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La presente Invención se refiere a derivados de 
ospiroamina que tienen actividad antihipertensiva y activi 
dad depresora del sistema nervioso central, y a la prepara­

ción y uso de los mismos.

Más particularmente, la presente invención pro­
porciona nuevos derivados de espiroamina de la fórmula ge­
neral:.

15

1donde R es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 

un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con un átomo 
de halógeno, un grupo alcohilo C-j-C^ o un grupo alcoxi 
C.¡-Ĉ , es un átomo de hidrógeno, o bien y R^, cuando 
se consideran juntos, pueden formar un grupo alcohileno 
C-j-Ĉ , Y/ es un átomo de oxigeno o dos átomos de hidrógeno., 
y R es un grupo de una cualquiera de las fórmulas:
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(donde A es un alcohileno C-¡-Ĉ , X  es un grupo carbonilo, 
un átomo de oxígeno, una unión de enlace simple, la fórmu­
la ^CH-OH o la fórmula -CH=CH- y R3, R^ y son cada uno 

de ellos independientemente un átomo de hidrógeno, un gru­
po alcohilo C-¡-Ĉ , un grupo alcoxi C^-C^, un grupo bencilo

" - 'I f
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-xi, un átomo de halógeno o un grupo hidroxi) y

R°-CHCH,,- 
!  ̂
OH

/"donde R° es un grupo de una cualquiera de las fórmulas: 

R ? '
'^T^-OCH (en la que R^ es un átomo de hidrógeno, un

átomo do halógeno, un grupo nitrilo, un grupo ale ohilo 

C^-C^, un grupo alcoxi 0^-C^ o tm grupo hidroxilo),

Rr
^  ^  ^  R* os como se define arriba) y

(en la que R? es como se define arriba)_/, y 

OCHg- '

las sales de adición de ácido no tóxicas y farmacéuticamen 

te a.cep tablea de aquéllos.
En las definiciones que se utilizan en esta memo 

ria, por el término "halógeno" se entiende un átomo de clo­

ro, flúor, bromo o yodo; por el término ''alcohilo C^-C^" 
se entiende grupos alcohilo de cadena recta o ramificada 
que tienen de uno a cuatro átomos de carbono (p.ej. metilo 
etilo, isopropilo, butilo, etc.); por el término "alcoxi 
C^-C^" se entiende grupos alcoxi que tienen de uno a cuatró 

átomos de carbono (p.ej. metoxi, etoxi, isopropoxi, etc.); 
por el término "alcohileno C^-C^" se entiende metileno, 
etileno, trimetlleno y tetrametileno.

16068
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m f t m . 3

i Se ha encontrado que los nueyos derivados de es- 

piroamlna de la fórmula (I) como se definen arriba tienen 
una actividad hlpotensiva y son.útiles como agentes anti-hi 

pertensivos. Dichos compuestos tienen también una actividac 

depresora del sistema nervioso central y son útiles como 
tranquilizantes y agentes anti-psicóticos.

Entre los derivados de espiroamina de la fórmula 
(I), los compuestos preferidos son, con respecto a la fór­

mula (I), aquéllos en los que W es un átomo de oxígeno. Ad: 

cionalmente, compuestos más preferidos pueden representar­
se por las fórmulas:

ba, y X es un grupo carbonilo o la fórmula

Por ejemplo, la 1'-¿f*3**(4-fluorobenzoil)propil_7' 
-1-metil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina tiene una 
potente acción hipotensiva a dosis bajas (0,1 mg/kg - 0,3

-y
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mg/kg por vía intraperitoneal).
De acuerdo con ello, un objeto básico.de la pre­

sente invención es proporcionar nuevos derivados de espiro- 
amina (I) que tienen actividad depresora del sistema ner­

vioso central y actividad antihipertensiva. Otro objeto de 

la invención es proporcionar un procedimiento para produciy 
los derivados de espiroamina (I). Estos y otros objetos re 

sultarán evidentes para los expertos en la técnica a la 
que pertenece la presente invención a partir de las descrié 

ciones que anteceden y las subsiguientes.
De acuerdo con la presente invención, los deriva 

dos de espiroamina (I) se pueden preparar por la reacción 
de un compuesto de la fórmula:

donde Y es un grupo carbonilo, un grupo carbonilo protegi­
do, un átomo de oxigeno, una unión de enlace simple, la 
fórmula ^ CH-OH o la fórmula -CH=CH-, Z es un átomo de ha­
lógeno y A, R3, y R5 gen como se define arriba, o un 

compuesto de la fórmula:

R^ - B - (III)

donde R^ es como se define arriba y B es un grupo de una
cualquiera de las fórmulas: -C-CHo-Z, -CH-CH^Z y -CH - CH,

H t \  / *
0 OH 0
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-(donde Z es como se define arriba) con un espiroderivado dí 

amina de la fórmula:
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donde n \  R^ y W son cada uno de ellos como se define arri" 
ba, opcionalmente seguido por la reducción de un grupo qar- 
bonilo, o por hidrólisis de un grupo oarbonilo protegido.

/ Los derivados de espiroamina en los que R̂ ,* ó

es un grupo hidroxi con respecto a la fórmula (I), se 
pueden preparar también por desbencilación de los correspoi. 

dientes derivados benciloxi.
La reacción de condensación se lleva a cabo usualY

mente en un disolvente inerte tal como un hidrocarburo aro­
mático (p.ej. benceno, tolueno, xileno), una amida (p. ej. 
dimetilformamida, dimetilacetamida), un éter (p.ej. dioxan(<, 

tetrahidrofurano), un alcohol (p.ej. etanol, n-butanol, pro 
panol, alcohol amilico), una alcanona (p.ej. acetona, buta-- 
nona, metilisobutilcetona) o sulfóxido de dimetilo a una 

temperatura comprendida dentro de un intervalo de Ose al 

punto de ebullición del disolvente. Preferiblemente, puede 
utilizarse una sustanoia básica tal como un hidrogenocarbo 
nato alcalino (p.ej. hidrogenocarbonato de sodio, hidroge- 
nocarbonato de potasio), un carbonato alcalino (p.ej. car­

bonato de sodio, carbonato de potasio), un hidróxido alca­
lino (p.ej. hidróxido de sodio, hidróxido de potasio) o una 

amina orgánica (p.ej. piridina, trietilamina) como un agen 
te de fijación de ácido. Puede utilizarse también una pe-30
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-queSa cantidad de un agente acelerador de la reacción, tal
¡'

como yoduro de potasio.

La hidrólisis puede llevarse a cabo por un pro­

cedimiento convencional de hidrolización con ácido. Por 
ejemplo, aquélla puede realizarse por tratamiento del com­

puesto protegido con una sustancia acida-tal como un ácido 
mineral (p.ej. ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido 

fosfórico), un ácido orgánico (p.ej. ácido oxálico, ácido 

tartárico) o una resina cambiadora de iones ácida en agua 

o en un alcanol (p. ej. metanol, etanol, propanol), usual­
mente en condiciones suaves, p.ej. a la temperatura amblen 

te. Adicionalmente, aquélla puede acelerarse por elevación 
de la temperatura.

La reducción de un grupo oarbonilo puede llevar­
se a cabo en un disolvente inerte tal como un éter (p.ej. 

éter dietilico, tetrahidrofuranc, dioxano), un alcohol 
(p.ej. metanol, etanol, isopropanol), benceno, tolueno o 
agua a una temperatura comprendida dentro de un intervalo 
que va desde la temperatura ambiente al punto de ebullición 
del disolvente.

Agentes reductores adecuados que se emplean pre­
feriblemente en la reacción son complejos de hidruros meta 

líeos tales como hidruro de aluminio y litio, borohidruro 
de sodio, cloruro de bis-(2-metoxletoxi)aluminio o dihidru 

ro de sodio-aluminio-dietilo, paladio sobre carbón vegetal 

u óxido de platino.
Los espiroderivados de aminas de la fórmula (IV) 

pueden prepararse por condensación de un derivado de oxiin 
dol de la fórmula

f
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O o , .  < { 0
R^ R^

(V)

1 ?donde R y R^ son cada uno de ellos como se define arriba, 
con un dihaluro de la fórmula:

V \
(VI)

donde Z es como se define arriba, opcionalmente seguido pojj* 

reducción de un grupo amido para dar un compuesto de la fór 
muía:

(VII)

donde R \  R^ y W son cada uno de ellos como se define arri 

ba, seguido por desbencilaclón del ultimo.
La reacción de condensación del compuesto (V) co^ 

el compuesto (VI) se lleva a cabo en un disolvente inerte 
tal como un hidrocarburo aromático (p.ej. benceno, tolueno 
xileno) a una temperatura comprendida dentro de un interva 

lo que va desde la temperatura ambiente al punto de ebulli 
ción del disolvente. Agentes do condensación adecuados son 

hidruros metálicos (p.ej. hidruro de sodio, hidruro de cal 
ció), alcóxidos metálicos (p.ej. etóxido de sodio, tere.bu
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-tóxido de potasio) o amida de sodio.
¡' ^; La desbencilacion se puede llevar a cabo por un 

procedimiento de hldrogenaclón catalítica convencional, o 

por tratamiento del compuesto (VII) con un compuesto de la

fórmula:
/

-  C -  o -  ( y i n )

0

donde R^ es un grupo alcohilo C^-C^ o un grupo bencilo, se- 

guido por hidrólisis o hidrogenolisis del compuesto da 1.a 

fórmula:

(IX)

1 0  8donde R , R , Y/ y R son cada uno de ellos como se define 

arriba.
Ejemplos específicos de los espiroderivados de 

aminas (I) son como sigue:
1' - (2-hidrox¡L-3-f enoxipropil )-1-me til-2-oxo-indo 

lina-3-espiro-4'-piperidina
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1 '-(2-hidroxi-3-fenoxipropil)-1-e til-2-oxo-indo- 
lina-3-e spiro-4'-piperidina,

1'-(2-hidroxi-3-fenoxipro pil)-1-metil-indolina-3- - 
-e spiro-4'-piperidina

10

1' - (2-hidroxi-3-f enoxipro pil) -2-oxo-1,2,5,6-te- 

trahidro-43-pirrolo(3,2,1-ij)quinólein-1-espiro-4'-piperi­
dina - '

15

20

V- OCHgCHCE^N 1'

OH \ .
2'

N

1'-¿T2-(1,4-benzodioxano-2-il)-2-hidroxie til_y-1 - - 
metil-2-oxc-indolina-3-espiro-4'-piperidina

j
) 25

!
)
!

í 30

1' 2-(6-me til-1,4-benzo dioxano-2-il)-2-hidro-
xie til_/-1-me til-2-oxo-indolina-3-e spiro-4'-piperidina

16068



1

5

10

1 '-¿"2-(6-metoxi-1,4-benzodioxano-2-ll)-2-hidro- 
xietil_7-l-metil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina,

1' -¿**2-( 1,4-benzodioxano-2-il)-2-hidroxíe til_/-2* 

-oxo-1,2,5,6-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2,1-ij)quinolein-1-es- 

piro-4'-piperidina

15

20

25

30
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1 ' 2-hidroxi-3-(1-naftoxi)pro pil_/-2-oxo-1,2, 
6-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2,1-ij)-quinolein-1-espiro-4'-pí-

peridina,
1'-/"2-hidroxi-3-(1-naftoxi)propil 7-1-etil-2-ox( 

-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,
1 '-/**2-( 1,4-benzodioxano-2-il)-2-hidroxietil_/-1 

-propil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina,

' 1 '-/"*2-(1,4-benzodioxano-2-íl)-2-hidroxietil 7-1- 
-etil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina,

1 '-¿^*2-(1,4-benzodioxano-2-il)-2-hidroxietilJ7-1- 
-metil-indolina-3-espiro-4'-piperidina,

1' -¿**2-hidroxi-3- (2-clorof enoxi) propil_/-1-metil 
-2-oxo-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1' -¿"2-M.droxi-3- (2-metilfenoxi) propil_7-1 -me til- -
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" - ' j 11

--2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina,
i.'

1' **Z** 2-hidroxi-3- (2-me toxif enoxi )propilJ7-1-me tií- 
-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina,

1' 2-hidr oxi-3- (2-ciano-f enoxi )propil_J7-1 -me til'
-2-oxo-indolina-3-e spiro-4'-pipe ridina,

1 '-¿"*2-(l, 4-benzodioxano-2-il)-2-hidroxietil_/-1- 
-fenil-2-oxo-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1' -¿** 2-hidroxi-3- (1 -naf t oxi) propil_/-1 -me til-2- 

-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina,

1' -/*"2-hidroxi-3- (1 -naftoxi) pro pil_/-1 -e til-indo- 
lina-3-e spiro-4'-piperidina, ^"

1'-(2-fenile til)-1-me tilindolina-3-e spiro-4'-pi- 
peridina . ' '

1'-¿f*3-(4-fluorobenzoll)propil_/-1-metil-2-oxo-in 
dolina-3-espiro-4'-piperidina,

1 '-¿f 3**(4-fluorobenzoil)propil J7-l-etil-2-oxo-ín- 
dolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1 '-/**3- (4-f luorobenzoil) p r o p i l J 7-1 -pro pil-2-oxo- 
-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1' -¿**3- (4-f lurobenzoil)propil_7-1-f enil-2-oxo-in 
dolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1 3** (4-f luorobenzoil )propil_7-1-me til-indo li­
na-3-espiro-4 '-piperidina,

1'-¿f* 3*(4-fluorobenzoil)propil_/-1-etil-indolina- - 
-3-espiro-4'-piperidina,
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1 4-(4-fluorofenil)"4-hídroxíbutil_/-1-metil 

-2-oxo-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1 '-¿**3-(3,4-dimetoxibenzoil)propil_/-1-metil-2- 

-oxo-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,
1'-^"3-(4-metoxibensoil)propil_/-1-metii-2-oxo- 

-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1 4-( 3 ? 4,5-trimetoxifenil )-4-hidroxibutil_¡7-1- - 

-metil-2-oxo-indclina-3-espiro-4'-piperidina,

1'-(2-fenoxietil)-1-etil-indolina-3-espiro-4'-pi--
peridina.

1 (4-benciloxif eail )-1 -hidrcxipropano-2-ilJ ̂
-1-me til-¿-oxo-indolina-3-e spiro-4'-piperidina, '

1 1 - (4-hidroxif enil)-1 -hidr oxipro pano-2-il_/'-
-1-me til-2-oxo-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1' 2- (4-f luorobenzoil) e til_/-1-metil-2-oxo-indj)
lina-3-G3piro-4'-piperidina,

1 '-(1-fenilpropeno-3-il)-1-metil-2-oxo-indolinq 
-3-espiro-4'-piperidina,

1'-(2-benzoilpropil)-1-me til-2-oxo-indolina-3-es- - 
pii'o-4 '-piperidina,

1'-¿T3-(4-fluorobenzoil)propilJ7-2-oxo-1,2,5,6- 

-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2,1-ij)-quinolein-1-espiro-4'-pi­
peridina,

1 4- (4-f luorof enil )-4-hidroxibutilJ7-2-oxo-
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1 --1,2,5,6-tetrahidro-4H-pirrolo(3y 2,1-ij )quinolein-1-espiro-- 
*-4'-piperidina,

. 1 .-Z-3-(4-flu.ro^nz.il),r.piiy-1,2,5.6-tetr^i 
dro-4H-pirrolo(3,2,1-ij)quinole iu-1-e spiro-4'-piperidina,

5
s

1'-benzoílmetil-1,2,5? 6-tetrahidro-4H-pirrolo(3, 
2,1-ij)quinolein-1-espiro-4'-piperidina,

1'-(2-fenil-2-hidroxietil)-1,2,5,6-tetrahidro-4H- 

-pirrolo(3 f 2,1-i j)quinóle in-1-e spiro-4'-pipe ridina,

10

1'-(3-fenoxi-propil)1,2,5:6-totrahidro-4H-pirro- 
lo(312,1-i j)quinóle in-1-e spiro-4'-piperidinn,

, 1' - (2-f enile til) -1,2, 5 ? 6-tetrahidro-4H-pirrolo (3 , 
2,1-ij )quinolein-1-espiro-4'-piperidina,

1 '-¿f* 3** (3) 4-dime tilbenzoil)prcpil_/-1-etil-ihdó- 
lina-3-espiro-4'-piperidina.

15 Estos espiroderivados de aminas (1) en la forma de 

base libre se pueden convertir en sus sales farmacéutica-;.* 
mente aceptables tales como sales de adición de ácido o sa 

les de amonio cuaternario por tratamiento con ácidos mine­

rales (p.ej. ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido
20 sulfúrico, ácido fosfórico), ácidos orgánicos (p.ej. ácido 

acético, ácido cítrico, ácido oxálico, ácido láctico, áci­
do succínico, ácido tartárico, ácido cinámico, ácido ascór 

bico), haluros de alcohilo, haluros de aralcohilo o análo­

2 5

gos.
Cada uno de los espiroderivados de aminas (1) 

puede llevarse a una forma adecuada para su administración 
de acuerdo con un método conocido per se.

Para la preparación de composiciones farmacéuti­

cas, aquéllos pueden mezclarse con vehículos o diluyentes
30 tales como agua, aceite de sésamo, fosfato de calcio, almi*-

16068
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-don,! talco, caseína, estearato de magnesio, metil-celulosa, 
poliglicoles, tragacanto y análogos, algunas veces junto 

con estabilizadores y/o agentes emulsificantes.
La mezcla resultante puede transformarse de mane­

ra usual en tabletas, cápsulas, píldoras, ampollas y simi­

lares. La dosis oral usual es 1,0-500 mg diarios.

Realizaciones prácticas y preferidas de la preset 
te invención se muestran ilustrativamente en los ejemplos 

q.uc siguen, los cuales no tienen la intención de limitar el 
alcance de la invención a los mismos.

Ejemplo 1

Una mezcla de 3*0 g de 4-cloro-1-(4-fluorofeuil)- 
-1,1-etilendioxibutano, 2,0 g de 1-metil-2-oxo-indolina-3- 
-espiro-4'-piperldina, 2,8 g de carbonato de potasio anhi­

dro, 0,1 g de yoduro de potasio y 30 mi de dimetilformami- 

da se calentó a reflujo durante 2 horas. La mezcla resultan 
te se vertió en agua y se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfato de sodio 
anhidro y se concentró a vacio. Al aceite residual se aña­
dieron 60 mi de metanol, 20 mi de agua y 10 mi de ácido 

clorhídrico concentrado. La mezcla se calentó a reflujo du 

rante 25 minutos y se concentró a vacio. El aceite residual 

se alcalinízó con amoníaco acuoso al 28% y se extrajo con 
acetato de etilo. El extracto se lavó con agua, se secó so­
bre sulfato de sodio anhidro y se concentró. El aceite re­
sidual se cromatografió sobre gel de sílice con acetato de 
etilo como agente de elución para dar 1'-¿"**3-(4-fluoroben- 

zoil)propil J7-1-metil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidi- 
na, punto de fusión (p.f.) 953-96,530.

30
16068
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Ejemplo 2
De la misma manera que en el Ejemplo 1, se obtu­

vieron los compuestos siguientes:

'1 3-(4-metoxibenzoil)propil_/-1-metil-2-oxo-in 
dolina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 752-79,520,

1 '-¿f3-(3,4-dimetoxibenzoil).propil_/-1-metil-2- 

-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 1092-11220,

1' -¿7 3" (4-f luorobenzoil) pr opil_J7-1 -e til-2-oxo-in- - 
dolina-3-espírc-4'-piperidina, p.f. 104^-107^0,

1' -¿f 3- (4-f luorobenzoil) propil_/*-1-propil-2-oxo- 
-indolina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 902-9120,

1'-/*3-(4-fluorobenzoil)propil1-me til-indbii- 
na-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 982-10350,

diolorhidrato de 1 3-(4-fluorobenzoil)propil_/-
-1-etil-indclina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 2142-21690/

1' 3- (4-f luorobenz oil) pr opil_/-1 -f enil-2-oxo-
-indolina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 116,52-11720,

1 3-(4-fluorobenzoil)propil_7-2-oxo-1,2,5,6?; 
-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2,1-i j)quinolein-1-e spiro-4'-pipe- - 
ridina, p.f. 1052-10920,

diclorhidrato de 1'-/"3-(4-fluorobenzoil)propil_/- 
-1,2,5,6-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2,1-i j)quinole in-1-e spiro- - 
-4'-piperidina, p.f. 2482-24920.

25
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Ejemplo 3

Una mezcla de 1,63 g de cloruro de fenoxietilo, 
1,5 g d e  1-metil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina, 
1,44 g de carbonato de potasio anhidro, 0,1 g de yoduro de 
potasio y 30 mi de dimetilformamida se agitó a 909-1003C 
durante 5 horas. La mezcla resultante se vertió en agua y

í
* v -
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-se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavó con agua
j/  ̂ ^

se secó sobre sulfato de sodio anhidro y..se concentró a va-*-

cio. El aceite asi obtenido se trató con ácido clorhídrico 
para dar clorhidrato de 1'-(2-fenoxietil)-1-me til-2-oxo-inj
dolina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 206S.-210SC.

/
Ejemplo 4-

De la misma manera que en el Ejemplo 3; se obtu­

vieron los compuestos siguientes:

clorhidrato de 1 '-cinamil-1-metil-2-oxo-indclina- 
-3-0spiro-4'-piperidina, p.f. 2529-25580,

clorhidrato de 1'-(2-feiiiletil)-1-metil-2-oxo-in 
dolina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 167,5-16980,

diclorhidrato de 1'-(2-feniletil)-1-metil-indali- 
na-3-espir0-4 '-piperidina, p.f. mayor de 2808C,

clorhidrato de 1'-(2-fañiletil)-1-fenil-2-oxo-in-- 
dolina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 1288-13720,

clorhidrato de 1 ' 2 -  (4-fluorobenz oil) etilJ7- 1 - 
-metil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 1968-20({/9 0,

Ejemplo 5

Una mezcla de 0,4 g de 1 '-¿¡f* 3-(4-f luor obenz oil)- 
propilJ7-1 -me til-2-oxo-indolina-3-e spiro-4'-piperidina,

1 ,0 g de borohidruro de sodio y 20 mi de alcohol isopropí- 
lico se calentó a reflujo durante 30 minutos.

La mezcla resultante se vertió en agua y se extrá 
jo con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua, se 

secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a vacio 
El sólido residual se lavó con éter diisopropilico para da^

1 4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutil1-me til-2-ox o-indo
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1 -lina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 126,52-127,520.

5

10

Ejemplo 6

/
De la misma manera que en el Ejemplo 5: se obtu­

vieron los compuestos siguientes:
1 ' 4-(4-fluorofenil)-4-hidroxibutilJ7-2-oxo- 

-1,2,5,6-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2,1-ij)quinolein-1-e spiro- -
-4'-piperidina, p.f. 1372-14120,

1 4-(3,4-dimetoxifenil)-4-ddroxibutilJ7-1-me-- 

til-2-oxo-indolina-3-espir0-4 '-piperídina, p.f. 1142-1 c,

 ̂ 1 '"Z"4-(4-f luorof enil )-4-hj.drrxibutil_/-1-etil-2--
-oxo-indolina-3-espir0-4 '-piperidina, p.f. 1312-13420;.;''

15
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Ejemplo 7

Una mezcla de 3,8 g de p-benoiloxi-<<-bromoprppío 
fenona, 2 g de 1-me til-2-oxo-indolina-3-sspir0-4 '-pipeyidi 
na, 2 g de bicarbonato de sodio y 30 mi de dimetilformami- 
da se agitó durante 5 horas a la temperatura ambiente. *:

La meada resultante se vertió en agua y se ex­
trajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua, 

se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a 
vacío. El aceite así obtenido se lavó con n-hexano para dar 
1 1**(4-benciloxibensoil)etil_y-1-metil-2-oxo-indolina-*3-t- 

-espiro-4!-piperidina, I.R. l)p-Q 1680-1710 cm"1.

Ejemplo 8

30

16068

Una mezcla de 4,5 g de 1'-¿**1-(4-benciloxibenzoi 
etilJ7-1-metil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina, 5,6 

g de borohidruro de sodio y 150 mi de alcohol isopropílico 
se calentó a reflujo durante 1 hora. La mezcla resultante

) -



13

10

15

20

25

30

16068

18

-se Vertió en agua y se extrajo con acetato de etilo. El 
extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfato de sodio 

anhidro y se concentró a vacío. El sólido bruto se recris­
talizó en etanol para dar 1 1-(4-benciloxifenil)-1-hi-

droxipropano-2-il_/-1-metil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-pi-
/

peridina, p.f. 195^-199^0.

Y las aguas madres se concentraron a vacío y se 
cromatografiaron sobre gel de sílice para dar el isómero, 

p.f. 93,52-98,530.

Ejemplo 9

Una mezcla de 0,7 g de 1'-/**1-(4-benciloxifenil)- 
-1-hidroxipropano-2-il_/-1-metil-2-oxo-indolina-3-espirc- 
-4'-plperidina (punto de fusión 1953-19930), 0,1 g de pala 
dio sobre carbón vegetal al 10% y 120 mi de etanol se agi­
tó enérgicamente bajo hidrógeno atmosférico a la temperatu 
ra ambiente, hasta que se consumió una cantidad equimolar 

de hidrógeno. El catalizador se separó por filtración, y: 
el filtrado se concentró a vacío.

El sólido así obtenido se lavó con éter diisopro 
pilleo para dar 1 1-(4-hidroxifenil)-1--hidroxipropano- 
-2-il_/-i-metil-2-oxo-^ndollna-3-espiro-4'-piperidina, p.f 

2232-22520.

Ejemplo 10

Una mezcla de 1,7 g de 1-fenoxi-2,3-epoxipropano 
2 g de 1-metil-2-oxo-indolina-3-6spiro-4'-piperidina y 120 

mi de etanol se calenté a reflujo durante 3 horas. La mez­
cla resultante se concentró y cristalizó a partir de éter 
diisopropilioo para dar 1'-(2-hidroxi-3-fenoxipropll)-1-me
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Ejemplo 11
.

De la misma manera que en el Ejemplo 10, se obtu 

vieron los compuestos siguientes:
1 '-¿"2-hídroxí-3-(1-naftoxi)propilJ7-l-metil-2- 

-oxo-inct.olina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 148,5--150,5^0,

1 2-Iiidr oxi-3- (1-naftoxi) propil_7-2-oxo-1,2,5 

6-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2,1-ij)quinólein-1-e spiro-4'-piPi 
ridina, p.f. 1136-11930, L/-;:

1' -/"2-hidroxi-3- (1-naf toxi )-propilJ7-1-etil-^ind( 

lina-3-espiro-4'-piperidina, p.f. 114B-1Í8BC. '

Ejemplo 12

Una mezcla de 2,9 g de 1-(1,4-bensodioxano-2-il) 
-2-bromoetanol, 2 g de 1-metil-2-oxo-indolina-3-espirc-4'^ 
-piperidina- 1,9 g de carbonato de sodio y 30 mi de dimetij^ 
formamida ce agitó durante 1,5 horas a 100SC. La mezcla re 

sultante se vertió en agua y se extrajo con acetato de eti 

lo. El extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfato de 
sodio anhidro y se concentró a vacío.

El aceite residual se cromatografió sobre gel de 
sílice y se lavó con éter diisopropílico para dar 1 '-¿*"2** 
-(1,4-benz odioxano-2-il)-2-hidroxie til_/-1-me til-2-oxo-in- 
dolina-3-e spiro-4'-piperidina, p.f. H 3S-128SC.

Ejemplo 13

De la misma manera que en el Ejemplo 12, se obtu 
vo 1 2-( 1,4-benzodioxano-2-il)-2-hidroxietil_7-2-oxo-
-1,2,5,6-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2,1-ij)quinolein-1-espiro-

.til-2-oxo-indolina-3-aspiro-4'-piperidina, p.f. 104^-110SC.

:*
i
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Ejemplo de Referencia

/
(A) Se añadieron 13 g de amida de sodio a una 

mezcla de 20 g de N-metiloxiindol, 32 g de N,N-di-(2-cloro-- 

etil)-bencilamina.y 130 mi de tolueno a la temperatura 
ambiente mientras que se agitaba, y la mezcla se calentó a 

reflujo durante 3 horas.
Una ves que se completó la reacción, se añadió 

gota a gota solución acuosa diluida de ácido clorhídrico a 

la mesóla de reacción lentamente pora descomponer el exce­

so de amida de sodio que no había reaccionado, bajo enfriay 
miento con hielo. El sólido precipitado se recogió, se la­

vó con agua y benceno, y se convirtió en la base libre co­
rrespondiente por agitación con solución acuosa de amonia­

co y acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavó 
con agua, se secó sobre sulfato do sodio anhidro y se oon- 
centró a vacío. El aceite asi obtenido se cromatografió 
sobre gel de sílice para dar 1'-bencil-1-metil-2-oxo-indo- 

lína-3-espiro-4'-piperidina,
I.R. l)cnTl{ -,yoQ cB-1.

(B) De la misma manera que en (A), se obtuvieron 

los compuestos siguientes:
1 '-bencil-1-etil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-pipe-L 

ridina, IR l)cm**1 1700-1710 cm**1

1'-bencil-1-propil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-pi 
peridina, IR ))cm**̂  1705 cm"1

1'-bencil-1-fenil-2-oxo-indolina-3-espiro-4'-pi­
peridina, IR )) cm*"1 1705 cm**̂

1'-bencil-2-oxo-1,2,5,6-tetrahidro-4H-pirrolo(3,

--4'-piperidina, p.f. 197S-207SC.
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cm**^.
(0) Una mezcla de 15;1 g de 1'-bencil-1-metil-2- 

-oxo-indolina-3-espiro-4'-piperidina, 33 ,5 g de cloruro de 

benciloxicarbonilo y 530 mi de tolueno se calentó a reflu­
jo durante 6 horas. La mezcla resultante se vertió en agua 

y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 
agua, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concen­

tró a vacio. El aceite asi obtenido se lavó con n-hexano 

para dar 1 '-benoiloxicarbonil-1-me.til-2-oxo-indolina-3-es- 
piro-4 '-piperidina. '

Una mezcla de 12 g del sólido arriba obtenido¡ 
2 1 ,6 g de agua, 7;2 g de paladio al 5% sobre carbón vegetal, 
y 500 mi de etanol se agitó enérgicamente bajo hidrógeno 
atmosférico a la temperatura ambiente, hasta que se comple­
tó la reacción. Se separó por filtración el catalizador, y 
el filtrado se concentró a vacío. El sólido así obtenido at 
lavó con éter diisopropílico para dar 1-metil-2-oxo-in%oli 
na-3-espiro-4'-píperidina, p.f. 1469-15190.

-2,1-ij)quinolein-1-espiro-4'-piperidina, IR )) om**1 1700

. .-.'4 j
-* ¿ *' " . - ''/.i,.. : - - -  - r  - - y  -

-  . . ' - ^
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- REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta.solicitud de Patentó 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re 
cogen en lc.s reivindicaciones siguientes:

1B.- Un procedimiento para la obtención de deri­

vados de espiroamina de la fórmula:

W

en la que R* es un ¿tomo de hidrógeno, un grupo aloohilo 

C-j-Ĉ , un grupo fenilo, o un grupo fenilo sustituido con uA 
átomo de halógeno, un grupo alcohilo C^-C^ o un grupo alco- 
xi C^-C^, R^ es un átomo de hidrógeno, o bien R^ y R^, cuan 

do se consideran juntos, pueden formar un grupo aloohileno 
C^-C^, W es un átomo de oxígeno o dos átomos de hidrógeno 

y R es un grupo de una cualquiera de las fórmulas:

R'

(en la que A es un aloohileno C^-C^, X es un grupo carboni-



-lo, un átomo de oxígeno, una unión de enlace simple, la for 
muía )CH-OH o la fórmula -CH=CH- y R3, R^ y son cada 

uno independientemente un átomo de hidrógeno, un grupo al- 

cohilo C^-C^, un grupo alcoxi C-j-Ĉ , un grupo benciloxi, ui.
¿r

grupo de átomo de halógeno o un grupo hidroxi) y R -CHCHp-
t
OH

(en la-que R^ es un grupo de una cualquiera de las fórmulas:

10

15

í
V - V  ^2** R^ es un átomo de hidrógeno, un ato

mo de halógeno, un grupo nitrilo, un grupo ale ohilo C-j-Ô ,

un grupo alcoxi Ĉ -Ĉ , o un grupo hidroxi),

(en la que R^ es como se define arriba) y Ry

20

(donde R^ es como se define arriba), y las sales de adición 

de ácido no tóxicas y farmacéuticamente aceptables de aqué­
llos, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la 
fórmula:

25

30
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en la que R^, R^, R^ y A son cada uno como se define arri­

ba, Z es un átomo de halógeno e Y es un grupo carbonilo, un 
grupo carbonilo protegido, un átomo de oxigeno, una unión

V .'./
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-de enlace simple, la fórmula )CH-0H o la fórmula -CH=CH-
!' , 'o un compuesto de la formula:

R6 -  B

nAnt 24

donde R es como se define arriba y B

cualquiera de las fórmulas: -C-CHpZ,
!! ^

es un grupo de una
-CHCHyZ y 
!
OH

-CH - (H^
\  /  o

(donde Z es como se define arriba) con un espiroderivado de 
amina de la fórmula:

W

1 pen la quo R R  y W son cada uno como se define arriba; 

seguido opcionalmente por reducción de un grupo carhonilo; 
o por hidrólisis de un grupo carbonilo protegido.

2&.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 1S, en el que V/ es un átomo de oxígeno.

38.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 16, en el que R es un grupo de una cualquiera de la:¡ 

fórmulas:

donde R^, R^, y R? son cada uno de ellos como se ha de-
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-finido en la reivindicación 13.
4-3*- Un procedimiento para la obtención de deri 

vados de espiroamina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 31.JUL1978 
P.A.

AtberM de JMxabvj)
Por Pod*r„
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