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Egte invento se refiere a nuevas 3-~fenilespi
ro[fsobenzofuran-1,4'—piperiding7sulfenamidas y deriva-
dos que son utiles como agentes diuréticos, a métodos
parae prepararlos, a métodos de tratamiento con cantida-
des farmacéuticamente eficaces de log mismos, y & compo-
siciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos
como ingredientes activos esenciales,

Por lo que se sabe, los compuestos de este in-

vento no han sido hasta ahora ni descritos ni sugeridos.

Las espirQ[ftalén-piper%ding§7 de férmula
N
l

en que R1 es hidrbégeno, alcohilo inferior, alcoxi infe-~
rior, haldgeno o trifluorometilo; R, es hidrdgzeno o ben-
cilo; y Z es =CHy- 6 -CO-, descritas por W. J. Houlihan
y otros en la patente de los Estados Unidos 3.686.186,
estdn fuera del alcance del invento igual que lo estén
los 1,3~dihidroespiro/isobenzofurancs/ descritos por
Bauer y otros en la solicitud de los Estados Unidos, nu~
iero de serie 424,080 y 424.117, ambas presentadas el 12
de diciembre de 1973, por Duffy en la solicitud de los
Estados Unidos ntmero de serie 596.163 presentada el 15

de julio de 1975, y por Klioze y otros en la solicitud
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de los Estados Unidos nidmero de serie 573.145, presen-
tada el 30 de abrils de 1975, Lo mismo ocurre con las
espiro~-piperidinas deseritas por Marxer y otros /J. Org.
Chem., 40, nimero 10, 1427 (1975)7 y el producto natural

de la férmula

descrito por Y. Inubushi y otros /Chem. and Pharm. Bull.
(Japan) 12, 749 (1964)7.

Los compuestos de este invento son significati-
vamente diferentes de los compuestos de la téenica ante-
rior y exhiben una actividad farmacoldgica no prevista.

Las 3-fenilespiro/isobenzofuran-1,4'-piperidino/-

~sulfenamidas y derivados de este invento tienen la fér-

mula

N
a
R ~—- [ 0
XN L
..*um.R
>
..3..



en donde R es hidrdgeno, haldégeno, alcoxi inferior,
aleohilo inferior o hidroxis R1 es hidrdgeno, alcoxi
inferior, haldgeno, alcohilo inferior, nitro o amino;
¥ X eg =S=, =50-, 6 -SO2~.

5 Los compuestos preferidos son ayuellos en gue
R, es hidrdégeno y X eg ~S-.

Los compuestos del invento son prepearados por
el siguiente método en que R ¥y R1 son como antes ge de-
finen., Los materiales de partida se describen en la go-

10 licitud de los Estados Unidos nimero de serie 424.117
presentada el 12 de diciembre de 1973.

‘Un acido orto~halobenzoico, sustituido con wn
radical B tal como antes se define, es tratado con un
agente halogenante para formar el correspondiente cloru-

15 ro de benzoilo que es hecho reaccionar con 2-amino-2-
-metil-1~propanol para proporcionar una orto-halo=H-{1-
hidroxi-2-metil-2~propil)benzemida que es ciclizada para
former una orto-~halofenil-oxazolina por tratamiento con
un agente deshidratante tal como eloruro de tionilo.

20 Bsta orto-halofeniloxazolina es convertida en las condi-
ciones usuales en el reactivo de Grignard, que es hecho
reaccionar con i-bencil-4-piperidona para proporcionar un
oxazoliniltenil=1=~bencilpiperidol el cual, por tratamien-—
to con 4cido clorhidrico o sulfirico acuoso, es converti-

25 do en una 1, 3~dihidro-1'-bencil-espiro-/isobenzofuran—1,4'-

9.7.76 -4 -



~piperidin/-3-ona, que e¢s hecha reaccionar con un halo-
genuro de fenilmagnesio sustituido con un radieal tal
como antes se define o con un fenil-litio similurmente
sustituido para proporcionar 1, 3-dihidro~1'~bencile3-

5 -hidroxi-3-fenilespiro/Isobenzofuran~1,4'-piperidina/
gue es convertida pdr un agente reductor tal como hidru-
ro de aluminio y litio o bis(2-metoxi-etoxi)-aluminio-
~hidruro de sodio, en un orto-bencihidril-1-bencilpipe
ridol, Este es tratado con un dcido, tal como dcido

10 clorhidrico, formico u orto~toluenosulfdonico, para pro-
porcionar una 1,3-dihidro-1'-bencil-3-fenilespiro/iso
benzofuran-1,4'-piperidiq§7 yue es hidrogenada para for-
mar la correspondiente 1, 3-dihidro-3-fenil-espiro/iso
benzoluran-1,4'~piperidina/ con un radical R tal como

15 antes se define, unido a cada uno de los dos anillos fe-

nilo.
Si R es un grupo hidroxi, se sintetiza el co-

rrespondiente derivado alcoxilico que es convertido en el
compuesto hidroxilico por uno de los métodos conocidos en

20 la técnica.
Una 1,3~dihidro-3-fenilespiro/isobenzofuran—1,4"'-

-piperiding/ de la foérmula

9.7.76 -5 =



es hecha reaccion2r con un halogenuro de R1-fenilsul£§
nilo, de Rl-fenilsulfonilo o de R'~fenilsulfinilo en
la prosencia de un disolvente orgénico y un agente se-
parador de dcidos a la temperatura ambiente para produ-

10 cir un compuesto del invento. Un sistema preferido es
uno en gque el halogenuro es un cloruro, el disolvente
orgénico es cloruro de metileno y el agente de separa-
cidn de deidos es trietilamina.,

Adicionalmente un compuesto del invento en

15 Lue R1 es nitro puede ser reducido ecataliticamente con
hidrdgeno para proporcionar el correspondiente compues—
to aminico.

Los compuestos del invento son utiles como
erentes diuréticos debido a su aptitud para producir

20 diuresis en mamiferos.

Los compuestos del invento son utiles también
como ggentes antihipertensivos debido a su aptitud para
disminuir la presidén sanguinea en mamiferos.

Los compucstos del presente invento son Uti-

25 les para producir diuresis y para el tratamiento de hiper
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tensidén cuando son administrados a memiferos en dosis
de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal. -

Los compuestos del presente invento pueden
ser adininistrados a un paciente por una via convenien-—
te, tal como por ejemplo por via oral, intramuscular,
intravenosa, subcuténea o intraperitoneal. La via pre-
ferida de administracidén es la oral, por ejemplo con un
diluyente inerte o con un excipiente comestible 0 en cdpe
sulas de gelatina o tabletas.

Para la finalidad de administracidn terapéu-
tica por via oral, los'compuestos activos de este inven-
to pueden ser incorporados junto con excipientes yuili-
zados en la forma de tabletas, trociscos, cdpsulas, eli-
xires, suspensiones, jarabes, obleas, goma de mascar, y
similares. Estos preparados deberan contener al menos 0,5 s
de compuesto activo, pero pueden ser hechos variar depcn—
diendo de la forma particular y pueden estar conveniente-
mnente entre 7% y aproximadamente 70% en peso de la uni-
dad. La cantided de compuesto activo en tales composicio-
nes es tal que se obtendrd una dosificacion apropiada.
Composiciones y preparudos preferidos de acuerdo con el
presente invento se preparan de modo tal yue une forma
wnitaria de dosificacidn oral contiene entre 1 y 200 mg
de compuesto activo.

Las +{uvletas, pildoras, cépsulas, troeiscos y

-7 -
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similares pueden contener también los siguientes ingre-
dientes: un aglutinante tal como goma tragacanto o gela-
tinaj un excipiente tal como almiddén o lactosa, un agen-
te desintegrante tal como dcido alginico, fécula de pa~
tata y similares; un lubricante tal como estearato de
magnesio; y se puede ajiadir un agente edulcorante tal
como sacarosa o sacarina o un agente saporifero tal co-
mo menta, salicilato de metilo, o sabor de naranja. Cuan-
do la forma wnituria de dosificacidn es una cdpsula, pue-
de contener, ademas de materisles del tipo entedicho, un
excipiente liyuido, tal como un aceite graso., Otras for-
mag uniturias de dosificacidn pueden contener otros di-
versos materiales que modifiquen la forme fisica de la
midad de dosificacién, por ejemplo recubrimientos. Asi,
las tabletas o pildoras pueden ser recubiertas con azi-
car, goma laca o similares. Un jarabe puede contener, ade-
mas de los compuestos activos, sacarosa como agente edul-
corante, agentes de conservacién, colorantes, materiales
¥ sabores. lizteriales utilizados para preparar estas di-
ferentes composiciones deben ser farmacéuticamente puros
y no toxicos en las cantidades utilizadas.

" Para la fipalidad de administracidén terapéu-
tica pzrenteral, los compuestos activos del invento pue-
den ser incorporazdos en una solucién o suspensidn. Estos
preparados deberdn contener al menos 0,1 % de compuesto

- G



10

15

20

25

9.7.76

acbivo, pero log porcentajes pueden ser hechos variar
entre 0,5 y aproximadamente 30% del peso de los mis-
mos, La cantidad de compuesto active en tales composi-
ciones es tal que se obtendrd una dosificacidén apropia-
da. Composiciones y preparados preferidos de acuerdo
con el presente invento se preparan de manera tal yue
se obtengs wna unidad de dosificacidn parenteral yue
contenga entre 0,5 y 100 mg de compuesto activo.

Las soluciones ¢ suspensiones pueden incluir
también los siguientes componentes: un diluyente esté-
ril, tal como agua para inyeccidn, solucién salina,
aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, polipro
pilenglicol u otros disolventes sintéticos; agentes
antibacteriancs tales como alcohol bencilico o metil-
—~parabenss antioxidantes tales como dcido ascédrbico
0 bisulfito de sodio; agentes de formaocidn de guelatos
tales como deido etilendiaminotetraacético; tampones
tules como acetatos, citratos o fosfatos y agentes pa~
ra el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de sodio
o dextrosa. El preparado parenteral puede ser encerrado
en ampollas, Jeringas desechables o viales de dosis mil-
tiples hechos de vidrio o de pléstico.

Ejemplos de compuestos del invento son:
1, 3-dihidro-1'-fenilsulfenil-3~fenilespiro/isobenzofuran—

~1,4'~piperidina/;

-9 -



1,3=dihidro-1'=fenilsulfinil~-3-fenilespiro/isobenzofuran—
-1,4-piperidina/;

1, 3=dihidro-1'~(4-nitrofenilsulfenil)-3~fenilespiro/iso
benzofuran-1,4'-piperidina/; '

1, 3-dihidro-1'-(4-metoxi~fenilsulfenil)-3~fenilespiro/iso
5 benzofuran-1,4'-piperidina/;

1, 3-dihidro-3-(4~fluorofenil)-1'-fenilsulfinilespiro/iso
benzofuran-1,4'—piperidina/;

1, 3=dihidro=3-(4-metoxifenil )=1'~fenilsulfenilespiro/iso

benzofuran-1,4'-piperidina/;

1, 3-dihidro-6-fluoro-1!~/T4-netoxifenil)-sulfenil/~3~-fe
10 nilespiro/isobenzofuran=1,4!=piperidina/;

1,3—dihidro-5—metoxi-1'-fenilsulfonil—3—fenilespirq[{qg

benzofuran-1,4'-piperidina/;

1,3—dihidro~1'-fenilsulfonil—3—(4~tolil)espirq[isobenqg
furan-1,4'-piperidina/;

1, 3-dihidro-6-fluoro~3~(4~-fluorofenil )~1'~fenilsulfoniles
piro/isobenzofuran=-1,4'-piperidina/;

15 1, 3-dihidro~6-hidroxi-1'-(4-nitrofenil)sulfenil=3~fenileg
piro/Isobenzofuran-1,4'-piperiding/;

1,3=dihidro-1'-(4~clorofenil)-sulfenil~3~fenilespiro /Iso
benzofuran~1,4'-piperiding/; -

1, 3=dihidro-3-fenil=1'~(4-tolilsulfenil }espiro/Isobenzofu
ran~-1,4'-piperiding/; y

1, 3=dihidro=1'~(4~aminofenil )~sulfenil-3~fenil~espiro/iso
20 benzoiuran-1,4'-piperidina/. -

El presente invento estd ilustrado ademds por los
sisuientes ejemplos.
LEJEMPLO 1
A una solucidn de 1,3 g de 1,3-dihidro-3-fenil-
25 -espiro/isobenzofuran-1,4'-piperidina/ y 0,61 g de trietilami

- 10 -
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na en 25 ml de cloruro de metileno se afiade gota & gota
con agitacidn bajo nitrdgeno una solucidén de 0,80 g de
cloruro de fenilsulfenilo en 10 ml de cloruro de metile-
no. La solucidn resultante es agitada durante 3 horas a

5 la temperaturs smbiente, es diluida con 50 ml de cloruro
de metileno, y lavada sucesivamente con agué ¥y con una
solucidén 1 N de hidrdxido de sodio, es secada y el disol-
vente es eliminado, dejando wn aceite amarillo. El aceiw-
te es triturado con una mezcla de éter y éter de petrdleo

10 para rendir un sdélido cristelino casi incoloro yue es re—
eristalizado en etanol para proporcionar placas finas in-
coloras de punto de Ffusidn: 130-1332C, de 1,3-dihidro-1'-

fenilsulfenil-3-fenilespiro/isobenzofuran~1,4'~piperidina/.

Andlisis:
15 Calowlado para OpyH,aNOS: 77,185Cy 6,21:H; 3,75%N; 8,585,
Encontrado ' T7,10:C; 6,255H; 3,7T%N; 8,428,

BJEMPLOS 2 ¥y 3

Siguiendo el procedimiento sntes boamquejado en

el Bjemplo 1, reemplazando el cloruro de fenilsulfenilo
20 por el cloruro de fenilsulfinilo y por el cloruro de 4-me
toxi~fenilsulfenilo se producen respectivamente los com—

puestos abajo enumerados en la Tabla IIT.

~——

25
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TABTA TIT

Andlisis
Ejem Punte Férmula .
plo. de = empirica Calculado Encontrado
Ne fusidn ) ) B} , , )
5 °c %G “H %N %S %C %H  wN %8
2 167-171 024H23N028 74,00 5,95 3,60 8,23 73,80 5,65 3,43 8,34

3 140-U3*ChpHycN0,S 74,41 6,24 3,47 7,95 74,34 6,42 3,48 7,68
0 () Después de 2 cristalizaciones.
~ EJEMPLO 4
A wa golueidn de 2,7 g de 1,3-dihidro-3-fenil—
-espiro/Isobenzofuran-1,4'-piperidina/ y 1,2 g de trietila-
mina en 50 ml de cloruro de metileno se afiade gota a gota
15 con agitacidén bajo nitrdgeno una solucidén de 1,8 g de clo-
ruro de fenilsulfonilo en 20 ml de cloruro de metileno. La
mezcla de reaccidn es agitada a la temperatura embiente du-
rante 2,5 horas, es diluida con 75 ml de cloruro de metileno,
es lavada sucesivamente con ague y con solucidén 1 N de hidrd-
20 xido de sodio, es secada y el disolvente es eliminado dejan-—
do un so6lido amerillo. El sdlido es triturado con una mezcla
de éter y éter de petrdleo para producir un sélido cristali-
no blanco que es suspendido en 50 ml de etanol, puesto en
ebullicion, enfriado a 0°C y filtrado dejando un sbélido cris-
" 25 talino blanco y pwro, punto de fusidn: 204-2062C, de 1y 3=dibi
9.7.76 -~ 12 -
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dro-1'-fenilsulfonil-3-fenil-espiro/isoienzofuran-1,4"'=

~piperidina/,

Andlisis:

Calculado para 024H23N038: 71,08.C5 5,72%.H; 3,454N; 7,91%5.

BEncontrado: 70,904C; 5,865H; 3,32.N; 7,9148.
BJEMPLO §

A una solueidn de 4,0 g de 1,3-dihidro-3-fenil-
-espiro/Isobenzofuran-1,4'-piperidina/ y 1,8 g de trietila-
minza en 75 ml de cloruro de metileno se ailade gota a gota
con agitacién bajo nitrdgeno una solucidn de 3,1 g de clo-
ruro de 4-nitrofenilsulfenilo en 30 ml de cloruro de meti-
leno. La mezcla de reaccién es agitada durante 3 horas a
la temperatura ambiente, es diluida con 150 ml de cloruro
de metileno, es lavada consecutivamente con agua y con 80-
lucién 1 N de hidrdxido de sodio, es secada y el disolven-
te es eliminado dejando un aceite de color pardo oscuro.

41 aceite es cromatografiado sobre gel de s{lice utilizando
clorotormo como eluyente. El cloroformo es evaporado en
vacio y el residuo es triturado con unu mezcla deéter y
éter de petrdleo y es enfriado para proporcionar un sdlido
de color pardo claro. Bl sdlido es cristalizado fracciona-
damente en etanol y la segunda fraccidn consiste en lami-
nillas finas de color amarillo punto de fusidn 168-1702C,
de 1,3~dihidro-1'-(4-nitrorenilsulfenil)-3~fenil-espiro/Iiso
benzofuran-1,4'=piperidinga/.

- 13 -
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Anflisis:
Caleulado para CpuH,,N,0,8t 68,87%C; 5,304f; 6,60%N; 7,665,
Encontrado: 68,95%0;ﬂ5,40ﬁﬂ;&6’72ﬁﬂ; 7, 6843,

.

REIVINDICACIONES

Lés puntos de Invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paben-
te de Invencidn, en Rspafia, por VEINTE afios, son los que se
reéog&n en las reivindicaciones signientes:

l2,~ Un ?rocedimiento parae la preparacidén de nue-
vas 3-fenilespiro/Isobenzofuran-l,4'-piperiding/sulfenami-

das y derivados de la férmula I

en la que R es hidrégeno, metilo, metoxi, nalégeno o hidro-
xi; By es hidrégeno, metilo, metoxi, halégeno, nitro o ami-
no; y X es ~S-, =80~ ¢ ~50,~, que comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula

- rvmar e
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Rl o

halogenﬁfo

en la que X y R1 son como se definen antes, cen un compues- |

to de la férmula

lil .
N

en la que R es tal como se define antes, y, opcionalmente,
re&ucir catali{ticamente con hidrdégeno el grupo nitro de un
compuesto de la f6rmula I en donde Ry es nitro, para produ-
cir wn compueéto de la férmula I en donde Rl es amino,

28,~ Un procedimiento de acuerdo Eon la reivindi-
cacién 12, en el que halogenuro significa eloruro.

328,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacién 12, en el que se ubiliza un disolvente orginico.

42 .- Un procedimiento de aéuer@o con la reivindi-
cacién 18, en el que se utiliza wun agente de separacidén de
deidos, - A

58,~ Un procedimientd de acuerdo con la reivindi-
cacién 12, en ¢l que se ubtiliza cloruro de mebileno como
digsolvente y trietilamina como agente de separacidén de 4ci-
dos. .

62,~ Un procedimiento para la preparacidén de nuevas
3-fenilespirq[fsobenzofura.»1,4'~piperiding7su1fenamidas ¥

derivadog.
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Tal y cono s¢é he descerito on la Memoria que ante-
. » -
¢ - .
cede y para los fineu gue sc han especificado.-

Esté Memoria consta de DIECISEI% hojés esceritas a

.

ladrid, 19, 0601477
P.A.
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