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dad depresore del sistema nervioso central, y a la prepara

Hoju .

= : Le presente invencidn se refiere a derivados de

ospiroamina que tienen actividad antihipertensiya y activi

cidn y uso de los mismos.
Mds particularmente, la presente invencidn pro-

porciona nusvos derivedos de esplroamipa de la férmula ge-

ol
N—ZR :
' R__qi::><> : ' - (1) .
4

donde R ea un s£iomo de hidrdgeno, un grupo alcchilo Cy=Cys

neral:.

un grupo fexilo 0 un grupo fenilo sustituido con un &toumo
de halégeno, un grupo aleohilo C4~C4 0 un grupo alcoxi
01-04, rZ ¢ un dtomo de hidrdgeno, o bien Rr! ¥ R2, cuando
se congideran juntos, pueden former un grupe alcobileno"
Cq=Cy» W e un dtomo de oxigeno o dos dtomos de hidrégen@i

y R es unt grupo de una cualquiera de las férmulas:
R

‘ X-A-
gt u A

RS

(donde A es un alcohileno C~C;, X es un grupo carbonilo,

un &tomo de oxigeno, una union de enlace‘simple, la £érmu-
la )CH-OH o la férmile -CH=CH- y B3, R4 y B® son cada un
de ellos independieniemente un dtomo de hidrdgeno, un gru-
po alcohilo C4~Cy, un grupo alcoxi Cq-Cs, wn grupo bencilg

T
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_xi, wn £tomo de haldgeno o un grupo hidroxi) y

6
RY-CHCH,~
/ | 2

- OH

/ donde R6 es un grupo de una cuslquiera de las formulas:
1
:QZZB}_OCH _ (en la que R o5 un dtomo de kidrégeno, un
2

dtomo do haldgeno, un grupo nitrilo, un gruzo alcohilo

¢4-C4» wn grupo alcoxi C,~C, o un grupe hideoxilo),

R : L
7 : ,
Ei::[;O:L (en la que R es cono ve define arriba) y .
o _

R7
(en la que R7 es cono =ze define arriba)_7, y

OCH2—

les sales de adicidén de dcido no %dxicas y farmacéuticamég
te aceptables de aquéllos.

En las definiciones que se utilizen en esta memo
ria, por el término "haldgeno" se entiende un dtomo de clo-
ro, f£lior, bromo o yodo; por el términe “"aelcohilo Cq=Cy"
se entiende grupos alcohilo de cadena recta o ramificada
que tienen de uno & cuatro dtowos de carbono (peej. metilo
etilo, isopropilo, butilo, etc.); por el término “alooxi
01-04" se entiende grupos alcoxi que tienen de uno a cuatry
&tomos de carbono (p.ej. metoxi, etoxi, isopropoxi, ete.);
por el término "alcohileno C1~C4" se entiende metileno,

etileno, trimetileno y tetrametileno.
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- ;l Se ha encontrado que los nueyos derivados de es~
pirogmina de la formula (I) como se definen arriba tienen
une actividad hipotensiva y son utiles como agentes anti-hi
pertensivos. Dichos compuestos tienen también una ectividad
depresora del sistema hervioso central y son dtiles como
tranqﬁilizantes y egentes anti-psicdticos.

Entre los derivados de espiroemine de la férmuls
(I), los compuestos preferidos son, con respscto a la for-

mula (I), agquéllos en los que W es un dtomo de oxigeno. Adj

cionalmente, compuestos més preferidos pueden represerntar—

se por las foérmulas: - e
@"X—CH CH 1\]'
SO

UHCHZN

I

H

0 R2
7

1
¥
OCH OHCHZ#::>K? ; R

en las que R1, Rz, R3 v R/ son cada uno como se define arri
ba; y X es un grupo carbonilo o la férmula > CH~OH.

Por ejemplo, la 1'~/" 3~(4-fluorobenzoil)propil /7
~1=megtil-2~0x0-indoline=3-espiro~4'-piperidina tiene una

potente accidn hipotensiva a dosis bajas (0,1 mg/kg.- 0,3
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»mg/kg por vie intraperitoneal).
De acuerdo con ello, un objeto basieo de la pre-

sente invencién es proporcionar nuevos derivados de espiroj

¥

aminz (I) que tienen actividad depresora del sisteme ner-
vioso central y actividad antihipertensive.« Otro objeto de
la invensidn es proporcionar un procedimiento para producip
los derivados de espiroamina (I). Estos y otros objetos re
‘sultarén evidentes para los expertos en la técnica a la
que pertenece la presente invencién & partir de las deserip
clones cue anteceden y las subgigulentes.

Pe acuerdo con la presente invencidn, los deriva
dos de espiroamina (I) se pueden preparar por la reaccibn

de un compuesto de la férmulas

(I1)

donde 7 es wii grupo carbonilo, un grupo carbonilo protegi-
d0, un dtomo de oxigeno, una unidén de enlace simple, la

férmula 3 CH~OH o ‘la férmmle ~CH=CH-, % es un &tomo de hai
1égeno y A, B3, ¥ R’ son como se define arribe, o un

conpuesto de la dérmala:

Ré - B : (III)

donde R6 es como se define arriba y B es un grupo de uns

cualguiera de las férmulas: =C~CHy-Z, ~CH—CHQZ y -CH - CH
. N W
0 OH

I~
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| (donde % es como se defime arriba) con un espiroderivado de

| amina de la férmule:

Haja nam. 5 -

/ W
My g1
HY . (Iv)
R2
donde R1, R? y W son cada uno de ellos como se define arriy

ba, opcionalmente seguido por la reduccién Qe un grupo card
bonilo, o por hidrdélisis de.un grupo cerbonilo proteéiéé.
Los derivedos de espiroamina en los gue R3;'B4'6
R? es un grupo hidroxi con respecto & la féraula (I),Jgé_
pueden preperar también por desbencilacién de los coréééﬁo;£
dientes derivados benciloxi. "
Le reacclidn de condensacidn se lleva a cabo ususl
menteven un disolvente inerte tal como un hidrocarburo ‘2roT
mético (p.ej. benceno, tolueno, xileno), una amida (p.'ej;
dimetilformamida, dimetilacetamida), un éter (p.ej. diozan
tetrahidrofurano),; wn alcéhol (p.ej. etunol, n~butenol, prg
penol, alcohol amilico), una alcenona (p.sj. acetona, butat
nona, metilisobutilcetona) o sulféxido de dimetilo a une
tenperatura comprendide dentro de un intorvalo ds 02C al
punto de ebullicidén del disolvente. Preferiblemente, puede
utilizarse una sustancia bdsica tel come un hidrogenocarbo
nato alealino (p.ej.‘hidrogepocarbongto é2 sodio, hidroge-
nocarbonato de potasio), un carbonato alcalino (p.ej. car—
bonato de sodio, carbonato de potasia); wn hidrdéxido alca~
1ino (p.ej. hidréxido de sodio, hidrdxido de potasio) o uné
amina orgénica (pe.ej. piridina, trietilamine) como un agen

te de fijacidn de dcido. Puede utilizarse también une pe-
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—queﬁg cantidad de un agente acelerador de la reaccidn, tal
comg yoduro de potasio.

Ia hidrdlisis puede llevarse a cabo por un pro=
cedimionto convencional de hidrolizacidén con &cido. Por
ejemp}o, agquélla puede realizarse por tratamiento del com-
puest6 protegldo con una sustancia scida.tel como un dcido
nineral (p.sj. dcido clorhidrico, dcido sulfirico, dcido
fosférico), un decido orgénico (p.ej. £cido oxdlico, dcido
tartdrico) o una resina cambiesdora de iones deida en agud
o en un alcanol (p. ej. metanol, etanol, propanol), usﬁél—
mente en condlclones suaves, p.ej. a la {Yemperatura ambion
te. Adicionalmente, aquélla puede acelerarse por elevacidn
de la temperatura.

La reduccidén de un grupo carbonilo puede llever-
se & cabo en un disolvente inerte tal como un éter (p.zg.
éter"dietilico, tetrahidrofuranc, dioxano), un alcohol
(p.ej. metanol, etanol, isopropanol), benceno, tolueno ¢
agua g una tenmperatura comprendida dentro de un intervalo
que va desde la temperatura ambiente al punto de ebullicid]
del disolvente. '

Agenteg reductores adecuados que se emplean pre-
feriblemente en la reagccidn son complejos de hidruros meté
licos tales como hidruro de aluminio y litio, borohidruro
de sodio, cloruro de bis-(2-metoxietoxi)aluminio o dihidru
ro de sodio-aluminio-dietilo, paladio sobre carbén yegefal
u 6xido de platino.

Los espiroderivados de aminas de la férmula (IV)
pueden prepararse por condensacién de un derivado de oxiin

dol de la férmula




10

15

20

25

30
16068

1lajr niam. 7

Ly S
b o ° -
R~ gt

donde R1 ¥y R? son cada uwno de ellos como se define arriba,

con un dihaluro de la férmula:s

QCHZNN - (v3) o

Z

I

donde Z es como se define arriba, opcionzalmsnte seguidéapor

reduccién de uwn grupo amido pare der wn compuesto de la £61

mulas

(VID)

donde R1, R2 y W son cada uno de ellos como se>define arri
ba, seguido por desbencilacién del #ltimo.

Ia reaccion de condensacidén del compuesto (V) con
el compuesto (VI) se lleva a cabo en un disolvente inerte
$al como un hidrocarburo aromético (p.ej. benceno, tolpeno
xileno) a una temperatura comprendida dentro de un interva
lo que va deade la temperatura ambiente al punto de ebulli
cidén del disolvente. Agentes de condensacidn adecuados son
bidruros metélicos (p.ej. hidruro de sodio, hidruro de cal

cio), alcéxidos metdlicos (p.ej. etdxido de sodio, terc.bu
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L t6xido de potasio) o amida de sodio.

Hojn nom. 8

I.’ Id
: La desbencilacion se puede llevar a cabo por un

procedimiento de hidrogenacidn catalitica convencional, o
por tratamiento del compuesto (VII) con un compuesto de la

formule:
, , 4
8
Gh-L-0-R (VIII)
. ‘

donde R8 es ua grupo alcohilo 01—04 o un grupo bencilo, se+

gulido por hidrélisis o hidrogenolisis del compuesto de j&a

férmulas
(Nw~?~o~ﬁ
, .
0 (IX)
|
W
R° R

donde R1, 12, Wy R8 son cada uno de ellos como se defina.
arribe.

Ejemplos especificos de los espiroderivados de
anines (I) son como sigues
1'~(2-hidroxj-3-fenoxipropil)-1-me til-2-oxo-indg

line-3-espiro~4'-piperidina

OCHZ?HCHzN

OH
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e : '-(2—hiaroni-3—fen0xipropil)~1~etil—2~oxo-indo«

lina—3~espiro~4'—nlperidina,

-(2—h1drox1-3—fenoxiprop11) 1—metil—indolina—3

-espiro—4'-p1per1d1na
2 N CH.
/ 3
OCH,CHCH,,-N
2[ 2
OH - :

11 (2-hidroxi~-3~fenoxipropil )-2-o0xo=1, 2, 5, 5~%o-
trahidro=4H=-pirrolo(3,2, 1=1ij)quinoléin-1~espiro~4 '~ pipsidi-

dina

~petil-2-oxc-indolina~3~espiro-4 '~piperidina

o~
.Q:O:K?HCHT C>o>8¢-%
OH

1'-/"2-(6-netil-1, 4~benzodioxano=-2-il )~2-hidro-
xietil_7L1-metil~2—oxb-indolina—3-espiro-4'—piperidina

1'~/"2-(1, 4-benzodioxano—2~il)-2-hidroxietil /-1
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1'e/ 2~ (6-metoxi~1, 4~benzodioxano=2-1l)~2~hidro~
xie4il. /~1-metil~2~oxo~indolina~3-espiro-4‘=-piperidina, ‘

1'=/"2-(1,4-benzodioxano-2~il)-2~hidroxietil 7=-2+
-oxo-1,2,5,6—#etrahidro-4H—pirrolo(3,2,1-ij)quinolein~1TeSm

S e

piro=4‘'=~piperidina

i:iﬂjo |
0

o CHCH,N
!
OH

7

11w/ 2~hidroxi=3~(1~neftoxi }propil_/=2~0x0-1,2, 5/
6~tetrahidro-4H~pirfolo(3,2,1—13)~quinolein—1nespiro~4!ip;~
peridina, -

1'e/ 2-hidroxi-3-(1-naftoxi)propil /-1-etil-2-0xq
findolina~3~espiro-4'-piperi&ina,

1'-/"2-(1,4~benzodioxano-2-il)-2-hidroxietil_/=1+
~propil=~2-oxo=-indolina-3~espiro-4'-piperidina,

" 1'=/"2~(1,4-benzodioxano-2~1il)-2-hidroxietil /-1+
-etil=-2-ox0~indolina-3-espiro-4'-piperidina,
1'-/"2~(1, 4~benzodioxano~2-il.)-2-hidroxietil_/-1+4
~netil-indolina=~3-egpiro~4'-piperidine,
1'=/"2=hidroxi-3~(2~clorofenoxi)propil_/-1-metils
~2-o0xo~indolina~3~espiro~4'~piperiding,

1'=/"2~hidroxi-3~(2-metilfenoxi)propil_7/-1-metili

.-
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'.vz-éxo-indolina-3-espiro-4‘—piperidina,

- ling=-3-espiro~4'-piperidina,

Hajn nom. 11

it |
1!~/ 2=hidroxi~3~(2-metoxifenoxi)propil_7-1-metil

~-2-0x0~-indolina-3-espiro~4 '~piperidina,
' 1'-/"2-hidroxi=3~(2-cizno~fenoxi)propil_7-1~metil
~2-0x0~indolina~3~espiro-4'-piperidina,
' 1'-/"2~(1,4~benzodioxano-2-11)~2-hidroxietil_7/-1-
~fenil-2-oxo-indolina-3~-espiro~4'~piperidinga,
1'ﬁ['2—hidrozi-3-(1-naffoxi)propil_7¥1*meti1-2-
~-oxo-indolinga-3-espiro-4'-piperidina,

1'-["2-hidroxi—3-(1-naftoxi)propil_7¢1~etiiniﬁdo-

1'-(Q-feniletil)-1-metilindolina—3-espiro~4';ﬁi-

/N—CH;
@CHZCH N ya

1'=/"3=(4~fluorobenzoil )propil_/-1-metil-2~oxo-in
doline=3-espiro—-4'-~piperidina,

peridina

1'ﬁ£—3~(4~fluorobenzoil)propll_7¥ ~otil-2~0x0~in-
dolina—3-espnro-4‘-p1peridina,

1'~/"3~(4~£luorobenzoil ) propil_7/-1-propil=-2~oxo~
~indolina-3-espiro-4'-piperidina,

1'=/"3~(4~flurobenzoil) propil_/-1~fenil-2~oxo-in
dolina~3-espiro-4 '-piperidina,

1'~/"3~(4~fluorobenzoil )propil_/-1-metil~indoli~
na-3-espiro—4'~piperidina, - '

1‘~Z—3-(4-fluorobenzdil)propil;7?1-etil—indolinauA

~3~egpiro-4'-piperidina,
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- 1'=/"4=(4=fluorofenil )=4-hidroxibutil_7-1-metil~

~netil-2~oxo~indclina-3-espiro~4'-piperidina,

nin nam 1 2

~2-0x0~indolina~3-espiro~4 '-piperidina, _
| 1'-/"3-(3,4-dimetoxibenz0il )propil_/-1-metil~2~
—oxo-indolina-3—espiro-4'-piperidina,
1'-[T3~(4-metoxibenzoil)propil~7k1~matil—2~oxo-
-indolina~3~espiro-4'-pipefidina, .
1'~/"4~(3,4,5~trimetoxifenil)-4~hidroxibutil 7-1+

T‘»(2~fenoxietil)-1—etil—indolina-3—espiro—4'fpi$
reridina.

1'~/"i=(4-benciloxifenil)~1-hidrexipropano-2-il_j
~1-metil~c~oxo=-indoline~3-espiro-4'~piperidina, ’

1te/"1=(4-hidroxifenil)-1~hidroxirropano~2-i1 /-
~1-me$il~-2~uzgo~indoiine-3-espiro-4'~piperidins,

14e-/"2~(4~fluorobenzoil Jetil_/~1-me $il-2~oxo~indgp
ling~3-~espiro~4 '-piperidine,

i {=(1=fonilpropenc-3-il )~1~metil-2~0x0-indoling~
-3=espiro-4'.piperidina,

1'~(2-benzoilpropil)-1-me til~2-oxo~indlolina=3-e s+
piro-4'~-pipe:idina,

1'=/"3=(4~fluorobenz0il )propil_J=2=o0xo~1,2, 5, 6~
~tetrehidro-4H-pirrolo(3,2, 1-1j)-quinolein=1-gapiro=4'=-pi-

20H20H2% —@—- )

0

peridina,

N—CH

11/ "4~ (4~fluorofenil )-4-hidroxibutil_7/-2-oxo-

S
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_—1,2,5,6—tetrahidro-4ﬁ-pirrolo(3,2,1-ij)quinolein~1~espiro-
~4'-piperidina, |
, 1'=/"3~(4~fluorovenzoil )propil 7~1,2,5,6~tetrahi
dro=4H-pirrolo{3,2, 1~ij)quinolein=-1~espiro~4 '=piperidina,

1'ubenzoilmetilw1,2,5,6-tetrahidro-4ﬁ-pirrolo(3,
2, 1=ij)quinolein~1-espiro~4'~piperidina,

1'~(2~fenil-2-hidroxietil)=1,2, 5, 6~tetrahidro-4Hj

£)

~pirrolo(3,2; 1=1j)quinolein-1-espiro—4 ‘~piperidine,
' 1'-(3-fenoxi—propil)1,2,5,6—ﬁ§tr&hidro-4ﬁ—girgo~
10(3,2,1~ij)quinoleinr1-espiro~4‘-piparidinz, ]
! 1'~(2-feniletil)~1,2, 5 6~fotrahidro-4i-pirzolo(3
2,1-1j)quinolein~1~espiro=4 '=piperidina, ‘ v

°

11=/"3=(3, 4-dime tilbenzoil) propil_7-1-etil-indo~
lina-3-espiro-4'~piperidina. : JE‘

Estos espiroderivados de aminas (I) en la fowvme de
base~1ibre se pueden convertir en sﬁs sales farmacéuticg;:
mente aceptables tales como sales de adicidr de dcido 084
les de smonio cuateinario por tratamlento cén écidos miﬁ?f
rales (p<oj. &cido clorhidrico, dcido hromhidrico, dcido
sulfirico, écido fosférico), dcidos organicos (p.ej. dcido
ecético, deido citrico, dcidé oxdlico, dcide ldctico, dei-
do succinico, dcido tartdrico, dcido cindmico, dcido ascér
bico), haluros de alcohilo, heluros de eralcohilo o andlo-
8OS»

Cada uno de los espiroderivedos de eminas (I)
puede llevarse a una forma adecusda para su edministracién
de écuerdo con un método conocido per se.

Para la preparacidén de composiciones farmﬁcéuti—
cas, aquéllos pueden.mezclarse con vehiculos ¢ diluyentes

tales como agus, aceite de sésamo, fosfato de caleio, almi
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'~d6n,§taleo, caseina, estearato de megnesio, metil-celulose,

| @ieron 60 ml de metanol, 20 ml de agua y 10 ml de dcido

tHajn nam. 1 4-

1

poliélicoles, tragacanto y andlogos, algunas veces Jjunto
con estebilizedores y/o agentes emulsificentes.

' Ia mezcla resultante puede transformarse de mane-
re usual en tabletas, cdpsules, p{ldoras, ampollas y simi-
1aresj la dosis oral usuel es 1,0-500 mg diarios.

' Realizaciones précticas y preferidas de la preseny
te invencidn se muestran ilustrativemente en los ejemplos
que siguen, los cuales no tienen la intencidn de limiter el
alcance de la invencidn a los mismos. .

Eiemplo 1

Une mezcla de 3,0 g de 4-clor0w1-(4~fluorofeﬁil)~
~1, 1=etilendioxibutano, 2,0 g de 1~hetil~2~oxo-indolihé~é—
-egpiro-~4'~piperidine, 2,8 g de carbonato de potasio anbin
dro, 0,1 g de yoduro de potasio y 30 ml de dimetilformapi~
da se calenté a reflujo dureante 2 horas. La mezcla resultar
te se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. EL
extracto se lavd con aguz, se secd sobre sulfato de 50410 -

anhidro y se concentro a vacio. Al aceite residual se afia~

clorhidrico concentrado. La mezcla se calenté a reflujo du
rante 25 minutos’y se goncentré e vacfo. El aceite residuel
ge alcalinizd con amoniaco acuogo al 28% y se extrajo con
acetato de etilo. EL extracto se lavé con agun, e secd so-
bre sulfato de s0dio anhidro y se concentrdé. Bl aceite re-
sidual se_cromatbgrafié sobre gel de silice con acetato de
etilo como agente de eluoiép pera der 1'~/ 3~(4-fluoroben-
zdil)propil~7L1-metil-2-oxo—indolina—3-espiro-4'-piperidi—
na, punto de fusidn (p.f.) 952¢-96,52C.
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Ejemplo 2

De le misme menera que en el Bjemplo 1, se obtu~

vieron log compuestos siguientess

1'=/"3~(4~metoxibenzoil)propil 7-~1~metil=2~0x0=i]

L

dolina-3~esplro-4'-piperidina, p.f. 752-79,52C,
1'=/ 3-(3y4~dimetoxibenzoil Jpropil_/-1-metil=-2~
~oxo-indolina~3-espiro-4'=-piperidina, p.£. 1092~1122¢C,

1'=/"3~(4~fluorobenzoil ) propil 7/=1-etil-2~o0xo=inj

dolina=-3-espirc=4'~piperidina, p.f. 1042-1072C,

110/ 3= (4~£luorobenzoil) propil 7=1-propil-i-ozo=
-indolina-3-esyir0m4f—piperidina, pefs 902~910(, -
1'=/"3~(4~fluorobenzoil)propil 7-1~metil-in#gli~

2

ne=3~espiro-4 ‘~piperidina, p.f. 982-1039C, Toat

o

diclorhidrato de 1'-/ 3-(4~fluorohenzoil)propil
~1-otil~irdoline-3~espiro-4 '=piperidina, p.f. 2142-2169C;
} 1%~/ 3-(4-fluorobenzoil)propil /~1~fenil~2-oxe-"
~indoling-~-3-espiro-4'~piperidina, p.f. 116,52-117¢C, i
1'—Z”B-(4—fluorobenzoil)propil_7L2-oxo—1,2,5,6&?
«tetrahidro-éﬁ—pirrolo(3,2,1-ij)quinolein~1~espiro~4'«pipe«
ridins, p.f. 1052~-109¢C,

<3
1

diclorhidrato de 1'=/ 3-(4=fluorobenzoil)propil_]
-1,2,5,6~tetrahidro-4H~pirrolo(3,2, 1=ij )quinolein-1~espiror
~4'~piperidine, p.f. 2482~249°C.

Ejemplo 3

" Una mezcle de 1,63 g de cloruro de fenoxietilo,
135 g de 1-metil-2-oxo-indolina-3~espiro-4'~piperidins,
1,44 g de carbonato de potasio anhidro, 0,1 g de yodﬁro de
potasio y 30 m) de dimetilformamide se agitd a 902-1002C

dureante 5 horas. Ia mezcle resulitante se vertid em agua y
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clo. El aceite asi obtenido se tratd con deido clorhidrico

dolina-3-espiro-4'~piperidina, p.f. 2062-2102C.
/

Ejemglo 4

De la misme maneras que en el Ejemplo 3; se obtu~-

vieron los compuestos siguientes:

-3~ogpliro-4'-piperidina, p.f. 252¢-2552¢Q,
clorhidrato de 1'=(2-feniletil)~-1-metil-2~oxv~in
dolina-3~espiro~4'~piperidina, p.f. 167,5-16920C,

ng~3-pspiro~4'-piperidina, p.f. mayor de 280%C,

dolina=3~aspiro~4'~piperidina, p.f. 1282-1370C,
clorhidrato de 1'~/ 2-(4~fluorobenzoil)etil J=i~
-metil~2-oxo~indolina~3~espiro~4 '=piperidina, p.f. 1962~20(

Ejemplo 5

Une mezcls de 0,4 g de 1"~/ 3-(4~fluorobenzoil )~
propil_/-1-metil~2-oxo-indolina~3~espiro-4'=piperidins,
1,0 g de borohidruro de sodio y 20 ml de 2lcohol isopropl-
lico se calentd 2. reflujo durante 30 minutos.

Le mezcla résultante se vertid en agus y se extrg
jo con acetato de etilo. E1l extracto se lavd con agua, se
secd sobre sulfato de sodio enhidro y se concentrd a vecio

El s0lido residual se lavé con éter diisopropilico para dai

se éxtrajo con éter diet{lico. El extracto se lavd con agua,

Js
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y..se concentrd & ve+t

pere dar clorhidrato de 1'-(2-fenoxietil)-1-metil-2-oxo-in+

clorhidrato de 1'-cinamil--1-metil~2-oxo-indslina+

diclorhidrato de 1'-(2-feniletil)~1-metil-indoli+

clorhidrato de 1'=(2-feniletil)-1~fenil=2-oxo~in+

1'=/"4~(4~fluorofenil)~4-hidroxibutil /-1-metil~2-oxo=-indo+t

g,
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E jemplo 6

De la misme menera que en el Ejemplo 5, se obiu-~
vieron los compuestos sigulentes: ‘
1=/ "4=(4=£1luorofenil )~4~hidroxibutil_/=2=~oxo=
~1,2; 5, 6-tetrahidro-4H-pirrolo(3,2, 1=1ij Jguinolein~1~espirot
~4'~piperidina, p.f. 1372~-1412¢C,
| 1'=/"4(3, 4-dime toxifenil)-4-nidroxivutil 7-1-met
til-2-oxo-indolina~3~espiro~4 '~piperidine, p.f. 1149i12é90,
, 1!~/ 4=(4~fluorofenil }~4~hidrsxibutil_/=1-etdli-27
~oxo=-indolina-3-agpiro~4'-piperidina, p.f. 1319—13490$}‘

®

Ejemplo 7 | ,

Una nmezcla de 3,8 g de p-benociloxi~X~bromopropio
fenona, 2 g de 1-me $11-2~0x0-1indolina~3-espiro—4 ‘~piperidi
na, 2 g 8e bicarbonato de sodio ¥y 30 nmi de dimetilformami}
da se ag;té durante 5 horas a la temperatura ambiente-j‘;f

Ia mezcla resultante se vortidé en agua y se ei-
trajo con acetato de etilo. Bl extracto se lavé con agua,
ge secd sobre sulfeto de sodio snhidro y se concentré 2

vacio. E1l aceite asi obtenido se lavd coa n~hexano para dar

T

1'=/"1-(4~benciloxibenzoil )etil_/-1-metil~2~oxo-indolina~3
-espiro-4'~piperiding, I.R. Y gog 1680~1710 cu™.

Ejemplo 8

Une mezcla de 4,5 gﬁde 1'-/"1-(4-benciloxibenzoil )~
etil_/~1-metil~2~oxo~-indolina=-3-espiro-4 '~piperidina, 5,6
g de borohidruro de sodio y 150 ml de alcohol isopropilico

se calenté a reflujo duranie 1 hora. La mezcla resultante
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B8 %ertié en ague y se sxtrajo con aéetato de etilo. El
extfécto ge lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio
enhidro y se concentré a vacfo. E1 sélido bruto se recris-
talizd en etenol para dar 1'~/ 1=(4~benciloxifenil)=1-hi-
droxipropano~2-il_/-1-metil-2-oxo-indelina-3-espiro-4 '~pi-
peridina, p.f. 1952-1992(C.,

Y las aguas madres se concerntraron & vacio y se

cromatografiaron sobre gel de silice pare der el isdmero,

p'f' 93, 59‘93, SQCo
Ejemplo 9

Una mezcla de 0,7 é de 1'=/ 1-(4-benciloxifenil )+
-1-hidroxipropano-2-il /-1~metil-2-oxo-indolina~3-espirc~
~4t~piperidina (punto de fusidn 1952-1592C), 0,1 g de paula
dio sobre carbén vegetal al 10% y 120 ml de etanol se agi-
t6 enérgicemente bajo hidrdgenc atmosférico & la temperctu
ra ambiente, hesta que se conmsumid una cantidad equimclar
de hidrdgeno. ELl catalizador se separdé por filtracidn, y:
el filtrado se concentré a vacio.

El sdélido asi obtenido se lavd con éter diisopro
pilico para dar 1'~/ 1-(4~hidroxifenil)-1-hidroxipropano~
—2~il_7F1~metil—é~oxo~§ndolina—3~espiro-4‘-piperidina, p.f
223822520,

Ejemplo 10

Una mezgla‘de 1,7 g de i=-fenoxi~2, 3-epoxipropano
2 g de 1~metil-2—oxo—indolina—3—aépiro—4'-piperidina y 120
ml de etanol se calenté a reflujo durante 3 horas. La mez-
cle resultante se concentrd y cristalizdé & partir de éter

diisopropilico para dar 1'-(2-hidroxi-3-fenoxipropil)=1-mg
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_t1)~2-0x0-indolina~-3~sspiro~4'-piperidina; p.f. 1042-1102C;

Ejemplo 11

De 1a misme manera que en el Ejemplo 10, se obtn
visron los compuestos siguientes:
1'=/"2-nidroxi-3~(1-naftoxi)propil_/~i~metil-2-
-0x0~-indolina-3-espiro-4'~piperidina, p.f. 148,52-150,59C,
14~/ 2-nidroxi-3~(1-naftoxi)propil_/-2~0x0-1,2, 5,
6~tetrabidro-4i~pirrolo(3,2, 1~ij)quinolein-i~espiro~4'~pipe
ridins, p.f. 1132~1192C, L
1'-/"2~hidroxi-3~(1-naftoxi)-propil_/-1-etil-indd
lina-3-espiro-4'~piperidina, p.f. 1142-1182C. w?*

Bjemplo 12

v o

Tne mezela de 2,9 g de 1-(1,4~benzodioxano-2-il)-
~2-bromoe tanol, 2 g de 1~metil~2—ox0*indolina~3~espirc:4‘r
~piperidina, 1,3 g de carbonato de sodio y 30 ml de dimé?ig;
formamide se agiio durante 1,5 horas a 1009C. La mezcls-rg
sultante se vertié en agua y se extrajo con acetato de'éfg
lo. EL sxtracto se lavo con agua, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a vacio. '

' El aceite residual se cromatografid sobre gel de
silice y se lavé con éter diisopropilico para dar 1'-/ 2~
-(1,4-benzodioxano-2-il)-2-hidroxietil_/-1-metil-2~oxo-in~
dolina-3-espiro~4'-~piperidina, p.f. 1132~1282C.

Ejemplo 13

De la misma maners que en el Ejemplo 12, se obtu
vo 1'-/2-(1,4~benzodioxano~2~il)~2-hidroxietil_;/-2-oxo-
—1,2,5,6~tetrahidro-4H?pirrolo(3;2,1-ij)quinoleinr1-espiro~
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=4 '~piperidinay p.f. %979-20790,

EBiemplo de Referencia

[}

(A) Se afiadieron 13 g de amida de sodio a una
mezcla de 20 g de N-metiloxiindol, 32 g de N,N-di-(2-clorot
etil)-bencilemina y 130 ml de tolueno & la temperatura
- amblente mientras que se agitaba, y la mezcla se calenté a
reflujo durante 3 horas.

: Una vez que se completé la reaccidn, se afiadid
gota a gota solucidn acuose diluida ds dcido clorhidficc a
la{mazcla de feaccién lentemente pnra <esccmponer el oxce-
g0 de amida de sodio que no habis reacclonado, bajo eatrias
miento con hielo. El sélide precipitado se recogid, se lé-
vd con agua y benceno, y se conviriié en la base libre co-
rrespondiente por agitacidn con sociusidén acuosa de amonia-
co y acetato de etilo. La capa de aceiato de etilo se lavé
con agua, se secd sobre sulfato de sodio anbidro y se con-
centré a vacio. Bl aceite asi obtenico se cromatografid
gobre gel de silice para dar 1'~bencil—1~me%il~2—oxo~indo~
lina~3-espiro~4'~piperidina,

I.R. Yer'li 1700 emt.

(B) De le misme manera que en (A), se obtuvieron
los compuestos siguientes:

1t-bencil=1~etil~2=oxo-indelina~3-espiro~4'-pipe-
ridina, IR Yem™! 1700-1710 cm™’

13

_ 1'=bencil~1~propil-2-oxo~indolina=3~espiro~4'~pi
peridina, IR VYem~! 1705 cu™!
1'~bencil=1=-fenil=-2-oxo~indolina-3~espiro~4'=-pi-
peridina, IR ))emf1 1705 em™ 1
1!-bencil-2-0x0~1,2, 5, 6~te trahidro-4H~pirrolo(3,

ey r'
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_2,1-31;1)quinolein-1-espirc—4'-piperidina, IR ))cmﬂ 1700
cmf{:

(C) Una mezcla ds 15,1 g de 1'-bencil~i-metil-2-
~oxo~indolina~3~espiro-4'~piperidina, 33,5 8 de cloruro de
benciloxicarbonilo y 530 ml de tolueno se calentd & reflu-
jo duéante 6 horas. La mezcla resultante se vertid en agua
y se extrajo con ecetato de etilo. El extracto se lavd con
agua, se secd sobre suifato de sodio anhidro y se concen=-
tré a vacfo. E1l aceite asi obtenido se lavd con n-hexano
para dar 1'~benciloxicarbonil—1~mexil-2»oxo-indo1inai3?és~
piro~4'-piperidina. : cene

Une mezcla de 12 g del sélido arriba obteniéo;
21,6 g de agua, 7,2 g de paladio al 5% sobre carbdn végd%al
¥y 500 ml de etanol se aglté enérgicamente bajo hidrdgenc
atmosférico & la temperatura ambiente, hastae que se cbmplem
t6 la reaccidén. Se separd por filtracién el catalizador,:y
ol filtrado se concentré a vacio. EL sélido asi obtenido
lavdé con éter diisopropilico para der 1emebil-2~oxo—indo}?~

na-3~espiro-4'~piperidina, p.f. 1462-1512C.




10 .

16068

- : -~ REIVINDICACIONES ~

tajn nvm. 22

7/

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para gue sean objeto de estqwsolicitud de Patenté
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re+
cogen en los relvindicaciones siguientes:

1£ .~ Un procedimiento para la obtencidén de deri-

vados de esyiroumina de la formula:

W
\———
R—N /

en la que B' ew un dtomo de hidrégenc, un grupe alcohilo

01-04, un grupo'fenilo, o un grupo fenilo susiituido con un

édtomo de haldgeno, un grupo alcohilo ¢4-C4 © un grupo alcod
21 Cq=Cy, R? ¢s un dtomo de hidrégeno, o bien R! y RZ, cuan
do se comnsideran juntos, ppeden formar wn grupo aleohileno
01-04, W es un dtomo de oxigeno o dos dtomos de hidrégeno

y R 88 un grupo de una cualguiers de las formulas:

R?

X-A
gt

R?

¥

(en la que A es un alcchileno C1~G4, X es un grupo parboni*

-, ol
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mils }CH-OH o la férmula -CH=CH- y B3, r* y B% son cada

uno independientemente un dtomo de hidrdgeno, un grupo al~

grupo de &tomo de haldgeno o un grupo hidroxi) y RG—CHCH2~
: |
OH

(en la. que R6 es wn grupo de una cuetlquiera de las férmulag

7
R
?ﬁ;j}-OCHzm (donde R! es un &tome de hidrégeno, un £t

mo de halégeno, un grupo nitrilo, un grupo alcohilo C4=Cys

T
R .
un grupoe alcoxi 01-04 o un grupe hidroxi), Ei:ﬂiczl‘
0\ -

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

OC%: - .-
(donde R! es como se define arriba},; y Jas sales deAadicién
de écido no tdéxicas y farmacéuticamente aceptables de mqué+t

llos, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la

férmula:
R3

Y-A-Z
r4

Ri
en le que R3, R4, R? y A son cada uno como se define arri-

grupo carbonilo protegideo, un dtomo de oxigeno, una unidn

| 1o, un dtomo de oxigeno, una unidén de enlace simple, la f£0r

cohilo 01-C4, un grupo alcoxi C1~C4, un grupo benciloxi, un

ba, 2 es un dtomo de halégeno e Y es un grupo carbonilo, un
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~de enlace simple, la férmule )CH-OH 0 la férmule ~CH=CH-,

ls

0 un compuesto de ls férmula:
R6 - B

dondelR6 es como se define arriba y B es un grupo de une
cualquiera de las férmulas: -8~CHQZ, -?HCHQZ Y »C§\~/f

, 0 OH
(donde % es como se define arriba) con un espiroderivado dﬁ

amine de la férmula:

en la que R1 H? ¥y W son cada uno como se define arribe,
seguido opc1onalmente por reduccidén de un grupo carbonllo
0 por hidrdlisis de un grupo carbonilo protegido.

28 .~ Un procedimiento de acuerdo con la relvindi-
cacidén 18, en el que W o8 un dtomo de oxigeno.

38 o= Un procgdimiento de acuerdo con le reivindi-

cacién 18, en el que R es un grupo de una cuelquiera de lag

férmules:
R3 ’ - ' R
) C-CHyCH,CHy- 7y
r4 I
| . (HCHy™
RY e o OH

donde R3, R4, RO Yy R7 son cada uno de ellos como se ha Qe
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vados de espiroamina.

& mequing por una sole cara.

| finido en le reivindicacidn 18.

48 .~ Un procedimiento pare la obtencién de deri-

Tal y como se ha descrito en la Memoriz que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria conste de veinticinco hojas escrites

Wedrid, 31.JUL1978
PnAe

Albert abu
Par Pod

Hajw nam. 25
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