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robenzoil)propiL7espiroé&ihidrobenzofuran~piperidinas y
-pirrolidinag/, y a sales de las mismss de adicién de
dcidos farmacéuticsmente sceptables, que son (tiles como

1
anslgésicos, trenquilizsntes, s métodos de prepsrarlss,

puestos como ingredientes sctivos esenciales.

la
. (CHz)z 0
(CHy) B

xilo; ynes 1l 6 2.
Tos dcidos (tiles pars preparar las sales de

dcidos farmacéuticsmente aceptables de ls invencidn in-

acético, succinico, maleico y fumdrico.

en los que X es hidrdgeno, nitro o cloro e Y es flior.

Ests invencién se refiere s nuevas N-/3-(4-fluc

vy a composiciones farmscéuticss que contienen tsles com-

TLos compuestos de la invencidn tienen ls f£ormu-|

en 1s que X es hidrégeno, nitro, smino, hsldégeno, metoxi

o hidroxilo; Y es nitro, smino, hsldégeno, metoxi o hidro-

cluyen dcidos inorgdnicos tales como dcidos clorhidrico,
bromhidrico, sulflirico, nitrico, fosférico y perclérico,

asi como dcidos orgdnicos tsles como tartérico, citrico,

Los compuestos preferidos son los de férmuls I
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Que sepan los sutores de ls invencidn, los com-~
puestos de ls presente invencidn no se hen descritc ni su
gerido hasts shors. Las espiro/ftelsn-piperidinss/de fér-

muls

donde Rl es hidrdgeno, slecohilo inferior, alcoxi inferior,
haldégeno o trifluoro metilo, R, es hidrégeno o bencilo ¥
Z es ~CHy~ 6 -C0-, descritss por W.J. Houlihsn y otros en
ls pstente de los EE.UU. ne 3,685.186, estén fuers del
campo de ests invencidén. Lo mismo ocurre con el producto

nstursl de férmuls

descrito por Y. Inubushi y otros /Chem. and Pherm. Bull
(Jepbn) 12, 749 (1964)7, ssi como 8 los 1,3~dihidrospi-

ro(isobenzofursnos) de f£érmula
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donde ﬁ es hidrégeno, alcohilo, trifluorometilo, heldge-~
no, hidroxilo o metilendioxi; R, es hidrdégeno, alcohilo,
cicloalcohilo, slquenilo, fenmilalcohilo, difenilalconilo,
difenilmetoxialcohilo, alcanoilo, fenilalcanoilo, benyoi-
lo, bénzoilalcohilo, fenilhidroxialcohilo, alcoxicsrbdnilo,
feniloxicarbonilo o cicloaleohilcarbonilos R2 es alcohilo
o fenilo; Y es hidrdgeno, alcohilo, alcoxi, hidroxilo )
fenilo, y my, n y n’ son nimeros enteros de 1 8 3; y a ios

1,3-dihidroespiro(isobenzofuranos) de férmula

Rm

(CH2>n.\
- Y N-R
~ 07 Neiy 0/

donde R es hidrégeno, alcohilo, alcoxi,trifluorometilo,

haldgeno, hidroxilo o metilendioxi; Rl es alcohilo, ci-
cloalcohilalcohilo, fenilslcohilo, difenilalcohilo, dife
nilmetoxislcohilo, alcanoilo, fenilsleanoilo, benzoilsl-
cohilo, fenilhidroxislcohilo o cicloslcohilcarbonilo; Y

es CH, 6CO;mes 1 62y ny n"son nlmeros enteros de
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1 8 3, descritos por Victor J. Bauer y Reymond W. Kosley,
Jr. en las patentes de los EE.UU. nos., 3.959.475 y
3.962.259, respectivamente.

Los compuestos de ls invencidn se prepsran por
medio d% la secuencis que se describe s continuscidén. En
este descripcibén, X, Y y n son como se han definido an-
tes.

a) Uns espiro/dihidrobenzofuran-piperidina 6

-pirroliding/ N-sustituids de férmuls

(i) o\

. K 0 N-H
‘ ~ (cuz)n/

It

donde X y n son como se hs definido en lsg férmuls I, se
hace resccionar con un cetel de Y-cloro-butirofenons eti

lenglicol de férmula

S b Y
~
CL-(CH,) ;—c——-@/ I &

donde Y es como se ha definido en la férmuls I, en un di
solvente, pare dsr el correspondiente compuesto interme-

dio de ls invencién, de férmula

[3]
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(cnz)z\} 0_ 9 Y
* 0 \\(CH ) /
} n o

¥y que iguslmente tiene sctivided anslgésica y tranquili-

zante. Los tempersturss de resccidn pueden ester compren .

didss entre slrededor de 259C. y ls temperaturs dereflujb
de ls mezcls de resccidn. Opcionslmente puede haber pre-
sentes en ls mezcls de reaccidén un eliminador de &cidcs
tal como csrbonato de potasio y un iniciasdor de reaccién.
Los disolventes preferidos son dimetilformsmida y sleohol
butilico.

b) El cetsl resultante se somete 8 hidrdlisis,
preferiblemente con un $cido fuefte tal como dcido clcr~
hidrico 3N, en un disolvente a slrededor de ls temperstu—~
ra ambiente, pars dar el correspondiente compuesto de
5N-/3~benzoilpropile/ de férmuls I

¢) Uno de los compuestos antedichos de férmuls
I en que X & ¥, o ambos, son metoxi, puede desmetilarse

por cuslgquier método conveniente conocido en la téenica,

preferiblemente con 8cido bromhidrico sl 43% en condicio-

nes de reflyjo, para producir el correspondiente compuesto
de férmulas I en el que X 6 Y, o ambos, son hidroxilo.
El precursor no N-sustituldo de férmula II, em-

pleado en ls operacidn a), puede prepararse como sigue:
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l. Un cloruro o bromuro de 2~fluorobencilo de

féruula
Cuzual

/ F \Y

donde X es como se hs definido en la férmula I y Hal es
Cl 6 Br, se convierte en su resctivo de Grignard, prefe-
riblemente ussndo éter como disolvente y un cristal de
yodo pars iniciar la reaccidn., El reactivo de Grignerd se ha-

ce reaccionar con une cicloszslcsnons de férmuls
0

(CH,), (o
272 1,)
\\N’/,Z n
- . R

donde n es como se ha definido en la férmula I y R puede
ser slcohilo, slquenilo, cicloalcohilglecohilo o fenilal-

cohilo, pers dar un compuesto de férmuls

X — VII

F

Ho_ CHy

(ClyY, EE“z)n
. N

!

"
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Este se hace reaccionsar con una base no nucledfils en
presencia de un disolvente 3 uns temperstura de desde 252(
a 15 temperaturs de reflujo del disolvente, para dar un

/
compuesto de foérmuls

(CH,),
X , /N-R - (ID)
(CHy)

donde R es como se ha definido sntes. En una realizacién_
preferids se usa hidruro de sodio como base, se usan di-

metilformsmids y benceno como disolvente combinado, y la

temperatura es la de reflujo.

Un compuesto segin ls férmuls IT en el que k.
es bencilo puede hidrogenarse por cuslquier método conve-
niente psara dar el correspondiente precursor no N-susti-
tuido, Un método preferido implica ls hidrogenscidn con
un catalizador de paladio sobre carbono.

Alternstivemente, un compuesto de férmuls II
puede tratsrse con un cloroformiato, por ej. un alcohil-
cloroformisto o fenilcloroformisto, a unas temperaturé de
258 a8 12520, en un disolvente tal como tolueno o benceno,
para dar el correspondiente compuesto de N-slcoxicsrboni-
lo o N-fenoxicarbonilo.

. Después, dicho compuesto de N-alcoxicarbonilo
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6 N-fenoxicarbonilo se trata, en condiciones de reflujo,
con uns bsse tal como hidréxido de sodio o de potssio en
un disolvente tsl como agus o etsnol, o con un écido tsl
como bromuro de hidrdgeno en dcido acético, psra dasr el
precursor no N-sustituido.

Asimismo, un precursor en el que X es hidrdgeno
puede hacerse reaccionsar de modo conocido, por ej. en un
disolvente tsl como piridina o cloroformo, con un haloge-~
nuro de slcanoilo o snhidrido, pars dar el correspondién-
te compuesto que concuerde con la férmula II en ls que R
es slcanoilo y X es hidrbgeno. Es opcional el uso de un
eliminsdor de &cidos, tsl como bicsrbonato de sodio, cer-
bonsto de potesio, o trietilsmins. Ls tempersturs de recgc
cién puede verisr entre slrededor de 02C y ls temperatura
de reflujo del disolvente, sunque se prefieren lass condi-
ciones de reflujo. El compuesto en el que R es slcasnoilo
puede tratsrse con une mezcls de dcido nitrico concentra-
do y écido scético glacisl, pars desr el correspondiente
compuesto de la invencidén en el que 1ls posicidn 5 de ls

estructurs del snillo estd sustituids por nitro. Ests resc

1502C, preferiblemente 1002C.
Pinslmente, un compuesto N-sustituido de férmuls
I en el que X es NO2 puede someterse s una reduccidn csts-~

litice pars dar el correspondiente compuesto en el que X
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es amino. Uno de tales métodos implica la hidrogenacién
a presidén con un cectaslizador de niquel Raney.
Los compuestos de la presente invencidn son

Utiles como analgésicos debido a su capacidad pars ali-
viar ef dolor en msmiferos. Ests sctividad snaslgésics del
compuesto de esta invencidén se demuestrs en el ensayo de
retorcimiento inducido por fenil-2-quinona en ratones,
que es un ensayoc normslizsdo de determinscidn de analgé-
sia /Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 95, 729 (1957)7. A'ééé
tinuscidén se tsbulsn los tentos por ciento de inhibicidn
del retorcimiento conseguidos con diversss dosis subcu~ "’
téneas de compuestos representativos de ls invencidén. © -

Compuesto Dosis, % de inhibi-
ng/kg cién

fursn~2 .4 -piperidina/

Clorhidrsto de 2,3~-dihidro-
1'-/3-(4-fluorobenzoil)
-propil/-5-nitroespiro/benzo-
fursn-2,4°~piperidina/ 0,4 50

Clorhidrato de 2,3-dihidro-

-17-/3-(4~fluorobenzoil)

~-propil/-6-cloroespiro/benzo-
: 1,8 50

Clorhidrato de 2,3-dihidro-1'-
-/3-(4~fluorobenzoil)-propil/-
-5-cloroespiro/benzofuran=-2,4 "~

~piperidina/ 1,7 50

Clorhidrato de 2,3%3~dihidro-1’-

~/%~(4-fluorobenzoil)-propil/es

pIrqéB‘enzofuran—&ll-'..piperidin}g'103€ 93
60 E

*® dosis orsl
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Como comﬁarscién, la sspirins y el propoxife-
no, sgentes snslgésicos conocidos, efectiian un 34% y un
50% de inhibicién e une dosis de 60 mg/kg y 28 mgkg, regpectiva

mente. Estos datos ilustrsn que los compuestos de esta in-
vencidén son Gtiles pars sliviar el dolor en memiferos i
cusndo se sdministran en csntidsdes comprendidas entre
glrededor de 0,05 y alrededor de 100 mg/kg de peso cor-
poral por dia.

Los compuestos de la presente invencién son
tambidn Gtiles como trenquilizantes por su cspscided ps-
ra deprimir el sistema nervioso centrsl en memiferos. Es-
ta capacidad se demuestrs en Sidmsn Avoidsnce Psradigiit
/Beience, 118, 157-8 (1953)/, un enssyo esténdar pars
tranquilizsntes, segin el cusl uﬁa dosis intraperitonesl
de 11,1 mg/kg de clorhidrsto de 2,3-dihidro-1"-/3-(4-fluo
robenzoil)propil/espiro/benzofursn-2,4 ~piperiding/ efec-
tds uns reduccibén del 50% en ls evitacidén del choque
eléctrico en la rata, Los compuestos gon Gtiles como tren
quilizantes cusndo se sdministrsn en csntidsdes compren-
didss entre 0,05 y alrededor de 100 mg/kg por dis.

Otros compuestos de ls invencidén incluyen:

2,3—dihidfo-5-amino-l’—ZBL(4~fluorobenzoil)pro—
pil/espiro/benzofuran~2,4 -piperiding/; |

| 2,%-dhidro-1’-/3-(4~f1luorobenzoil )propil/~5~me~

toxiespiro-/Benzofursn-2,4 ~piperina/;
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2,3-dihidro-1’~/3-(4~fluorobenzoil )propil/~5-
fluoroespiro-/benzofuren-2,4 -piperiding/;
2,3-dihidro-1"-/3-(4-fluorobenzoil)propil/-6-
metoxiespiro/benzofuran-2,3’~pirrolidina/;
2,3-dihidro-1’-/3-(4~fluorobenzoil )propil/ -6~
bromoespiro[fénzofuran-2,5'—pirrolidin§7;
2,3—dihidro-l'—[3#(4—nitrobenzoil)propil?espi;
ro/benzofuran-2,4 -piperidina/; _ .
2,3~dihidro-1"-/%-(4-metoxibenzoil)propil/espi-
fo[Eenzofuran—2,4’-piperiding7; .
2,3—dihidro—1'7[?—(2—bromobenzoil)propil7espi;
ro/benzofuran-2,4 ~piperidina/; A
2,B-dihidro—l'-13;(Q-awinobenzoil)propi;7espi~
ro/benzofuran-2,4 -piperiding/; a
2,3-dihidro-1"-/3-(2-nitrobenzoil)propil/espi-
ro/benzofuran-2,3 ~pirrolidina/;
2,%-dihidro-1"-/3-(3-netoxibenzoil)propil/espi-~
ro/benzofuran-2,3 -pirroliding/;

2,3-dihidro-1’=/3~-(3-bromobenzoil)propil/espi~

ro/benzofursn-2,3 -pirrolidina/;

2,3-dihidro-1‘=/3-(4-bromobenzoil )propil/espi-

ro/benzofuran-2,3 ~pirrolidina/;

2,3~dihidro-1"-/3-(4-aminobenzoil)propil/espi.
ro/benzofuran-2,3 -pirrolidina7;

2,3-dihidro-1"-/3-(4~hidroxibenzoil )propil/espi
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ro/benzofursn-2,4 ~piperiding/;

2,3=-dihidro~l’~/3-(2-hidroxibenzoil )propil/es~
piro/benzofuran-2,%’-pirrolidina/;

'/ 2,3-dihidro-5-hidroxi-1"-/3~(4-hidroxibenzoil)

propil/espiro/benzofursn-2,4 ~piperiding/;

2,3-dihidro~5-metoxi-1"-/3-(4~hidroxibenzoil)
propil/espiro/benzofursn-2,4 ~piperidina/;

2,%-dihidro-4-amino-1’=/3-(4~f1luorobenzoil )pro-
pig7eSpiroZEenzofuran-2,4'-pipefidin§7;

2,3-dihidro-1"~/ 3-(4-fluorobenzoil )propil/-4-
metoxiespiro/benzofuren-2,3 -pirrolidina/;

2,3~dihidro~1’~/3~(fluorobenzoil )propil/-7~fluo
roesﬁiro[ﬂenzofuran-2,4'-piperiding7;

2,3=dihidro-1’~/3-(4-fluorobenzoil)propil/~7-
nitroespiro/benzofursn-2,3 -pirrolidina/, y

2,3~-dihidro-7-cloro-1’~/3~(2-nitrobenzoil)pro-
pil7espiroZFenzofuran-2,4'~piperidin§7.

Pueden administrarse cantidsdes eficaces de lcs

compuestos de la invencidn s un psciente por cualquiers

_de diversos métodos, por ejemplo por via orsl, en cdpsu-

las o tabletss por ejemplo, por vis parentersl en fdrma
de disoluciones o suspensiones.estériles, Yy en slgunos
casos por vis intravenose en forms de disoluciones esté-
riles. Los productos finsles de base libre, sunque efi-

caces por si mismos, pueden formulsrse y sdministrarse




10

15

20

25

ttola nam. 13 *

en forma de sus sales de adicién farmacelticasmente acep-
tables, con fines de estabilidsd, conveniencis de crists-
lizacién,/mayor solubilidad y similares.

Los compuestos activos de 1ls presente invencidn
pueden sdministrarse por via oral, por ejemplo, con un
diluyente inerte o con un excipiente comestible, o pue-
den incluirse en cépsulas de gelatina, o pueden compri-
mirse en tabietas. Para el fin de administracidn terspéu-
tics oral, los compuestos activos de la invencidén pueden
incorporarse con excipientes y usarse en forms de table-
tas, comprimidos, cépsulss, elixires, suspensiones, jépa-
bes, sellos, goma de mescer y similares. Estas prepara~-
cioneé han de contener al menos 0,5% de compuesto activq,
pero puede variarse dependiendo de 1la forms psrticular,

y convenientemente puede estar entre 4% y alrededor de
70% del peso de la unidad. L2 centidad de compuesto acti;
vo en estas composiciones es tal que se obtenga uns do-
sis adecusda. Lass composiciones y prepsraciones preferi-

dss segin la invencidn se preparsn de modo que una forms

.unitaris de dosificscibén orsl contiene entre 1,0 y 300

miligrsmos de compuesto activo,

Las tebletss, pildorass, cdpsulses, comprimidos
y similsres pueden contener tembién los ingredientes si-~
guientes: un aglutinante tal como celuloss microcristali-

na, goma trsgacanto o gelatins; un excipiente tsl como sl

o —
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midén o lactoss, un agente desintegrante tal como &cido
slginico, Primogel, slmiddén de msiz y similares; un lu-
bricsnte tal como estesrsto de magnesio o Sterotex; un
agente d?slizante tal como didxido de silicio coloidal;

¥ puede afiadirse un agente edulcorante tsl como sscaross
o sscerina, o un agente ssporiferc tsl como pipermint,
galicilato de metilo, o ssbor de nsranjs. Cusndo ls for-
ma unitsris de dosificacidn es una cdpsula puede conte-
ner, ademds de los materisles del tipo snterior, un ex-
cipiente liquido tal como un aceite graso. Otrss formas
uniteriss de dosificscidn pueden contener otros diversos
materiales que modifican la forms fisice de ls unidad de
dosificecién, por ejemplo en forms de recubrimientos. Asi
pues, pueden recubrirse tabletss o pildorss como szicar,
goms laca, u otros agentes de recubrimiento entéricos.

Un jerabe puede contener, sdemds de los compuestos acti-
vos, sacarosa como sgense edulcorsnte, y ciertos sgentes
protectores, colorentes, tintes y sabores. Los materisles

usados pars preparar estess diversas composiciones han de

.ser fsrmacéuticsmente puros y no tbéxicos en lss cantide-

des usadas. ,

Con fines de sdministrsecién terspéutics psren-~
tersl, los compuestos sctivos de la invencidén pueden in-
corporarse en une disolucién o suspensibén. Estss preps-—

raciones hen de contener sl menos 0,1% de compuesto acti-

2 adeeoan )

Y

I PT
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vo, pero puede varisrse s entre 0,5% y slrededor de 30%
de su peso. La cantidad de compuesto sctivo en tales com-
posiciones es tal que se obtiene uns dosis adecusda. lLas
composipiones vy preparaciones preferidas segin ls presen-
te invencidn se preépsran de modo que uns dosis unitaris
parenteral contiene entre 0,5 y 100 miligrsmos de compues
to activo.

Las disoluciones o suspensiones pueden incluir
también los componentes siguientes: un diluyente estéril
tal como agues psrs inyeccidn, disoclucidm saiins, gceives
fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u
otros disolventes sintéticos; sgentes entibacterisnos.ts
les como slcohol bencilico o metil-parabens; antioxidan-~
tes tsles como 8cido escérbico o bisulfito de sodio; agen
tes formadores de quelatos tales como &dcido etilendiamig
tetraacético; tamponasdores tales como acetatos, citratoé
o fosfatos, y agentes para el ajuste de la tonicidad ta-
les como cloruro de.sodio o dextrosa. Ls prepsracidén ps-

renteral puede introducirse en ampollas, Jeringss dese- .

_chables (un sbélo uso) o viales de dosis mlltiples hechos

de vidrio o pléstico.
La presente invencidn se ilustra sdemds por me-
dio de los ejemplos siguientes de compuestos y procedi-

mientos representativos.

Ejemplo 1
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A. Unos mililitros de cloruro de 2-fluorobenzoilo (de

une disolucidn de 14,5 g de cloruro de 2-fluorobenzoilo
en 75 ml de éter) se afiaden s una mezcls de 2,7 g de li-
maduras de magnesio en 25 ml de éter que contienen un
cristal/de yodo. La reaccidén se inicias cslentando susve-
mente con una pistols de sire caliente. Una vez que la
regccibén comienza, el resto de ls disolucidén de cloruro
de 2-fluorobenzoilo se sfiade gota a3 gots manteniendo la
mezcls de reaccidén s reflujo. Después de la adicibn to-
tel, 1la mezcls de reaccibn se agita 3 reflujo dursnte 15
minutos més antes de sfisdir gota s gota, con agitacibn
vigorosa, una disolucién de 25,0 g de N-bencil-4-piperi-
dons en 75 ml de éter. La suspensidén resultante se agita
8 temperaturs smbiente dursnte unas 2 horas y después se
filtre. La torts del filtro se lava s fondo con éter an-
tes de hidrolizarse agitendo con una disolucidn de clorurL
de smonio. Ls mezcls scuoss se somete 3 extraccidn con
éter, los extractos, en éter reunidos se secan y despuds

se separa el éter, dejsndo un sceite smasrillo-verde. El

amerillo que solidifics por reposo & un sdlido de cdlor

smerillo claro, l—bencil—4—(2~fluorobencil)—piperidinol.
B. Uns disolucién de 6,9 g de l-bencil-4-@-fluo

robenqil)-4-piperidinol en 25 ml de dimetilformamids y

10 ml de benceno se afiade 3 uns suspensidén agitadas de
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1,4 g de hidruro de sodio a8l 50% en 50 ml de dimetilfor-
memids y 10 ml de benceno. Le mezls se calientes a 110~
1202C dursnte 5 horas con un condensador de sire pars per
mitir ls evaporacidén del benceno. Después, ls mezcla se
deja eﬁ}riar 8 temperaturs ambiente. La mezcls enfrisds

se vierte sobre hielo, se diluye con agus y después se

gsomete 8 extrsccidn con éter. I3 fsse de éter se lavs su-

cesivsmente con agus y disolucidn acuoss satursda de clo-

ruro de sodic y después se seca. EL éter se sepsrs de la
disolucidén seca, dejendo un sceite que solidifice por.
reposo dendo un sédlido smsrillo claro. El sélido sé di-
suelve en éter si se trate con cloruro de hidrégend en
&ter dendo uns ssl en forms de un sélido blsnco. EL 86—
lido se recristasliza a partir de slcohol isopropilico
dando cristales blasncos, clorhidrato de 2,3-dihidro-l';
-bencilespiro/benzofursn-2,4 ~piperiding/, p. de f. .
246-2479C. _
Andlisis: Calculado pars 019H21NO.H01: C 72,24%; H 7,0%%;
N 4,448
Encontrado: C 71,95%; H 7,C6%;
N &, 34%
C. Uns disolucidn de 5,3 g de 2,3-dihidro-1'-
~bencilespiro/benzofuran-2,4 -piperiding/, base libre de

B, en 250 ml de alcohol isopropilico, se hidrogena con

un agitsdor de Parr, s 3,5 kg/cm2 manométricos, a 65-702C
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¥ 1 g de catalizsdor de psladio sl 10% sobre czrbdn, hag
ta que se completa la absorcién de hidrdgeno. Después,
sucesivemente, se dejs que la disolucidén se enfrie s tem
persture ambiente, se filtrs y se concentra hasta seque~
dsd, dejsndo un sbélido blanco. El sblido se disuelve en
una mezcls bencenoéter, la disolucidn se filtrs s través
de celite y después se concentra de nuevo dsndo un s6li~
do blanco, que por trituracidn con éter ds el producto,
2,3-dihidroespiro/benzofuran-2,4 ~piperiding/, p. de f.
56-58,59C.
Anélisis: Caslculado para ClaleNO: C 76,14%; H 8,00%;
N 7,40%
Encontrado: C 756,05%; H 8,08%;
N 7,27
D. Una disolucién de 5,0 g de 2,3~dihidroespi-
ro/Benzofursn-2,4 ~piperiding/, 8,3 g de carbonsto de
potssio, 5,0 g de yoduro de potasio y 7,1 g de cetal dz2
flcloro-p—fluorobutirofenona etilenglicol en 75 ml de di-

metilformsmide se sgita dursnte 18 horss s 909C. Después, |

se deje enfriar la meézcla de resccién s temperaturs am-

biente antes de separar por evaporscidén el disolvente en
exceso, dando un semisélido de color ante claro. Este re
siduo se disuelve en benceno, y la disolucidén se lavae su
cesivamente con agus y uns disolucidén sslins saturada, y

después el benceno se evapora dejando un sceite oscuro.
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El sceite se disuelve en uns disoluciédn de 75 ml de alcoholl
metilico y 40 ml de 4cido clorhidrico 3N, y ests disolu-
cibén se sgita s tempersturs smbiente dursnte 24 horss.
Después, la disolucidn de resccidn se somete
3 basif{cacién con hidréxido de sodio 2N, 8 extrsccidn
con cloroformo dos veces, y 8 secado, El cloroformo se
evapora dejendo un sceite que 'se disuelve en éter, donde
se convierte en una sal de cloruro de hidrbgeno, un pre-
cipitado blanco. La sal se recristalizs tres veces o psr- | -
tir de slcohol etilico dando el producto, clorhidrsto de
2,3-dihidro—l'ﬁég—(uufluorobenzoil)propil7¢espirolﬁenzbfuh
ran~-2,4 -piperidina/, p. de f. 232-23%50C. ‘
Andlisis: Cslculado psrs C o, FNO,.HCL: © 67,77%; H 6,46%

N 3,59%; Cl S,0%

&

F 4,87
~ .
Encontrado: C 67,98%; h 5,65%;
N 3,68%; Cl G,20%;
F 5,109 ’

Ejemplo 2

A, Se sflade s uns suspensibén de 3,4 g de limsdu~
ras de magnesio en 50 ml de éter un cristsl de yodo, y
después unos ml de uns disolucidn de 20,6 g de cloruro de
2-fluorobenzoilo en 100 ml de éter. Después, la resccidn
se inicis por medio de una pistols de sire caliente anfes

de sfiadir gots & gots, msnteniendo sl mismo tiempo 1ls
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resccibén 8 reflujo, el resto de la disolucidn de cloruro
de 2-fluorobenzoilo. Une vez que la adicibén es total, ls
resccibn se mentiene a8 reflujo con agitscién durante uns
hors mds, sntes de sfisdir sucesivamente 100 ml de éter y
afiadir gots @ gota, con agitacibn vigorosa, uns disolu-
cién de 25,0 de N-bencil-3-pirrolidinons en 100 ml de
éter. Uns vez completsds ls sdicidn, ls suspensién resul-
tante se somete 3 reflujo dursnte 2 horas mds, se agita 8
temperstura smbiente durante 16 horss més, y después se

filtrs. Ls torts del filtro se lavs bien con &ter y dee~

- pués se hidroliza por agitacién en une disolucién de hie-

lo-cloruroc de smonio. La disolucidn scuosa se extrse tres
veces con éter, ¥y los extractos en éter reunidos se lavan
sucesivamente con sgus y con uns disolucidn de cloruro de
sodio, y después se secsn. Se sépare el disolvente y el
residuo se destils 8 135-1402C, uns presién de 0,1 mm,
psra dar un sceite amerillo viscoso, que solidifica por
reposo. El sélido se recristelize dos veces s pertir de.

una mezcla de etenol-sgus dsndo el producto, l-bencil~3-

. (2-fluorobencil)-3-pirrolidinol, p. de f. 75-772C.

B. 38,1 g de l-bencil-4-(2-fluorobencil)~3-pi
rrolidinol disueltos en 125 ml de benceno y 125 ml de di-
metilformsmids se sfisden gota a gots & uns suspensién agi
tada qe 4,7 g de hidruro de sodio en 125 ml de benceno y

125 ml de dimetilformemids, & 902C. Uns vez completads ls
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 Andlisis: Galculado para'c18H19No: 81,47%; C 7,22% H;

_tricos 8 509C hasta que se completa ls sbsorcién de hidrd
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adicién, ls resccién se agits.s 902C dursnte 120 horas y

se dejs enfriar s tempersturs smbiente antes de verterls

te 8 extrsccidn con éter y los extractos en éter reunidos'
se secan y después se evaporsn, dejsndo un sceite oscuro.f
El sceite se destila a 170-1752C/0,1 mm de presidn, dejan.
do 24 g de un aceite de color smarillo clsro que solidifi
ca por reposo, EL sblido se recristalizs dos veces & psr-
tir de alcohol isopropilico dejsndo el producto, 2,3-dihi
dro-l'—benzilespiro[Benzofuran—Z,3'-pirrolidiq§7, p. 4de

f. 43-459C,

. 5,28% N.
Encontrado: 81,49% C; 7,5% H;A
5,16% N. -
C. Uns disolucién de 21,4 g de 2,3-dihidro-1°%=
bencilspiro[ﬁenzofuran-é,3'-pirrolidin§7 y 200 ml de al=
cohol isopropilico se hidrogena sobre 2,0 g de éatalizé;

dor de psladio al 10% sobre carbdn a 3,15 kg/cm2 manomé-

geno. Después, ls mezcla de reaccidn se filtra y se bon~
centra a presién reducids, dejsndo un sceite amsrillo.

El aceite se disuelve en éter, si se convierte en su sal
de cloruro de hidrdgeno. Le sal se recristalizs dos ve-

ces & partir de una mezcla de alcohol etilico-éter dando
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el producto, clorhidrsto de 2,3-dihidroespiro/ benzofurand
-2,3 -pirroliding/, p. de £. 174-1782C,
Andlisis: Cslculado pars CyHy zN0.HOL : 62,41% C; 6,67% Hj
/ 6,62% N; 16,75% C]
Encontrasdo : 62,17% C; 6,725 Hj
6,58% N; 16,60%Cl
D. Uns disolucién de 7,2 g de 2,3-dihidroespiro/benzofu-
ran-2,4 -pirroliding/, base libre de C, 14 g de carbonsto
de potasio, unos granos de yoduro de potasio y 1l g de ce
tsl de 3/—01oro-p~fluorobutirofenona y etilenglicol en
100 ml de dimetilformsmids se calientes a 1002C dursnte
2,5 horas. Después, la disolucidén de reaccidn se dejs en-
friar 8 temperstura ambiente asntes de filtrsrla y concen-
trarle hasts sequedsd, dejsndo un sceite oscuro. El scei-
te se disuelve en 100 ml de alcohol metilico y 50 ml de
écido clorhidrico 3N, y ests disolucién se sgits dursnte
18 horas. Ls disolucidén bien asgitsds se somete sucesivs-
mente 8 bssificscidén con hidréxido de sodio 3N y a extrag

cién con cloroformo. Los extrsctos en cloroformo se secan

oscuro que se purifica sobre una columns de gel de sili-
ce, con eluyente de slcohol metilico al 3% en cloroformo.
El sceite puriricado se disuelve en éter y se convierte

en su sal de dcido oxdlico, que es un precipitado blanco.

La sal se recristaliza una vez 8 partir de una mezcla de
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alcohol etilico-éter y después 4 veces @ partir de slcohol]
etilico, dsndo el producto, hidreto de oxslato de 2,3-di-
hidro-1"/4&-£1luorobenzoil )propil/espiro/benzofuran-2,3~pi ,
rrolidina/, p. de £. 93-95°C. ‘
Anélisi;: Cslculado psra CoyHpp PO, . (COLH) 5 Hy0: C 61,73%3
E 5,85%; N 3,137

Encontrado: C 61,96%; H 5,48%;

N 3,02%

Ejemplo 3

A. Uns muestra de bromuro de 4-01050-2—fluqfo§
Pencilo se convierte en su reactivo de Grignasrd, que se
hacerfeaccioner con N-bencil-d-piperidons pars dar l¥ben-
cil—4—(4-cloro-2-fluorobencil)—4—piperidiﬁol. Lo antefiqr
se efectlis de un modo concordsnte con el procedimienﬁ6;>
del Ejemplo 2A. Este producto se destila a 175-18090/6;i8
mm, pers dsr un sceite naranja que se convierte, en éf?i,
en su sal de cloruro de hidrdgeno. La sal se recristali-

za cuatro veces 3 partir de uns mezcla de alcohol etili-

B. Uns disolucién de 8,3 g de l-bencil-4-(4-
cloro-E-fluorobencil)—A-Qiperidinol en 75 ml de benceno
se aflade gote a gots a8 uns suspensidn agitads, 8 tempera-
tura smbiente, de 1,5 g de hidruro de sodio (dispersién

en aceite sl 50%) en 100 ml de benceno. Uns vez termineds
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ls sdicién, la mezcla de resccidn se lleve 8 reflujo an-
tes de sfisdir 35 ml de dimetilformsmida. Después, la mez~
cls de reaccidn se somete sucesivemente s reflujo durante
15 minutos, a enfrismiento & tempersturs smbiente, y di-

lucidn por sdicidn gots & gota de 100 ml de sgus. Le mez-

se somete a exbtraccidén tres veces con éter. Los extractos
en éter reunidos se someten sucesivsmente s lavado con

uns disolucidén saturads de cloruro de sodio, secsdo y eli~
minscién posterior del éter a presién reducida, lo que de
js un aceite., El sceite se hierve en hexsno y el hexanon

se separa, dejendo un sceite smarillo que se solidifica
por reposo. El sceite se disuelve en éter y se convierte
en un sal de cloruro de hidrbgeno. Is ssl se recristalizs
tres -veces a partir de uns mezcls de alcohol etilico.éter,
dando el producto, clorhidrsto de 2,3-dihidro-1"-bencil-
—6-cloroespirO[Eenzofuran-Z,&'—piperidin§7a Pe de f. 257~
259e¢,

Andlisis: Calculado pars ClgHZOClNO.HCl: C 65,15%; H 6, 04%;

N 4,00%; Cl 20,2

Encontrado: C 65,01%; H 6,074
‘ N 4,05%; Cl 20,11%.
C. Uns disolucidn sgitada de 6,1 g de 2,3-dihidrp-

1’~bencil-6-cloroespiro/benzofursn-2,4°-piperiding/, bsse

libre de B, ¥ 2,5 g de cloroformiato de etilo en 150 ml

]
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de benceno, se somete a reflujo durante 18 horass. Después,
la disolucidén se dejs primero enfrisr s tempersturs am-
biente y Fespués se lava con agus, con disolucidn sature-
da de bicsrbonsto de sodio, con una disolucidn satursds de
cloruro de sodio, y después se seca y se concentra hasts
sequedad dejando un aceite oscuro. El aceite se toms en
una mezcls de 50 ml de uns disolucién de hidrdxido de po-
tasio sl 50%.y 100 ml de aleohol etilico, y ests mezcla se
somete a reflujo 18 horas y después se deja enfrisr s tem-
peraturs ambiente y después se elimins el slcohol etiiico
a presidén reducida. La suspensidn acuosa que queds sevéx;
tre con éter y los extrsctos en éter reunidos se 1avsﬁ
con 4cido clorhidrico 3N. El producto de lavado acido se
basifics con hidréxido de sodio 6N, y ls disolucién basi-
ficads se somete a extraccidn con éter. Los extractos eﬁ
éter reunidos se secan y después se concentran haste se—
quedad, lo que dejs un sdlido blanguecino. E1 sblido séj'
disuelve en éter, y se convierte en su sal de cloruro'aé

hidrégeno, que se recristaliza dos veces a partir de al-

dro-6~cloroespiro/benzofuran-2,4° -piperidina/, p. de f.

281-2882C,

Anédlisis: Calculado psra 012H1401N0.H01: C 55,40%; H 5,81%3
- N 5,38%; Cl 27,263

Encontrado : € 55,21%; H 5,86%

N 5,38%; CL 27,07%

x
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D. Uns mezcla de 2,7 g de 2,3-dihidro-5-cloro-
espiro/benzofursn-2,4°-piperidina/, bsse liore de C, 1,5
g de cerbonato de potssio, unos grsnog de yoduro de po=-
tegio, ¥ 3,5 g de cetsl de \{—cloro—p-fluorobutirofenona
etilené&icol en 100 ml de slecohol n-butilico, se somete
e reflujo dursnte 24 horss. Después, ls disolucién de
reaccidén se deje enfrisr y despuds se filtres. La disolu-
cidn filtrade se evspors hasts sequedsd, dejsndo un scei-
te oscuro, que se disuelve en 100 ml de alecohol metilico
¥y 50 ml de Scide clorhidrico 3N, y despuds ests disoluw.
cién se sgite 18 hores. Ls mezcls de resccién se besifif
ce con una disolucidn de hidrdxido de sodio 6N y después
se extree con scetato de etilo. Los extractos en sceta-
to de etilo se someten sucesivemente s lavado con salmué-
re, secsdo y eveporacidn hasts sequeded, dejsndo un édéi—
te que solidirics por reposo formando un sélido color:ﬂ
snte. El s6lido se purifics éobre una columna de gel déf
silice con eluyente .de cloroformo con 2% de alcohol me-

tilico., El sélido cromstografisdo se disuelve en éter

¥y se convierte en su sal de édcido clorhidrico, que es

un precipitado blsnco. La sal se recristslizs dos ve-

ces a partir de uns mezcls de slcohol etilico-éter dan-
do el producto, clorhidreto de 2,3~dihidro-l"-/3-(4~fluo-
robenzpil)propil7—6-cloroespiro[Eenzofuran—E,4'-piperidi~
na/, p. de f. 253-2552C.
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ooHCL: C 62,27%;

H 5,‘70%3 N 3,30%
Encontrado : C 62,23%; H 5,78%; N 3,38

Angligis: Calculsado pars ngHégchNO

Ejemplo 4

A. Una muestrs de bromuro de 5-cloro=2-fluoro-
bencilo se convierte en su reactivo de Grignsrd, que se
hace resccionsr con N-bencil-4-piperidons dando l-bencil-
~4~(5=-cloro~2-fluorobencil)-4~piperidinol. Lo snterior
se efectlia de modo concordsunte ~on el procedimiento del
Ejemplo 2A. Este producto se destila a 2102C/0,15 mm dan-
do un_aceite naranja., El aceife se disuelve en éter y se
convierte en su sal de clorhidrato, que se recristaliza
tres veces a partir de uns mezcla de alcohol etilico-éter
dando el producto, clorhidrato de l-bencil-4-(5-cloro-2-
fluorobencil)-4-piperidinol, p. de f. 217—21990;

B. Una muestra de l-bencil-lf-(5-cloro-2-fluoro~
bencil)-t4-piperidinol, base libre de A, se tratas de un Qg

do concordante con el Ejemplo 38, dando ls ssl, clorhidra-

piperidina/.
Andlisis: Calculasdo pars 019H2001N0.HC1 : C 65,15%;
H 6,04%; N 4,00%; Cl 20,2

Encontrado: C 65,21%; H 6,11%; N 3,985

Gl 20,08%

%

LY o
09
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C. Una muestrs de 2,3-dihidro-1‘~bencil-5-clo-
roespiro/benzofuran-2,4 -piperidina/, bsse libre del Ejem
plo B, 53 traste de modo condordsnte con el procedimiento
del Ejemplo 3C, dando el producto, clorhidrsto de 2,3~-di-
hidro-5-cloroespiro/Benzofuran-2,4 —piperiding/, p. de f.
217-2189C, Este producto se obtiene después de tres re-
cristslizaciones, dos a psrtir de slecohol etilico y des-
puds uns s pértir de uns mezcls de slcohol etilico-éter.

Andlisis: Calculsdo psra 014H14C1N0 HCl: C 55,40%;

I
H 5,81%; N 5,38%; Cl1 27,26%
Encontrado : C 55,53%; H 5,84%; N 5,40%5
¢l 27,11%

D. Uns mezcla sgitasds de 7,0 g de 2,%-dihidro-~
~5~cloroespiro/benzofuran~2,4 ~piperidina ,‘base libre de
C, 10 g de corbonsto de potssio, y 8,9 g de cetal de R
gamma-cloro-p-fluorobutirofenons etilenglicol en 250 ml
de slcohol m-butilico, se trets y se somete al procedié;
miento de manipulscidén del Ejemplo 3 psra dar el prodﬁcfo,
clorhidrato de 2,3-dihidro-1‘-/3-(4-fluorobenzoil)propil/

. =5-cloroespiro/benzofuren-2,4 ~piperidina/, p. de f.
24124380,
Andlisis: Calculsdo persa 022H2301FN02. HCl: C 62,27%;
H 5,70%; N 3,30%; Cl 16,717
Encontrado : C 62,46%; H 5,72%; N 3,32%4
Ccl 16,91%
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Ejemplo 2

A. 3 ml de cloruro de scetilo en 10 ml de clo-
roformo se afladen gota a gota a una suspensidén agitads de
6,0 g de/2,B-dihidroespiro[ﬁenzofuran-2,4'-piperiding7,
Ejemplo 1C, y 14,0 g de bicarbonato de sodio en 75 ml de
cloroformo. Uns vez determinada ls adicidn, la mezcls de
resccibén se somete sucesivemente s agitecidn a temperatu-
ra ambiente durante 16 horas, filtracidn, lavado sucesivo
con agus, écido clorhidrico diluido y uns disolucidn sa-~
turads de cloruro de sodio, a secado y & separacidén del
disolvente a presidn reducida, lo que dejs un residuo que
solidifics por reposo. El sblido se recristsliza dos ve-
ces de hexsno dsndo el producto, 2,3-dihidro~l'—acetil;
spiro[fénzofuran—2,4'-pipeﬁdiq§7, p. de f. 94-979C,
Andlisis: Calculasdo pars C14H17N02: C 72,70%; H 7,41%;

' N 6,05%
Encontrado : C 72,85%; H 7,47%;
N 6,08%.

B. 3,8 g de 4cido nitrico (peso espec. 1,42) en

30 ml de cido acético glacisl se afisden fots s gota »

una disolucidén agitsds de 4,7 g de 2,3~dihidro-1"-acetil
espiro—[ﬁenzofuran-2,4'—piperidin§7 en 65 ml de dcido
acético glacisl. Uns vez terminsds la sdicidn, la mezcls
de regccién se calienta lentsmente & 1002C dursnte un pe~-

riodo de 2 horss, y después se enfris y se vierte en 500
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.16 horss. Después, y sucesivamente, ls mezcls de resccién
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ml de agus. Le mezcls diluids se somete s extrsceidén con
cloroformo, y los extrasctos en cloroformo se lsvan suce-
sivsmente con uns disolucién sstursds de bicsrbonsto de
sodio, ué; disolucidn sstursda de cloruro de sodio, ¥ des
pués se secan, El cloroformo se sepsrs s presidn reduci=-
da. El residuo se triturs con éter formdndose un precipi-
tado nsranja, que se recoge y se recristalizs primero s
pertir de une mezele de slcohol etilico-éter y después a
pertir de alcohol etilico psra dar el producto, 2,3-dihi-~
dro-1’-ascetil-5~nitroespiro/benzofursn~-2,4 ~piperiding/,
p. de f. 1l49-1502C,
Anél;sis: Csleculsdo para 014H16N202= C 60,86%; H 5,84%,
N 10,14%
Encontrado: C 60,83%; H 5,8%;
N 10,14% -
C. Uns disolucién de 3,4 g de 2,3~dihidro-l’~scg
til-5-nitroespiro/benzofuran-2,4 -piperidina/ en 150 ml
de dcido clorhidrico 6N se somete 8 reflujo durante 45‘:

horas y después se sgits 8 tempersturs smbiente dursnte

se extrse uns vez con éter, se basifica con hidrbxido de
sodio 6N y se extrese tres veces con éter. Los extractos
en éter reunidos se secan y el disolvente se sepsrs, de-
jsndo un residuo smasrillo. El residuo se disuelve en éter

y se convierte en su sal de cloruro de hidrégeno. Ls sel
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tlojn nGm. 51

se recoge, se seca y finslmenbte se recristslizs dos veces
8 partir de slcohol etilico, dando el producto, clorhidrs
to de 2,3-dihidro-5-nitrospiro/benzofursn-2,4 -piperidi-
ng/, p. de f£. 265-2669C. _
Anglisis: Celeculado pare CyoH),N,0,.HCL: C 53,24%; H 5,59
N 10,35%
Encontrado: C 53,363 H 5,77%;
N 10,28%.
D. Uns suspensiénm sgitads de 5,2 gde 23dihidro-5-ni- |
%roespiro[ﬁenzofuran-Z,4’-piperidin§7, base libre de C,
7,0 g de csrbonato de potasio, unos granos de yodurc de
potasio y 6,2 g de cetal de {—cloro—p~fluorobutirofenona
etileno en 200 ml de sleohol n-butilico se somete s reflu-
Jo 24 horas. Después, la mezcla de resccibén se dejs en-
frisr s temperaturs smbiente y después se filtra. El fil-
trado se evapors hasts sequedad, dejsudo un sceite pardo.
El sceite se disuelve en 200 ml de alcohol metilico y 100
ml de 5cido clorhidrico 3N, y ests disolucibén se agita 18

horss s tempersturs ambiente y después se basifica con

traccibén con acetato de etilo y los extractos en acetato
de etilo se someten sucesivemente s secado ¥y evaporacidn
haste sequedsd, dejsndo sceite. El aceite de cromstografis
sobre una columna de gel de silice el%gendo con cloroformo

lo que conduce & un sbélido. El sélide se disuelve en éter

-
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y se convierte en su sal de 8cido clorhidrico, que es un

precipitado blanco. EL precipitado se recristslizas dos

veces 8 partir de slcohol etilico dendo el producto, clor

hidrsto de 2,3-dihidro-1‘-/3-(4~fluorobenzoil)propil/-5-

nitroespiro/benzofursn~2,4 ~piperidina/, p. de f. 245~

249720,

Andlisis: Caslculsdo pars 022H23FN204.H01: C 60,76%;

H 5,56%; N 6,44%
Encontrsdo: C 60,95%; H 5,61%;
N 6,45%

Los demds compuestos de la invencibén pueden vre

perarse de un modo concordsnte con los ejemplos snterio-

res.

et e et o .+ o DALY ¢ o+ et At A S < ¢



D U U AP )

e o e e n e 2 e 8 2

e aamA Lziiee

Y LT

e iR Ma e

10

15

20

25

16049

t

. de Invencidn en Espafia, por VsINTE afios, son los que se re-
’ 1

1
!
!

!presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

Hoju nfim, 77
A

RETVINDICACIONIS

Los puntos de invencidn propia y nueva que se |

cogen en las reivindicaciones siguientes:
1*.- Un método de preparar nuevas N-/ 3-(4-
-fluorobenzoil)propi}7espiro["dihidrobenzofuran—piperidinas

¥ -pirrvlidinas/ de férmula

CHy) gy WO v
/1\ N-(cuz) - I

(CH

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable de adicién
de acido, donde X es hidrdgeno, nitro, amino, haldgeno,
metoxi o hidroxilo, Y es nitro, amino, haldgeno, metoxi o
hidroxilo y n es el nlmero entero 1 6 2, gue comprende a)

hacer reaccionar un compuesto de férmula

(ca2>2

// IT

CHZ)
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Haojn ntm, 54

donde X y n son como se han definido en la fdrmula I, con

un cetal de 1‘-clorobutirofenona-etilenglicol de férmula

0 0 Y
Cl - (cH N /

donde Y es como se ha definido en la férmula I, en un di-

solvente, para dar un compuesto de férmula !

CUPN ‘
X /A «mz)}c@
0

(FHz)

b) someter este compuesto a hidrélisis, y ¢) opcionalmente,
desmetilar un compuesto de £érmule I en gque X 6 Y, o ambos,
son metoxi, por cualquier método conveniente conocido en
la técnica, para producir el correspondiente compuesto de
férmula I en el que X o Y, o ambos, son hidroxilo.

28,. Un método ségln la reivindicacién 1%, en
el que la reaccidn con D’-clorobutirofenona se efectfa a
una temperatura de desde 259C a la de reflujo de la mezcla
de reaccién, en presencia de un climinador de Acidos.

3%,~ Un método seglin la reivindicacidén 12, en

el que la hidr6lisis se efectfia con un 4cido fuerte en un
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b ~FLUOROBENZOIL)PROPIQ7ESPIRO[-DIHIDROBENZOFURAN—PIPERIDINA?

i escritas a méAguina por una sola cara.

Zr
toju nom. S0

disolvente a temperatura ambiente.

48, Un método segfin la reivindicacidn 12, en
el que la desmetilacidn se efectia con Acido bromhidrico a
reflujo.

58.~ “UN METODO Dis PREPARAR NUEVAS N~/ 3=(4-

y -PIRROLIDINAS/".
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta lMemoria consta de treinta y cinco hojas

Madrid, 23 A8R.1979
P.A.

Alberto de Elzabu

?o 7
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