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Spos6b wytwarzania nowych zwiazkéw heterocyklicznych
Patent trwa od dnia 30 pasdziernika 1861 r.

Pierwszeristwo: 31 pazdziernika 1960 r. dla zastrz 3;
26 czerwca 1961 r. dla zastrz. 2 i 4 (Szwajcaria)

~Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania

nowych zwiqzkéw = heterocyklicznych o ogo6l-
nym wzorze 1, w ktéorym R; oznacza atom
wodoru, nidzszg reszte alkilowsg lub reszte ben-
zylowg a Ry — atom wodoru, fluoru, chloru
lub bromu, albo nizszg grupe al»kllawa lub
alkoksylows.

Zgodnie z wynalazkiem wytwarza sie zwigzki
© wzorze 1 przez reakcje podstawionego imidu
kwasu bursztynowego © o0gélnym wzorze 2,
w ktérym R, posiada wyze] podane znaczenie,
ze rwiqzkiem o ogblnym wzorze 3, w ktérym
R, posiada wyej podane znaczenie, w obec-
nodci alkalicznego Srodka kondensujgcego,
zwlaszcza w obecnodci drugiego mola zasady o
wzorze 2 i otrzymany produkt ewentualnie
pereprowadza W' 96l z meorgmacz.nym lub or-
ganicznym kwasem.

_Zwiazki 0 ‘woorze 1 nie sg dotychczes opisa-
‘we w literaturse. W tesnperaturze pokojowej

s one bezbarwnymi, trwale krystalizujgcymi
zwigqzikami, ktére Ilatwo rozpuszczaja sie w
zwyklych rozpuszezalnikach organicznych, jak
na przyklad metanol, etanol, aceton, benzen
itd. Z kwasami nieorganicznymi i orgamcz'ny-
mi tworza one trwale sole l:rylstahzujace w
temperaturze pokowwe;

Nowe gubstancje odznaczajq sie wartoscio-

wymi wiasciwosciami farmakodynamicznymi,
w szozegélnodci przez obwodowe i centralne
dzialanie na ukiad nerwowy, Maja one dziala-
nie uspokajejgce, potegujace narkozg i pod-
wyiszajgce prédg kurczliwosci mieéniowej. Sub-
stancje te hamujq warunkowe neakcje ucieczki
u szczur6w jak réwniez zachodzace w chwi-
lach mapiecie reekcje emocdjenalne; hamuja
one takie spontenicang aktywnoéé myszy, jak
réwniez wywolany przez podawanie amfeta-

miny stan podraimienia u zwierzgt. Niektére
‘2 tych zwigakéw megg byt stosowane tera-
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peutycznie, w- szczegélnosai jako srodki dzia-
lajace na ukiad merwowy przy leczeniu roz-
maitgch: psychieznyeh objawéw podraznienia;
inne’ nadaja sie jako produkty przejéciowe do
ofrzymywania lek6éw.

CzeSciowo jeszcze nieznane produkty wyj-
Sciowe o0 wzorze 3 moga byé wytworzone na
przyklad w mastepujacy sposéb: 800 ml bez-
wiodnego toluenu i 141 g chlorku glinu (1,06
mola) miesza sie w kolbie i doprowadza przez
chlodzenie woda z lodem do temperatury
1:°C, Nastepnie wkrapla sie podczas chlodze-
nia woda z lodem 141 g (1 mol) chlorku kwasu
y~chloromastowego tak iszyklko, by temperatura
nie przekroczyla 15—20°C; dodawanie trwa
okolo 20 minut. Nastepnie miesza sie jeszcze
w, ciggu dalszych 20 minut w tej temperaturze
i wylewa mieszanine-reakcyjng na 16d, dodaje
40 ml stezcmego kwasu solnego, ochladzai eks-
trahuje kilkakrotnie eterem. Polaczone wycig-
gi eterowe przemywa sie trzy razy rozcieficzo-
nym - roztworem sody, suszy nad chlorkiem
wapnia i odparowuje eter. Produkt jest po
jednorazowej - destylacji w wysokiej proéozni
wystarczajgco czysty dla zastosowania w reak-
cji. Do analizy destyluje sie jeszcze raz w préz-
ni; czysty 4-chloro-p-metylobutyrofenon wrze
w temperaturze 109°/0,07 mm Hg, n® = 1,5414.

Wprowadzajge do wyzej opisanej reakcji za-
miast absolutnego toluenu absolutny benzen
lub inne bezwodne, podstawione benzemy, na
przyklad chlorobenzen, bromobenZzen lub trze-
ciorzedowy butylobenzen, anizol albo fentol,
ctrzymuje sie odpowiednio podstawiony 4-chlo-
robutyrofenon; w przypadku wymienionych
podstawnikéw, reakcja wymiany chlorku kwa-
su y-chlommasiowego' z pietécie-niem fenylo-
wym zachodzi zawsze w polozeniu para.

Stosowany jako substancja wyjScjowa imid
kwasu bursztynowego © wzorze 2 ofrzymuje
sie w spos6b nastepujacy: 1-benzylo-4-pipery-
don w ‘dbqjetnym rozpuszczalniku organicznym
takim, jak mna przykiad benzen, toluen, ksylen,
tetralina itd. poddaje sie reakcji z estrem alki-
lowym kwasu cyjanooctowego w obecnoéci ka-
talizatora odszczepiajacego wode lub miesza-
nego katalizatora, takiego jak ma - przyktad
kwas octowy i octan amonowy, sbofujac pra-
cujacy w' sposéb. ciagly oddzielacz wody, w ce-
Iu wytworzenia estru -alkilowego kwasu (I-ben-

‘zylo-4-piperydylideno)-cyjanooctowego, Do - po-

dwéjnego wigzania fej pochodnej przylacza sie
cyjanowodor, -a powstaly zwigzek zmydla sie

stezonym kwasem solnym i poddaje dekarbo-
ksylacji do odpowiedniego podstawionego kwa-
su bursztynowego o wzorze 4. Ten estryfikuje
si¢ absolutnym alkanolem i chlonowodorem do
odpowiedniego estru dwualkilowego. Podsta-
wiony dwuester kwasu bursztynowego prze-
prowadza sie w zadany podstawiony 8-benzylo-
2,:8-dwu.azaspjm[4,5]de'kano-1,3-dﬁon 0 wzorze 5
przez ogrzewanie ze zwigzkiem azotowym o
wzorze Ry-NH,, na przyklad stezonym wodnym
roztworem amoniaku lub pierwszorzedows al-
kiloaming, jak metyloamina, etyloamina itd.,
lub benzyloaming, zwlaszcza ~w zamknietym
naczyniu, W celu ilo§ciowej cyklizacji ogrze-
wa si¢ wreszcle mieszanine reakcyjng w wy-
sokiej temperaturze na przyklad 180—250° pod
ci$nieniem atmosferycznym. Zwiazek o wzorze
5 uwodarnia si¢ nastepnie w mizszym alkoholu

- alifatycznym wodorem, w obecnosci kataliza-

tqra palladowego, az do ustania pochtaniania
wodoru. Otrzymany imid kwasu bursztynowe-
8O 0 wzorze 2 oczyszcza sie przez destylacje
W prézni lub przez krystalizacje jego soli.
.'W nastepujgcych przykladach, ktére wyjas-
niaja. wynalazek, nie ograniczajac jednak jego
zakresu, podane sg wszystkie temperatury w
:qt»opniach Celsjusza. Temperatury topnienia
I wrzenia sg korygowane, . - ’

Przyklad I. 2-metylo-8-(4’-p-fluorofenylo—4’-
keto-butylo)-2,8 -diazaspiro [4,5ldekano - 1,3-
dion, 4,1 g 2-metylo-2,8-diazaspiro [4,5] dekamo-
1,3-dionu, 4,8g 4~chloro-p-fluoro-butyrofenonu
i1 8 g bezwodnej sody ogrzewa sie w clagu 21
godzin w 50 ml n-butanolu w temperaturze
120° i dekantuje 2 nad sody. Juz na goraco wy-
traca sie czesé produktu kondensacji. Produkt
saczy sie na gorgco, odparowuje do suchoSci
i ekstrahuje pozostaloéé etanolem. Wyciag e-
tanolowy laczy sie z wyzej ofrzymana na filt-
rze pozostaloScia, malo rozpuszczalng we
wszystkich powszechnie stosowanych TOZPUSZ-
czalnikach substancje zadaje sie nadmiarem
2n kwasu solmego i roztwér odparowuje sie
w prézni w temperaturze 80° do suchoéci. Po-
zostato$¢ krystalizuje sie najpierw =z etanolu,
a nastepnie z wody. Chlorowodorek 2-mety-
}0-8-(4'-p -fluorofenylo - 4‘- keto-butylo)-2 -8 -
diazaspiro [4,5]dekano-123-dionu topnieje w
Atemperaturze - 285—286°,. _ _ o
~ Stosowany -jako- produkt wyjéciowy 2-metylo-
2,8-diazaspimo[4,5]deﬂsamo—l,3~dim’ ofrzymuje “sie
na przyklad w nastepujgey- sposéb:

Ester: etylowy kwasu..cyjonooctowegs i 1-ben-
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zylo-4-piperydon ogrzewa si¢ pod chlodnica
zwroing z malg iloécig lodowatego kwasu octo-

wego i octanu amonowego w benzenie, przy .

ciggtym. oddzielenju wody, przy eczym po-

wstaje ester etylowy kwasu (l-benzylo-4-pipe- -

rydylideno)-cyjanooctowego; z6ito # zabarwione
krysztaly o temperaturze topnienia 70—71° kry-
stalizujace z mieszaniny eteru i eteru nafto-
wego. Przez traktowanie zwigzku piperydyli-

denowego cyjankiemm potasowym w wodnym |

voztworze etanoly do wiqzania podwdéjnego
przylacza si¢ cyjanowodér. Produkt przylacze-
pia zmydla sie stezonym kwasem solnym i pod-
daje dekarboksylacji, a powstaly podstawiony
. kwas Dbursztynowy estryfikuje etanolowym
roztworem chlowodoru, Ester etylowy kwasu
[ -benzylo- 4 -etoksykarbonylopiperydylo)- 4]-
-octowego wrze w temperaturze 150° przy cis-
nieniu 0,03 mm situpa rteci (temperatura mie-
rzona mna lazni powietrznej); stabo z6ibo zabar-
wiony olej. Dwuester ogrzewa sie z ciekla me-

tyloaming w zamknietym naczyniu w tempera-.

turze 180°; po wchtodzeniu pozostawia sie nad-
miar metyloaminy do odparowania, a krystali-
zujgcy pozostatosé ogrzewa sie 'w temperaturze
200°, przy czym po stopieniu odszczepia sie

metyloamina i efanol. Z etanolu krystalizuje .
2-metylo-8-benzylo-2,8-diazaspiro [4,5] dekano- .
1,3-dion w postaci duzych, bezbarwnpych gra-.

' temperaturze - . topnienia
111—112°. Zwigzek uwodarnia sie w etanolu
wodorem, w wobecnofcl katalizabora pallado-
wego na weglu aktywnym, pod mnormalnym

niastoslup6w ©

cisnieniem i w femperaturze pokojowej. 2-me-

tvlo-2 8-dlazaspcnro [4 5] dekano-1,3-dion wrze

w temperaturze 99°/0,02 mm Hg (temperatura
mierzona na %tazni powietrznej); jest to silnie
‘hygroskopijna substancja, ktora krystalizuje w
prostokatnych graniastostupach o temperatusze
topnienia 67°,

. Przyklad II. 2-metylo-8-(4-p-fluorofenylo-4’-
keto-butylo)- 2,8-diazaspiro [4,5] dekano-1,3-
dicn. 23,1 g 2-me¢y10-2,8-diazaspiro [4 5]de|ka-
no-1,3-dionu (0,127 mola),
'fluomo—«bwtyrofemlonu (0,0635 mola) i 0,1 g jodku
potasu ogrzewa sie w 80 ml absolutnego to-
Tuetiu w zamknietym mnaczyniu w ciggu 36 go-
dzin w temperaturze 130°. Po ochlodzeniu kry-
stalwuna mieszaning przepiukuje sie benzenem
i mzensacza, pozwtaloéé sklada sie z. chloro-
w‘odou*ku 2-metylo-2,8-dwuzasphro [4,5] dekano-
1 3-dmnu, temperatura tapnienia 281° po wy-
suszenju-na . wodnej pomple prézniowej, Prze-

2= metylo-s -

127 g 4—chlorro-p- .

.. sz uwalnia sie w.prézni od roepuszczalnika

w. temperaturze 70°. Otrzymuje .si¢ . czerwono
zabarwiony olej, ktéry krystalizuje po doda-
niu etanolowego roztworu kwasu solnego do
kwasnej reakcji z czerwiemig kongo. Nastep-
rie dodaje sie ‘40 ml eteru i saczy po- 4-godzin-
nym - przechowaniu w lodéwce, Pozostalosé
przekrystalizowuje si¢ z wody; chlorowodorek
p-fluorofenylo-4¢ -kebmbutylo)-
2,8-diazaspiro [45] dekano-1, 3-dionu ~topmnieje
w temperaturze 285—286°

Stosujgc takie same metod'y, jak opisane J'llZ
w przykladzie I i II, otrzymu:e sie z 2-metylo:
2,8-diazaspiro [4,5]-dekano-1 3-dionu i podsta~-
wionych w polozeniu para-al-tchloroweobutyro-»
fenonéw mnastepujace dalsze zwigzki: :

Chlorowodorek 2-metylo -8 -(4*-R, - fenylo-4'-

. keto-butylo)-2,8-diazaspiro [4,5] dekano-1,3-dio-

nu.
° . S 3 L
& Zwiazek o wzo- Tempe- krystali- ,
% rze 1, w ktérgm ratura zuje
E R; oznacza: topnienia z
m H 257° Metanol/etery,
woda ‘
IV - Chlor 265—287° woda :
V  brom "275—277" woda
VI grupa mety- .
lowa 270° metanol
VII grupa meto-
- ksylowa 265° etanol/woda/
VIII  trzeciorzedo- -
wa grupa bu- - o .
tylowa 294° etanol/woda

Stosujac takie same metody jak oplsa.n.o w
przykiadzie I i II noi:rzymuae sie z 4-chloro-p-
fluoro-butyrofenonu i 2-podstawuonych 2,8-dia-
zaspiro [4 5]de|kamp-1 ,3-dionow zwmz\kl zesta-
wione w mastepujgcej tabeli. Podane sg w niej
takze wlaSciwoSci substancji wyjéciowych o
wzorze -2, jak réwniez ich produkty wstepne
0 'Wzorze: 5. Wytwarzanie ich odbywa sie we-~
diug matody, ktora opisano mmgolowq w
pu'zy-ldad-zle 1
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© 2-R,-8(#-p-fluorofenylo-4’<keto-butylo-2, B-diazaspiro-[4,6] dekano-1,3-diony

Praykiad Zwiqzek Temperatura to!pnienin Krystalizu-
grupa R, lub wrzenia je z
IX produkt koticowy o wzorze 1 | 282—3284° (rozklad) metanol .
R (chlorowodorek)
grupa substancja wyj§ciowa 118°/0,06 mm Hg —
etylowa 0 wzorze 2 i bezbarwny olej
(wolna zasada)
zwiazek o wzorze 5 104° etanol
(wolna zasada)
X produkt kocowy o wrorze 1 | 276—278° etanol
R, (chlerowodorek)
grupa produkt wyjsciowy 110°/0,05 mm Hg -
izopropylowa o wrorze 2 bezbarwny olej krystalizujg-.
(wolna zasada) cy przy ochlodzeniu tempe-
. ratura topnienia 79—82°
zwigzek o wzorze 5 . ‘
(chlorowodorek) '2908—302° (rozkiad) etanol
XI produkt korficowy o wzorze 1 95° etanol
R (wolna zasada) :
grupa (obojetny naftaleno-1,5- 230 2a1° metanol
an-butylowa dwusulfonian)
produkt wyjsSciowy 120°/0,06 mm Hg . —
0 wzorze 2 bezbarwny olej krystalizuje
po echlodzeniu temperatura
topnienia 60°
zwigzek o wzorze 5 273° etanol
(chlorowodorek)
XII produkt koncowy o wzorze 1 | 126—122° metanol
R, (wolna zasada)
g?;pa produkt wyjsciowy 196°/0,1 mm Hg —_
benzylowa o wzorze 2 bezbarwny olej o lepkosci
(wolna zasada) miodu
zwigzek o wzorze 5 236—238° metanoil/eter
(chlorowodorek)

Zastrzezenia patentowe

1. Spostb wytwarzania nowych zwigzkéw hete-
rocyklicznych o ogélnym wiorze 1, w kté~
rym R; omnaeza atom wodoru lub nizsza
reszte alkilows albo benzylowsg, a R, — atom

wodoru, fluoru, chloru lub bromu, lub tez
nhizszg grupe atkilows albo alkoksylows, zna-
mienny tym, e imid kwasu bursztynowego
o ogblnym weorze 2, w ktérym R, posiada
wyzej podane maczenie, poddaje si¢ reak-
eji ze zwigzkiem 0 ogbinym wzorze 3, w kto-
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rym R, posiada wyzej podane znaczenie, .
a chlorowiec oznacza zwiaszcza chlor lub -

brom, w obecno§ci alkalicznego $rodka kon-
densujgcego, a produkt reakcji ewentualnie
przeprowadza si¢ w odpowiednie sole przez
trakbowanie mieorganicznymi Iub organicz-
nymi kwasami.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako alkaliczny $rodek kondemsujacy. stosuje

sie zwlaszcza zasade 0o wzorze 2 w nadmia-

ze, wymoszacym 1 mol tej zasady.
Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjsciowe stosuje sie 2-me-
tylo- 2,8-dwuazospiro- [4,5] dekano-1,3-dioh
i 4-chloro-p-fluoro-butyrofenon.

4. Spos6b wedilug zastrz. 1, znamienny tym, ze

5.

- 2,8-dwuazospiro

jako substancje wyjsciowe stosuje sie.2-ety-
lo- lub 2-izopropylo ewentualnie 2-n-butylo-
[4,5]1 dekano-1,3-dion i 4-
-chloro~p-fluoro-butyrofenon.

Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze"
jako substancje wyjsciowe stosuje sie 2-ben-
zylo-2,8-dwuazospiro [4,5]1 dekano-1 ,3-dlon i

' 4-uch10ro-fp-butyrofmm

Sandoz A. G.

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy



Do opisu patentowego nr 48035
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