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La invencidn se refiere a nuevos compuestos de N~oxa-—

ciclil-alquil-piperidin-diaza de férmula general I

Y
o oE-R, /(Cﬂz)p\ X
N\ - Caflon N\ /CH-I*II-C—IIT-%
0 . I)
Il{ 1 (caz) 4 Ry Ry (1)

donde Ph significa l,2~fenilenc insustituido, 4 1,2-fenilenoc
que estd sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferen~ |
tes del grups compuesto de alquilo inferior, alcoxi inferior,
alquilendioxi inferior, halégeno 6 trifluormetilo, cada uno

de los simbolas R, ¥ R

1
cada uno de los simbolos R3 y Rh significa hidrégeno § alquilo !

o significa hidrégeno 6 alquilo inferior,

inferior § (R34- Rh) estd por Ph § alquileno inferior, que se~
para los dos &dtomos de nitrdgeno por 2 hasta 3 dtomos de car-
bano, R5 significa hidrdgeno, alquiloc inferior § HPh, X signi=-
fica oxo, tioxe, imino § alquilo inferioi-imino, Y significa
epoxi, epitio & sulfiniio, m estd por un mimero enterc de 1
hasta 7, cada uno de los sfimbolos p ¥y q significa un nimero en~

tero de 1 hasta 3, donde (p + g) es el nfmero 4, asf{ como las

sales de adicidén de dcido, éspecialmente las sales de adicién
de Acido terapéuticamente utilizables de estos compuestos,

Un resto l,2-fenileno pH estd preferentemente insuse
tituido 6 manosustituido y sus como miximos tres sustituyentes
estdn ilustrados por los siguientes grupos: alguilo inferior,
por ejemplo, metilo, etilo, n- 6§ i-propilo 6 ~butilo; alcoxi
inferi;r, por ejemplo, metoxi, etoxi, n- § i-propoxi § -butoxié
alquilendioxi inferior, por ejemplo, metilendioxi, 1l,1- & l,2—§
etilendioxi, haldgeno, por ejemplo, fluor, cloro § bromo §

trifluormetilo.
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Cadea uno de los simbolos Rl hasta R5 significa prefe~
rentemente hidrégeno, pero también alquilo inferior, especialw
mente metilo 6 uno de los demds restos de alquilo inferior arrid
ba mencilonados. Bl simbolo R5 puede estar también por fenllo,
que puede estar insustituido & sustituido, siendo los sustitum
yentes aquellos de un resto H~-Ph. Los sfmbolos R3 Yy Rk pueden -
ropresentar juntos también el resto Ph 4§ estar por alquileno
inferior que separa dos 4tomos de nitrégeno especialmente por
dos 6 tres Atomos de carbono, por ejemplo, por l,Z-etiieno,
1,2~ § 1,3-propileno, 1,2~, 1,3= § 2,3-butilenc., El sfmbolo X
es preferentemente o0xo, pero también tioxo, imino & alquilo in-
ferior~imino e Y significa preferentemente epoxi, pero también
epitio 6 sulfinilo. De los nimeros enteros mencionados m es
preferentemente 1 hasta 4 y CmHzm significa preferentemente ;e-
tileno, 1,1~ § 1l,2-etileno, 1,2~ & 1,2-propilenoy 1,2-, 1,3~ é
l,4=butileno y cada uno de los simbolos p v q estd preferente=
mente por 2.

Todos los compuestos bdsicos de férmula general I se
pueden presentar en forma de sus sales de adicidén de dcido, es-
pecialmente sales de adicidn de 4cido terapéuticamente utiliza-
bles que, por ejemplo, estdn derivadas de los 4cidos menciona-
dos mfs abajo.

La expresidén "inferior" define en los restos o com=
puestos mencionados mis arriba o a conpinuacidn aquellos con
un méximo de 7, preferentemente L, especialmente 1 & 2 Ltomos
de carbono.

Los compuestos de la invencidn muestran valiosas proe-
piedades farmacolégicas, por ejemplo, efectos estimulantes y

antidepresivos. Estos se pueden demostrar en ensayos con animae-

les, preferentemente en mamfferos, tales como ratas o monos,
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como objetoé de ensayo., Los compuestos de la invencidn ée les
pueden administrar por via enteral, por ejemplo, oral, § paren-
teral, por ejemplo subcutdnea, intraperitoneal 6 intravenosanen-—
te, por ejemplo, en fofma de soluciones acuosas o suspensiones
coﬁteniendo fécula. La dosis empleada puede encontrarse en un
mdrgen de aproximadamente entre 0,1 y 100 mg/kg/dia, con prefe=
rencia aproximadamente 1 y 50 mg/kg/dia, en especial aproxima-
damente 5 y 25 mg/kg/dia. Los efectos estimulantes y antidepre-
sivos se pueden obsexrvar, por ejemplo, en ratas albino masculi=
no., Los animales tienen libre acceso a2l pienso y al agua, con
excepcién de la duracién del ensayo, Las comprobaciones del coms
portamiento de los animales se realiza en cdmaras acondicionadas
alsladas contra el sonido; normalizadas que contienen una palan-
ca de conexidén. Segfin el ensayo se exponen las ratas a través
de la rejilla del fondo de la cémaré a schocks eléctrico, La paﬁ
lanca estd conectada a un dispositive programado que regula la
lseceidn de los schochs eléectricos. Se fegistra el nidmero de las
actuaciones de la palanca y el ndmero de los schocks sufridos,
Las ratas se entrenan previamente para evitar estos inmpulsos

el8ctricos mediante actuacién el pulsador, Después se gradua el

Fparata de manera que cada actuacién de la palanca desplaze la
hniciaci6n del schock en 30 segundos. Si el animal se olvida de
actuar la palancardentro de &ste intervalo de tiempo se ceden
cada 15 segundos cortos schocks eléctricos hasta que el animal
vuelve a actuar la palanca. Antes de cada periddo de ensayo se

mantienen las ratas para calentarlas, durante 15 minutes en la

cémara de ensayos. Durante este tiempo no se registra el mimero

periddo se administran los compuestos de ensayo bien en solucidn

|

|

de las actuaciones de la palanca. Directamente después de este E
1

|

i

‘salina o en una suspensién al 35% de fécula de maiz en polieti-
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lenglicol-400 acuoso al 5%, que contiene por 10 cc una gota de
monooleata de polietilenglicol-20«sorbitanc, bien por via oral
o intraperitoneal.. Asf{ aumenta significamente, por ejemplo, la
1-/I={3~ (1,4=benzodioxan-2~il) -etil_J-l4-piperidil_j-2-imida-
zolidinona, eapecialmente su forma levogiro, por ejﬁmplo, ell-
(S)-hidrobromuroc § ~fumarato, representantes tipicos de los
campuestos de férmula I, la reaccidn para evitar el schock por
la raéa. La sustancia activa se administra intraperitonealmen-
te bajando la dosis a 2,5 mg/kg/dia. El incremento determinado
en la reaceildn para evitar el schock se puede comparar ventajo-
samente con aquel que provoca una dosis de 5 mg/kg/dia de me~
tilfenidato (un estimulante cldsico) en administracién intra-
peritoneal.

Este compuesto segin la presente invencién muestra un
mecanismo de eficacia dnico. Evidentemente no es un inhibidor
de la recepcidn de aminas bidgenas, ningdn bloqueador §~4nora-
drenergético presiniptico coma la mianserina ni un estimulante
similar a la anfetamina que crea 4vito. Ademds no posee ningin
efecto anticolinergético ni antihistamfnico, es decir, el coE-
puesto estf libre de estos efectos secundarios usuales que se
presentan en los antidepresivos conocidos.

En otro ensayo se entrenan monos (squirrel monkeys )

u pulsar la palanca en una jaula de Skinner de éstas para eviw
tar el schock eléctrico que pasa a los ples a través de la re-
Jllla del fondo, Cada actuacién del pulsador desplaza el schock
eléctrico en 20 segundos. Si en el transcurso de 20 minutos el
mono no acclona el pulsador sufre cada 20 minutos un breve
schock (0,5 segundos) cada 20 segundos hasta que vuelva a ac-
tuar el pulsador. Bajo condicliones de control actuan los monos

la palanca con una velocidad relativamente constante, de mane-
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'se administra en dosis bajas hasta 2,5 mg/kg/dia. La comproba-

ra que rara vez reciben mds de 6 schocks durante un periddo de
ensayo de 4 horas. Se determina el nimero de las reacciones evi-
tadoras asf como. el nimero de los schock recibidos. En adminis-
tracién oral en solucidémn acuosa al 0,9% de sal comin produce el|
»hidrobromuro 4 el fumarato mencionado unas variaciones positi-
vas, tanto en la medida de las reacclones evitadoras como tam-

bién en el nlimero de los schock sufridos. La sustancia activa

]
cién para obtener valores de control se efectua empledndo soluw |
¢cidn de sal comin sola, un dia antes de la comprobacidn de las

sustancias activas.

Los compuestos de la invencidén son, por lo tanto, va-

liosos psicoestimulantes, por ejemplo, en el tratamiento y ma-

nipulacidn de depresiones § ligeras perturbaciones en las fun-
ciones cerebrales. Los nuevos compuestos se pueden emplear, ade-
mis, como productos intermedios para la obtencidén de otros com-
puestos valiosos, especialmente de eficacia farmacolégica.
Compuestos preferentes son aquellos de férmula gene-
ral I donde Ph significa l1,2-fenileno insustituido § monosusti=|

tuido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi ine-

ferior, halégeno § trifluormetilo, cada uno de los simbolos Rl

{
{y R2 significa hidrSgenc 6 algquilo inferior, cada uno de los

isimbolos R3 Y Ry significa hidrdégeno & alquilo inferior, ¢ (R3+i
Rk significa el resto Ph & alguilemnoc iqferior que separa los dog
£vomos de nitrégeno por dos 6 tres dtomos de carbono, el simbo~-
lo R5 s;gnifica hidrégeno, alquilo inferior & HPh, X significa

oxo, tioxo, imino 8 alquilo inferior-imino, Y significa epoxi,

epitio & sulfinilo, m representa un nimero entero de 1 hasta &4, !

. i
cada uno de los simbolos p ¥ q es un ndmero entero de 1 hasta 3,

1

donde (p 4+ q) es el nimero 4, y las sales de adicidn de 4cido |
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terapéuticamente utilizables de estos compuestos.
Preferentemente ademis los compuestos de férmula gene-
ral X, donde Ph significa l,2-fenileno insustituido & monosusti-
tuido por alquilo & alcoxi, en cada caso con como méximo 4 Lto-
mos de carbono, haldgenc 8 trifluormetilo, cada uno de los sim-
bolos Rl’ Rz ¥y R5 significa hidrégeno § alquilo con un miximo
de 4 Atomos de carbﬁno, cada uno de los simbolos R3 ¥y Ry, signi-
fican hidrégeno, § (Rs-r Rh) significan alquileno con 2 hasta
L ftomos de carbono que separa los dos Atomos de nitrégeno por
2 § 3 4tomos de carbono, X significa oxo, tioxo, 6 imino, Y
significa epoxi &§ epitio, m esti por un ndmero entero de 1 has-
ta 4, cada uno de los simbolos p y q representa 2, y las sales
de adicidn de &cldo terapduticamente utilizables de estos com=
puestos.,
San de destacar especialmente los compuestos de fér-
mula general IT
J’K\//o\ . ’;\“-——4F——(C“ )
2 | X . . . \ In2 n

[ i
ﬂ\‘//\\{y;_____ (CHz)h__~N\./;‘ qxu——NH

’

(11)

dande R significa hidrdégeno, alquilo § alcoxi, en cada caso con:

un mé&ximo de 4 &tomos de carbono, halégeno § trifluormetilo, m !
es un nimero entero de 1 hasta 4, n representa el nimero entero
268 3, vy X es oxo, tioxo § imino, y-las sales de adiclién de fci=
do terapéuticamente utilizables de estos compuestos,

Los compuestos de la presente invencidn se obtienen

segin métodos en sf{ conocidos, reduciendo un compuesto de fér-

mula general IXIX
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La reduccidn se efectua en forma en sf conocida, pre—
ferentemente con hidruros de metal ligero simples o complejos,
tales como diborano 6 alano, hidruros de metal alcalino-boro,
hidruros de mebtal alcalino-aluminio 4 hidruros de metal alcali~
no-alcoxi boro, por ejemplo, hidrure de litio, aluminio y/o hi-
drure de sodio~trimetoxiboro.

Los compuestos obtenidos segin la presente invencidn
Se pueden transformar entre sf en forma conocida. Asf{ se pueden,
por ejemplo, los compuestos obtenidos donde R3 hasta R5 signi-
fican hidrdgeno, hacer reacclonar con &steres reactivos de al=
lcanoles inferiores. Estos &steres reactivos se derivan de 4cidos

fuertes, inogdrnicos u orginicos, en primer lugar de un hidri-

Fida,halogenado, por ejemplo, &cido clorhfdrico, bromhidrico ¢
odhfdrico, dcido sulfdrico § un 4cido sulfénico aromitico, por .
jemplo, 4cido p=toluencsulfdnico § 4cido mwbromabencenosulfé-

¢ty Se obtienen asi las correspondientes compuestos N=- susti-i
uidos, Segin la cantidad molar del agente de alquilacién emple%~
Ho se efectia la. introduccidn sucesiva de RB’ R, ¥ Ry Los com-

jmestos donde T significa un dtomo de azifre se pueden oxidar

con agentes de oxidacidn suaves a sus b4-dxidos. Se emplean, por

jemplo, los periodatos, tales como periodato sédico en los die= |

i

olventes polares mencionados Y se trabaja'a temperaturas bajas,

or ejemplo, entre aproximadamente 0% vy temperatura ambiente,

e e

Be ha de trabajar cuidadosamente para evitar una sobreoxidacidn

gbido a un tiempo de reaccidn demasiado largo.
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Finalmente se pueden obtener los compuestos de la in-
vencidn en forma de bases libres o como sales, Una base libre
obtenida se puede transformar en la correspondiente sal de adi-
cién de 4cido, preferentemente con 4cidos que dan sales de adi=~
cibén de 4cido terapéuticamente utilizables, o con intercambia-
dores de aniénes. Las sales obtenidas se pueden transformar en
las correspondientes bases libres, por ejemplo, por itratamiento
con una base més fuerte, tal comoe con un hidréxide de metal é
un hidréxido aménico, una sal bdsica 8 un intercambiador deica-
tiones, por ejemplo, con un hidrdxido 6 carbonato de metal alw
calino., Los 4cidos, que dan sales de adicidén de 4cido terapéu-
ticamente utilizables son, por ejemplo, los Acidos inorgénicos
tales como los hidrdzidos halogenados, por ejemplo, dcido clore
hfdrico 6 dcido bromhidrico, & el dcido sulfdrico, fosférico,
nitéico § perclérico; & los 4cidos orgdnicos, tales como los
dcidos carboxflicos & sulfénicos alifdticos 6 aromaticos, por
ejemplo, los f4cidos fdérmico, acético, propidnico, succinico,
glicélico, léctico, mélico, tartdrico, cftrico, maléico, fumi-
rico, hidroximaléica, pirﬁbico; fenilacético, benzdico, Leamiw
nobenzéico, antranflico, 4-hidroxibenzdico, salicilico, 4-ami=~
nosalfeilico, paméico, nicoti{nico, metanosulfénico, etanosul=
fénico, hidroxietanosulfénico, etilensulfénico, haldgenobenceno
sulfénico, toluenosulfénico, naftalensulfénico, sulfanflico ¢
cliclohexilsulfamfnico; 8 el dcido ascédrbico. Estas y otras saw
les, por ejemplo, los picratos, se pueden emplear también para
la purificacidén de las bases libres. Las bases se transforman
en sus sales, las sales se separan y las bases se liberan de
las sales..

Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos

compuestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderan

!
[
!
|
|
|

|
|
{
i
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plo, los descritos en los ejemplos.,

cromatograffa, Los productos racémicos se pueden separar en los

métodos conocidos en presencia o bajo ausencia de diluyentes,

reactantes y los disuelvan, catalizadores, agentes de condensa-

en lo anterior y a continuacidédn bajo los compuestos libres y
las sales, segtin sentido y finalidad, en caso dado también las
correspondientes sales o bien compuestos libres;

Los productos de partida son conocidos §, de ser nue=

vas se pueden obtener segilin métodos en si conocidos, por ejem~

Los compuestos de férmula III se pueden obtener par-
tiendo de los Zcidos l,4-benzodioxan-2-il=~alcdlinos. Estos dci-
dos se transforman primeramente en sus halures, anhfdricos mix-'
tos 8 amidas del imidazol y después se hacen reaccionar con pi-
peridinas correspondientes, .

Los productos de partida y los pioductos finales de
férmulas I ﬁasta IIX, que son mezclas de isémeros, se pueden
separar en los distintos isémeros segin métodos en sf conocidos)

por ejemplo, por destilacién fraccionada, cristalizacién y/o

antipodas dpticos, por ejemplo, en la separacidén de sus sales
diastereémeras, por ejemplo, por cristalizacién fraccionada de
ios d= & f=tartritros.

Las reacciones arriba mencionadas se realizan segin
preferentemente en aquellos que son inertes con respecto a los

cién y neutralizacidén y/o en una atmésfera inerte bajo enfria-
miento, a temperatura ambiente o0 a temperaturas mds elevadas,
preferentemente en el punto de ebullicidén del disolvente emplea=
do, a presién normal o mis elevada. '

La invencidén se refiere asi mismo a las modificacio-
nes del presente procedimiento segin las cuales se emplea como

producto de partida um producto intermedio obtenible en cual~
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10

quler etapa del procedimiento y se realizan las etapas del pro-

cedimiento que faltan, 8 segin la cual un producto de partida
se forma bajo las condiciones de reaccidn, o donde un producto
de partida se emplea en forma de una sal o de un antfpoda 6pti-
camente puro.

En el procedimiento de la presente invencidn se em~
plean preferentemente agquellos productos de partida que condu=-
cen a los compuestos desceritos al principio como especialmen?e
valiosos, especialmente a aquellos de férmula II. ’

Los coﬁpuestos farmacoldgicamente utilizables de la
presente invencidn se pueden emplear para la obtencidn de pre=-
parados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz de la
sustencia activa junto o en mezcla con excipientes que sean
adecuados para la administracién enteral o parenteral. Preferen-
temente se emplean tabletas o cépsulas de gelatina que conten-
gan la sustancia activa junto con un diluyente, por ejemplo,
lactosa, dextrosa, azfcar de cafia, manitol, sorbitol, celulosa
y/o glicina, un lubricante, por ejemplo, tierra de sflice, tal-
co, 4cido estedrico & sales del mismo, tales como estearato de
magnesio & de cdlcio, y/o polietilenglicol; las tabletas contied

nen asfimismo aglutinante, por ejemplo, silicato de magnesio-alu-

minio, pasta de fécula, gelatina, traganta, celulosa metflica,
celulosa carboximet{lica sédica y/o polivinilpirrolidona, Yy,

sl se desea, agentes de disgregacién, por ejemplo, féculas, |
agar, 4cido alginico 6 una sal del mismo, tal como alginato sdn‘
dico, enzimas de los aglutinantes y/o mezclag cfervescentes, o ,
agentes de adsorcidn, colorantes, sazonantes, y edulcorantes,

Los preparados inyectables son preferentemente soluciones o sus-

pensiones acuosas isotdnicas,‘y los supositorios en primer lu~

gar emulsiones o suspensiones grasas. Los preparados farmacolé.- |
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{un 1% hasta un 50% de sustancia activa.

1nol caliente. La solucidn se mezcla con 1,35 g de 4cido fumdri~

1l

gicos deben estar esterilizados.y/o cantener adyuvantes, por
ejemplo, agentes de conservacidn, de estabilizacidn, de humec~
tacidn y/o de emulsidn, fapilitadores de la solubilidad, sales
para regular la presidn osmética y/o tampones. Los preparados
farmacéuticos que, si se desea, pueden contener ulteriores sus-
tancias farmacoldgicamente valiosas, se preparan en forma en si
conocida, por ejemplo, mediante procedimientos convencionales
de mezcla, granulacidn & grageado, y contienen desde aproxima-

]
damente un 0,1% hasta aproximadamente un 75%, en especial desde|

Los ejemplos a continuacidn sirven para ilustrar la
invencidn. Las temperaturas se indican en grados centigrados y
las indicaciones sobre partes se refieren a partes en peso. Si

no define de otra manera la evaporacidn de los disolventes se

te 15 y 100 mm Hg.
EJEMPLO 1.- |
Una solucidn de 4 g de 1-[i-[§;(fL1,4-benzcdioxan—2-
il)-acetil/~k-piperidil/-2-imidazolidinona en 50 cc de tetra=

hidrofuranc se agrega a 250 a una suspensidén de 1 g de hidruro

efectua bajo presién reducida, por ejemplo, entre aproximadamens

de litio-aluminio en 100 cc de tetrahidrofuranc, bajo agitacidng

y enfriamiento, La mezcla de reaccidén se ggita a temperatura i

ambiente durante la noche vy se descompone con 10 cc de acetato

l

de etilo, 1 cc de agua, 2 cc de una solucidn acuosa al 15% de

!
|
‘hidréxido sédico ¥ 3 cc de agua. La mezcla se filtra, el filw E
i

trado se evapora y el residuo se disuelve en 25 cc de isopropa-i

i
1
!
{

co en 25 cc de isopropanol caliente y después de enfriar se se=|

para el precipitado obtenido., Se obtiene el fumarato de la f-1-i
1
i

[1~[=2~(1,4-benzodioxan-2-il)-etil/~4~piperidil/~2~imidazolidi=
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dico, se seca y evapora. Se obtiene la 1-[?—[2;({?-1,4-benzo-

dioxan-g-il)-acetil/~l-piperidil/~2-imidazolidinona.

i2

nona, que funde a 210~213°. [1a;2b= ~30° (metanol).

En igual forma se obtiene también la sal dextrogiro,
que funde a 210-213b. [Ex;ZD=v+ 30,8° (metanol).

El producto de partide se obtiene como sigue? 19,k g
de 4cido l,4-benzodioxan-2-il-acético y 12,1 g de A-C(-metil-
bencilamina se disuelven en 100 cc¢c de isopropanol caliente. La
solucién se deja reposar durante la noche, la sal obtenida se
separa por filtracidn y se recristaliza 5 veces en isopropanol.
Los ensayos demuestran de que &8sto es suficiente para la sepa=-
racién éptica del &cido mencionado., El1 &cido se libera con &ci-
do clorhfdrico diluido, la mezcla se extrae con dietiléter y
el extracto se evapora., Se abtiene el &cido d=l,4-benzodioxan=
2-il=~acético [;bLZD = + 49° (etanol).

En forma aniloga, empledndo la{ ~ X -metil-~bencila-
mina, se obtiene el otro de los antipodas del é&cido. é}ngb =
-49° (etanol).

Una solucidn de 3,4 g del f-écido mencionado en 60
cc de tetrahidrofuranc se agita durante una hora con 3,4 g de
carbonildiimidazol. Despuds se agrega una suspensién de 3,05 g
de l=-(l-piperidil)=2-imidazolidinona en 20 cc¢ de tetrahidrofu-
rano y la mezcla se agita durante la noche. Se evapora, el re-
siduo se disuelve en acetato de etilo, la solucidn se lava con !

&cido clorhfdrico l=n y solucién acuosa al 5% de hidréxido sd-

EJEMPLO 2.~
Segin el método descrito en el ejemplo anterior, se

preparan también los siguientes compuestos de férmula I, par=-

tiendo de cantidades equivalentes de productos de partida co- |

rrespondientes, En el compuesto de la tabla es R,=R,=H, (R3+R4)l
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= (CH,),, X=0 y p=q=2. (La posicién 2 en el resto Fh esti en

Y).

Ne Ph Y m Ry Sal ¢ |

1 1,2=fenileno 0 1 H HC1 2501

2 n o} 3 H " 280=5

3 w 0 2 fenilo n 263=5
- ] " -

b h-CHB 06H3 ) 2 H 245-6

9 ".

5 | 5-CH,=CgH, 0 2 H 218-0
- H n Gl

6 6-c330 C6H3 Q 2 2611

7 1,2=fenilenc S 2 H - 95=9

Les distintos productos de partida se obtienen como siguen:

Una mezcla de 10 g de 2=(2~tosiloxietil)=l,l— benzow
dioxane, 2,4 g de cianuro sdédico, 4 cc de agua y 20 cc de eta=—
nol se hierven durante 48 horas bajo reflujo. La mezcla de reac-
clén se evapora, el residuo se recoge en agua ¥y Se extrae con

§tor. Bl extracto se seca, se evapora y 5 g del nitrilo en bru-

i
to: se hierven durante 48 horas en una mezcla de 2,8 cc de Acido

H
i
i
t
{

sulfirico, 7,2 cc de agua ¥ 7,2 cc de dcido acético bajo agita-:

lo, se extrae con dietiléter, el extracto se lava con agua y se
vuelve a extraer con solucién acuosa de hidrégeno carbonato s
dico. La solucidn alcalina se acidifica con 4cido clorhidrico yi
se extrae con dietiléter. El extracto se seca y evapora. 2,5 g
del 4cido en bruto se disuelven en 25 cc de tetrzhidrofurano y

la solucidn se trata con 3 g de carbonildiimidazol durante 30

minutos bajo agitacidn. La mezcla se mezcla con 2,4 g de 1l-(i-

|
|
|
|
7 |
|
|
f
i
i

piperidil)-2-imidazolidinona ¥ se agita durante la noche. Se
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evaporas el residuo se disuelve en acetato de etilo, la solu-
cién se lava con solucién acuosa al 5% de hidrdxido sdédico ¥y
dcido clorhidrico al 5%, se seca y se evapora. Se obtiene la l-
[I-/5=(1,4-benzodioxan~-2-il)~propionil J-4~piperidil 7-2-imida=
zolidinona.

Una solucién agitada, hirviendo bajo reflujo, de 75 g

de 2-hidroxiw-tiofenol en 660 cc de acetona se mezcla primeramen;
te con 42 g de carbonato potdsico y despuéds gota a gota con una
solucifn de 33,5 g de nitrilo de fcido 3,4-dibromobutirico en
50 cc de acetona. La mezcla se hierve durante 30 minutos bajo
reflujo y despuds se efectua una segunda, tercera y cuarta adi-
cidn de 42 g de carbomato potdsico y 33,5 g de nitrilo de dcido

3,4=dibromobutirico. La mezcla de reaccién se hierve durante 20

horas bajo reflujo, se enfria y se filtra, El filtrado se evapo

7

ra y el residuo se destila en un aparato de tubo esférico a 185
y 0,5 mm Hg. Se obtiene el 2-(1,4-benzoxatian-2-il)=-acetonitri-

lo,

Una mezcla de 57 g del compuesto mencionado en dltiw

mo lugar, 85 cc de agua, 85 cc de Lcido acético y 32,6 cc de |
4cido sulfirico se hierve durante 48 horas bajo reflujo, se en-
fria, se vierte sobre hielo y se extrae con benceno. La fase
orgénica se extrae con solucién acuosa de hidrdégeno carbonato
sédico, la fase acuosa se aciditica con &cido clorhfdrico y se
extrae con dietiléter. Bl extracto se seca y se esvapora., Se ob=
tiene el correspondiente 4cido carboxflico como un aceite. Este
compuesto se hace reaccionar primeramente con carbonildiimida- |
zol y después con le(4~piperidil)=2-imidazolidinona segin el
ejemplo 1, obteniéndose la amida deseada.

EJEMPLO 3 o=

Preparacidn de 10,000 tabletas con un contenido cada
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1=/I~/2-(1,4-benzodioxan-2-il)-etil

‘Procedimientos

Componentess:

15

una de 5 mg de sustancia activas

Componentes:

piperidil752~imidazolidinona 50 g
Lactosa 1157 &
Fécula de maiz T8
Polietilenglicol 6000 75 g
Polvo de talco ) 5 &
Estearato de magnesie 18 g
Agua purificada, QeSe

Todos los componentes pulverulentos se tamizan a tra=
vés de una criba de 0,6 mm de ancho de malla. Después se mez=
cla la sustancia activa con lactosa, taleco, estearato de mag-
nesio y la mitad de la fécula en un mezclador adecuado. La otra
mitad de la fécula se suspende en 40 cc de agua y la suspensidn
se agrega a la solucidn hirviendo de polietilenglicol en 150
cc de agua. La pasta obtenida se agrega a los polvos ¥ se gra-
rula, en caso dado bajo adicidn de una cantidad de agua adicio=|

nal. El granulado se seca durante la noche a 350, se pasa a

través de un tamiz de 1,2 mm de ancho de malla ¥y se prensa a
tabletas de 6,4 mm de didmetro, que muestran una muesca de ro-
tura.

Preparacidn de 10.000 cédpsulas con un contenido ca-

da una de 2,5 mg de sustancia activas

1-LI-(_§;- (1,4-benzodioxan—2-il)~etil/~4-piberidil/~

imidazolidinona 25 g
Lactosa : 1875 g

Polvo de talco 100 g
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Procedimientot.

Todos los componentes pulverulentos se pasan a tra=-
vés de un tamiz de 0,6 mm de malla. Después se homogeniza la
sustancia activa primeramente con talco y después con lactosa
en un mezclador sdecuado, Se llenan en una mdquine de llenado
cépsulas de gelatina del nimero 3 en‘cada caso con 200 mg de la
mezcla obtenida.

En forma andloga se preparan también tabletas y cép=-
sulas de gelatina dura empledndo los productos de los demés
ejemplos.

EJEMPLO 4 um

Una solucidn de 2 g de 1=/I-/Z=(1,4-benzodioxan=2-11)
~etil7=b-piperidil/-2-imidazolidinona en una cantidad mfnima de
etanol se mezcla con una soluciﬁn de 0,78 g de dcido fumirico
en etanol hirviendo. La mezcla se enfria a 0° y el precipita=

do. se separa. Se obtiene el correspondiente fumarato que funde

a 1907,
EJEMPLO_5 o=

Una suspensidén de 100 g de hidruro de litio=aluminio
en 6500 cc de tetrahidrofurano se mezcla baqo agitacidn, a
2-6°} en porciones, en el transcurso de 100 minutos, con 450
g de d-i-li-éz;({g-l,h-benzodioxan-Z-il)-aceti&]-h-piperidi&7-
2-imidazolidinona. La mezcla de reaccidn se aglta durante 19
horas a temperatura ambiente, se vuelve a enfriar y se mezcla
primeramente con 100 cc de agua en el transcurso de 100 minutos
a 8-12%, despuds can 100 cc de solucidn acuosa al 15% de hidré-
xido sédico y 300 cc de agua. La mezcla se agita durante 30 min
bajo enfriamiento y durante 90 minutos a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se separa por filtracidn, el residuo se

lava con 2000 cc de tetrahidrofuranc y el filtrado se evapora.
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Se obtiene la £ -1-/I-/Z-(1,4-benzodioxan~2-il)=etil]=l=piperi-
dil/~2-imidazolidinona, que funde a 119-122°. [:x;]bzs = -47,3°
(¢ = 1, en metanol).

1.191 g del compuesto obtenido se disuelven en 3000 ca
de etanol acucso al 95 %, a 600, la solucidn se mezcla con 120 g
de carbdén active y la mezcla se‘agita durante 5 minutos. Esta
se filtra, el residuo se lava con 200 cc de etanol al 95% y el
filtrado se reune con 441l g de 4cide fumdrico en 7200 cc de eta-
nol al 95% a 60°. La suspensién obtenida se diluve con 1000 cec
de etanol al 95% y se agita durante 3 horas a temperatura am=
biente, La mezcla se filtra, el residuo se lava con 500 cc de
etanol al 95% y 800 cc de dietiléter anhfdro. Se obtiene el fu-
marato de la{f-l-[i;éi-(l,h-benzodioxan-Z-il)—etil}kk~pieridi§7
w2mimidazolidinona que funde bajo<descomposici6n a 216°%=217°,
[?7&7"D25 = =31,6° (¢ = 13,73 mg/cc, en agua). El producto es
idénticae a aquel del ejemplo 1.

Bl producto de partida se prepara como siguet una
solucidn de 1134 g de bromo en 1400 cc de acetato etilo se mez~-
cla gota a gota, en el transcurso de 90 minutos, bajo agitacién

a -10—00, con 472 g de cianuro alflico, La solucidn obtenida del

3yb=dibromo=~butironitrilo se agrega en una sola vez, bajo agi-

!
tacidén en una atmésfera de nitrégeno, a 35°, a una solucidn que:
se ha preparado de 705 g de pirocatequina y 1987 g de carbonato

potdsico anhidro en 5000 cc de acetato de etilo hirviendo bajo

reflujo. La mezcla se hierve durante 4 horas bajo reflujo y des=

pués se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se file
tra, el. residuo: se lava con 2000 cc de acetato de etilo y el
filtrado se evapora. El residuo se destila y se recoge la fra=

ccidn que hierve a 138° /1,4—1310/1,1 mm. Se obtiene el 1,4~

benzodioxan-2-il—acetonitrilo.‘
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Una solucidn de 1647 g del compuesto mencionado en Wl

timo lugar en 2760 c¢c de &4cido acético glacial se agrega a la
mezcla caliente de 858 cc de 4cido sulfiirico concentrado y 2670
cc de agua y todo ello se hierve durante 17 horas bajo reflujo.
La mezcla se vierte en 8200 cc de agua fria, se agita dufante
3 horas, se filtra y se lava con 9000 cc de agua., Se obtiene

el 4cido l,k~benzodioxan-2-il-acético, que funde a 87~-90°,

Una mezcla de 3374 g del compuesto mencionado en vl
timo lugar y 3500 cc¢ de etanol anhfdro se mezcla con una solu-
cibn de 2105 g de £ =\ ~metil-bencilamina en 500 cc de etanol
anhfdro y la mezcla se agita durante 3 horas a temperatura ame
biente. La mezcla se deja reposar durante dos dias a h-5°, la
sal obtenida se separa por filtracidn y se lava con 400 cc de
etanol, 400 cec de dietiléter y 1200 cc¢ de isopropanol, Se re-
cristalizan 2070 g del precipitado en 2000 cc de etancl y los
cristalgs se lavan cada vez con 500 cc de etanol y dietiléter,
Se obtiene la sal £ = oA =metil-bencilaménica del &cido £ =14
benzodioxan-2-il-acético, que funde a 132-133°, '

1827 g del compuesto mencionado en Wltimo lugar se
disuelven en 10.000 cc de dcido clorhfdrico l-n bajo agitacién
durante 20 minutos, se agregan 6000 cc de dietiléter y se sigu%
agitando durante 20 minutos. La capa acuosa se separa, se ex-
trae con 3000 cc de dietiléter, las soluciones etéricas reuw |
nidas se lavan con 1000 cc de agua, se seca y evapora. Se op—

tiene el écido-6;1,h-benzodioxan-2-il-acético, que funde a 83-

Una mezcla de 400 g del compuesto mencionado en dl-
timo lugar, 2000 cc de tolueno y 320 cc de clorure tionflico

se agita durante 3 horas a 8a° Y se evapora., El residuo se re-

coge en 500 cc de cloroformo y la solucidn se vuelve a evaporar
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(4-piperidil )-2-imidazolidinona, 4000 cc¢ de cloroformo y 2600

i
‘con 1000 cc de cloroformo. Las soluciones orginicas reunidas se!

A Z?%LZDZE = + 5,9° (¢ = 1, en cloroformo).

hidrocloruro de l-éi-[?—(l,h-benzodioxan-2~il)—eti&7-#-piperi-

‘hidrocloruro de 1-/I-/2«(1,4=benzodioxan=R=il)-etil/~t-piperi-

19

Se obtiene el cloruro1f-dqh-benzodioxan—2-il-acetilico que funs
de a 60-62°.

Una. solucién de 434 g del compuesto mencionado en dl-
timo lugar en 1000 cc de cloroformo se agrega en ¢l transcurso

de 2 horas bajo agitacién a 20-23° a una mezcla de 400 g de l-

cc de solucidn acuosa len de carbonato sédice. Después de dos
horas se separa la solucidn orgdnica y la fase acuosa se extrae'
lavan con 1000 cc de agua, se seca y Se evapora. El residuo se
tritura con 1000 cc de dietiléter anhidro, se filtra y el resi-
duo se lava con otros 1000 cc de dietiléter,

Se obticne la d=1-/I-/2~( €-1,4~benzodioxan~2-il)-

aceti&]-#-piperidi£7-2-imidazolidinona que funde a 161-1630.

EJEMPLO 6,=

En forma andloga se obtienen también los siguientes

compuestos &

1-/I-/2-(1,4-benzodioxan~2=il)=etil/-4=piperidil/~2-imidazoli-

dinona que, despuéds de recristalizar en isopropancl funde a

125°

. Su hidrobromuro funde a 220-221° bajo descomposicidn (en
isopropanol);
hidrocloruro de 1-/I-/2-(1,k~benzodioxan-2-il)-etil/-4=piperi-

dil/-2-hexshidropirimidinona, p.f. 253-255° (en etanol);

dil/-2-benzimidazolidinomna, p.fe 185-189%;

dil7-2-imidazolidintiano, p.f. 292°;
oxalato de 1-/I-/2-(1,4~benzodioxan=2=il)=etil/~4=piperidil/-

2~iminoimidazolidina (em isopropanol-dietiléter).p.f, 215-220°
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bajo degcomposicidng
1-/I-/2-(6,7=-dicloro=1,k-benzodioxan-R=il)~etil/-4=-piperidil/-
2eimidazolidinona, p.f. 1650 (en acetona); el hidrocloruro co-
rrespondiente fqnde a 250° (recristalizado en etanoi-dietilé-
ter) ;
1-/I-/3-(4=o0x0~1,4~benzoxatian-2~il)~etil/~4-piperidil/-2-imi-
dazolidinona (en isopropanol), p.f. 145°,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus=-
ceptibles de modificaclones de detalle, en cuanto no alteren su

principio fundamental.,
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 tes del grupo compuesto de alquile inferior, alcoxi inferior,
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencidén de compuestos de

N-oxaciclil~alquil-piperidil-diaza, de férmula general I

I
/ CH_RZ (GHZ)p <
bl
oL (57 x,..R, (1)

donde Ph significa 1,2=fenileno insustituido, 6 1,2-fenileno

que estd sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferen=-

alquilendioxi inferior, haldgeno 6 trifluormetilo, cada uno de
los simbolos Rl ¥ R2 significa hidrégenc 6 alquilo inferior,
cada uno de los simbolos R3 y Rh significa hidrdégeno 8 alquilo
inferior ¢ (R3 + Rq) estd por Ph 6 alquileno inferior, que se=
para los dos Atomos de nitrdgeno por 2 hasta 3 4dtomos de car=-
| bono, R5 significa hidrdégeno, alquilo inferior 6 HPh, signifi-
ca oxo, tioxo, imino § alquilo inferior-imino, Y significa epo-
Xi, epitio 6 sulfinilo, m estd p;r un nimero entero de 1 hasta

7, cada unc de los simbolos p ¥ g significa un mimero entero

de 1 hasta 3, donde (p+q) es el ndmero %4, y las sales de adi~-

~sién de &cido de estos compuestos, caracterizado porgue un com=-

puesto de férmula general IIT

N
m’  CER, ///(cnz)p\ x
"
\\\ GGy qHop o——CO—K CE-N-C-Hi-Rg

o/| \\\(Cﬂézéf é ..R
R 3**7e
1 (111)

A i
se reduce y, si se desea, un compuesto libre obtenido se trans-—

1

forma en una sal de adicidn de &4cido 8 una sal de adieidn de

H
f
i
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| mos de carbono, el sfmbolo R5 significa hidrdgeno, alquilo in-
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4cido en el compuesto libre o en otra sal de adicidén de #Acido,
y/o si se desea, una mezcla de isémeros & racematos obtenida
se separa en los distintos isdémeros o racematos, y/o, si se
desea, los racematos obtenidos se disocian a los antfpodas ép~
ticos.

2,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carace
terizado porque la reaccidén se realiza con hidruros sencillos
8 hidruros de metal ligero complejos.

3+= Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque se empiea como producto de partida un pro-
ducto intermedio'obtenible en cualquier etapa arbitraria del
procedimiento y se realizan las etapas del procedimiento que
faltan, o un producto de partida se forma bajo las condicionss
de reaccién, o se emplea en forma de una sal o de un antfpoda
Spticamente puro,

4 .~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 hasta 3, caracterizado porque se preparan los compuestos de
la férmula general I indicada en la reivindicacién 1, donde
Ph significa l,2-fenileno, insustituido & monosustituido por
alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, ﬁa-
18geno o trifluormetilo, cada uno de los simbolos R, vy R, sig-
aifica hidrégenc o alquile inferior, cada uno de los simbolos
'33 ¥ R, significa hidrégeno § alquile inferior § (R3+ R, ) sig-

nifica el resto Ph & alquilenoc inferior que separa los dos éto—.

ferior § HPh, X significa oxo, tioxo, imino § algquilo inferior-
imine, Y significa epoxi, epitio § sulfinilo, m estd per un
mimero entero de 1 hasta 4, cada uno de los sfmbolos p y q sig-

nifica un nimero entero de 1 hasta 3, donde (p+q) es el nidmero

L, vy sus sales de adicidn de 4cido.
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5e= Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 1

hasta 3, caracterizado porgue se preparan los compuestos de la
férmqla I indicada en la reivindicacidén 1, donde Ph significa

1,2=-fenileno insustituido § monosustituido por algquile o alcoxi,
en cada caso, con un miximo de 4 4tomos de carbono, halégeno o

trifluarmetilo, cada uno de los simbolos Rl, R2 vy R_. significa

5
hidrégeno § alguilo con un méximo de 4 Atomos de carbone, cada
uno de los sfmbolos R3 y Rh significa hidrégeno, & (R3+'R4) eS=
4 por alguileno con 2 hasta 4 4tomos de carbono, que separa
los dos dtomos de nitrdgenc por 2 & 3 dtomos de carbono, X sig-
nifica oxo, tioxo & imino Y estd por epoxi, § epitio, m repre~
senta un nimero entero de 1 hasta 4, cada uno de los simbolos
Py q significa 2 y sus sales de adicién de 4cido.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
'l hasta 3, caracterizado porgque se preparan los compuestos de
féfmnla general II

AN N

a—t | "—(cnz)—-gr | ——t——(oH,)_
NN N/ e

CX—1k (I1) l

}donde R significa hidrégeno, algquilo é alcoxi, en cada caso con;
jun miximo de 4 4Ltomos de carbono, halégeno 6 trifluormetilo, m‘i
vesté por un nfimero enteroc de 1 hasta 4, n representa el mimero :
entero 2 § 3 ¥y X es oxo, tioxo, § imino, y sus sales de adicidn

42 &cido,
Te~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1

hasta 3, caracterizado porque se prepara la 1-/I-/2-(1,4-benzo-|

dinxan-z-il)-eti}?-&-piperidiéf—Z-imidazolidinona, sus d~y £

ant{podas y sus sales de adicién de 4cido.

84+~ Procedimiento para la obtencidn de compuestos de
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n~oxaciclil-alquil-piperidil-diaza, tal y como queda sustancial

mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a méquina

per una sola caras

Madrid, 20 SET. 1975
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4 M, GOMEZ A
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£} AQG.
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