de producto brubo.

'Se ailaden en porciones 5,0 g de 8- [(7-fimoro-1,2,3
tetrahidro-l-hidroxi-2-naftalenil)metil]-l-fenil-l,3,8-tria-
zaspiro[4,5) decan-4-ona a 29 ml de Zcido acético que contie-
nen 20% vol/vol de dcido sulfdrico, y se agita la mezcla du~

rante 16 horas a la temperatura ambiente. Se calienta 1q’ﬁezn

cla en un bafio de vapor durante 5 minutos y se vierte lﬁego
sobre 400 ml de mezcla agua-hielo. La suspensién resultante
se agita durante 10 minutos y se neutraliza por adicidén de b
carbonato sédico sélido, Se forma un producto gomoso que se
extrae con cloruro de metileno. El extracto orgdnico se se-
ca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra pad
ra dar la base libre del compuesto del t{tulo (4,1 g).

Se toma la base libre bruta en acetato de etilo cad

4

—
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liente (100 ml), se enfria, se trata con 3,4 ml (1,2 equi-
valentes)de cloruro de hidrégeno etéreo 3,3 N y se apita
durante 16 horas. Se calienta la suspensién en wn bafio de
vapor durante 5-10 minutos y se filtra en caliente. Se toma
el clorhidrato bruto en 400 ml de etanol absoluto, se trata
con carhono activado, se filtra y se concentra hastg reducir
su volumen & 200 ml. El enfriamiento de esta solucién da 1,5\
g del compuesto del titulo, punto de fusidén 268-269¢C,
Ejemplo 189
Clorhidrato de 8-[(1—c10ro-1,2,3,4—tetrahidro-l-oxo-z-naftg:
lenil)metil] ~1l-fenil-1, 3,8-triszaspiro [4,5] decan-4-ona (1:1)
A. Clorhidrato de 7—cloro:g=£1dimetilamino)metil]-3,4—di@A
hidro-~1(2H)=-naftalenona(lsl)

Se combinsn T-cloro-sa-tetralona (15,0 g), 8,7% & de
clorhidrato de dimetilamina, 3,25 g de paraformaldehido, ¥y
17,5 ml de etanol al 95% que contiene 0,2 ml de ¢loruro de
hidrégeno concentrado, y se calienta en un baiic de vapor du-
rante dos horas. La solucién moderadamente caliente se Vrans
fiere a un matraz de boca ancha, se diluje con 200 ml de aceq
tona, y se deja en repomo a temperatura ambiente y durante
varias horas., Los cristales resultantes se recogen y sc ‘crist
talizan en acetona/etanocl para dar 10,7 g del compuesto del
titulo, punto de fugidn 169-1709C,

B. 8=((7-Cloro~1,2,3,4-tetrehidro-1-oxo-2-naftalenil)metil)
1-fenil-l,3,8-triazasniro (4,5] decan—4-ona

Se calientan en un baiio de vapor de agua clorhidrato
de 7-cloro-2-[(dimetilamino)metil]=-3,4~dihidro-1(2H)-nafta-
lenona (1:1) (9,0 g), 7,6 & de l-fenil-l,3,8-triaza5piro[4,5]
decan~4~-one y 200 ml de etanol absoluto, hasta que se disuel-
ven totalmente los sélidos. Ia solucién resulbante se agita

L2
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a la temperatura ambiente durante 16 horas bajo nitrégeno,
Se forma un precipitado que se recoge y se lava con etanol
abgoluto para daxy 10,9 g del compuesto del titulo, punto de
fusidn 161-1632C,

C. Clorhidrato de 8-[(7-cloro-1,2,3,4~tetrahidro=1-0x0=2-
naftalenil)metil] «1-fenil-l,3,8-triazaspiroe[4,5]decan-
4-oma (1:1)

Se prepara una suspensidén espesa de 8- (7-cloro-1,2,
3,4-tetrahidro~l~oxo-2-naftalenil)metil ~l-fenil-l,3,8-tria-
zaspiro 4,5 decan-4~ona (10,0 g) en 200 ml de etanol absolu-
to, ¥y se tratan con wn exceso & cloruro de hidrdgeno etéreo
para dar 10,1 g de la sal clorhidrato, punto de fusidén 137-
1908C, aue resolidifica para fundir a 260-262¢C,

Ejemplo 190 e
Trane—8—[(7-clor0a1.2.3,4~tetrahidro-l:h;grqggg2-naftalenil)
metil]~I-fenil-l, 3, 8~triagaspiro [4,5) decan-4-ona

Una suspensién espesa de clorhidrato de 8=[(7w-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-l-oxo-2-naftalenil)metil] ~1-fenil-1, 3,8-
triagaspiro [4,5) decan~4—ona (1:1) (9,0 g, véase el ejempio
189) en 200 ml de metenol se trata con una solucién de 3,7 &
de borohidruro de sodio en 25.ml de agua. Ia solucién de bo-
rohidruro de sodio se aflade gota a gota enfriando con hielo.
La mezecla resultante se agita durante 16 horas bajo nitrégend
a la temperatura eambiente, Se diluye la mezcla de reaccidn
con agua y se extrae con cloruro de metileno. Ia concentra-
cién de la solucidén en cloruro de metileno secada da un pro-
ducto semi-sélido bruto. Ia trituracidén con etanol absoluto
da 6,4 g del compuesto del tftulo, punto de fusién 248-2492C,
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Eiemplo 191 °
Clorhidrato_de 8~[(7-cloro=3,4~dihidro-2-naftalenil)metil]-1
fenil-1,3,8~triazaspiro (4,5] decan~4~ona (1:1)
A. 8-[{(7=Cloro-3,4-dihidro=2-naftalenil)metil]-1-fenil-1,3,
8-triazaspiro (4,5) decan—4-ona

Se afiade en porciones trans-8- [(7-cloro-l,2,3,4-te-
trehidro-l-hidroxi-~2-naftalenil)metil] -1-fenil~1, 3, 8~triazas-
piro [4,5) decan-4-ona (4,0 g, véase el ejemplo 190) a 25 ml
de dcido acético que contienen 209 vol/vol de dcido sulfiri-
co, ¥ la solucidén resultante se agita durante 16 horas a la
temperatura ambiente protegida contra la humedad por un tubo
desecador, La solucién deida se calienta luego durante 5 mi-
nutos en un bafio de vapor, se enfria, se vierte sobre 200 g
de hielo, y se alcalinize con bicarbonato sédico sbélid~..la
mezcla resultante se extrae con cloruro de metileno, La cone
centracién de le solucibén en cloruro de metileno secada pro-
porciona 2,3 g de un sélido bruto. La cristalizucidn de este
material en etanol absoluto da 1,6 g del compuesto del titu-
lo, punto de fusidén 191-1929C. G
B. Clorhidlrato de 8—[(7~cloro-3.4-d1h1dro-2-nafta1en11)mot:J

-fenll—l,3,8-triazasniro[4,5ldecangﬂgggqg.jghgkl_

Se disuelve &=((7-cloro-3,4-dihidro~-2-naftelenil)me-
$i1] ~1~fenilel, 3, 8~triazaspiro [4,5) decan-4-oya (1,6 g) en 10(
ml de etanol absoluto y se trata con un exceso de cloruro de
hidrdégeno etéreo para dar la sal clorhidrato bruta. La sal
bruta se eristaliza en metanol para dar 1,4 g del compuesto
del tftulo, punto de fusibén 274-2759C.

Ejemplo 192

¢lorhidrato de 1—feni1-8—f(l,2,3,4—tetrahidro—6,7-dimeﬁ$;:;:”“*
oxo—2-naftalenil)metil] ~1,3,8~triazaspiro [4,5]decan—4~ona (1:]l)

™
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A, Clorhidrato de 2-[(dimetilamino)metil) -3, 4-dihidro-6,7—
dimetil=1(2H)-naftalenona (1:1)

Una mezcla de 10,0 g de 6,7-dimetil-d-tetralona, 6,0
& de clorhidrato de dimetilamina, 2,2 g de paraformaldehido,
v 12 ml de etanol al 955 que contienen 0,15 ml de cloruro
de hidrégeno concentradeo, se calienta en un bafio de vapor de
agua durante 3 horas. Después que la mezcla se ha calentado
durante un coxrto perfodo de tiempo, se afiaden 20 ml mds de
etanol al 95%. Se enfria la mezcla, obteniéndose una masa
eristalina que se lava con etanol absoluto para dar 11,5 g
del compuesto del tftulo, punto de fusién 204-2052C. . - ..
B. 1-Fenil-8-{(1,2,3,4-tetrahicro=6,T=dimetil=1-0X02<naf-

talenil)metil]~1, 3, 8~triazaspiro [4,5) decan—4~ona

Una wmezcla de 14,0 g de clorhidrato de 2-[(dimetila-
mino)metil) =3,4~dihidro=6,T-dimetil-1(2H)-naftalenona, 13,1
g de l-fenil~l,3,8~triazaspiro [4,5) decan~4-ona al 925 y 250
ml de etanol absoluto, se calienta en un bafio de vapor de
agua durante una hora y se agita luego enérgicamente duran-—
te 14 horas. Les precipitados resultantes se recogen ¥ se la
van con etanol absoluto para der 17,6 g del compuesto -del
t{tulo, punto de fusién 182-1832C.
C. Clorhidrato de l-fenil—B-[(L,_g.314-'be1;rah:.dro-6L‘?-\dme-—

til=l-oxo-2-naftalenil)metil] -1,3,8~triazaspiro[4,5]de~

can~4-ona (1:1)

Se prepara una suspensién espesa de l-fenil-8-[(1,2,
3,4-tetrahidro-6,7-dimetil-1l-oxo-2-naftalenil)metill -1, 3, 8-
triazaspiro [4,5] decan~4-ona (15,0 g) en 150 ml de etanol ab-
soluto, y se trata con 1,2 equivalentes de cloruro de hidré-
geno etéreo. La mezcla resultante se agita a la temperatura
ambiente durante una hora y se filtra luego para dar 14,7 g

{
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del compuesto del t{tulo, punto de fusién 260-26229C.

Ejemplo 193
Egans—;efenil-séﬂgl.Z,3.4~tetragidro-6,7-dimetil~l-hidroxi—

2-naftalenil)metiil] -1, 3, 8~triazaspiro [4,5] decan~4-ona

Una. suspensién espesa de 9,0 g de clorhidrato de 1-
fenil-8-[(1,2,3,4~tetrahidro-6,7~dimetil-1l-oxo-2~-naftalenil.)
metil] -1, 3,8~triazaspiro [4,5] decan-4-ona (1:1) (véase el
Ejemplo 192) en 200 ml de mebanol se trata con 3,8gde boro-
hidruro de sodio en 40 ml de agua. El borohidruro de sodio
se ailade gota & gota, enfriando con hielo. La mezela resul-
tante ge aglta durante 16 horas bhajo nitrdégenc a la tempera-
tura ambiente. la mezela se diluye con agua y se extrzo con
cloruro de metileno. La concentracién de la solucidn en clo-
ruro de metileno secada da un sélido bruto. La trituracidén
con etanol absoluto da 6,6 g del compuesto del titulo, pun~
to de fugidn 232-233¢C,

Ejemplo 194
Clovhigrato de 8—[(3 4=3ihidro-6,T-dimetil-2-naftalenil)me

il]—l—fenllul,3,8~tri§zasgiroIE 5] decan~4=ona (1:1)

A 8=1(3,4=81ihidromt, T=dinetile2-naftalenil)netil] ~l=fenil
1,3,8-triazaspiro [4,5] decan—4=ona

Se afiade trans =l-fenil-8-[(1,2,3, 4—-tetrah1dro—6 7
dimeti1—1~h1drox1~2-naftalen11)metmi]—1 3,8~triazaspiro (4,5)
decan-4-ona (4,0 g véase el Ejemplo 193), en porciones, &
25 ml de deido acético que combiene 204 vol/vol de 4cido
sulfirico, y la solucién resultante se agita durante 16 ho-
ras & la temperatura ambiente, protegida contra la humedad
por un tubo desecador, La solucién deida se calienta duran-
te 5 minutos en un bafio de vapor, se enfria, se vierte sobre
200 g de hielo, y se alcaliniga con bicarbonato sédico sé-
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lido. La mezcla resultante se: cxtrae con cloruro de metile-
no. La’ corcentracién de la solucién en cloruro de metilero
secada proporciona 2,7 g de sélido. Ia cristalizacién de es-
te material en etanol absoluto da 2,1 g del compuesto del
t{tulo, punto de fusidén 227-2282C.
B. Clorhidrato de 8-((3,4~dihidro~6,7-dinetil-2-naftalenil)
metill —1-Ffenil~l, 3,8-triazaspiro [4,5 decan-4-ona (L:1)
Se trata 8-[(3,4~dihidro~6,T-dimetil-2-naftalenil)me

]

(=

ml de etanol absoluto, con un exceso de cloruro de hidrégeno
etéreo para dar la sal bruta. El1 compuesto del titulo (2,1 g
se cristalize en metanol y tiene un punto de fusién 276-277¢
Ejemplo 195

010rh1drato de l-fenil-8-[(1,2,3,4-tetrahidro-T-metoxi~1-
oxo=2-naftalenil)metil] =1, 3, 8~triazaspiro (4,5] decan-4-ona
{3:1)

A. Clorhidrato de P-[(dimetilemino)metil]—3,4-dihidro~T=me=

toxi-1(2H)-naftalenona (1:1)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 187 4, -pero
empleando T-metoxi~ -tetralona en sustitucién de T-cloro~ -
tetralona, se obtiene el compuesto del ‘titulo, -

B, 1-Fenil-8-[(1,2,3,4-tetrahidro-Tmetoxi-1-oxo-2-nariale=
nil)metil] -1, 3,8-triazaspiro (4,5] decen~4—ona

Una mezels de 15,0 g de clorhidrato de 2~ ((dimetila-
mino)metil) -3, 4-dihidro~7-metoxi~1(2H)-naftalenona (1:1),
13,0 g de l—fenil-l,3,8-triaza3piro[},S]decan-4—ona, y 250
ml de etanol absolulto, se calienta en un bafio de vapor de
agua hasta que se disuelven totalmente los sélidos, La solu-
cidn rdsultante se agita durante 16 horas a la temperatura
ambiente bajo nitrégeno. lLos precipitados resultantes se re-

L R
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cogen ¥y se lavan con etanol absoluto adicional para dar 16,7

g del compuesto del titulo.

C. (Clorhidrato de l-fenil-8-((1,2,3,4-tetrahidro~T-metoxi-
1-0x0-2-naftalenil)metil] =1,3,8-triazaspiro (4,5) decan—

4-ona (1:1)

Una suspensién espesa dé l-fenil-8-{(1,2,3,4-tetru-
hidro-7—metoxi—l—oxo~2~naftaleni1)metii]—1,3,8—triazaspiro

@,5}decan~4-ona en etanol absoluto se trata con wn ligero ex

ceso de cloruro de hidrégeno etéreo y lé mezcla resultante
se enfria para producir el compuesto &l titulo, punto de fu-
gibn, 198-200¢C,

Ejemplo 196 :
Trang=l-fenil=8-[(1,2,3, 4-tetrahidro-1-hidroxi-J-metoxi-2~
naftalenil)metil] -1, 3, 8-triazaspiro (4,5] decan—4-ona

Una suspensién espesa de clorhidrato de l-fenil-d-
[(1,2, 3, 4=tetrahidro=T=metoximl-oxo-2-naftalenil)metill -1, 3,
8-triagaspiro (4,5) decan-4~ona (1:1) (10,0 g, véase el ejem-
plo 195) en 150 ml de metenol, se enfria en hielo y se trata
gota a gote con 4,5 g de borohidruro de sodio en 25 ml de
agua. La mezcla resuliante ge agite durante un perfode de 60
horas a la temperatura ambiente bajo nitrdégeno. Se diluye la
mezcla de reaccibén con agua y se extrae con cloruro de.mebi-
leno. La concentracidén de la golucibn en cloruro de metileno
secada da el producto bruto. La trituracidén con etanol abso-
luto da 8,1 g del compuesto del titulo, punto de fusidn 216~

218¢9C.

Ejemplo 197

Clorhidreto de 8-[(3,4-dihidro-T-metoxi-2-naftalenil)metill =l-

fenil-l,3,8-triazasnire (4,5) decan—A—ona

A. 8-({(3,4-Dinidro~T-metoxi-2-naftalenil)metil] —l-fenil-1, 3

H

¥

8-triazaspiro (4,5] decan-4-ona
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Se afiade en porciones-igggg—lpfenil~8-[(l,2,3,4~te_
trahidro—l-hidroxi—?-metoxi—2—naftalenil)meti])-l,3,8—tria—
zaspiro (4,5] decan-4~ona (5,0 g, véase el ejemplo 196) a 25
ml de 4cido acético que contiene 20% vol/vol de decido sulfi
rico. La mezcla resultante se agita durante 16 horas a la bemn-
peratura ambiente, protegida contra la humedad por un ‘tubo
desecador. Ia mezcla de reaccién se calienta en un bafio de
vapor durante 5 minutos, se enfria, se vierte sobre hielo,
gse alcaliniza con bicarbonato sédico sélido, y se extrae conl
cloruro de metileno., Ia solucién en cloruro de metileno se—
cada se concentra para daexr un sélido bruto. Ta trituracidén
con etanol absoluto/éter 1:1, da 3,0 g del compuesto del ti-]
tulo, punto de fusién 184-186¢C,
B, Clorhidrato de 8-((3,4-dihidro-T-metoxi-2-naftalenil)me~

$ilk1,3, 8-triazagpiro [4,5] decan-4-one (1:1)

Una suspensién espesa de 8-[(3,4-dihidro=-T-metoxi-2-
naftelenil)metil) ~1l-fenil-l,3,B-triazaspiro [4,5] decan~4-ona
(2,1 g) en 200 ml de etanol abgsoluto sge trata con un exceso
de cloruro de hidrdgeno etéreo y se enfria en un frigorifi-
co. La sal brute se cristalize en un volumen grande de meta-
nol para dar 1,9 g de la sal clorhidrato, punto de fu516n
254-256¢9C,

Ejemplo 198
Clorhidrato de 8-[(lH-lndenuz-llmet112L1-fenil~1 3, 8=triszash
piro (4,5] decan—d-one (L:1)
A, Acido inden-2-carboxilico :
Se aflade indeno (29,0 g) a una solucién de isocianatb de
clorosulfonilo (35,4 g) en éter (75 ml) con agitacién mecd-
nica., La mezcla se agita enérgicamente durante 1 hora. El
producto sélido se recoge y se lava con éter/ciclohexano 1:1)
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para dar 48,2 g de material, punto de fusidn 85-882C, Se
afiade este material (35,0 g), con enfriamiento, y por por-
ciones, a 50 ml de agua, se trata con 75 ml de decido clorhi-
drico 6N, y se calienta a reflujo durante 3 horas para dar,
después de la cristalizacién en etanol absoluto, 15,1 g de
4dcido inden-2-carboxfilico, punto de fusibén 229-2352C.
B. 8-—(1H-Tiden-2-ilcarbonil)-l-fenil-1,3,8~triazaspiro 4,5
decan-4-ona

Se disuelve 4cido inden-2-carboxflico (12,8 g) en
tetrahidrofurano seco (300 ml), se enfria a 09C, se trala
con N-metilmorfolina (40 gotas), trietilamina (12 ml) y clo-
roformiato de etilo (8,6 g), y se agita durante 30 minutos.
Se afiade a estz mezela una suspensién de l-fenil-l,3,8-tria-
zaspiro (4,5] decan~4~ona (20,0 g) en tetrahidrofurano seco
(200 ml) y ge agite la mezels a 09C durante 30 minutos. Se
deja gque se caliente la mezcla a la temperatura ambiente, y
se agita durente 16 horas, Los sélidos précipitados se sepa~-
ran por filtracién, se lavan con tetrahidrofurano adicinnal,
y se concentra el filtrado. El residuo semisélido se disuel-
ve en cloroformo, se lava con agua y se satura con solucidn
de bicarbonato sédieo, se geeca, y se concenira para dar el
produeto brute. .
C. 8- (IH-Inden-2-ilmetil)-l-fenil-1,3,8~triazaspire ¢,5]de:

can-4--ona

Se disuelve 8-(1lH-inden-2~ilcarbonil)-l-fenil-1,3,8-

triazaspiro [4,5J decan~4~ona bruta (11,4 g) en piridina seca

cla resultante se calienta a reflujo durante 16 horas en at-
mésfera de nitrégeno. La solucién en piridina se enfrfa, se
vierte sobre 2 litros de agua de hielo, se agita durante 1
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hora, ¥ los precipitados se separan por filtracién. El pro-
ducto bruto se disuelve en cloroformo y se lava con agua y
con solucidén saturada de bicarbonato sédico. La eoncentra—
cién de la solucidén cloroférmica secada da un s6lido bruto
que es una mezcla de compuestos. La cromatografia en columa
a través de gel de sf{lice utilizando acetato de etilo, sesuil
da por cromatografia liquida a alta presidén con acetato de
etilo/hexano 4:1, da 1,3 g del compuesto del t{tulo, punto
de fusidén 184-1862C,

D. Clorhidrato de 8-(1H-inden~2-ilmetil)-l-fenil-l,3,8-tria]

zaspiro [4,5] decan—4-ona (1:1)

Se trata 8-(lH-inden-2-ilmetil)~-l-fenil-l,3,8-tria~
zaspiro [4,5) decan~4-ona (1,2 g) en etanol absoluto (100 ml)
con 1,2 equivalentes de cloruro de hidrégeno etéreo, Bl en-
friemiedto da la sal clorhidrato bruta, que se cristaliza en
etanol absoluto para dar 1,1 g del compuesto del titulo, pun
to de fusién 264-2662C,

REIVINDICACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solieitud de Patente de
‘Invencién en Espafla, por VEINTE afios son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:
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1, 3,8-triazuspiro[ 475jdecer1—4~om de las férmulas

o una sal farmacedticamente aceptable de los mismos, donde
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| R, es hidrdégeno, halgeno, hidroxi, aleanoiloxi, alcoxi, al

“{to de la férmula.
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cohiltio, alcohilo v trifluorometilo; R, es hidrégeno, aleg

2
hilo o ulquenilo que tiene 2 a 4 4tomos de carbono; Ry es
hid$ogeno, halégeno o alcohilo;.R4 es formiloxi o alcanoilg
xi;mes 168 2; ynes 0,16 2; donde los {erminos alcohild
alcoxi.y alcohiltio hacen refewncia a grupos que tienen 1
a 10 4dtomos de carbono y el término alcanciloxi hace refe-

vencia a grupos que tienen 1 a 11 #tomos de carbono, carac-

terizado por el hecho de que se hace reaccionar un compues

Il 111 0

(R,)
(Rl)m“kg (CHZ d ‘ I'm Cﬂz)n

con un compuesto de la férmula

v

én una reaccibn de Monnich para formar un producto de la
férmulal(iﬁ); ¥ se esterifica dicho producto para formar
un producto de la férmula (Ic), o se deshlidrata dicho pro
ducto para formar un producto de la férmula (Id).

28,~ Un procédimiento para preparar.derivadcs de

1,3,8~triazaspiro/ 4,5 /decan-4-ona.
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- Tul y comc se ha descrito en la lemoria que anie
cede y con los fines que se han especificado.
. Bata Memoria consta de. ochenta y nueve hojas cg-
critas a mdquina por una sola cara.
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