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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung des 8-{4-[4-(2-Pyrimidinyi)-1-piperazinyi]-butyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-
7.9-dions der Formel | und pharmazeutisch geeignster Sdureadditionssalze davon, dadurch
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel Il {worin A die Gruppe -C=C-
oder-CH=CH- bedeutet) hvdriert und erwlinschtenfalls die so erhaltene Verbindung der Formel |
in ein pharmazeutisch geeignetes Sdureadditionssalz (iberfihrt,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man die Verbindung der Formel IlA
hydriert.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf® man die Verbindung der Formel lIB
hydriert.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafz man dia Verbindung der
Formel t1Ain Gegenwart eines Metallkatalysators hydriert.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal® man einen Palladiun oder Raney-
Nickel-Katalysator verwendet.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Hydrierung bei
atmospharischem Druck und bei Raumtemperatur durchfiihrt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da® man dis Hydrierung in einem inerten
organischen Losungsmittel durchfihrt,

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da man als inertes organisches
Lésungsmittel einen niederen aliphatischen Alkohol — vorzugsweise Methanol odsr Athanol -
verwendet.

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daf} man die Verbindung der
Formel Il B in Gegenwart eines Metallkatalysators hydriert,

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da® man einen Palladiumkatalysator
verwendet,

Hierzu 3 Seiten Formeln

Anwendungsgeblet der Erfindung

Das erfindungsgemiBe Vesfahren findet in der pharmazeutischen Industrie Anwendung.

Charakteristik das bekannten Standes der Technik

Die durch das erfindungsgemiBe Verfahren hergestellte Verbindung der Formel | ist ein bekannter, wertvoller, anxiosslektiver
Wirkstoff (britische Patentschrift Nr.1332194),

Zur Herstellung der Verbindung der Formel I sind mehrere Verfahren bekannt.

Nach der britischen Patentschrift Nr.1332194 wird die Verbindung der Formel | so hergestellt, da man das 8-Oxa-spirol4,5)-
decan-7,9-dion mit 1-[4-Aminobutyl]-4-[2'-py-rimidinyl]-piperazin umsetzt. Die Reaktion wird in Pyridin beim Siedepunkt des
Reaktionsgemisches durchgefiihrt. Die gewiinschte Verbindung der Forme! i wird in Form eines Rohproduktes, mit
mittelmaBigenr Ausbeuten erhalten. Das Rohprodukt wird in Form der freien Base entweder durch Kristallisierung oder durch
fraktionierte Vakuumdestillation gereinigt. Der Nachteil der ersten obigen Reinigungsmethode liegt in den hoiien Verlusten. Die
fraktionierte Destillation wird bei hoher Temperatur (240-265°C) unter niedrigem Druck (13,3Pa) durchgefihrt und stellt eine
schwere thermische Belastung dar und fiihrt zu einer Beschadigung des Produktes.

Nach einer anderen, in der brivischen Patentschrift Nr. 1332194 beschriebenen Methode wird 8-{4-Chlor-butyl]-8-aza-
spiro[4,5)decan-7,9-dion mit N-[2-Pyrimidinyl]-piperazin in Gegenwart von Natriumcarborat in n-Butanol beim Sisdepunkt des
Feaktionsgemisches 3 Tage lang umgesetzt. Die sehr lanige Reaktionszeit schlieRt eine 6konomische Anwendung dieses
Verfahrens im Betrieb aus. Ein weiterer Nachteil bestehtdarin, daB die Reinigung des Produktes sehr kompliziert und kostspielig
ist.Ein noch weiterer Nachteil des Verfahrens liegt darin, daB das bei der Herstellung des 8-[4-Chlor-butyl]-8-aza-spiro[4,5]decan-
7,9-dion verwendete 1-Brom-4-chlor-butan sehr schwer zugénglich ist.

INach einer weiteren, in der britischen Patentschriit Nr. 1332194 beschriebenen Methode vird aus 8-Oxa-spiroj4,5]decan-
7,9-dion zuerst das 8-Aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion hergestellt. Durch Umsetzung von N-[2-Pyrimidinyl]-piperazin urid 1-Brom-4-
chlor-butan wird 1-[4-Chlar-butyl]-4-[2-pyrimidiny]]-piperazin hergestelit, welches auf die obige Weise mit 8-Aza-
spirn[d,5)decan-7,9-dion zur Reaktion gebracht wird. Dieser Syntheseweg enthalt mehrere, chemisch nur schwer durchfiihrbare
Stufen. Das gewiinschte Endprodukt der Formel I kann in zur pharmazeutischers Anwendung geeigneter Form nurnach mehreren
Reinigungsstufen erhalten werden. Ein weiterer Nachteil besteht in der schweren Zuganglichkesit des als Ausgangsstolf
eingeset:ten 1-Brom-4-chlor-butans.

Das 1-{¢-Aminobutyl]-4-[2-pyrimidinyl}-piperazin kann so hergestelltwerden, daB man 1-[2-Pyrimidinyl]-piperazin mit 3-Chlor-
propio-nitril in n-Butanol als Medium am Siedepunkt des Reaktionsgemisches wahrend einer lingeren Zeit {etwa 16 Stunaun)
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erhitzt. Das erhaltene Zwischenprodukt mu8 durch Kristallisierung gereinigt werden (Ausbeute 70%). Das als Zwischenprodukt
erhaltens Nitril wird mit einer Ausbeute von etwa 70% katalytisch hydriert (britische Patentschrift Nr, 1332194).

Nach der ungarischen Patentschiift Nr. 187999 wird die Verbindung der Formel | folgendermaBen hergestelit: aus dem 1-[4-
Chlor-butyl]-4-[2-pyrimidinyl]-piperazin wird zuerst das spiro-quaternéres Ammonium-piperazin-Derivat der Formel IX gebildet,
welches in Gegenwart einer starken Base mit 8-Aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion umgesetzt wird. Dieses Verfahren ist mit
schwerwisgenden Nachtsilen verbunden. Die Ausbeute ist niedrig, die Synthese besteht aus viel Stufen und die Reinigung des
Produktes st6Bt gegen Schwierigkeiten.

Nach der schweizerischen Patentschrift N7.847518 wird das 8-Aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion zuerst mit 1,4-Dibrom-butan
umgesetzt, worauf das erhaltene 4-Brom-butyl-Derivat mit Piperazin behandelt und das erhaltene Produkt schlieBlich mit
2-Chlor-pyrimidin zur Reaktion gebracht wird. Das Ziel dieses Verfahrens ist die Hersteliung der mit “*C-Isotop bezeichneten
Verbindung und das Verfahren ist zur Verwirklichung im Betrisb ungeeignet.

Nach der spanischen Patantschrift Nr. 536 286 wird das Kaliumsalz des 8-Aza-spirol4,5]decan-7,9-dions mit 4-Chlor-butyraldehid
umgesetzt, worauf das erhaltene Produkt unter reduktiven Bedingungen mit N-[2-Pyrimidinyl]-piperazin behandelt wird. Dieses
Verfahren ist bloR von theoretischer Wichtigkait und spielt bei der Produktion im Betrieb keine Rolle.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Behebung der obigan Nachteile der bekannten Verfahren und die Schaffung eines
neuen Verfahrens zur Herstellung der Verbindung der Formel |, welches auch im Betrieb glinstig, einfach und ékonomisch
durchfiihrbar ist, leicht zugéingliche Ausgangsstoffe verwendst und die Verbindung dei Formel | mit guten Ausbeuten und in
reinem Zustand liefert.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Esfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein nsues Herstellungsverfahren fiir Verbindungen der Formel | bereitzustellen.
Gegenstand der Erfindung ist ein neues und verbessartes Verfahren zur Herstallung des 8-{4-|-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-
butyl}-8-aza-spiro[4,6]decan-7,9-dions der Formel | und pharmazeutisch gesigneter Sdureadditionssalze davon, das dadurch
gekennzeichnet ist, da® man eine Verbindung der allgemeinen Formel Il (worin A die Gruppe ~C=C- oder -CH=CH- badeutet)
hydriert und erwiinschtenfalls die so erhaltene Verbindung der Formel | in ein pharmazeutisch geeignetes Sdureadditionssalz
tberfihrt.

Nach ainer Ausfithrungsform des erfindungsgemiBen Verfahrens wird die Verbindung der Formei Il A hydriert. Die Hydrierung
kann in Gegenwart eines Metallkatalysaters mit Wagserstoff durchgefiihrt werden. Als Katalysator kann Palladium oder
Raney-Nickel Verwendung finden. Mankann besonders vorteilhaft verfahren, indem man die Hydrierung in Gegenwart gines auf
Kaohle aufgebrachten Palladiumkatalysators durchfiihrt. Die Hydrierung der Verbindung der Formel Il A kann in sinem inerten
organischen Losungsmittel verwirklicht werden. Als Reaktionsmedium kommen in arster Reihe niedrige aliphatische Alkohole
(z.B. Methanol oder Athanol) in Betracht.

Die Hydrierung kann vorzugsweise unter atmosphérischem Druck, bei Raumtemperatur durchgafiihrt werden.

Die erkaltene Verbindung der Formel | kann aus dem Reaktionsgemisch auf bekannte Weise ganz einfach isoliert werden. Man
kannsoverfahren, dal man den Katalysator filtriert und das Filtrat eindampft. Der Katalysator kann in das Hydrierungsverfahren
ohne weitere Behandlung zuriickgefiihrt werden,

Die gewiinschte Verbindung der Formel | wird in einem sehr reinem Zustand erhalten und ist zu pharmazeutischen Zwecken
ohne weitere Reinigung geeignet.

Nach einer weiteren Ausfiihrungsform des erfindungsgemiRen Verfahrens wird die Verbindung der Formel 11 B hydriart. Die
Reduktion kann in Gegenwart eines Metallkatalysators (vorteilhaft Palladium) durch katalytische Hydrierung verwirklisht
werden. "ie Reaktion kann in einem inerten organischen Lésungsmittel als Medium durchgefihrt werden. Zu diasem Zweck
eignen sich in erster Reihe niedere aliphatische Alkohole (z.B. Mathanol oder Athanol). Die Hydrierung der Verbindung der
Formel 1B erfolgt vorteilhaft bei Raumtemperatur unter atmosphirischem Druck.

Die so erhaltene Verbindung der Formel It kann auf iibliche Weise durch Umsetzung mit der entsprechenden Séure in einern
inerten Losungsmittel in ein Saureadditionssalz (iberfiihrt werden, Zur Salzbildung eignen sich pharmazeutisch annehmbare
anorganische Sduren (z.B. Salzsdure, Bromwasserstoff, Schwefelsdure, Salpetersiure) oder organische Saurer. (z.B.
Maleinsdure, Fumarsaure, Milchsiure, Apfelsiure, Weinsaure, Bernsteinsiure usw.).

Die als Ausgangsstoff verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel !l sind neu.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin neue Verbindungen der allgemeinen Formel Ii {worin A die Gruppe ~-C=C- oder
—-CH=CH- bedeutet) und Séureadditionssezlze davon.

Die allgemeine Formel Il umfaBt die folgenden Verbindungen:
g-{4-(4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-but-2-inyl}-8-aza-spirol4,5]decan-7,9-dion der Formel Il A und
8-{4-[4(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-but-2-enyl}-8-aza-spiro[4,5)decan-7,9-dion der Formel I1B.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Il sind einerseits bsi der Herstellung der Verbindungen der Formel | venwendbare
wertvolle Zwischenprodukte und besitzen andererseits seibst wertvolle pharmakologische Eigenschaften.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin pharmazeutische Priparate, welche als Wirkstoif eine Verbindung der aligemeinen
Formel Il oder ein pharmazeutisch geeignetes Siureadditionssalz davon und geeignei inerte feste oder flussige Triger
enthalten.
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Gegenstand der Erfindung ist wenarhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel Il (worin A die
Gruppe —C=C~ oder ~-CH=CH- bedeutet) und Siureadditionssalzen davan, dadurch gekennzeichnet, dal man
a* zur Herstellung der Verbindung der Formel Il A das Propinderivat der Formel lil mit dsm Amin der Formel IV einer Mannich-
Kondensation unterwirft, oder
b) zurHerstellung der Verbindung der Formel Il A das Propinderivat der Formel Il mit einem Alkylmagnesiumhalogenid der
allgemeinen Formel V umsetzt (worin R eine 1-4 Kohlenstoffatome enthaltende Alkylgruppe bedeutet und Hig Chlor, Jod
oder Brom ist); die srhaltene Verbindung der allgemsinen Formal VI (worin Hlig die obige Bedeutung hat) mit mindestens
siner molidquivalenten Menge von Trioxymethylen oder Formaldahyd umsetat; den erhaltenen substituierten Aminoalkohol
der Formel Vi in sinen reaktionsfahigen Ester der allgemeinen Formal Vil iiberfihrt {worin X eine reaktionsféhige
Estergruppe bedeutet) und die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel VIl mit einem Amin der Formel IV umsetzt,
oder
¢} 2ur Herstellung der Verbindung der Formel |18 die Verbindung der Formel I} A einer partiellen Hydrierung unterwirft, und
erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der allgemainen Formel |l in ein Sdureadditionssa'z (berfiihrt oder aus einem
Salz freisetzt.
Nach der Verfahrensvariante a) wird die Verbindung der Formel ll A so hergestellt, daB man des Propinderivat der Formel Il mit
sinem Amin der Formel IV einer Mannich-Kondensation unterwirft. Die Mannich-Kondensation wird auf an sich bekannte Weise
durchgefiihrt (Calvin A.Buehler, Donald E.Pearson: Survey of Organic Syntheses [USA 1970] Vol.1, Seite 465). Man kann
vorteilhaft so verfahten, dad man das Formaldehyd in Form von Paraforaldehyd verwendet. Die Reaktion kann vorzugswaeise in
einem inerten organischen Lésungsmittel durchgefiihrt werden. Als Reaktionsmedium eignen sich in erster Reihe Ather (z.B.
Disithylather, Dioxan, Tetrahydrofuran). Die gewiinschte Verbindung der Formel IA kann aus dem Reaktionsgemisch in
bekannter Weise (z.B. durch Extraktion mit einem geeigneten Losungsmittel) isoliert werden.
In der arsten Stufe der Verfahrensvariante b) wird das Propinderivat der Formel ill mit sinem Alkylmagnesiumhalogenid der
allgemeinen Formel V umgesatzt. R steht fiir sine 1-4 Kohlenstoffatome enthaltende, geradkettige oder veraweigte Alkylgruppe
(z.B. Methyl, Athyl, n-Propy!, Isopropyl, Isabutyl usw.). Als Grignardverbindung der allgemeinen Forme! V kann vorzugsweise
Maethy!magnesiumjodid, Methylmagnesiumbromid, Methylmagnesiumchlorid, Athylmagnesiumjodid,
Athy!magnesiumbromid odsr Athylmagnesiumchlorid Verwendung finden. Die Umsetzung der Verbindungan der Formeln ill
und V kann vorteilhaft in wasserfreiem Ather als Medium verwirklicht werden.
Die so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel Vi wird - vorzugsweise ohne Isolierung —~ mit mindestens einer
molauuivalenten Menge von Trioxymethylen oder Formaldehyd umgesetzt. Das Formaldehyd kann vorzugsweise in Form von
gasférmigem Formaldehyd zugesetzt werden. Das Trioxymethylen oder Formaldehyd wird verzugsweise in einer Menge von,
1-1,1 Malen {vorzugsweise 1-1,05 Molen) — auf 1 Mol der Verbindung der allgemeinen Formel VI gerechnet—verwendet. Die
erhaltene Verbindung der Forme! Vit kann durch Einengen der dtherischen Losung erhalten werden.
Die so erhaltene Verbindung der Formel VH wird in an sich bekannter Waise in einen reaktionsfahigen Ester der allgemeinen
Formel VIl Gberfihit. X steht vorzugsweisa fiir Halogen (z.B. Chlor, Brom cder Jod), Alkylsulfonyloxy {z.B. Methansuifonyloxy)
oder Arylsulfonyloxy {z.B. Phenylsulforyloxy, p-Brom-phenylsulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy). Nach einer besonders
vorteilhaften Ausfithrungsform diessr Verfahrensstufe wird die Verbindung der Formel VIl mit p-Tolualsulfonylchlorid
umgesetzt. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur oder unter leichtem Erwdrmen durchgefiihnt werden.
Die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel VIl kann - nachteilig oder vorteilhaft ohne Isolierung - mit dem Amin der
Formel IV in ar. sich bekannter Weise umgesetzt warden. Diese Reaktion wird vorteilhaft in einem inerten organischen
Lésungsmittel durchgefiihri, Als Reaktionsmedium eignen sich in erster Reihe aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B. Benzol,
Toluol oder Xylol). Die Reaktion kann vorzugsweise unter Erwidrmen verwirklicht werden und man kann besonders vorteilhaft
beim Siedepunkt des Reaktionsgemisches arbeiten.
Die so erhaltene Verbindung der Formel Il A kann aus de. Reaktionsgemisch nach bekannten Methoden (z. 8. Einengen) isoliert
werden.
Nach der Verfahrensvariante ¢) wird die Verbindung der Formel l A durch partielle Hydrierung in die Verbindung der Formel iI1B
Gberfihrt. Die partielle Hydrierung wird katalytisch, vorteilhait in Gegenwert eines vergifieten Metallkatalysators, durchgelihit,
Nach einer besonders vorteilhaften Ausfihrungsform dieser Verfanrensvariante wird ein mit Chinolin, Calciumcarbonat oder
Bleiazetat vergifteter Paliadiumkatalysator eingesetzt {Org. Synt. Coll. Vol. 3, 629 (1955]). Die erfindungsgemafle partielle
Hydiierung kann voszugsweise unter atmosphiarischem Druck, bei Raumtemperatur durchgefihrt werders, Die Reaktion kann
vorzugsweise in einem inerten organischen Lésungsmittel verwirklicht werden. Zu diesem Zweck eignan s.ch insbesondere
niedere aliphatische Alkohole {z.B. Methanol oder Athanol). Die gebildete Verbindung der Formel 11B kann nach bekannten
Methoden isoliert werden (z.B. durch Filtrieren des Katalysators und Einengen des Filtrats).
Die erhaltene Verbindung der allgemeiner Formel Il kann nach bekannten Methoden in Sdureadditionssalze Gberfiihrt werden.
Zur Salzbildung eignen sich vortzithaft pharmazeutisch annehmbare anorganische oder organische Séuren (2.B. Salzséure,
Bromwasserstoff, Schwefelsiure, Salpetersiure bzw. Maleinsiure, Fumarsiure, Milchsdure, Apfelsdure, Bernsteinsaure,
Weinsaure usw.). Die Salzbildung kann im allgemeinan so verwirklicht werden, daB man die Base der allgemeinen Formel llin
einam inertem Losungsmittel mit einer moliquivalenten Menge der entsprechenden Sdure umsetzt.
Die Verbindung der allgemeinen Formel ll kann aus den Saureadditionssalzen auf bekannte Weise (z.B. aurch Behandlung mit
einer Base) freigesetzt warden.
Das als Ausgangsstoff verwendete 8-Aza-spiro{4,5]decan-7,9-dion-8-prop-2-in der Formel lil ist eine bekannte Verbindung.
Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung des 8-Aza-spiro[4,5)-decan-7,9-dion-8-prop-2-ins der
Formel 1li, dadurch gekennzeichnet, daB man das 8-Aza-spiro[d,5)decan-7,9-dion der Formel Xin einem inerten Lésungsmittel,
in Gegenwart eines Saurebindemittels mit einem Propargylhalogenic' er allgemeinen Formel Xl umsetzt (worin Hal Brom,
Chlor oder Jod bedeutet).
Nach sinem bekannten Verfahren wird das 8-Aza-spiro(4,5]decan-7,9-dion-8-prop-2-in der Formel il so hergestellt, da@ das
8-Oxa-spri(4,5)decan-7,8-dion und Propargylamin in Pyridin 15 Stunden lang zum Sieden erhitzt werden, wonach das diinne
Reaktionsgemisch eing3engt und der Riickstand durch Destillation unter vermindertem Druck gereinigt wird {Yao-Hua Wu und
Mitarbeiter: J. Med. Chem. 12, 876-881 [1969)). Die gewiinschte Verbindung der Formel Il wird mit einer Ausbeute von 76%
erhalten.
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Das obige bekannte Verfahren ist mit mehreren Nachteilen verbunden, welche besonders im Betrieb schwerwiegend sind. Die
Reaktionszeit ist sehr lang (15 Stunden), die Reaktionstemperatur ist hoch ({iber 115°C). Die spezifische Ausnutzung des
Reaktorvolumens ist ungiinstig, die Handhabung, Behandlung, Regenerierung und Vernichtung des als Ldsungsmittel
verwendeten Pyridins ist problematisch und umweltunfreundlich. Ein weiterer Nachteil liegt darin, daB das als Ausgangsstoff
verwendete Propargylamin kostspielig und schwer zugdnglich ist,

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Behebung der olbigen Nachtoile des bekannten Verfahrens und die Schaffung eines, auch
im Betrieb gilnstig durchfihrbaren Verfahrens zur Herstellung der Verbindung der Formel Ili.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daR die gewiinschte Verbindurig der Formel lll durch Umsstzung des 8-Aza-
spiro[4,5]decan-7,9-dions der Formel X mit einem Propargylhalogenid der allgemeinen Formel Xl unter einfachen Bedingungen
auf eine, auch im Betrieb Isicht verwirklichbare Weise hergsstelit werden kann.

Als Ausgangsstoff der allgerncinen Formel X! kann vorzugswaeise Propargylbromid eingesetzt werden.

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel X und Xl kénnen vorzugsweis: in qGuimolaren Mengen verwendet werden, das
Propargylhalogenid der allgemeinen Formel Xl kann jedoch auch in einem geringen UberschuB von etwa 10-20 Mol eingesatzt
werden.

Die Reaktion kann in einem inerten organischen Lésuhgsmittel durchgefiihrt werden. Als Reaktionsmedium ist ein jedes
organisches Ldsungsmittei gesignet, welches unter den verwendsten Bedingungen mit den Reaktionskomponenten nicht
reagiert und den Reaktionsablauf in einer unginstigen Weise nicht beeinfluBt. Als Reaktionsmedium kénnen vorzugsweise
Ather (z.B. Tetrahyd-ofuran, Dioxan), Ester (z.B. Athylacetat), Nitrile (z. B. Acetenitril) oder Ketone (z.B. Acston oder
Methylithylketon) oder ein Gemisch davon Verwendung finden.

Die Reaktion wird in Gegenwart eines Siurebindemitiels durchgefiihrt. Zu diesem Zwsck eignen sich in erster Reihe
Alkalicarbonate (z.B. Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat). Andere anorganische Basen kdnnen ebenfalls verwendet werden,
2.B, Erdalkalicarbonate {z.B. Calciumcarbonat), Alkalibicarbonate (2.B. Natriumbicarbonat, Kaliumbica:bonat),Alkalihydride
(z.B. Natriumhydrid) oder Alkaliamide (z.B. Natriumamid usw.}. Tertidre Amine kénnen die Rolle des Saurebindemittels
ebenfalls spielen (z.B. Trialkylamine, wie Triathylamin),

Die Reaktion kann in einem breiten Temperaturbereich verwirklicht werden. Man kann im allgemeinen baj 45-110°C —
vorzugsweise zwischen 55°C und 100°C—arbeiten. Die Reaktionstemperatur hangtvor allsm vom angewendeten Lésungsmittel
ab.

Cie Umsetzung findet sehr schnell statt und die Reaktionszeit betrégt nur sinige Stunden.

Das Reaktionsgeimisch kann auf sine sehr einfache Weise aufgearbeitet werden. Man kann so verfahren, daR man das
Ruaktionsgemisch abkdihlt, die unlésbaren Stoffe (Alkalicarbonat, Alkalihalogenid) durch Filtrieren oder Zentrifugieren entfgrnt
und das Filtrat eineng* Die gewiinschte Verbindung der Formel Hll wird in einer solchen Reinheit erhalten, da eine weitere
Reinigung sich ertibrigt. Ein Muster analytischer Reinheit kann durch fraktionie:te Destillation unter vermindertem Druck
erhalten werden.

Die Vorteile des erfindungsgemiRen Herstellungsverfahrens der Verbindungen der Formal (1) kdnnen wie folgt
zusammengefalit werden:

- keine lange Reaktionszeit ist notwenciig;

- die Anwendung einer 100°C ibsrschreitenden Reaktionstemperatur eriibrigt sich;

- die mit der Regenerierung und Vernichtung des Pyridins verbundenen Nachteile werden behoben;

— das Verfahren ist viel mehr umweltfreundlich als die bekannte Methode;

das Verfahren ist auch in Betrieb giinstig und ékonomisch durchfiihrbar;

die spezifische Ausnutzung der Vorrichtungen ist glinstig;

hohe Ausbeute;

~ hoher Reinheitsgrad;

- Anwendung von leicht zugénglichen Ausgangsstoffen;

~ das erhaltene Zwischenprodukt kann ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet warden.

Weitere Einzelheiten des erfindungsgemaRen Verfahrens sind den nachstehenden Beispielen zu entnehmen, ohne den
Schutzumfang auf diese Beispiele sinzuschrinken.

!

Ausfihrungsbeisplele
Herstellung der Verbindung der Formel |

Beispiel 1
8-(4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyll-butyl}~8-aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion
Einer Lésung von 38,15¢ (0,1 Mol) 8-(4-(4-(2-Pyrimidinyl)-l-piperazinyl)-but-2-inyl)-8-aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion und 150ml
Athanol wird 1g eines Palladium/Knochenkohle-Katalysators zugegoben, worauf die Mischung bei Raumtemperatur unter
atmosphérischem Druck unter intensivem Rithren so fange hydriert wird, bis die Wasserstoffaufnahme zu einem Stilistand
kommt (2 Aquivalente Wasserstoff, etwa 51). Der Katalysator wird durch Filtrieren entfarnt und kann zur weiteren Hydrierung
ohne irgendwelche Behandlung eingesstzt werden. Das Lésungsmittel wird unter vermindsrtem Druck entfernt. Es werden
36,859 der in Titel gesetzten Verbindung erhalten, Ausbeute 95,6%, F.: 91-99°C {der in der Literatur angegebene Schmelzpunkt
ist 80-98°C).
Analyse: auf Formel C,, Hj N, 0, (385,52)

gerechnet: C% = 65,43, H% =811, N% = 18,17

gefunden: C% = 65,01, H% = 8,00, N% = 18,15,
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Aus der obigen Base wird mit eine dquivalente Menge Chlorwasserstoff enthaltendem salzsaurem Athano! das Hydrachlorid
gebildet. Das Salz schmilzt bei 200-202°C (der in der Literatur angegebene Schmelzpunkt betrégt 201,5-202,5°C).
Analyse: auf die Formel C;,Ha3NgO; - HCI (421,98)

gerechnet: C% =59,77, H% =7,65,

N% =4,30, Cl~ % = 8,40;
gefunden: C% =569,51, H% =7,50,
N% = 4,26, Cl™ % =8,37.

Herstellung der Verbindung der Formel llA
Beisplel 2
8-(4-14-(2-Pyridinyl)-1-piperazinyl]-but-2-inyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion
In einen mit Riihrer und RiickfiuBkiihler versehenen 250-mi-Rundkolben werden 20,59 (0,1 Mol) 8-Aza-spiro[4,5]decan-7,9-dion-
8-prop-2-in, 25ml Dioxan, 17,2 {0,105 Mol) 1-(2-Pyrimidinyl)-piperazin, 3,6 g Paraformaldehyd und 0,2g Kupfer(li}-acetat
eingewogen. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden lang zum Sieden erhitzt, danach auf Raumtemperatur gekiihlt, ins Wasser
gegossen und dreimal mit je 50 ml Benzol extrahiert. Die vereinigten Banzollsungen werden mit Aktivkohle geklért und auf
einem heiBen Wasserbad eingeengt. Es werden 33,95g der im Titel genannten Verbindungen erhalten, Ausbeute 89%,
F.: 78-80°C (Petroldther).
Analyse: auf die Formel C3,H;;Ns0; (381,49)

gerechnet: C% =66,12, % =713, N % = 18,36;

gefunden: C% = 66,02, H% =7,22, N % = 18,30.

Beispiel 3
8-{4-(4-(2-Pyridinyl)-1-piperazinylu)-but-2-inyl}-8-aza-spiro[4,5)decan-7,9-dion .
Aus 15,69 (0,11 Mol) Methyljodid und 2,689 (0,11 g-Atom) Magnesium wird in 170m! wasserfreiam Ather eine Grignard-
Verbindung hergestellt, der unter kréftigem Riihren eine Lésung von 20,5g (0,1 Mol) 8-Aza-spirol4,5}decan-7,9-dion-8-prop-2-in
und 50 ml wasserfreiem Ather tropfenweise zugegeben wird. Das Reaktionsgemisch wird so lange zum Sieden erhitzt, bis die
Methangasentwicklung aufhdrt, wonach 3g (0,1 Mo!) Trioxymethylen {oder 0,1 Mol wasserfreies gasformiges Formaldehyd)
zugegeben bzw. eingsfihrt wird, Das Reaktionsgemisch wird weitere 4 Stunden lung zum Sieden erhitzt und darach in eine ,
Losung von 10g Ammoniumchlorid und 35 mi siskaitem Wasser gegossen. Die dtherische Lésung wird getrennt, iiber
wasserfreiam Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der &lige Riickstand (22,89, 96 %) wird ohne Reinigung mit einer Suspension von 4,9g (0,1 Mol) Natriumamid und 70 ml
wasserfreiem Benzol vermischt, wonach nach Aufhren der Ammoniakgasentwicklung bei Raumtemperatur 19g (0,1 Mol)
p-Toluolsulfonylchlorid zugegeben werden. Nach Beendigung der Zugabe wird das Reaktionsgsmisch einige Stunden lang bei
Raumtemperatur gerGhrt und nacheinander mit 40 mi Wasser, 40 ml einer gesittigten Natriumbicarbonatlésung und 40ml
Wasser gewaschen, und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Der Benzollosung werden 17,2g (0,105 Mol) 1-(2-
Pyrimidinyl})-piperazinzugegeben, worauf das Reuktionsgemisch 2um Siaden erhitzt wird, Das Gemisch wird miteiner waBrigen
Natriumbicarbonatlésung und Wasser gewaschen und dis Benzollésung wird unter vermindertem Druck eingeengt. Die
ausgeschiedenen Knistalle werden filtrier. Es werden in Form von weien Kristallen 23,65 g der im Titel genannt-n Verbindung
erhaiten, Ausbaute 62%, F.: 78-79°C.
Analyse: auf die Formel C;,H;;N;0, (381,49)

gerechnet: C% = 66,12, H% =713, N% = 18,36;

gefunden: C% = 65,85, H% =7,02, N% = 18,10.

Herstallung der Verbindung der Formel liB
Beispiel 4
8-(4-(4-(2-Pyrimidiny!)-1-piperazinyl]-but-2-enyl}-8-aza-spiro[4,5)decan-7,9-dion
In einen Hydrierungzapparat werden 38,159 (0,1 Mol) 8-(4-(4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl}-but-2-inyl}-8-aza-spiro[4,5]decan-
7,9-dion, 150ml Athanol, 1g eines Palladium/Knochenkohle Katalysators und 1ml , Chinolin S* Desaktivator eingewogen. Das
Gemisch wird bei Raurtemperatur bis zur Aufnahme der theoretischen Wasserstoffmenge (1 Moliquivalent) hydriert. Der
Katalysator wird filtriert und das Filtrat eingeengt. Es werden 37,2 g der im Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 97 %.
Analyse: auf die Formel C;,H;3N:0, (383,5)

gerechnet: C% = 65,77, H%= 7,62, N% = 18,2€;

gefunden: C% =65,18, H%= 741, N % = 18,15.

Herstellung der Verbindung di - Formel lIl
Beisplel 5
8-Aza-spiro[d,5]decan-7,9-dion-8-prop-2-in
In ginem mit RGhrer, Tropftrichter und RickfluBkihler versehenen Rundkolben werden 167,2 g {100 Mol; 8-Aza-spiro[4,5]decan-
7.9-dion, 130,869 (1,1 Mol) Propargylbromid, 138,2g (1,0 Mol) Kaliumcarbanat und 250 mi Azetonitril eingewogen. Das
Reaktionsgemisch wird einige Stunden lang unter Rihren zum RickfluB erhitzt, dan auf Raumtemperatur gekihlt, filtriert und
dasFiltratwird eingedamptft. Es werden 178,6 g derim Titel genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 87 %. Der Siedepunkt des
erhaltenen farblosen viskosen Ols betragt 150°C/53,31Pa.
Analyse: auf die Formel Cy;H,,NO, (205,26)

gerechnet: C% =170,22, H% =17,36, N% =6,82;

gefunden: C%=71,10, H% =742, N% = 6,80.

Beispiel 6
Man verfdhrt wie im Beispiel 5, mit dem Unterschied, daB man das Kaliumcarbonat durch 105,99 (1,0 Mol) Natriumcarbonat
ersetzt. Es werden 162,2g der im Beispiel 5 genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 79%, Siadepunkt: 150°C/53,31Fa.
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Belspiel 7
Man verféhrt wie im Beispiel 5, mit dem Unterschied, daB man das Azetonitril durch 2560m| Tetrahydrofuran ersetzt. Es werde
149,849 der im Beispiel 5 genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 73 %, Siedspunkt 150°C/53,31 Pa.

Belsplel 8
Man verfihrt wieim Beispiel 5, mit dem Unterschied, daB man das Azetonitril durch 240 mi Dioxan ersetzt. Es werden 170,4 g der
im Beispisl 5 genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 83 %, Siedepunkt: 150°C/53,32Pa.

Belsplel9
Man verfahrt wieim Beispiel 6, mit dem Unterschied, daB man das Azetonitril durch 320 ml Athylacetat ersetzt. Eswerden 145,7g
der im Beispiel 5 genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 71%, Siedspunkt: 150°C/53,32Pa.

Beisplel 10
Man verféhrt wieim Beispiel 5, mit dem Unterschied, da man das Azetonitril durch 290 ml Azeton ersetzt. Eswerden 153,95¢ der
im Beispial 5 genannten Verbindung erhalten, Ausbeute 75%, Siedepunkt: 150°C/53,32Pa.

Beisplel 11
Man verfihrt wie im Baispiel 5, mit dem Unterschied, daR man als Ausgangsstoff das Azetanitril durch 250 mi Methylathylketon
ersetzt. Es werden 178,6g der im Beispiel 5 genannten Verbindung erhaiten, Ausbeute 87 %, Siedepunkt: 1560°C/53,32Pa.
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