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(54) Menetelmi terapeuttisesti kdyttdkelpoisten substituoitujer 1,3-dihydro-
spiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini/en ja -1,3'-pyrrolidiini/en val-
mistamiseksi - Férfarande for framstdllning av terapeutiskt anvéindbara
substituerade 1,3-dihydrospiro/isobensofuran-1,4'-piperidin/er och
-1,3' pyrrolidig/er

Tamé keksintd koskee uusien substituoitujen 1,3-dihydrospiro/isobentsofuraa-
nijen valmistusmenetelmié. Keksinndn mukaisesti valmistettuja 1,3-dihydrospiro-
[isobentsofuraanejs/ voidaan kdéyttééd masennusta ehkdiseviné, rauvhoittavina jJa
analgeettisina aineina ja v#lituotteina n#itéd valmistettaessa.

Parhaan tietomme mukaan témén keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitéa
ei ole tétd ennen selostettu tai ehdotettu kiytettdviksi k.o. tarkoituksiin.

Spiro/eftalaani-piperidiinit/, jotka vastaavat kaavaa

-
n
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jossa R, on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli,

1
R2 on vety tal bentsyyli, ja Z on —CH2— tai -CO-, joita ovat selostaneet W. J.
Houlihan ym. US-patentissa 3 686 186, eivét sis&lly t&m&n keksinndn piiriin. Sama

koskee luonnontuotetta, jonka kaave on

jota on selostanut Y. Inubushi ym. [ahem. and Pharm. Bull. (Japani), 12, T49
(1964)7.

- Tamén keksinndn kohteena on menetelmé terapeuttisesti k8yttdkelpoisten
substituoitujen 1,3-dihydrospiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini/en ja -1,3'-

pyrrolidiini7en valmistamiseksi, joilla on kaava I

-
-—

N

7N\

(cH,) (CH,)

/\\)n/?n' .
s g

jossa R on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, alkoksi, jossa on 1-6 hiili-
atomia, trifluorimetyyli tai halogeeni, R] on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiili-
atomia, sykloalkyylialkyyli, jossa on 4-8 hiiliatomia, fenyylialkyyli, jolla on

kaava (CH

x-PhR", jossa R" on halogeeni; R_ on alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia,

2) 2
tai fenyyli, jolla on kaava PhR"', jossa R"' on vety, alempi alkyyli, alempi
alkoksi tai halogeeni; Y on vety tai alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia; Ph on
fenyyli; m on kokonaisluku 1-3; n on kokonaisluku 1 tai 2; n' on kokonaisluku 2;

x on kokonaisluku 1-k.
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Keksinndn mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista, ettéd
a) o-halogeenibentsyylialkoholi tai o-halogeenibentsyylieetteri, jolla on

kaava X

hal

m /DR'
-
. e ‘\\Rz
jossa R, R2, Y ja m merkitsevédt samaa kuin edelld, ja R' on vety, alempi alkyyli
tai tetrahydropyranyyli, saatetasn reagoimaan alkyylilitiumin kanssa vastaavan
litium-o-litiobentsyylioksidin tai -litiobentsyylialkyylieetterin muodostamiseksi,
saatu litium-o-litiobentsyylioksidi tai -litiobentsyylialkyylieetteri saatetaan
reagoimaan sykloatsa-alkanonin kanssa, Jjolla on kaava IV
R

) 1
N

“@‘mz)n' v

jossa R1, n ja n' merkitsevidt samaa kuin edelld, je ndin saatua vastaavaa (-
hydroksialkyylifenyyli )sykloatsa-alkanolia tai (s~hydroksialkyylifenyyli)syklo-
atsa—alkyylialkyylieetterid, jolla on kaava XI

R
o 1
( ,//////N \\\\\
CHQ)n £9H2)n'
N OH XI
n /OR"
N
SN,

jossa R, R1, R2, R', Y, m, n ja n' merkitsevdt samaa kuin edellé, kdsitelldén
hapolla, jolloin se syklisoituu vastaavaksi kaavan I mukaiseksi 1,3-dihydrospiro-

(isobentsofuraanisykloatsa-alksaani )ksi,
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b) haluttaesssa hydrataan sellainen kaaven I mukainen 3-substituoitu N-bent-
syyli-1,3-dihydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani), jossa R, on CH2PhR",
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 on vety, Jja

¢) haluttaessa sesatetaan kaavan I mukainen N- ja 3-disubstituoitu-1,3-di-
hydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani) reagoimasan klooriformiaatin kanssa
substituoidun N-oksikarbonyyli-1,3-dihydrospiro-(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani)n
valmistamiseksi, jota sitten k#sitellddn emskselld tai hapolla vastaavan N-substi-
tuoimattoman 1,3-dihydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani)n saamiseksi, ja

d) haluttaessa alkyloidaasn tai asyloidaan kaavan I mukainen 3-substioitu
1,3-dihydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani)vastaavaksi N-alkyloiduksi
tai N-asyloiduksi johdannaiseksi, j& pelkistetdin kaavan I mukainen N-asyloitu 1,3- ~—
dinhydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaasni) vastaavaksi N-alkyloiduksi johdan-
naiseksi.

Edullisia ovat yhdisteet, joissa R on vety, alkyyli, jossa on 1-3 hiili~- —
atomia, alkoksi, jossa on 1-3 hiiliatomia, fiuori, kloori tai trifluorimetyyli;
R, on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, sykloalkyylialkyyli, jossa on 4-5

1
hiiliatomia, fenyylialkyyli, jonka kaava on —(CHQ)m—PhR"; R. on alkyyli, jossa

on 1-3 hiiliatomia tai fenyyli, jonka kaava on PhR"', jossaZR"’ on vety, alkyyli,
jossa on 1-3 hiiliatomia, alkoksi, jossa on 1-3 hiiliatomia tai halogeeni; Y on
vety tai alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia.

Happoja, joita voidaan kiyttdd keksinndn mukaisten farmaseuttisesti hyvék-
syttévien happoadditiosuclojen valmistemiseksi, ovat epdorgaaniset hapot, kuten
kloorivety~, bromivety-, rikki-, typpi-, fosfori-, ja perkloorihapot, samoin kuin
orgasniset hapot, kuten viinihappo, sitruunahappo, etikkahappo, meripihkahappo,
maleiinihappo, fumaarihappo ja oksaalihappo.

Erdit tdmdn keksinndn piiriin kuuluvat yhdisteet ovat farmaseuttisesti
aktiivisempia kuin toisét. Siitd huolimatta viimemainitut yhdisteetkin ovat toi-
vottavia vdlituotteina valmistettaessa ektiivisempia yhdisteitd.

Menetelmé A

Kaavan X mukainen o-halogeenibentsyylialkoholi muutetaan dilitium-johdan-
naiseksi reaktiossa alkyylilitiumin kanssa, jossa on l&hinné 1-6 hiiliatomia,

-30 - +100%:n lémpdtilassa, 10 minuuttia - 12 tuntia liuottimessa, esim. eette-
rissé, heksasanissa tai tetrahydrofuraanissa. Vaihtoehtoisesti kaavan X mukainen
o-halogeenibentsyyli-eetteri muutetaan litium-johdannaiseksi tai Grignard-rea-

genssiksi tavalliseen tapaan. Saadun litium-o-litiobentsalkoksidin, o-litiobent-
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syyli-eetterin, tai Grignard-reasgenssin annetaan reagoida kaavan IV mukaisen
sykloatsalkanonin kanssa 0,25-24 tuntia t&min tyyppisten reaktioiden yhteydessé
yleensd kidytettdvisséd reaktio-olosuhteissa, esim. -80 - +1OOO:n, léhinné

-80 - +20°:n limpdtilassa liuottimessa, esim. eetterisséd, tetrahydrofuraanissa
tai heksaanissa, jolloin saadaan kaavan XI mukaista o-hydroksialkyylifenyyli-
sykloatsalkanolia tal sen eetterid.

Kaavan XI mukeinen o-hydroksialkyylifenyylisykloatsalkanoli tai sen eetteri
syklisoidaan kaavan I mukaiseksi 1,3-dihydrospiro/isobentsofuraani-sykloatsalkaa-
niksi/ kdsittelem#ll&d hapolla, esim. suolshapolla, muurahaishapolla tai p-tolu-
eenisulfonihapolla, ilman liuotinta tai liuottimen, kuten esim. tolueenin tai
etikkahapon l&sn&dollessa, 25—1500:n lémpdtilassa, léhinnd 25—1100:ssa 5 minuuttia -
2L tuntia, l&hinnd 5 minuuttia - 3 tuntia.

Menetelméd B

Kaavan I mukainen N-bentsyyli-1,3-dihydrospiro/isobentsofuraani-sykloats-

alkaanig/, jossa R1 on CH.PhR, hydrataan 1-15 atm:n paineessa katalysaattorin,

esim. palladiumhiilen kangsa livottimessa, esim. etanolissa, etikkahapossa tai
vedessd hapon, esim. suolahapon tal perkloorihapon l&snéollessa 25—1000:n 1lamp6-
tilassa, kunnes vedyn sitoutuminen lakkaa, jolloin muodostuu vastaavaa kaavan I
mukaista 1,3-dihydrospiro/isobentsofuraanisykloatsalkaania/, jossa R1 on vety.
Menetelm& C
Kaavan I mukainen 1,3-dihydrospiro/isobentsofuraani-sykloatsalkaani/,

jossa R, on vety, voidaan valmistaa kisittelem8lld N-substituoitua 1,3-dihydro-

spiro[i;obentsofuraani—sykloatsalkaanig7 klooriformiaatin, esim. alkyyli- tai
fenyyliklooriformiaatin kanssa 25—125°C:n lampdtilassa 0,25-24 tuntia liuottimessa,
esim. tolueenissa tal bentseenissid, jolloin saadaan vastaavaa N-alkoksikarbonyyli-
tai N-fenyylioksikarbonyyli-1,3-dihydrospiro/isobentsofuraani-sykloatsalkaania/,
jota késitell&ddn sitten emdksen, esim. natrium~ tai kaliumhydroksidin kanssa liuot-
timessa, esim. vedessd tal etanolissa tai hapon, esim. bromivedyn kanssa etikka-
hapossa 0,25-24 tuntia 25-125°C:n lampdtilassa.

Menetelmé D

Kaavan I mukainen N-substituoimaton 1,3-dihydrospiro/isobentsofuraani-
sykloatsalkaani/, joka on valmistettu menetelmélld B tai C, voidaan saattaa rea-
goimean alkanoyylikloridin tai -anhydridin, alkyylihalogenidin, sykloalkonyyli-
halogenidin tai aralkyylihalogenidin kanssa, jolloin saadaan vastaavaa N-alkanoyyli-,

N-alkyyli-, N-sykloalkanoyyli- tai N-aralkyyli-johdannainen.



6 58128

N-alkanoyyli-, N-sykloalkanoyyli-, l,3—dihydrospiro[§sobentsofurhani—sykloatsalkaa-
ni§7 voidaan pelkist&d esim. litiumaluminiumhydridin kaltaisella reagenssilla vas-
taaviksi N-alkyyli- tai N—sykloalkyylialkyyli—l,3—dihydrospiro[§sobentsofuraani—
sykloatsalkaaneiksi/.

Keavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa imettédvéis-
ten masennustiloja, miké on osoitettu niiden kyvylld ehkdistd tetrabentsatsiinilla
aiheutettuna masennustilaa hiirillé /International Journal of Neuropharmacology,

8, 73 (1969)7, jota standardikoetta kéytetddn lédkkeiden masennusta ehkéisevien
ominaisuuksien mi#drittimiseen. Titen esimerkiksi seuraavilla yhdisteilld todetut
EDSO-arvot, jotka ehkdisevdt hiirilli tetrabentsatsiinilla aiheutetun masennus-

ptosiksen, ovat:

EDSO
mg/kg

1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4’-piperidiini7/ 0,5
1,3-dihydro-1'-metyyli-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-
piperidiini7 1,0
1,3-dihydro-1'-etyyli-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-
piperidiini7 5,0
1,3-dihydro-1'-metyyli-3-(l4-metoksifenyyli)-spiro-/isobentso-
fursani-1,4'-piperidiini7 2,5
1,3-dihydro-1'-metyyli-3~fenyylispiro/isobentsofuraani-1,3'~
pyrrolidiini7/ 1,6
1,3-dihydro-1'-butyyli-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,k'-
piperidiini7 10,0
1,3—dihydro—3—p—fluorifenyylispiro[isobentsofuraani—1,h'—
piperidiini7 0,5
1,3—dihydro—1’—syklopropyylimetyyli—3-fenyylispiro[ﬁsobentso—
furaani-1,4'-piperidiini7 2,5
1,3~dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,3'-pyrrolidiini7/ 0,3
1'—syklopropyylimetyyli-1,3—dihydro-3-fenyylispiro[isobentso—
furaani-1,3'-pyrrolidiiniZhydrobromidi 0,7
1,3-dihydro-3-p-tolyylispiro/isobentsofurasni-1,4'~piperidiini/ 0,8
1,3-dihydro-6-fluori-3-p-fluorifenyylispiro/isobentsofuraani-
1,4"-piperidiini7 0,8
1,3-dihydro-6-metoksi-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-
piperidiini’/ 0,3
],3—dihydro-3—p-fluorifenyyli—1'—metyylispiro[isobentsofuraani—
1,47-piperidiini7 1,h4
1,3-dihydro-3-p-metoksifenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-
piperidiini7/ 2,0

1,3-dihydro-1',3-dimetyyli-3-fenyylispiro[isobentsofuraani—1,h'—
piperidiini7/hydrobromidi 9,5
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Tamén keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan liséksi kéyttéé rauhoittavina ai-
neine niiden imettdviisten keskushermostosysteemiin kohdistuvan lamauttavan vaiku-
tuksen takia. Tata aktiivisuutta osoittaa hiirilld suoritettava koemenetelmé, jota

kdytetddn yleisesti keskushermostosysggemié lqgauttavéen aineiden kokeilgup

[Psychopharmacologia, 9, 259 (1966)7. Téten esimerkiksi tehokas annos (EDSO)
1,3*dihydro—1'—(2—fenyylietyyli)—3—fenyylispiro[isobentsofuraani—1,h'—piperi-
diini&J, jolla on merkittdvd vaikutus kdyttdytymiseen ja refleksien lamautumiseen
sekd lihasten rentoutumiseen, on 20 mg/kg. Muiden yhdisteiden vastaavat EDSO_

arvot ovat:

EDSO
mg/kg

1,3-dihydro—1',3—dimetyylispiro[1sobentsofuraani—1,h'—piperidiini] 25,0
1,3-dihydro-1'-bentsyyli-3,5-dimetoksi-3-fenyylispiro-/isobentso-
furaani-1,4'-piperidiini7 20,0
1,3-dihydro—1‘-syklopropyylimetyyli-3—fenyylispiro[1sobentso—
furaani-1,4'-piperidiini/ 2,5
1,3—dihydro—1'—propyyli-B—fenyylispiro[isobentsofuraani—1,h'—
piperidiini/ 25,0
1,3—dihydro—1'-bentsyyli—3-(h—fluorifenyyli)spiro[&sobentso-
furaani-1,4'~piperidiiniy 25,0

Tamén keksinndn hyddyllisyyttd rauhoitusaineina osoittaa my$s niiden
kyky ehkéistd hiirissé jalkaan shokkikdsittelylld aikaansaatus vArindd [Arch.
Int. Pharmacodynam. et de Therap., 142, 30 (1963)7 ja amfetamiinin toksisuutta
vastustavae vaikutus kasautumistilanteissa. /J. Pharmacol. Exp. Therap., 87,
214 (1946)]. Taten 1,3-dihydro-1'-metyyli-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-
piperidiini/- ja 1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini/-
annosten ollessa 3 ja vastaavasti 10 mg/kg, 50 % hiiristd saa suojan jalkaan
shokkikésittelylld aikaansaatua varinéé vastean. Annosten ollessa 27 ja 1,0 mg/kg
1,3—dihydro—1‘-metyyli-3—fenyylispiro[isobentsofuraani-1,h'—piperidiiniq], sekd
vastaavasti 1,3-dihydro-1'-(2-fenetyyli)-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,h'-
piperidiinin/ emfetamiinin toksisuutta vastustavaa vaikutusta havaitaan 50 %:1la
hiiristd. N&mé arvot osoittavat, ettd t&man keksinndn mukaisia l,3—dihydrospiro[§so-
bentsofuraani§7 ovat kéyttSkelpoisia rauhoittavia aineita imettdvéisilld, kun annet-—
tavat annosméirét ovat 0,1-50 mg/kg/paivi.
» Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat myds hyd3dyllisi& analgeettisia aineita
johtuen niiden kyvystd lievittdd kipua imettdv&isill&. Niiden analgeettinen kéyt-

t8kelpoisuus on osoitettavissa hiirillé suoritetun fenyyli-o-kinonilla aikaan-
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saadun véédntelehtimiskokeen avulla, jota kdytetddn standardimenetelménéd mééri-
tettdessd kivuntunnottomuutta. /Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, 729 (1957)7.
Téten, esim. likimain 50 %:nen viintelehtimistd ehkdisevd vaikutus aikaansaadaan
1,3-dihydro-1’—metyyli-3—fenyylispiro[1sobentsofuraani—1,h'—piperidiini7—annoksen
ollessa 8,4 mg/kg. Yhtd tehokas vaikutus on annoksella, joka sisdltdsd 14,5 mg/kg
1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini4/. Annosten ollessa
50 mg/kg 1,3-dihydro-1'-etyyli-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiinin/,
1,3-dihydro-1',3-dimetyyli-3-hydroksispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiinin7,
1,3-dihydro-3-hydroksi-1'-(2-fenyylietyyli)-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-
1,4'-piperidiinin7, 1,3-dihydro-1',3-dimetyylispiro/isobentsofuraani-1,k'-
piperidiinin7, 1,3-dihydro-3-(L-metoksifenyyli)-1'-metyylispiro/isobentsofuraani-
1,4'-piperidiinin/, ja 1,3-dihydro-1'-etoksikarbonyyli-3-fenyylispiro/isobentso-
furaani-1,4'-piperidiininy, vastaavat vi#ntelehtimistéd ehkdisevét vaikutusprosentit
ovat 79 %, 51 %, 56 %, ST %, 47 % ja 52 %. Vertailuna mainittakoon, ettd aspi-
riinilla ja propoksifeeni-hydrokloridilla, jotka ovat tunnettuja analgeettisia
aineita, ehkéisyvaikutus on 34 % ja 50 % annosten ollessa 60 mg/kg ja vastaavasti
28 mg/kg. Né&md arvot osoittavat, ettd témén keksinndn 1,3-dihydrospiro/isobentso-
furaanit/ ovat kiyttdkelpoisia kivun lievittémiseksi imettédv&isillé, kun niité
annetaan annoksina, joiden suuruus on 1 - noin 50 mg/kg/péiva.

Tém#én keksinn®n mukaisia yhdisteitd voidaan antaa potilaalle millé tahansa
tavallisella tavalla, kuten suun kautta, lihakseen, laskimoon, ihonalaisesti tai
vatsaontelon sisidisesti. Suositeltava tapa on anto suun kautta, esim. neutraalin
laimentimen tai nauttimiskelpoisen kantajan yhteydessd tai gelatiinikapseleina tai
tabletteina. )

Jotta léike voitaisiin antaa suun kautta, témén keksinndn aktiiviset yhdis-
teet voidaan sekoittaa lisdaineiden kanssa ja k&ytt&a tablettien, trokeiden, kap-
seleiden, eliksiirien, suspensioiden, siirappien, vohveleiden, purukumien ja mui-
den vastaavien valmisteiden muodossa. Nididen valmisteiden tulee sisdlt84 ainakin
0,5 % aktiivista yhdistettd, mutta md&rdd voidaan vaihdella riippuen kysymyksessé
olevasta liddkemuodosta ja sopiva mddrd voi olla 7 %:n Jja noin 70 %:n v&lill&d yksi-
kdn painosta. Tdllaisten seosten sisélt&mé aktiivisen yhdisteen mé#rd on niin
suuri, ettd annos saadaan sopivaksi. Tém#én keksinndn mukaiset ensisijaiset seokset
ja valmisteet valmistetaan siten, ettd suun kautta annettava annosyksikkd sisdl-

t48 aktiivista yhdistettd 10-200 mg.
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Tabletit, pillerit, kapselit, trokeet ja vastaavat valmisteet voivat sisdl-
t&d myds seuraavia aineosia: sideainettsa, kuten traganttikumia tai gelatiinia;
lisdainetta, kuten tirkkelystd tai laktoosia, hajaantumista edistivii ainetta,
kuten algiinihappoa, perunatdrkkelystd Ja muita vastaavia aineita; luistoainetta,
kuten magnesiumstearaattia; ja haluttaessa voidaan lisé&td makeutusainetta, kuten
sakkaroosia tai sakkariinia tal aromiaineita, kuten piparminttua, metyylisali-
sylaattia tal appelsiiniaromia. Kapselin muodossa oleva annosyksikk® voi sisdltéd
edelld mainitun tyyppisten aineiden lisiksi nesteméistéd kantajaa, kuten rasva-
61jyd. Muut annosyksikkdSmuodot voivat siséltéd erilaisia annosyksikdn fysikaalista
muotoa muuttavia aineita, esim. pinnoitteita. TAten tabletit tai pillerit voivat
olla padllystettyjd sokerilla, shellakalla tal molemmilla. Siirappi voi sisdltéd
aktiivisten yhdisteiden lis&ksi makeutusaineena sakkaroosia, ja erditi s&ilytys-
aineita, vdriaineita ja aromiaineita. Ndiden erilaisten seosten valmistuksessa
kdytettédvien aineiden on oltava farmaseuttisesti puhtaita ja toksittomina mdérind,
Jjoina niitd k&ytetdin. Keksintd4 valalstaan edelleen seuraavin esimerkein. Lampd-
tilat on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1

1,3-dihydro-1'-metyyli-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini7

Kylméén (—200) sekoitettuun liuokseen, jossa on 30 g o-bromibentshydrolia,
85 ml vedetdéntid tetrahydrofuraania ja 21 ml heksaania, lisét#één 1,25 tunnin aikana
131 ml 2,0-molaarista n-butyylilitiumia heksaanissa. 3 tunnin kuluttua lisédtéén
10 minuutin kuluessa -15°:ssa liuos, jossa on 14,8 g 1-metyyli-L-piperidonia
50 ml:ssa tetrahydrofurasnia. Seosta sekoitetaan -15°:ssa 2 tuntia ja huoneen
lampdtilassa 15 tuntia Ja sitten sité kéisitelldén kylléstetylld ammoniumkloridin
vesiliuocksella. Kerrokset erotetaan ja orgaanisessa faasissa saostuva kiinted
aine kootaan talteen. Kiteytt&m#lld uudelleen tolueenista saadaan virittdmind
kiteind, sp. 190-191°, h-hydroksi-U-( ot-hydroksi- e« -fenyyli-2-tolyyli)-1l-metyylipipe-
ridiinié.

Liuosta, jossa on 89 g L-hydroksi-L-(e¢-hydroksi-oéfenyyli-2-tolyyli)-1-
metyylipiperidiinid ja 400 ml 88 %:sta muurahaishappoa keitet#in palautusjddhdyt-
tden 2 tuntia, seos j&#hdytet&in, laimennetaan vedelld, tehddin emdksiseksi nat-
riumhydroksidilla ja uutetaan kloroformilla. Kloroformiliuos kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja konsentroidaan kiinte&ksi aineeksi. Kiteytt&mill&a uudelleen hek-
saanista saadaan vArittdmind kiteini, sp. 123—12h°, 1,3-dihydro-1'-metyyli-3-

fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiinia/.
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Vastaavalls tavalla valmistetaan seuraavat taulukossa I luetellut yhdisteet.

Taulukko I
R m X R n n' R, X sp. °C
H - Br CH3 2 2 Ph H 123-k
5-CH,0 - Br CHg 2 2 Ph H 78-80
6—CH30 1 Br CH, 2 2 Ph H 82-5
5,6—(CH3O)2 2 Br CH3 2 2 Ph H 165-168
H - Br CH3 2 2 Ph-pOCH, H 127-8
6-F 1 Br CH3 2 2 Ph-pF H 134-135
- Br CH3 2 2 Ph-pF H 126-7
1 Br CH, 2 1 Ph H 112-13
1 Br  CH, 2 2 CH, CH, ?gigf§ola 250-258
H 1 Br CH3 2 2 Ph-m,p(CH30%2H 67-T1
H - Br CH, 2 2 Ph-pCH, H 135-136
H - Br CH,Ph 3 1 Ph H 82-84
H - Br CH, 2 2 Ph-mF H 81-84

Taulukko I - l&htSaineet

Suorittamalla m-bromianisolin Friedel-Crafts—asylointi bentsoyylikloridilla
ja p-fluoribentsoyylikloridilla saadaan 2-bromi-lY-metoksibentsofenonia, sp. 83-84°,
ja vastaavasti 2-bromi-L'-fluori-L-metoksibentsofenonia, sp. 79—810, Jjotka pel-
kistetddn natriumboorihydridilld 2-bromi-4-metoksibentshydroliksi, kp. 160°
(0,05 mm), ja 2-bromi-4'-fluori-4-metoksibentshydroliksi, nestettd. Asyloimalla
bentseenid 2-bromi-5-klooribentsoyylikloridilla, 2-bromi-4,5-metyleenidioksi-
bentsoyylikloridilla ja 2-bromi-U4,5-dimetoksibentsoyylikloridilla saadaan 2-bromi-
5-klooribentsofenonia, 2-bromi-4,5-metyleenidioksibentsofenonia ja 2-bromi-k,5-
dimetoksibentsofenonia, sp. 76—770, jotka pelkistetédn natriumboorihydridillé
2-bromi-S-klooribentshydroliksi, 2-bromi-4,5-metyleenidioksibentshydroliksi ja
2-bromi-b ,5-dimetoksibentshydroliksi, sp. 83-85°. Asyloimalla anisolia 2-bromi-
bentsoyylikloridilla saadaan 2-~bromi-Ui'-metoksibentsofencnia, sp. 93—950, Jjoka
pelkistetddn 2-bromi-L'-metoksibentshydroliksi, sp. 64-65°. Antamalla 2-bromi-k-
metyylibentsaldehydin reagoida fenyylimegnesiumbromidin kanssa saadaan 2-bromi-

L-metyylibentshydrolia.
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Lisadmdlld o-tolyylimagnesiumbromidia, p-kloorifenyyli-magnesiumbromidia,
p-trifluorimetyylifenyylimagnesiumbromidia, 3,4-metyleenidioksifenyylilitiumia,
3,k-dimetoksifenyylilitiumia, p-tolyylimagnesiumbromidia, m-fluorifenyyli-magne-
siumbromidia ja p-fluorifenyylimagnesiumbromidia 2-bromibentsaldehydiin, saadaan
vastaavasti 2-bromi-2'-metyylibentshydrolis; 2-bromi-L'-klooribentshydrolia;
2-bromi-k'-trifluorimetyylibentshydrolia, kp 125° (0,2 mm), 2-bromi-3',4'-mety-
leenidioksibentshydrolia; 2-bromi-3',4'-dimetoksibentshydrolia; 2-bromi-k'-
metyylibentshydrolia, kp. 145° (0,25 mm); 2-bromi-3'-fluoribentshydrolia; 2-bromi-
L'-fluoribentshydrolia, sp. 77-790. Mydskin liséttédesséd p-fluorifenyylimagnesium-
bromidia 2-bromi-4-fluoribentsaldehydiin saadaan 2-bromi-L,4ldifluoribentshydrolia,
sp. 78-80°. 2-bromi-k-fluoribentsaldehydisd valmistetaan hapettamalla kromitrioksi-
dilla 2-bromi-h-fluoritolueenia ja hydrolysoimalla sen jélkeen vélituotteena muo-
dostunut asetaali-diasetaatti.

Suorittamalla 3-bromifluoribentseenin Friedel-Crafts-asylointi bentsoyyli-
kloridilla tai p-fluoribentsoyylikloridilla saadaan vastaavasti 2-bromi-4-fluori-
bentsofenonia, kp. 111-114° (0,05 mm) ja 2-bromi-k4,t'-difluoribentsofencnia. N&mé
pelkistetdsn 2-bromi-4-fluoribentshydroliksi ja 2-bromi-L,L'-difluoribentshydro-
liksi, sp. 78-80°.

Lis&&millé metyylilitiumia 2-bromibentsofenoniin saadaan 2-bromifenyyli-
metyyli-fenyylikarbinolia. Lis&im8114 metyylimagnesiumjodidia metyyli-o-bromi-
bentsoaattiin saadaan 2-bromifenyyli-dimetyylikarbinolia.

Esimerkki 2

1J3—dihydro—1'—metyyli—3—fenyylispiro[isobentsofuraani-1,h'—piperidiini7

Liuosta, jossa on 152 g 2-bromibentshydrolia, 1 litra metanolia ja L45 ml
vikevdd suolahappoa, keitet##in palautusjééhdyttien 24 tuntia, jédhdytetdédn, sekoi-
tetaan 100 g:n kanssa kaliumkarbonaattia, suodatetaan ja tislataan, jolloin saadaan
2-bromibentshydryylimetyylieetterid, kp. 126-128° (0,7 mm).

Kylmédn (—600) sekoitettuun liuokseen, jossa on‘2-bromibentshydryylimetyy—
lieetteris 38 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 14 ml heksaania, lisdtdén hitaasti
53 ml 2,1-molaarista n-butyylilitiumin heksaaniliuosta. 2 tunnin kuluttua lisé-
t&8n tiputtamalla liuos, jossa on 10,7 g 1-metyyli-L-piperidonia 15 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, ja suspensiota sekoitetaan -60%:ssa 3 tuntia ja huoneen léampdtilassa
15 tuntia. Lis&dtddn jaitd ja vettd Ja seos uutetaan kloroformilla. Kloroformi-

liuos kuivataan natriumsulfaatilla ja konsentroidaan seokseksi, jossa on 4-hydrok-
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si-b-(*-metoksi- -fenyyli-2-tolyyli)-1-metyylipiperidiinia ja bentshydrolimetyy-
lieetterid, Tatd 81jya keitetdin palautusjiddhdyttden 30 minuuttia 240 ml:ssa
etikkahappoa, jossa on 60 ml suolahappoa. Kiinte&td ainetta saadaasn saostumaan
laimentamalla vedelld ja lis&&m8114 ylimddrin natriumhydroksidia. Kiteyttam#llad
uudelleen heksaanista saadaan 1,3-dihydro-1'-metyyli-3-fenyylispiro/isobentso-
furaani-1,4'-piperidiinia7, sp. 123-124°,

Esimerkki 3

1’-bentsyyli—1,3—dihydro—3-fenyylispjrozigobentsofuraani—1,3'—pyrrolidiini]'
Noudattamalla edelléd esimerkissd 2 selostettua menettelytapaa ja kor-
vaamalla 1-metyyli-L-piperidoni N-bentsyyli-3-pyrrolidonilla saadaan vaaleankel-
taista 6ljyd, joka seisotettaessa kiteytyy rombisina kitein&d, joiden sulamispiste
alhaalla kiehuvasta petrolieetteristd kiteytettynd on 85-87°,
Analyysi: laskettu yhdisteelle CzhH23NO:
C 84,41 %; H 6,78 %3 N L,10 %;
saatu: C 84,15 %3 H 6,91 %: N 4,13 %.
Esimerkki b
1'-bentsyyli-1,3-dihydro-3-p-tolyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini7

A. 2-bromi-l'-metyylibentshydrolia késitelléén edelld esimerkissd 2 selos-—
tetun menettelytavan mukaisesti, jolloin saadaan 2-bromi-L'-metyylibentshyd-
ryyli-metyylieetterii, kp. 1250 (0,25 mm).

B. Noudattamalla esimerkissd 3 selostettua kdsittelymenetelm#d 2-bromi-L'-
metyylibentshydryyli-metyylieetterin ja 1-bentsyyli-4-piperidonin annetaan reagoida,
jolloin saadaan valkeata jauhetta, sp. isopropanolista kiteytettynd 98-99°.
Analyysi: laskettu yhdisteelle 026H27NO:

C 84,51 %; H 7,37 %; N 3,79;
saatu: C 84,72 %; H 7,50 %; N 3,79 %.

Esimerkki 5

1'-bentsyyli-1,3-dihydro-3-p-fluorifenyyli-6-metoksispiro/isobentsofuraani-

1,4'-piperidiini7/

A. 2-bromi-k4'-fluori-b-metoksibentshydrolia késitellddn edelld olevassa esi-
merkissd 2 selostetulla menettelytavalla, jolloin saadaan 61jyn& 2-bromi-L4'-fluori-
b-metoksi-bentshydryyli-metyylieetterid.

B. Noudattamalla edelld esimerkisséd 3 selostettua menettelytapaa
2-bromi-kL'-fluori-L-metoksi-bentshydryyli-metyylieetterin ja 1-bentsyyli-k-pipe-
ridonin annetaan reagoida, jolloin saadaan valkeata kiintedtd ainetta, Jonka sula-
mispiste heptaanista kiteytettyna on 86-88°.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C26H26FN02:
C 77,39 %; H 6,50 %3 N 3,47 %;
saatu: C 76,84 %3 H 6,54 %3 N 3,46 %.
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Esimerkki 6
1'—bentsyyli-1,3-dihydro—6~fluori—3—p—fluorifenyylispiro[isobentsofuraani—

1,4'-piperidiini/

A. 2-bromi-k,4'-difluoribentshydrolia késitelldén edelléd esimerkissé 2
selostetun menettelytavan mukaisesti, jolloin saadaan 2-bromi-l,L'-difluori-
bentshydryyli-metyylieetterid, kp. 105° (0,50 mm).

B. Noudattamalla edelld esimerkisséd 3 selostettusa menettelytapaa
2-bromi-k,4’~-difluoribentshydryyli-metyylieetterin ja 1-bentsyyli-h-piperidonin
annetaan reagoida, jolloin saadaasn Sljyé.

Esimerkki T

1,3—dihydro-1'—etoksikarbonyyli~3—fenyylispiro[1sobentsofuraani—1,h'—pipe—

ridiini/

Liuosta, Jjossa on 7,7 g 1'-bentsyyli-1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentso-

furaani-1,t'~piperidiinig/, 40 ml bentseenid ja 2,5 ml etyyliklooriformiaattia
lidmmitetddn kiehuttaen 18 tuntia ja konsentroidaan kiintedksi aineeksi. Kiteytté-
mélld uudelleen sykloheksaanista saadaan véarittomid kiteitd, sp. 115-1190.
Analyysi: laskettu yhdisteelle CQ1H23NO3:
c 74,75 %; H 6,87 %; N 4,15 %3
saatu: C 74,55 %3 H 7,00 %; N 4,06 %.

Samalla tavalle valmistetaan taulukossa II luetellut yhdisteet:

Taulukko II
B, B B oman  sp. %
H CH, COOC,Hy 2,2 68-70
H Ph—-pF coochS 2,2 104~-106
H Ph  COOPh 2,2 179-183
H Ph  COOC,Hg 2,1 813y
H Ph COOC,H, 3,1 115-118
H Ph-pCH,0 COOC H; 2,2 113-115
6-F Ph 00002}15 2,2
6—CH3O Ph COOC,Hy 2,2 178-180
5—CH30 Ph cooc6H5 2,2 181-185
H Ph-pCH3 cooceﬁ5 2,2 106-108
6—CH30 Ph-pF cooc2H5 2,2 168-170
6-F Ph-pF COOC Hy 2,2 123-126
H Ph-m,p COOPh 2,2 170-172

(CH3O)2
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Otsikon yhdisteestd valmistetaan 1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentso-
furaani—1,h'—piperidiinié?seuraavasti:

A. Liuosta, jossa on 6,3 g 1,3-dihydro-1'-etoksikarbonyyli~-3-fenyylispiro-
[isobentsofuraani-1,4'-piperidiinia/, 300 ml etanolia ja 240 ml 20 %:sta kalium-
hydroksidin vesiliuosta lammitet&&n kiehuttaen 9 tuntia, jddhdytetd&n, konsent-
roidasan 250 ml:ksi, laimennetaan vedelld ja uutetaan kloroformilla. Kloroformi-
liuos kuivataan kaliumkarbonastilla ja konsentroidaan. Jéannds kiteytet&&n uudel-
leen syklohekssanista, jolloin saadaan varittdomid kiteitd, sp. 119—1230.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C18H19N0: C 81,48 %; H 7,22 %3 N 5,28 %3

saatu: C 81,55 %3 H 7,56 %3 N 5,12 %.
Hydrokloridi-suolan sp. 262°.
1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiinig/voidaan val-
mistaa myBs seurasvasti:

B. Seosta, jossa on 2,9 g 1'-bentsyyli-1,3-dihydro-3-fenyylispiro/iso-
bentsofuraani-1,4'-piperidiinig/, 0,4 g 10 %:sta palladium-hiiltd, 20 ml 95 %:sta
etanolia ja 2 ml vikevdd suolahappoa hydrataan 50 ml:n paineessa ja SOo:n lampo-
tilassa. Vedyn sitoutumisen paadtytty&d seos suodatetaan ja suodos konsentroidaan.
Kiteytettiessid jadnnds uudelleen sykloheksaanista saadaan vArittdmid kiteité,
sp. 119-123°,

Samalla tavalla valmistetaan taulukossa III luetellut yhdisteet.

Taulukko IIT

R R, X n,n' Sp. °C
H CH3 H 2,2 HCl-suola
183-18L
H Ph-pF H 2,2 98-100
H Ph H 2,1 90-95
H Ph H 3,1 106-110
H Ph—pCHSO H 2,2 101-103
H Ph H 3,2 HC1 > 250
6—CH3O Ph H 2,2 HCl-suolsa
204-212
S—CH3O Ph H 2,2 HCl-suola
265-268
5—CH3O Ph-pF H 2,2 HCl, 275
H Ph—pCH3 H 2,2 116-117
6-F Ph-pF H 2,2 111-112
H Ph-m,p H 2,2 HCl-suola

(CH30)2 212-218
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Esimerkki 8
1'—asetyyli—1,3—dihydro—3—fenyylispiro[1sobentsofuraani—1,h’-piperidiini]

Kylm#dn, sekoitettuun liuokseen, jossa on 6,0 g 1,3-dihydro-3-fenyylispiro-
[isobentsofuraani-1,4'-piperidiinid/, 2,4 g trietyyliamiinia ja 50 ml kloroformia
lisdt#sn tiputtamalla liuos, jossa on 2,0 g asetyylikloridia 50 ml:ssa kloroformia.
Seosta sekoitetaan 2 tuntia huoneen lémpdtilassa, pestéén vedelld, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja konsentroidaan. J&&nnds kiteytetd&n uudelleen kloroformista,
jolloin saadasan vérittomié kiteitd, sp. 128-130°.

Ansalyysi: laskettu yhdisteelle C2OH21N02:
C 77,89 %3 H 6,90 %3 N 4,55 %3
saatu: C 78,06 %3 H 6,99 %; N L,uk3 7.
Samalla tavalla valmistetaan taulukossa IV luetellut yhdisteet.

Taulukko IV
&R R a8 €
H Ph COC2H5 2,2 116-119
H Ph COCH,, 2,2 110-112
H Ph COCH,Ph 2,2 174-176
H Ph COPhCH, 2,2 172-175
H Ph 2,2 133-135
co
H Ph-pF o 2,2 149-152

H Ph co—<<:> 2,2 127-130

Otsikon yhdisteest&d valmistetaan 1,3'-dihydro-1'-etyyli-3-fenyylispiro-
/isobentsofuraani-1,4'-piperidiinié/ seuraavasti:

Sekoitettuun suspensioon, jossa on 0,53 g litiumaluminiumhydridi&d 50 ml:ssa
tetrahydrofursania lisdtdén tiputtemalla liuos, jossa on 2,20 g 1'-asetyyli-1,3-
dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiinig/ 50 ml:ssa tetrahydro-
furaania. Seosta liammitet#én kiehuttaen 2 tuntia, jA#hdytet#ddn, lisé&téén varo-
vaisesti vettd ja uutetaan eetterilld. Eetteriliuos kuivataan natriumsulfaatilla
ja konsentroidaan kiintesksi aineeksi. Kiteytté&mdlld uudelleen kloroformista
saadaan varittomid kiteitd, sp. 113-115°.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C20H23N0:
C 81,87 %; H 7,91 %3 N 4,77 %3
saatu: C 81,76 %; H 8,10 %3 N 4,62 7.
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Samalla tavalla valmistetaan taulukossa V luetellut yhdisteet.

Taulukko V
(o]
Bm 52 31 n,n’ Sp, C
H Ph C H, 2,2 98-100
H Ph C,H, 2,2 102-103
H Ph 2,2 97-99
CH2-<]
H Ph-pF 2,2 HBr-suola
CH2-<::] 233-235
H Ph CHé4<::7 2,2 119-121 -
H Ph 3,2 HCl-suole
CH2—<::] 203-206
H Ph-pCH, CHy 2,2 135-136 -
H Ph CH, 3,2 88-89
6—CH30 Ph-pF CH3 2,2 HBr-suola
235 (haj.)
Esimerkki 9

(=)-1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini/

Sekoitettuun liuckseen, jossa on 0,80 g 1,3-dihydro-3-fenyylispiro/iso-
bentsofuraani-1,4'-piperidiinid/ ja 3 ml metanolia lisdté&n liuos, jossa on
1,16 g di-(p-toluolyyli)-d-viinihappoa 6 ml:ssa metanolia. Liuos konsentroidaan
kuiviin ja jl&nnds kiteytetdidn uudelleen kolme kertaa metanoli-vesi-seoksesta,
jolloin saadaan varittomié kiteitd, Kiteet liuotetaan metanoliin ja liuvosta kési-
tellddn ylimddrin kiytettédvin natriumhydroksidin vesiliuoksen kanssa. Seos uute-
taan eetterilld ja eetteriliuos kuivataan natriumsulfaatilla ja konsentroidaan
dljyméiseksi kiintedksi aineeksi. Kiteytt&géllﬁ uudelleen sykloheksaanista saadaan
lihes valkeita kiteitd, sp. 99-107°, AJ5’ = 126,0° (c=1,35, MeOH).

Esimerkki 10

(+)-1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini/
)
Yhdistettd, vArittdmid kiteitd, sp. 104-112°, ﬁg7§5 = +134,4° (c=1,35,

MeOH), valmistetaan 1,3-dihydro-3-fenyylispiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiinis-
t4] ja di-(p-toluoyyli)-l-viinihaposta esimerkissé 9 selostetulla tavalla, tai

vaihtoehtoisesti otetaan talteen esimerkin 9 vesi/metanoliem#éinesteestd.
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Esimerkki 11
1‘—syklopropyylimetyyli—1,3-dihydro~3—fenyylispiro[isobentsofuraani—1,3'—
pyrrolidiini/

Antamalls 1,3-dihydro—3-fenyylispiro[ﬁsobentsofuraani—1,3'-pyrrolidiinig7

reagoida syklopropyylikarbonyylikloridin kanssa esimerkin 8 mukaista menettelyd
kdyttéen, ja suorittamalla sen jélkeen pelkistys litiumeluminiumhydridilld esi-
merkin 8 jélkimméisen osan menetelmdlld, saadaan amiinia. Amiini muutetaan hydro-
bromidisuolakseen, sp. asetoni-etyyliasetaattiseoksesta kiteytettynd 187-190°.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C21H23NO.HBr:
C 65,28 %3 H 6,26 %; N 3,62 %;

saatu: C 65,08 %; H 6,36 %3 N 3,45 %.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd terapeuttisesti kéyttdkelpoisten substituoitujen 1,3-dihydro-

spiro/isobentsofuraani-1,4'-piperidiini/en ja -1,3'-pyrrolidiini/en valmistami-
seksi, joilla on kaava I R
v ]
N\\
(cH,) (CH,) ,
oz \ I
R T | o
X
Y R2

jossa R on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, alkoksi, jossa on 1-6 hiili-
atomia, trifluorimetyyli tai halogeeni, R1 on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiili-
atomia, sykloalkyylialkyyli, jossa on 4-8 hiiliatomia, fenyylialkyyli, jolla on

kaava (CHQ)X—PhR", jossa R" on halogeeni; R, on alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia,

tai fenyyli, jolla on kaavsa PhR"!', jossaR"’zon vety, alempi alkyyli, alempi alkok-
si tal halogeeni; Y on vety tai alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia; Ph on fenyyli;
m on kokonaisluku 1-33; n on kokonaisluku 1 tai 2; n' on kokonaisluku 2; x on koko-
naisluku 1-4, t unne t t u siitd, ettd

a) o-halogeenibentsyylialkoholi tai o-halogeenibventsyylieetteri, jolla on

kaava X

hal
-

m
. /OR !
C
PN
Y R2

jossa R, R., Y ja m merkitsevdt samaa kuin edelld, ja R' on vety, alempi alkyyli

2’
tai tetrahydropyranyyli, saatetaan reagoimaan alkyylilitiumin kanssa vastaavan
litium-o-litiobentsyylioksidin tai ~litiobentsyylialkyylieetterin muodostamiseksi,
saatu litium-o-litiobentsyylioksidi tai -litiobentsyylialkyylieetteri saatetaan

reagoimaan sykloatsa-alkanonin kanssa, jolla on kaava IV
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(¢§2)n \CHz)n' v

jossa R1, n ja n' merkitsevdt samaa kuin edelld, ja néin saatua vastaavaa (ot-
hydroksialkyylifenyyli)sykloatsa-alkanolia tai (c~hydroksialkyylifenyyli)syklo-
atsa-alkyylialkyylieetteri&d, jolla on kaava XI

XI

jossa R, R1, R2, R', Y, m, n ja n' merkitsevit samaa kuin edelld, ké&sitelldén
hapolla, jolloin se syklisoituu vastaavaksi kaavan I mukaiseksi 1,3-dihydrospiro-
(isobentsofuraanisykloatsa-alksani)ksi,

b) haluttaessa hydrataan sellainen kaavan I mukainen 3-substituoitu N-bent-
syyli-1,3-dihydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkasni), jossa R1 on CHePhR",
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 on vety, ja

c) haluttaessa saatetaan kaavan I mukainen N- ja 3-disubstituoitu-1,3-di-
hydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani) reagoimaan klooriformiaatin kanssa
substituoidun N-oksikarbonyyli-1,3-dihydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani)n
valmistamiseksi, jota sitten kdsitelldin emikselld tai hapolls vastaavan N-substi-
tuoimattoman 1,3~dihydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani)n saamiseksi, ja

d) haluttaessa alkyloidaan tai asyloidean kaavan I mukainen 3-substituoitu
1,3-dihydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani) vastaaveksi N-alkyloiduksi
tal N-asyloiduksi johdannaiseksi, Jja pelkistetédén kaasvan I mukainen N-asyloitu
1,3-dihydrospiro(isobentsofuraanisykloatsa-alkaani) vastaavaksi N-alkyloiduksi

johdannaiseksi.
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Patentkrav:

Forfarande for framstidllning av terapeutiskt anvindbara substituerade

1,3-dihydrospiro(isobensofuran-1,4'-piperidin)er och -1,3'-pyrrolidin)er med

formeln I

(CH2)n ///£9H2)n'
I
R 0
m
Y R2

vari R &r véte, alkyl med 1-6 kolatomer, alkoxi med 1-6 kolatomer, trifluormetyl
eller halogen, R1 r vite, alkyl med 1-6 kolatomer, cykloalkylalkyl med 4-8 kol-
atomer, fenylalkyl med formeln (CHE)X—PhR", diar R" ar halogen; R, &r alkyl med
1-6 kolatomer eller fenyl med formeln PhR"', d&r R"' &r véte, légre alkyl, légre
alkoxi eller halogen; Y &r vite eller alkyl med 1-6 kolatomer; Ph &r fenyl; m &r
ett helt tal 1-3; n &r ett helt tal 1 eller 2; n' &r ett helt tal 2; x &r ett
helt tal 1-4, k &nnetecknat dirav, att man

a) omsétter en o-halogenbensylalkohol eller en o-halogenbensyleter med

formeln X

hal
7

Ry /|L o X

//\
Y R2
vari R, RQ, Y och m har ovan némnda betydelse och R’ &r védte, lédgre alkyl eller
tetrahydropyranyl, med alkyllitium till bildande av motsvarande litium-o-litio-
bensyloxid eller -litiobensylalkyleter, omsétter den erhéllna litium-o-litio-

bensyloxiden eller -litiobensylalkyletern med en cykloazaalkanon med formeln IV
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' v

vari R1, n och n' har ovan nédmnda betydelse, och behandlar den erhdllna motsvarande
(d-hydroxialkylfenyl )cykloazaalkanolen eller (eA-hydroxialkylfenyl)cykloazaetern
med formeln XI

R
1

N
e \\?
~
(CHE)n CHE)n'

XI

vari R, RW’ R2, R', Y, m, n och n' har ovan nidmnda betydelse, med en syra, varvid
den cykliseras till motsvarande 1,3-dihydrospiro(isobensofurancykloazaalkan)en
med formeln I, och

b) hydrerar, om man s& Onskar, en 3-substitueradfN-bensyl-1,3-dihydrospiro-
(isobensofurancykloazaalken) med formeln I, dir R, &r CH.PhR" till en fdrening

1 2

med formeln I, dédr R, &r véate, och

c) omséatter, ;m man s dnskar, en N- och 3-substituerad 1,3-dihydrospiro-
(isobensofurancykloazaalkan) med formeln I med ett kloroformiat f&r framstdllning
av en substituerad N-oxikarbonyl-1,3-dihydrospiro(isobensofurancykloazaalkan),
som man sedan behandlar med en bas eller en syra for erhdllande av den motsvarande
N-osubstituerade 1,3-dihydrospiro(isobensofurancykloazaalkanen), och

d) alkylerar eller acylerar, om man sd &nskar, en 3-substituerad 1,3-
dihydrospiro(isobensofurancykloazaalkan) med formeln I till motsvarande N-alky-
lerad eller N-acylerat derivat, och reducerar den N-acylerade 1,3-dihydrospiro(iso-

bensofurancykloalkan) med formeln I till det motsvarande N-alkylerade derivatet.
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