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Esta invencién se refiere-a nuevas espirolghdolin-~

-3, 4'-pipefidin%]s ¥ compuestos semejantes que son dtiles

£COmo antldepre51vos, antlconvu131vos ¥ tranqulllzantes, a,

:métodos de prepararlas, -ar métodos aé tratamlento con, c¢n—-

tﬁdades farmacéuticamente eflcaces de las mlsmas, ¥ a com
posmclones farmacéuticas que contienen tales compuestos -
como ingredientes activos esenciales., Estos compuestos -

estén representados por la férmula general

.-
L

donde R es hidrégeno, alcohilo inferior, ciano, alcanoflo
inferior,'fenil—alcohilo inferior, fenil-alcano{lo infe~=
rior, alquenilo 1nfer10r, cicloalecohil-alcohilo 1nfer10r,
benzoilo, benzoil-aleohilo inferior o un cetal de etilen~
glicol de férmla
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R es hidrégeno, alcohilo inferior, fenilo de férmula —

1
% <i::>LX o bifenilo; R2 y R5 gon iguales o diferen~
| , )

tes y pueden ser individualmente hidrdégeno, haldgenmo, tri-

fluorometilo, alcohilo inferior,'alcoxi inferior, hidroxilo
nitro, amino o acilamino; X.es hidrdégeno, halédgeno, alcohi-
lo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo o trifluorbmétilo;

yneslahé4,

_ Las sales fisiolégicamente aceptables de estos com-
puestos estdn incluidas en el objeto de la presenfe;ihQEn:'
cibén. Asimismo, cuando se usa la expresion "inferior" para
modificar ﬁn resto en las definiciones anteriores, se re-
fiere a radicales de hasta 4 Atomos de carbono, ¥y "cicloal
cohile" se refiere a un anillo homociclico saturado de pre
feriblemente % 2 8 atomos de carbono.

Que sepan los autores, los compuestos de esta inven-
cidn no se han preparado, usado, descrito ni sugerido hasta

ahora. Aunque se ha. informado de la espiro-indolina y com-

tura descrita en esta solicitud. Que sepan los autores, est

puestos semejantes, no se conoce ninguno que tenga la estry
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L-3 4 ~piper1d1n;]3 en las que el nltréveno de indolinilo.
i;esté qutltuidO por n susbltuyente aromatico. ‘Se cree - |
‘que el 1nforme ‘de Kretz, Muller ¥ Schlltter, en. Helvetlca'

en 61 que estdn mAs estrechamente relacionadas con 108 ~w=

. I5ojan nam. 3
sollcltud describe por primera vez las esplro[;hdollnr

Chimica Acta, Vol. 35, pags 520-528 (1952) representa la
técnlca anterior mis pertinente. Las indolinas indicadas

compuestos de esta invencidn estén representadas por lg -

férmla

Ciy
N

¢ s

H o. CZHSO
N
. . ¥
- . CH3

Weisbach, patente de los EE.UU, ne 3.299.075, ti%ulg
da "Derivados de éspiroEH—indol—3,3'-pirrolidina ¥ pipe-
ridina]" Se refiere fundamentalmente a pirrolidinasg ciue -
se asegura que tienen actividad aentiypirética y analgésica,
pero describe tres espiropiperidinas qué se distinguen de
las de la presente invencién por los hechos de que son =

3;3’~ en lugar de 3,4’~espiropiperidinas, y no estén sus-
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~titufdas en posicidén 1. Kornet y Thio, en "okindolu5~espg
ropirrolidinas y -piperidinas. Sintesis y actividad anes
tésica local®. J. Med. Chem., Vol 19, No 7, pégs. 892-898
'(1976); describen la preparacién de dos eSpirdzghdolinona-
n3,4’upiperidiqé]s distintas de los compuestos de la in--
vencién por el hecho de que no estén sustitufdas en posi-
lcién 1l y, como indica el titulo, tienen un grupo ceto en
Fposicién 2. Jansen ¥ Richards, "Sintesis de espiro/indoli
Ina-3,3 ~pirrolidinas Chom. Abstracts. Vol. 63, 8311, (1965
l*no se refieren a piperidinas y no sugierén 1la sustitucién -
aromética del nitrégeno indolfnico.

. Se cree que el procedimiento descrito en esta memo~-
ria para preparar los compuestos de la invenciln es comg;‘
pletamente nuevo, y por lo tanto no ée ha escrito de 61 -
ni se ha sugerido. Como se mostrari més adelante, impli-~
ca la ciclisacién de una molécula que ya contiene un radi
cal piperidina. Hasta ahora,>cpmo se sugiere en el infor
me antes citado de Xretz y otros, el método o procedimien

to 2 elegir ers preparar un oxindol de férmula




ot

= g oorer 2 Lvd

s i e oy o

110

25 :

-

1 2n028
- (MLF)

tHoja nGm. 5 W

Dicho oxindol se disalcohila en presencia de hidruro de so
le con un agente tal como clorhldrato de mecloroetammna
Zf-CN(CH26H201)2-HCI77para dar un esp1ro—ox1ndol de férmu
la - ' )

,~?-
as S

————

3

y diégo espiro-oxindol se reduce con hidruro de litio y -

aluminio para dar la espiroindolina deseada de férmula

P cvieen sy B ket e mae - mm e
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Otro procedimiento que se descride por Lyle y‘Skarlo
en "Sobre la direccién de 1la ciclizacién'de,cetoua-fenilhi~

drazonas no simétricas en la Sintesis de indol de Fischer”,

Chem. Communications, ne 18, pags. 644-646 (1966) se repre-

senta como sigue

0
!
|

El métédo nostrado arriba se congidera toéalﬁente insatis-
factorio por sus rendimientos del sistema de anillo de sbé-
lo alrededor de 5%. ' |
Como se ob;ervaré mas fécilmente’en la déscripcién
detallada de la metodologia y los ejemplos de la invencién,
el método de la misma difiere fundamentalmente en estrate-
gia de la sintesis de Lyle y Skarlés en que Lyle y Skarlos
cierran un anillo de isoindol por formacidn de un enlace
C-C en lugar de un enlace C-N, y en due la presente sinte-

sis proporciona rendimieuntos excelentes.

Ve
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Este aspecto de la formacién del anillo a través de

un enlace ¢-N no es especifico de las indolinas de esta ~

-“invenclén, 31no que es genérlco con relaclén.a todaa las

Esto constlbuye-una face

“ta adicional-de esta 1nvenc16n, es decir un veh¢culo nue-

vo y preferido para producir anillos de indolina que se —

mestra a continuacidne

R

R
N

A este respebto, esta invencién no estid limitada por los
sustltuyentes que puede haber presente 2n dicho anillo de
1ndolina.

“Se prepara un precursor de los compuestos de la ine--
vencién, wna 4-ciano-4-(2-fluorofenil)-l-metilpiperidina
de férmula

CH
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1 ~donde X es hidrégeno, halégeno, alcoxi inferior, oF, 6 ni
%ro, por reaccién de un z-fluorofenilacetonitrilo ¥ clorhi
A‘_drato de mocloroetammna. La rcaocxén se efeotﬁa én’ presen R
_ _.‘01a de hldruro de sodio’ ¥ w d1301vanhe tal como dimetml— 2
5 '.formamida. Otro precursor, una’ 4-1m1no-4-(2~f1uorofenil)-

~l-metilpiperidina de férmula

10

15 donde R’ es alcohilo o fenilo, se prepafa tratando wna —-
* ‘4~ciono=4~(2-fluorofenil)~l-metilpiperidina antedicha, en
las condiciones de la reaécidn de ('rignard, con broruro -
de fenil- o alcohil-magnesio en un disolvente de éter. -
EY combuesto resultante no se hidroliza completamente, si
20 no que se trata con una disolucibén acuosa saturada de clo
ruro.fe amonio, dejando el compuesto imino como compuesto
estable, _

Cualquiera de los compuestos de 1la invencién puede -
prepararse por uno de los métodos descritos g continuaocidn,

25

24028
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| Método -A

Una 4-c1ano 6 4—1m1no—4-(2—f1uorofenll)~1~met11p1pe—

rldlna de las antes citadas se clcllsa con reducclcn a su

,correspondlente 1'-metilesp1ro[§£d011n-3 4’-p1per1d1né] -
1 de f£érmula ST ’

ciy

N

N
1
H

donae'Rl es hidrégeno, feniié de férmula | <:E§‘x s bi=
fenilo o alcohilo inferior.‘ La ciclisacién se efectida, ~
por ejemnlo, emplegndo hldruro de litio y aluminio como -
agente clcllsante/reductor, en wn dlsolvente tal como - .-
1,2-dimetoxietano o tetrahidrofurano, a una ftemperaturs -
desde la ambiente hasta Ia de reflujo de la mezcla partl-
cular de reaccién,

Este procedlmlento puede amplearse para reduc;r ¥y ei

-élisa; un compuesto representado por la £6rmila

—r—
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para Gar una correspondiente estructura de anillo de indo
lina, ‘siendo R4 Yy R5 iguales o diferentes y representando
individualmente alcohilo o aminoalcohilo, o, tomados conw

juntamente, formando un resto cfclico.

Método B o « ‘.

Una 4~ciano-4-(Z—fluorofenil)ml—mefilpiperidina de -
las antes indicadas.se trata en las condiciones de la = -
reaccién de Grignard con un reactivo de Grignard de férmu
la R‘Mg-Y, donde R’ es alcoﬁilo o fenilo e Y es bromo o -
cloro, pare producir el correspondienté compuesto cfclico
(3-H-indol) que & su vez se reduce pare producir una 1'-
-metilespirolghdolin~3,4';piperidiné] sustitulda por al--
cohilo, fenilo o bisfenilo en posicién 2, de f£érmula

Chy
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La reduccién enterior puede efectuarse con borohidru

o de sodio 0 hldruro de litio y alumlnio como agente re-
';i,ductor, y etanol ‘0 tetrahldrofurano, respeetiVamente, co- |
‘g:'mo dlsolvente. ' ' gl
| Mtodo c

 Un compuesto preparado en los métodos A 0 B puede =~

tratarse con un compuesto de fluorofenilo de férmula - ~

R? 23 :
F-*{<:3§’3 s donde R~ ¥y R™ son como se han definido w=-
A

anteriormente; excepto que no pueden serAhidroxilo, anmino
o acilamino, en un disolvente tal como dimetilformemida o
dimetilsulfbéxido, y en presencia de wn iniciador de reac-
eién tal.como hidruro de sodio, a una temperatura d¢ des-—
de lg ambiente hasta el punto de ebullicién del disolven— -
te, para dar una 1-fen11-1'~met11espiro[;£délin~3,4'—pipg
ridin%], un compuesto de la invencién, de férrmula

CH .
t
. N
X Rl
N
22
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1 LHétodo D |
“Un compuesto de la invencién en el que R es metilo,

o 'bromuro de clanégeno efi un dlsolven#e tal como dlcloro~—f
5 : metano, con un eliminador de &cido tal como “carbonato de
potasio, a alrededor de la temperaturs ambiente, para pro
fucir el correspondiente compuesto de la invencién en el
que R es ciano, | .

Método B o

10 Un compuesto cianado preparado por el Método D puede
tratarse con doido clorhidrico en una disolucién en agua
para ‘escindir el grupo cmano, produclendo uwn compuesto de
la invencidn en que R es H.

liétodo F . .

15 Un compuesto preparado por el Método E puede alcohi~
A ' 1arse 0 acilarse, por ejemplo, por reaccidn de modo cono-
cido con un helogenuro de alcanoflo o anhidrldo de alca~~
noflo, halogenuro o anhidrido de benzoflo, halogenuro de
fenilgalcenoilo, halogenuro de alcohilo, halogenuro de al-
20 quenilo, halogenuro de cicloalcohilcarbonilo o Balogenuro -
. de benzoiialcohilo, para ﬁroducir la correspondlente espl
ro[;ndolln—3 4’~piper1&1né] sustitulda en posicibén 1’ por -
alcanollo, benzoflo, fenilalcanoflo, alcohilo, alquenilo,
ciclbalcoﬁilcgrbonilo, fenilalcohilo o benzoilalcohilo. -
25 Alternativamente, puede hidrolizarsé un compuesto de la.ig

24028

,preparado segﬁn Los. Métodos Ay B 6 C, puede. tratarse conf-,f.'
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_vencién en-el que R es un cetal de etilenalicol, pfoduci-

do haclendo reacclonar un compuesto en el que R es hidré~

o

geno con un compuesto de férmula

-

U 00N
tal- (CH,) Jc™- X

en la que n es 1 a 4.

VMétodo G .

Un compuesto de 1’~acilo preparado en el Método P ~-

.puede reduclrse por un método. convenlente conocido en la

técnlca, para producir el corresnondiente compuesto de ==

l'—alcohllo, cicloalcohilaleohilo o fenilalcohilo, un com

-pﬁéstd.dé 1a,iﬁvenciénm Uno de tales métodos adecundos =~

implica el ugo de hidruro de litio y aluminio como reacti
vo reductor. ’ St .
Mbtodo I I B ..
Un cbmpuesto de lg invencifén en el qﬁe X, r? 6 R3
son un grupo alcoxl, preparado por cualgquiera de los- mé$o
dos anteriores, puede desalcohllarse por un método conoci

do en la fécnlca, para produclr 1os correspondlentes com-

tpuestos fenblicos (%, R y/o R = OH), Uno de estos méto
dos impllca el {ratamiento con écldo bromhidrlco al 48g.

Método I
3

Ua compuesto de 1a inven016n en el que R® 6 R es ni
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~tro puede reducirse por un método conocido _para dar el co

' rrespondlente compuesto de la 1nvenc16n en el que R L] R3

| es amino. Uno ae estos métodos es reduclr catalitlcamente_f§”_i

eon; un catallzador de paladlo sobre carbdn.
Método J o cL '

Un compuesto preparado en el Método I puede acilarse
por un método conocido para dar el correspondiente compues
$0 en el que R é R3

mido. Una de tales acilaciones se efectia con ‘anhidrido

es acilamino, preferiblemente aceta-

acético. . . _

_ Los 4eidos wtiles para prepérayulas sales farmacéuti
camente aceptables de la invencidn incluyen dcidos minera
les, tales como dcidos clorhfdrico, bromhfdrico, sulifdri-
co, nitrico, fosférico y perclérico, asi como 4cidos orgh
nicos tales como 4cidos tartdrico, citrico, acético, suc-
cinico, maleico, fumirico y oxédlico.

Los compuestos de la presente inveﬁci6n son ttiles -
en el tratamiento de la depresién en mamiferos, como han
demosfrado por su capacidad para mejorar la funcién ner—-
viosg noradrenérgicg'jyo gerotonérgica. ' Esta capacidad -
se midié en ratas segin el Procedimiento de potenciacién
del 5’~L-hidroxitriptéfano [ﬁ. Sigg, B.B., Psychiatr, = -
Assoce. J., ( (Supl.), 75-85 (195911. BEn este procedimien-
to se emplearon grupos de seis ratas macho Wistar. Cuatro
horas antes del ensayo se administra subcuténesmente ¢loxr

hidrato de pargilina recién preparado. Treinte minutos -
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~{-antes del ensayo se adminigtran los medicamentos intraperi

. . . . 1
| potenciacién. Por ejemplo, .la 1'-metil-l-[?h-trifluoromg

.| de 7,8 mg/ke por via i.p. Este dato ilustra que los com~

408

tHajn nam, 15

" tonealmente. Finalmente, s¢ administra I~-5-hidroxitripté
_fanéﬁpor via intraperitoneal, y einco minutos después de
1a, administracién se observan las ratas durante quince mi
riu‘l;é;-s. - Se considera que un coinpuesto potencia la activi- |
dad del 5-L-hidroxitriptéfano si las ratas mestran cris-
pacién de cabeza (contraccidén nerviosa) acompafiada de tem
biores' grandes. Empleando este ensayo se averigua pera -

-cualguier compuesto una DE50, dosis que efectia un 50% de
til)%feni]]espiro Endolin—-3,4'~piperidinaj nuestra wa DES(

'jpuestbs de la invencidén son Utiles como antidepresivos pg
‘ra mamiferos cuando se administran en cantidades compren-
didas entre alrededor ‘de 0,1 y 50 mg/kg de peso corporal
por dfa. ' \ A '

| JBa utilidad de los .c;ompuestos' de 1la presente inven-—-
cifn en el tratamiento de la depresién en mamiferos se de
muestra ademés por su capacidad para inhibir la ptosis in
ducida por tetrabenacina en rs{tones Entemational Journal
of Neuropharmacology, 8, T3, (19698 s un ensayo tipo Uil
para evaluar las propiedades antidepresivas. Asi, por —-
eﬁemplo, el maleato de 1—-(2-cloeréI:111)fl’éméﬁilespiroExml
dolin-3, 4'—piperi‘d:l._na- ¥ el maleato de 1-(2-fluorofenil)-

-lA'-metilespiroEndolin—-_’i,4'-—piperidineg efectiian cada uno

=
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de ellos una inhibicién -del 50% de lé ptosis de la depre«
sidn inducida por tetrabenaclna en ratones, a una dosis de
5,2y 4,0 mg/kg P-0., respectlvamente.

Los compuestos de la presente invencidén son también
ﬁtiles como agentes-anticonvulsivos para mamiféros, como se
determlna por el metodo de Woodbury, LA, ¥y Davenport V.D.
en Arch. Int. Pharmacodynam. Vol 92 (1952) en las pégs. 974
167. Por eaemplo, la dosis intraperitoneal de 17 3 mg/kg de
peso corporal de l'-metil-l- /r;—trlfluorometll)fenliziespl-
ro 1ndolln—),4'-plperldlné;7produce una protecéidén del 50%
del efecto del electrochoque supramaximal (SES). Se produ-
cen efectos similares por dosis de 10,6, 18,5, 19,2 y 38,4
mg/kg de maleato de 1~(2~f1uorofenil)-1’-metilespirng;do—
1in—3,4'—piperidiné7{ bromhidrato de l-(4-fluorofenil)-l'-
~metiléspiro&£;dolin-5,4'~piperiding;z 1-(4-clorofenil)~1'-
—metilespiro[ﬁLdolin-B,4'~piperidiqg7: y maleato de 1-(2~
~clorofenil)~1'-metilespirng;dolin-B,4'-piperidin§;7res-
pectivamente. Estos datos ilustran que loé compuestos de
la invencidn son itiles para tratar convulsiones en mami-
feros cuando se administran en cantidades comprendidas en-
tre alrededor de 0;1 y 50 mg/kg de peso corporal por dia.

Loé compuestos de la presenté'invencién son utiles
ademias como tranquilizantes por su capacidad para deprimir

el sistema nervioso central de los mamiferos.
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Los compuestos de esta invencién incluyen:
1'-et11—1—(3 4—d1meullfenll)esplrolgﬁdolln-B 4 -plpe

l'~met11-6—met0Y1-1-fenilespmroljndolln~3 4 -plperl—'
5—fluoro~l—(4—clorofenil)~l'-feniletilespiro[Endolinr

1-(4-metoxifenil)espiro [indolin-3,4 ~piperidinal
l—(4—hidroxifenil)espiro[indolin—3,4‘—piperidiné];
1~fenetilgl-fenilespiro[?hdolin—3,4'-piﬁeridin%];
1‘-metil-1,2~difenilespiro[indolin -3, 4°-piperidinal;
1 -clclopropllmetll—l-(3—metox1fen11)espqu[;ndollnp
-3,4 —plperldln:] )
1 —a111-1~(3-hidroxifenil)espiro[;hdolin-3,4'—pipepi
din%] )
1 -met11-2-(4—met11fen11)—1-fen11esp1rol:hd011n~3,A -
-plperldlnt], ¥
l'—metll-s-hldroxl—l-fenalesplro[;£d011n~3, -plperl-
a10d]. |
Pueden aamlnlstrarse cantidades eflcaces de los comn——
puestos de la invencién a wn vaciente por cualquiera de di
versos métodos, por ejemplo por via oral por ejemplo en —-
cépsulas o tabletas, por via parenteral en forme de disoluy

ciones o suspensiones estériles, ¥y en algunos casos por —-

via intravenosa en forma de disoluciones estériles. Los -
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- productos finales de base libre; aungue son eficaces por

si mismOS, pueden'formularse y administrarse en forma de

sus sales ;de adicién’ de écldos farmacéutlcamente acepta-—‘~f’
f'ables con flnes de establlldad, convenlencma de crista112a5

"c16n, solubilidad aumentada y s1m~lares.

Los compuestos activos de la presente invencién pue-
den administrarse por via oral, por ejemplb con un dilu--
yente inerte o con excipiente comestible, o pueden ence~
rrarse en cdpsulas de gelatina, o pueden 6omprimirse en -
tabletas. Con fines de alministracidén terapéutica oral,
los compueétos activos de la ihvencidn puéden incorporavr~
se a excipientes y usarse en Torma de tabletas, comprimi-
dos, oépsulas, elixires, uuSpensiones, jarabes, sellos, -
goma de mascar y similares. Estas preparaciones han de -
contener al menos 0,5% de compuesto activo; pero pueden -

variarse en funeién de la forma particular, ¥y convenlente

mente puede estar entre 4% y alrededor de. 70» dél peso de_

la unidad. La cantidad de compuesto activo en tales com-
posiciones es tal que se obtiene una dosis adecuada. Las

composiciones y pré¢paraciones preferidas segin la presenw-

te invencién se preparan de modo que una forma uniteria - |

de sodificacifn oral contlene entre 1, o y 300 mlligramos

-de compuesto activo. .
Las tabletas, plldoras, cépsulas, comprlmidos y simi
lares pueden contener ademés los ingredlentes,sigpientes:
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_un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma =~

trauwdanto o gelating; un exclplente 42l como almidén o -

ﬂlactosa, un agenve desintegrante tal como a01 0 algin;co,

ffialmldén de nafz. y 31m11ares' un lubrlcante tal como estea.

‘rato de mognesioc; un deslizante tal como dibxido de sili-~
cio coloidal; y puede afiadirse un agente edulcorante tal
GOmo_sacarosa-o.éacarina, o un agente aromatizante tel co
mo pipermint, salicilato de metilo, 0 aroma de naranja. -
Cuando la forme de dosificacién wnitaria es wna cépsula -
puede contener, édemés de los materiales del tipo anbemm-
riof, un excipiente l{guido tal como un aceite 8rasts ==
Otras formas de unidad de dosificacibén pueden contener -
otros diversos_ﬁateriales'que modifiqueﬁ ia forma fisica
de la unidad de dosificacién, por ejemplo en forma de re~
cubrimientos. #&sf, las tabletas o pfldoras pueden recu--
brirse con azdcar, goma laca u otros agentes de recubri~-
miento entérico. Un jarabe puede contener, ademés de los
ooypuestos abtivﬁs, sacarosa como agente edulcorante, y -
ciertos agentes protectores, colorente y pigmentos y aro-
_mas. Los materiales usados péra ureparaf'estis diversas
composiciones han de ser farmacéutlcamente puros ¥ no t6=-
XIOOS en las cantldades usadas.

COn flnes de administracién terapéutlca parenieral,
los compuestos.actlvos de la 1nven016n pueden incorporar-'

‘se en una disolucién o suspensibén. Estas prenara,c:.one'~ -
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| han de contener al menosAO 1% de compuesto activo, pero -
puede variar entre 0,5 y alrededor de. 50% de su peso._ La
‘cantldqd de compuestos actlvos en tales comp051cianes es

‘tal que’ se obtenga una - d031f10aci6n adecuada. Las compo~
31cione y prepara01ones preferidas segﬁn la presente in-
vencl6n se preparan de modo que una unidad de dosificacién
parenteral contiene entre 0,5 y 100 miligramos de compues
to activo, |

Las disoluciones o suspensiones pueden incluir tame-
bién log componentes siguientes: un diluyente estéril tal
como agua ‘para inyeccidn, disolucidn salina, aceites fiew
Jos, polietilenglicoles, glicerina, pr0pllcng11001 u otros
disolventes sintéticos; agentes antibacteriancs tales co=
mo alcohol beneflico 0 metil-parabenes; antioxidantes ta-
les como 4cido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes --
formadores de quelatos, tales como 4cido etilendiaminte—-
traacético; tampones tales como acetatos, citratos o £05=
fatos, y agentes de ajuste de la tonicidad'tales como clo
ruro de sodio o dextrosa. La preparacién parenteral pue-
de introducirse en ampollés, jeringas de un s6lo uso o am
pollas de dosis miltiples hechas de vidrio o de pléstico.
La invencién se ilustra ademds por medio de los ejem

plos giguientes: ‘

Ejemglo 1

ae Una disolucién de 14,9 g de 2-fluorofenilacetoni
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- trilo en 250 ml de dimetilformamida se ofiade con agitaciénm
 vigorosa 2, en un prriodo de tiempo de 5 minutos, a 9,6 g ~
de hidryro de - Sodlo de 99p.-'Despuésfde la adiciéh total,

ila mezcla de reacclén se deja reposar dursnte 30 mlnutos )

a temperatura amblente, ‘antes de anadlr vota a gota ung =

'dlsolucién de 19,3 g de clorhidrato de mecloroetamina en

dimetilformemida. Tras la adicidén total, la mezcla de --
reaccibn se égita a 90-95¢C -duranie 16 horas, dejando uns
ﬁﬁSpensidn muy oscura. La suspensién se vierte sobre - -

agﬁa de hielo y la fase orgénica se somete e extraceién —

‘cuatro, voces con porciones de 50 ml de é&ter. lLos extrac-

tos reunidos se sacuden con un exceso de HCL 2N y se reco
ge el extracto 4cido. Ia disolucién fcida se basifica =
con amoniaco frio, dejando una amina oleosa que cristali-
za por enfriamiento. E1 sélido se recoge y se reeristali
za &.partir de hexano, dando cristales blanéuecinos, de ~
p. de £, 69-7120, de 4-ciano-4-(2-fluorofenil)-l-metilpi-
peridina. Los espectros infrarrojo y de resonancis magné
tioa nuclear confirman esta estructura.

be Una disolucién de 3,3 g de 4-ciano-4-(2-fluorofe
nil)=l-metilpiperiding en 20 ml de 1,2-dimetoxietano se -
afiade gota a gota a wna suspensién en reflujo de 800 mg -

. -Ge hidruro de litio y aluminio en 1,2-dimetoxietano. Des

pﬁés de la adicién total, la mezcla se agita a reflujo du
rante 64 horas y se descompone con porciones sucesivas de
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1 —agua, hidréxido de sodio dilufdo y agua. El 6xido de alu
minio ‘gramular producido se separa por filtr&cién ¥ el ==
: lflltrwdo se- somete a extracclén tres veces con cloroformo'
caliente. R o ' , L ' ’
5 Ta disolucién orpdaica reunlda se 1wVa con agua y se
seca., FEl disolvente se separa en Vacio dejando wn aceite
" espeso que cristaliza por reposo. El producto se recris-
taliza a partir de una mezcla de benceno«hexano dando -~ -
prismas, de p. de f. 135-1372C, de 1‘~metilespiro[indolin-

10 ~3,4 ~p1per1d1né]

¢. Una mezela de 0,9 g de 1 -metllesplro[;hdolin-
—3,4'~p1per1d1né], 2 g de 4=fluorobenzotrifluoruro y 0,25
g de hidruro de sodio al 50% en 20 ml de dimetilformamida,
se agita bajo nitrégeno a una temperatura de 959C durante
15 dos horas. La mezcla se deja enfriar, se diluye con agua
y después se somete a extraccién tres veces con porciones
de 100 ml de &ter. Los extractos etéreos reunidos se so-
meten o extraccién de muevo con un exceso de foido clorhi
drico 2. ILa disolucién fcida se basifica con carbonato
20 de potasio para dar un producto que se eluye con wna mez-
cla de metanol al 25% en benceno, a travéé de ung columna
de gel de silice, dando un aceite amarillento pdlido gue
cristaliza al enfriar. ILa recristalizacién de estos crig
tales a partir de hexano da cristales }dmbieos, de p. de
25 £, 122-1249C, de 1‘-metil-l-(4~trifluorometilfenil)espi--

24028
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—ro[;ﬁdoline3,4’fpiperidiné].
Anflisiss '

Y200217372°

- Galculado para 0, H, BN o 69,34, yia 6,11, X 8,08; ¥ 16,4

Ejemplo 2
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, la sustitu-

cibén de 4-fluorobenzotrifluoruro por 4-clorofluorobencenc

produce cristales amarillentos pflidos que se recristali--—
Zan 3 partir de una mezcla de éter-hexano déndo el produc-
to, de p. de T, 123-12596, l-(4~clorofenil)~l‘=metilespi-—
ro[?ndoliné3,4'—piperidiné].

Una mezola de 0,95 g de l-(4=clorofenil)-l‘-metilespi
.roIindoiin~3,4'-piperidiné] (Ejemplo 2), 0,42 g de bromuro
de cianbgeno y 1 g de carbonato de potasio en 25 ml de di-
clorometano,rsé agita a teﬁperatura ambiente durante dos -
horas. La mezcla de reaccifn se filtra, y el filtrado se
concentra hasta sequedad, dejandd un residuo oleoso que se
cristallza a partir de una mezcla de acetona—hexano, dejan
do cristeles “incoloros, de p. de f. 178, 5-18090, de 1-(4~-
-clorofenil)~1l‘=cianoespiro ndolln-3,4 -plperldlné},

Hoja ndm. 23

Encontrqdo. 69 60 - 6 25 - T, 97 . 16,2F

Andlisis: ,
Caleulado para °19H21°1N ¢ 72,95; H 6,77; N 8,96; 01 11,]
' Pncontrado: 73,05 6,70 9,16 11,
Ejemplo 3

3%

$6%
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-Andlisis:

Galculado parg 019H1801N3. C 70,47; H 5 60- N 12 98

' Encontrado- 7o 30 '_;5,5. 13,03

o ' ;enplo 4 - ' L
' Una m32014 de 1,6 g de l'nmetllespirolzhdollnr3 47w

-plperldln%] (Ejemplo 1b), 2,0 g de hidruro de sodio al --
50/ y 3 ml de 3-fluorobenzotrifluoruro en 15 ml de dimetil
sulféxido, se agita a temperatura anbiente durante una ho-
ra y despuds se vierte sobre hielo. ILau mezcla bifdsica se
somete a exitraccién tres veces con poreiones.de 100 ml de
étor, Los extractos étéreos se reunen y se secan, ¥ s€ ==
tratan con cloruro de hidrégeno para producir la sal. El
disolvente se separa por decantacibn, dejando uns sal go;
mosa que se basifica con hidréxido de amonio dilufdo. EL
disolvente se separa bajo presién reducida, dejando un ~-—
aceite amarillento que solidifica por reposo. EL s6lido--
se recristaliza a partir de pentano, dejando agujas de co~
lor amarillo, de p. de £. 123-124,52C, de 1—(3—tr1f1uorome
%11£enil)-l’~meti1e3p1ro indolin =3, 4'-p1per1d1n%]

Andlisis:
2021737 2°

) Ejemplo >
Una mezcla de 5,8 g de l’~metilespiro[§hdolinp3,4'-pi

peridin%] (Ejemplo 1b), 5,0 g de hidruro de sodio al SO%ly

Encontrado: 69,52 6,18 8,00 16,24

Caleulado para O, H,.F.N,: C 69,34; H 6,11; N 8,0§; F 16,495

%
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12 ml de i 4-3ifluorobenceno en 50 ml de dimetilsulféxido
se aglta a 55-6020 durante una hora. La mezcla se deja «.

x'r{' enfriar y después se dlluye con agua y se somete a extrac'

cldn tres veces con porcmones Ge 100 ml de- éter. -Lios P
tractos etéreos se gsometen a emtracclén con wn exceso de
4cido clqrhldrmoo 3N, ¥ la disolucifdn fdcida se hasifica,

dejando un aceite que se disuelve en éter y se seca. El

éter se separa bajo presién reducida, dejando un aceite «-

amarillento. El aceite se eluye con una mezcla metanéli-

. ca de cloruro de metileno al 10%, a través de una columa
de gel de sillce empapada en cloruro de metileno y despuds

se convlerte en un bromhidrato cristalino. La sal se re-
cristaliZa a partir de una mezcla de metanol—acetonaréter,
dando grénulos blanguecinos, de p. de £. 267-209°0, de -
bromhidrato de 1-(4—fluorofen11)—l'-metllesplro[:hdollny

-3,4 -plperldlné]

| Anélisis: L . .
' Galculado pare CigHyy P, HBrs G 60,48; K 5,965 N 7,43%
Encontrado: 60, 32 5,88 7,28%
v Ejemglo 6 _

Una disolucién de 0,42 g de l—(4—f1uorofenil)~l'~me-

tilespiro[indolin-3,4 -piperidina], la base libre del Ejem

plo 5, en"2'ml de cloroformo, se afiade gota a gota a una
mezcla en reflujo de 0,2 g de bromuro de cianbgeno y 0,4
g de carbonato de potasio en 8 ml de cloroformo. Tras la




10

15

20

25

24028

30

toja nom. 26

_adicién total, la mezcla de reaccién se agite a temperatu

ra ambiente duranta 16 horas bajo presién reducida, dejan-

| 4o un aceite viscoso que eristaliza por reposo. Estos -

6pistaigs.sé reéristalizén.a'partir‘ée uhafmeleéfdé:agef-j
tona~hexano dando prismas blahquécinos, de p.-de £. 139~
1402¢, do 1‘~ciano-1-(4-fluorofenil)espirofindolin-3,4 -
piperidina] . '

Mflisis:

| Calculado para 019H18FN3: C T4423; H 5,90; N 13,67%

Encontrado:C 74,30 5,93  13,70%
Ejemplo 7
Una mezcla de 2,1 g de 1’-metilespiro|indolin-3,4’-
-piperidin%] (Ejemplo 1b), 3 g de nidruro de sodio al 50%
¥ 12 ml de fluorobenceno en 18 ml de dimetilsulféxido se

agita a 65~702C durante 45 horas. La mezcla bien agitada

se vierte en agua y se somete a extraccién tres veces con
éter, Loz extractos etéreos rewnidos se secan brevemente
antes de formar la sal de clorhidrato. Ia sal se recoge,
se basifica y después se somete a extraceién en éter, dan
do un aceite amarillento'que se cristaliza g partir de he
xano, produciendo cristales blanguecinos, p. de f. 90-9220,
de 1'—metil—l—fenilespiro[;ndoiinFB,4'-piperidihé].
Andlisis: ' .
Calculado. para 019H22N2: ¢ 81,96; H 7,§7; N 10,06%
Encontrado: 82,07 8,09 9,98%
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Ejeuplo 8
Una me&cla de 0,5 g de l'~mev11-l-fen*1esn1ro indo-~-

11n,3 4 aplper1d1n€] (Eaenplo 7), 0, 5, g'de cgrbonato de -

potaslo ¥.0,2 g.de bromuro de clanégeno en 10 m. de cloru

1o de metileno, se agita a temperatura ambiente durante -
dos horas. Lé mezecla agitada se filtra y el filitrado se
evapora hagta. sequedad bajo presién reducida. ILa elucién
del residuo con.cloroforrmo a travées de una colurna de gel
de siiice empapads en cloroformo da cristales incoloros -
gque se,recrisfaliéan a partir de una mezcla de acetona-he.
xano, dando grénulos finos, de p. de £. 136-138aC, de 1°-
_clano-l-fenllesplro[Tndolln -3, 4'-p1per1a1n:]

Andlisiss
) Calculado para 019H19N3. ¢ 713,85; H 6,62; N 14,52%
Encontrado H 78 66- 6, 53 . lﬂ, ._‘)O/d
11;emlglo g

Qe Una distncién de 4,4 g de 4~clano-4-(2~Fluorcfe¥

‘nil)-l-metilperiding (Daemplo la) en 25 ml de tetrahidro-
| fuwrano se afiade gota a gota’a una disolucién de 28 ml de

cloruro de fenilmagnesid en tefrahidrofurano. fras la =
adicién total, l= mezcla de reaceién se sgita a reflujo -

durante 48 horas y se descompone con un exceso de cloruro

',de amonio acuoso saturado; La fase orgénica se somete a

extraccién con éter y se seca, y el &ter se separa bajo -
pres16n reducida, dejando un acelte v1scoso que se aplica
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- gobre ung columne de aldmina empapada en éter, Lo 6lu—--
cidn con éter separa un componente principal que eristall

za: por. enfriamiento dando prismas incoloros, de p.. de f.

sonancia magnética nuclear y de masa confirman la estruc-
tura asignada. .
b, Una disolucibn de 250 mg de 1'-metil-2-[zi,l’-bi
foni1)-2-i1] espiro [3H-indol-3,4’~piperiding] en 10 ml de
tetrahidrofurano se afiade gota a gota a una suspensibén en
reflujo de 100 mg de hidruro de litio y aluminio en 10 ml
de tetrahidrofuranoc. Tras la adicidén total, 1la mezcla de
reaccién se somete a reflujo durante tres horas y después
la mezecla se descompone con agua, dando un aceite bruto.
El aceite se trata con bhromhidrato en étsr, produciendo -
un brpmhidrato que se recristaliza a partir de una mezcla
de eténol—éter para dar cristales blanquecinos, de p. de
£. 267-2700C (con descomp.), de dibromhidrato de 2-]_?1,1'-
-bifenil)-Z-i;]~l'-metilespiro[;hﬁolin-3,4'-ﬁiperidin§].
c¢. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo lc, se =
trata 2—[}&,1'-bifenil)-2—ii]-1'-nwétilespirql;hdolin~3,4'
-piperidiné], la base libre de la parte b, con 4-fluoro=-
benzotrifluoruro, para dar 2—[?&,1'~bifenil)~2~ii]-l’—me-
$11-1-(4~triflnorometil) fenilespiro| indolin-3, 4 ~piperia

n;._] . : ’

'168-169¢¢, Zie'1';ﬁaét'il-élﬁl,'i'f~bifeh11)1-2;il:] espirgf3H- |
1 ;indol~3,4'~piperidiné].- Los esﬁectros ihfrapfojo;'de re |
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p fﬁ11)~l~metllp1per1d1na (Ejenplo la) en 30 ml de l 2-dime~ _
T ;,toxletano secado en tamiz, se aﬁade gotq a gota a una dl—" o
| solucién de bromuro ‘de etilmagnesio 3M en &ter. Después

“traccién con Ster. ILos extractos etéreos reunidos se se-

.amarillentos, de p. de f. 2502C, de dibromhidrazto de 2~

Hola atm. 20

" ‘Ejemplo 10
- Una disolucién de 4,4 g de. 4acano-4—(2~f1uorofc,

de la adicién total, la mezcla de reaccién se agita a tem
peratura de 802C durante 16 horas. La mezcla se descompo
ne despuds -con un exceso de una disolucién acuosa satura-

da de cloruro de amonio y la fase orgénica se somete a ex

can y el disolvente se separa, dejando un residuo bruto.

El residuo se ﬁurifica por elucién a partir de una colum-
hq de alimina con éter, dejando un aceite amarillento que
se trata cOn ung disolucién de 0,75 g de borohidruro de -
godio en 15 nl de etanol durante 16 horas. EL producto -
resultante se convierte en éter en su sal de dibromhidra-

to, que se recrlltallza a partir de metanol dando prismas

-etll~l’~met1;esp1ro[;ndolin~3,4'-p1per1d1né].

- bse Siguiendo el procedimiento del 3jemplo 1 ¢, se -
frate 2-etil-l’-metilespiro [indolin~3,4’~piperidinal, la
base libre de la parte a, con 4-clorofluorobenceno, produ
oiendo 1-(4-clorofenil)-2-etil-1’-metilespiro/indolin-3,4'
rpiperi@iné], | '
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Ejemplo 11 |
Une mezcla de reaccibn de 2,6 g de l’mmetilesplrolin

| 80lin-3,4 ~piperiaina | (Ejemplo 1b), 0,32 g de hidrurc de | .
'.SOle al 98% ¥ 2,8 ml de’ o~d1f1uorobenceno en 20 ml de --j e

dimetilsulféxido se ‘agita a 55¢C durante diez minutos, y

después se vierte en una disolucién de 0,33 g de hidruro

de sodio al 98%, con la mezcla de reacoidén mantenida a e
5520, -durante 60 mlnutos mis. DLa mezela de reacciln se =
vierte después en 300 ml de agua~hielo ¥y la mezcla bifési |
ca se somete a extraccién tres vecesAcon porclones de 100
ml de éter. Los extractos etéreos reunidos se lavan suce
sivamente dos veces con porciones de 60 ml de 4cido clorhf
érico 3N, Ia disolucién Acida se basifica hasta un pH de
10 con amoniaco. ILa mezcla alcalina se somete a extrac-—-
cién dos veces con porciones de 100 ml de éter. ILos ex—-
tractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una -
porcién de 100 ml de agua y una porcién de 30 ml de wna -
disolucién saturada de cloruro de sodio, y se seca, dejan
do un aceite, El aceite se eluye a través de una columa
de gel de s{lice con una mezcla de metaﬂol—diclorometano

al 5% y despuds se disuelve en éter, donde se convierte -
en su sal con 4cido maleico. La sal se recristaliza a —-
partir de una mezela de acetona~éter dando un material ==
eristalino blanco, de p. de f. 209—21050, de maleato de =
1-(2~f1uorofenil)-1'~metilespiro[?ﬁdolin-3,4'—piperidiné].
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1. " lLAnflisis: . -
L Calculado para ClQHZle .04H404. c 66,97;‘H 6,11; N 6,79;
. nE a,; 1'4' L .. B 4,61p.. I .
S LT i 066,705 K 6,19 N.6,87;
R O T |
' Egemnlo 12

Una, mezcla de l'~c1«no-1-fenllesP1rol?hdolln-3 4"-pi
perldin:] (Ejemplo 8) se trata con 4cido clorhfdrico 3N -
para dar l—fenilespmrq[indolin—3 4 —plperidlnéﬂ
10 : . © Ejemplo 13
. | -Una mezcla de l—fenllesnlroZThdollnp3 4'—p1nerldlné]
(E;emplo 12), cloruro de propionilo ¥y bicarbonato de SO=~
dlo en oloroformo se agita a reflujo. ILa mezcls se deja
' enfrlar, se flltra, y el filtrado se concentra, dejando -
15 1-fenil-l'-proplonllesplro nd011n~3, —plnerldln:]. De

. .o modo similar, se trata- l-fenllesplro[;ﬁdollnPB,A'-plperl-
dlné] con oloruro de benzoilo, dando 1 -benz01l-1-fen11es
perZ;ndOlln~3,A'—plperlalnéJ

. ' Ejemplo 14
20 e Una, dlsolucmén de l-fenil-l'~prop10n11esplroz-hdoll-
| na~3, -plperldzné] (Ejemplo 13) en tetrdhldrofurano se -
b aﬁade gota a gota a una suspensién agitada de hidruro de
| | 1itio v aluminio en tetrahidrofurand. La mezcla se calien
yta’a reflﬁjp durante dos horas, se enfifa, se enfrie mis,

25 cuidadosamente; con agua, Yy Se somete a extraccién con -

. 21028
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~6&ter. La disolucién en &ter se seca y se concentra hasta
el sélldo, 1-fen1]-1'-n-prop11esn1ro{ihdolina—3 4 -plperL

dlnu .

Una disolucién-de 5,0 g de 1f;cinnd-l—(4rfluor6fehilf
' —eSpiro[g;dolin~3,4'~piperidiné] (Rjemplo 6) en 100 ml Qe
tetrahidrofurano se afiade gota a gota a vna mezcla a re--
flvujo de 3 g de hidruro de litio y aluminio en 100 ml de
tetrahidrofurano, Tras la adiéién total, la mezcla de =
reaccibn se sgita a reflujo durante tres horas y después
se descompone con aguz ¢ hidréxido de sodio dilufdo. E1
producto oleoso resultante se convierte em wno cristaliza
do a partir de una mezcla de metanol-acetona-éter, dando
prismas blanguecinos, de p, de f. 185-1832C, de maleato -
de 1-(4~f1uorofen11)e plrolghdolin~3,4'-piperidiné].
Anflisis: _

Oaleulado para CygH oFN,.CH 0, : C 66,32; H 5,82; N 7,03%

4140
Encontrado: 66,19 5,92 6,965 -

Ejemnlo 16
Una mezcla de reaccidén de 12,4 g de 1'—metilespiqu;g
dolin—3,4'—piperidiné] (Ejemplo 1b) y 17,2 g de o=-fluoro=
nitrobenceno, se mantiene a una temperatura de 170 a 17520
bajo nitrégeno durante cinco horas. E1 producto resultan
te solidifica a temperaturs ambicente. " El s6lido se pulve

rize y se tritura con 350 ml de uns mezcla de éter-hexano

‘Ejémélb 15. ;' ;" fif:_ “f»:"f:', i.,t I
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1 'i....(l t4), se recoge por flltraclén a través de un embudo de
- v;drlo sxnterlzado ﬁrueso, ¥ se seca al aire. El produc
A ' ~to- seco se dlsuelve en cloroforwo ¥ se trata en. porcioneS'
-:jf~ff_;:t7g'con 9,1. ml de trletllamina, dejando ung- suspensifn.’ Ia -
5 .} sus pensién se vierte en agua ¥y la fase’ organlca se recoge
' Y se filtré. Ei filtrado se reéoge, se lava con clorofor
mo, y las disoluciones orgdnicas reunlans se laven sucesi
-~ vamente dos veces con agua, se secon y se concentran has-
ta sequedad. Bl residuo resultante se recristaliza a par
10 tir de Ster iSOpfOPiiico caliente, dejando el producto pu
ro, de p, ‘de £. 132-132, 500, de 1-(2-n1trofen11)~1 ~ME——
tllesplro[:ndolln-3 4'-piper1drna .

Anflisis: :
Calculado para 0193211«302. ¢ .70,57; H 6,54; N 12,99%
15 ' Encontrado: 70,80 6,75 12,99
4§ . ' . ) - ~ - ’ .
Ejemplo 17

‘Se afiade en porciones un gran exceso,zalrededor de ~
. 20-25 g, de zinc en polvo,'a uﬁa.disoluci6n agitada vigo-
rosamente; a unoé 020, de 10,7 g de l-(2-nitrofenil)-l’-
20 metilespiro[;ndoliny3,4'-piperidiné] (Ejemplo 16) en un -
disolvente combinado de 75 ml de etanol. y 5 ml de deido ~
clorhidrico concentrado. Terminada la adicibén total, se
,faﬁaden cuidédosamenté 15 -ml més de Acido clorhidrico con-
,centrado, para mantener la temperatura de la reaccibn pon
25 | .debajo de 702C. ILa mezcla de reaccién se basifica con ==
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—~amoniaco concentrado, ¥ la ﬁezcla alcalina se filtra y se
concentra hasta sequedad, El residuo se reparte entre 400
'mlxdé-dicioru;q,de metileno yﬂgoofﬁ;vée ﬁ;qréxidg'dé'sodio .
'al.10%.: La porcién orginica se l'avé.wgs”ucééivameri_te tres |
vééés con pdrciones de 400 ml dethidr6xido de sodio al ~-
10% y después una ves con una porcibén de 400 ml de agua,
se seca y se concentra hasta sequedad, dejando un produc-
to vitreo negro. EL producto se convierte en éter en su
sal de clorhidrato, gue se recristaliza a partir de una -
mezela de metunol-éter, dejando la sal, de p. de f. 24320,
con descomp., de diclorhidrato de l—(z?aminofenil)~1'-me~
tilééﬁifdl@ndolin—3,4'-piperidin%].' - |

Andlisis: , .
Caloulado para CygH,.N,.2HCL: C 62,30; H 6,89; N 11,4749
Encontrado: 62,40 6,96 11, 41%
Ejemplo 18 '

Se afiade agua de hielo a una mezcla de 1,8 g de 1’-me|
tilespirol;;dolin~3,4’—piperidiné] (Ejeﬁplo 1b), 1,5 ml de
2-clorofluorobenceno, 1,0 g de hidruro de sodio en 30 ml
de dimetilsulféxido, que Se agité a 502¢ bajo nitrégeno -
durente una hora. La mezcla biffsica se somete a extrac-
cibn tres veces con éter, y los extractos etéreos reunidos
se agiten con un gran exceso de Acido clorhidrico 2N. Ia
fraccibén neutra se desecha, y la disolucién 4cide se basi
fica, dejando un aceite, El aceite se disuelve en. éter,
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1 ‘t-2e seca y sSe convierte en un maleato oristalino que se re

crlstallza a, partlr de una mezcla de etanol—dter d«ndo -

“f;% ?f:il}‘ "eristales blanquec1nos, de p.-de £, 178, 5—179°C, de malea
"?v:’fhi?“"to de- 1~(2—c10rofen11)~1’-me%llesPlrolghdolln—3 4! ~p;per1.'.
5 : '_dinéj ' :
| Anflisis:
Calculado pare clg 2161N2.04H404, G 64,40; H 5,88; N 6,53;
cL 8,274 )

, - Encontrado: C 64,41; H 6,00; N G,35;

1 | S _ CL 8,22%

’ Ejemplo 19

‘as Una disolucién de 4,4 g de cianuro de 2,5-difluo
robencilo en 50 ml, de dimetilsulféxido se aflade cuidado-
sémente.a 2,9 g de hidruro de sodio al 98%, - Una vez hecha
15 la adicién total, se deja reposar la disolucién a tempera

tura amblente durante 45 minutos antes de afiadir 5,0 g de
. clorhldrato de mecloroetamina en 50 ml de dimetilsulfbxi-

do, en un periodo de 30 minutos. Tras la adicibn total,
- la mezela se agita a 70¢C durante una hora y se deja repo
- 20 sar a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla -
' se diluye_con agua, ¥ la mezcla de reaccifn se somete a ~
extfacgidn tres veces con éter, y los extractos etéreos -
reunidos se agitan con un exceso de 4cido clorhidrico 2N.
7 .La disolucién 4cida se bgsifica con amonfaco concentrado,
25 - dejando wt producto bruto. EL producto se cromatografia

24028
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—a través de una columma de gel de silice con un eluyente

| éter en un maleato cristaliné, La sal se recristaliza a

" partir de una mezcla de acetona-dter, dando cristales ine

- se deja enfriar, se diluyeAcon»dicloruro de metileno y se

_ dejando en libertad wna amina. La amina se disuelve en -

Hoja ntm, 36

de metanol al 10% en dicloruro de metileno. ILa fraceidn

principal, un acei%e ipcqlbro'(Ri.o;é)“sé-convieiﬁesen -—5|::.

coloros, de p. de. £, 209-2112¢, de maleato de 4-ciano~4-
~(2,5-difluorofenil)~l-metilpiperidina,
Anflisis: ' '
Calculado para 013H14F2N2.C4H404= c 57,95g H 5,15; N 7,95;
S P 10,79% :
Encontrade: ¢ 58,065 H 5,14; N 7,89;
F 10,505
b. Una mezcla de 2,3 g de maleato de 4~ciano;4-(2,5-
-difluorofenil)-l-metilpiperidina, 2,4 g de 2~(3~-cloropro
pil)=-2~(4~fluorofenil)~1, 3~dioxolano, 1{8 g de bicarbonév
to de modio y 1,8 g de yoduro de potasid en 25 nl de dime

tilformemida, se agita a 802C durante 16 horas.. La mezcla

filtra. El filtrado se concentra bajo vacfo, dejando un
aceite rojizo que se hidroliza con unz mezela de 25 ml de
feido clorhidrico 3N ¥y 40 nl de etanol.. La mezcla se en-
fria y después se basifica con hidréxido de sodio al 40%,

una mezcla de dicloruro de metileno-&ter (1l:1), se seca,

y en disolvente se separa bajo vacfo, dejando un producto
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bbruto. ‘EL producto se purifica haciéndolo pasat a través

| un mceite amarlllento pélldo. EL acelte se convxerte en -
t'fiun maleato cristalzno en éter, ¥ se recrisballza a partir

-3,4'~piperidiné].
Andlisis:

Bncontrado:

de una columna de alimina con un eluvenbo de éLcr, dando

"de unag, mezcla de metanol—acetona—éter, dando eristales —-
blanquecinos, de p. de f, 181-1832C, de meleato de 1= -
-(4-fluorobenzoil)prOpii]—l-(4~f1uorofenil)espirolgidolin_

Calculado para 028H28F2N20.G4H404:

Hojr nam. 37

C 68,31; H 5,73; N 4,98
F 6,75% _

C 68,10; H 5,58; N 4,64
P 6,48%
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre—-
sentan pares que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Hspafia, por VEINIE safios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para preparar espiro/Indo-
lin-3,4'-piperiding/s de la férmula I

R
.‘l.
N
X R I
N
22
23

K4

en la que R es hidrégemo, alcohilo inferior, ci=mo, alcanoi
lo inferior, fenil-aloohflo inferior, fenilelcanoflo, elque
nilo inferior, cicloalecohil-glcohilo inferior, benzoilo,
benzoilalcohilo inferior, o un cetal de etilenglicol de

d o
férmila -(cnz)n.\c/;@’x 3 B es hidrégeno, alco-
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hilo inferior, fenilo de férmula @—x é :I‘Jifmilo; R?
v R son iguales o.diferentes e individuslmente pueden ser
hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, alcohilo inferior, al
coxi i:izferior, hidroxilo, nitro, amino o acilamino; X es
_,hidr('Sgeno', haldgeno,~‘alcohilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxilo o trifluorometilo; n es wm nfémero entero de 1 a 4;
¥y wa sal f£isiolégicamente aceptable del mismo, que compren

de ciclizar con reduccién un compuesto de férmula
R
1
N

II
X c-4

donde A es R- y B es hidrégeno, o A y B juntos formen wn
enlace adicional, ¥y R es como se hg. definido antes, para

dar un compuesto de férmula III

N
|/‘ 111
p B
N
H

en el que X, Ry Rl, gon como se han definido antes, y ha-
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cer reaccionar ese compuesto con wm éoni}iﬁeéto ‘de P6rmule
Rr? '

F-& 3+ donde . y B3 son como se definen anteriormen
~R

te, excepto que no pueden ser hidroxilo, amino o acilamino,
para dar un compuesto de f6rmula I, y opcidnalmen'be tratar
wn compuesto de férmula I, en el que R es metilo con bro-

muro de cianégeno para dar un compuesto de fémula I en el
que R es ciano, y opcionalmente escindir el grupo cisno pa-
ra dar wn compuesto de férmula I en el que R es hidrégeno,
¥ opcionalmente alcohilar o acilar ese compuesto para dar

un compuesto de fé6rmula I en el que R es como se ha defini-
do antes, excepio en que no es hidrégeno ni ciano, y opcio-

nalmente hidrolizar un compuesto de férmula I, en el que

1
0_ 0 X
R es -(OHZ)n- C/..@/ para dar un compuesto de fér-

. X
mula I en el que R es -(cnz)n-co-®/ ¥ opciongl-

mente reducir un compuesto de £érmulae I en el que R contie~
ne w grupo carbonilo, para dar wm compuesto de fé6rmula I
en el que el grupo carbonilo en R estd sustituido por un
grupo metileno, y opcionalmente desalcohilar un compuesto
de f6rmula I, en el que X, R? y/o R son wn grupo aleoxilo,
para dar el correspondiente compuesto fenélico, y opcional-

mente reducir un compuesto de fémulae I, en el que r% 6 B3
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Y

son nitro, para dar el correspondiente compuesto aminico,
¥y opcionalmente a:cilar un compuesto de férmula I en que R®
y/o R3 son amino para dar el correspondiente compuesto de
acilemino,

28, "ON PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESPIRO/INDO-
LIN-3,4'-PIPERIDINA/S".

Tl y como se ha descrito en la Memoria que antece
de ¥ para los fines que se hen especifica.do;

Esta Memoria consta de CUARENTA Y UNA hojas escri-

tas a méquing por una sola cars.
Madrid,g

o de Elzabury
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