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Hidtil ukendte spiro-kvaternare ammoniumhalogenider med form-
len

= Q
Ve X

/ i /
\‘ Vs /E(
\_. x/_ \._i@\_(caz) N

[¢4]

hvori n er 1 eller 2, og X er chlor, brom eller jod. Forbindelserne
er navnlig vardifulde som mellemprodukter ved fremstilting af N-(2-
pyrimidinyl Ypiperazinylalkyiderivater af azaspiroalkandioner, sisom
det psykofarmakologiske middel 8-{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1-pipera-
2inyl)butyl }-8-azaspiro]4.5)decan~7,9-dion.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte azaspiro-kva-
ternzre ammoniumhalogenider og en fremgangsmade, ved hvilken disse
anvendes til fremstilling af N-(2-pyrimidiny|)piperazinylalkylazospiroal-
kandioner. Sidstnavnte forbindelser kendes fra Us-patentskrift nr.
3.717.634 og er verdifulde som psykofarmakologiske midler.

| US-patentskrift nr. 3.717.634 beskrives fremgangsméder til
fremstilling af N-(heter‘oarcyklisk)piperazinylalkylazaspiroalkandioner,

herunder fglgende:

+ -y ¥B ——

69)]

B &)

| ovenst3ende reaktionsskema er n det hele tal 4 eller 5, M om-
fatter et alkalimetalsalt, s8som natrium eller kalium, X er bl.a. chlor,
brom, iod, og symbolet A, der forbinder spiroglutarimidet med N-(he-
teroarcyklisk)piperazin, reprasenterer en divalent alkylenkede med
ialt 2 til 6 carbonatomer. Symbolet B reprasenterer bl.a. forskellige
heterocykliske radikaler, herunder 2-pyrimidinyl.

De hidtil ukendte azaspiro-kvarternzre ammoniumhalogenider

ifglge den foreliggende opfindelse har formlen
— L
/\ x©
/N A
(1) ’

hvori n er 1 eller 2, og X er chlor, brom eller iod.
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Det har uventet vist sig, at disse azaspiro-kvarternare ammo-
niumhalogenider direkte i narvearelse af base kan anvendes til al-
kylering af et spiroglutarimid uden forudgdende dannelse af det i
ovenstdende skema viste spiroglutarimid-metalsalt (1).

Sdledes angdr opfindelsen ogsi en fremgangsmide til fremstil-

ling af N-(2-pyrimidinyl)piperazinylalkylazaspiroalkandioner med for-

mel IV

— N—==
N—CH2CH2 (CHZ)HCHZ—L ¥ _<‘l /

()

hvori n er lig med 1 eller 2 og t er lig med 4 eller 5, hviiken frem-
gangsmade er ejendommelig ved, at man kondenserer en azaspiro-kva-

terner ammoniumhalogenidforbindelse med formel |

= N/—\ | Ne)

8]

(1)

hvori n er lig med 1 eller 2 og X er chior, brom eller iod, med et

spiro-substitueret glutarimid med formel Vv

(CE)) . N-H

4P

hvori t er 4 eller 5, i et flydende reaktionsmedium i narvarelse af
en sterk base.
Kondensationen af en spiro-kvaternar ammoniumhalogenidfor-

bindelse med formel (1) med et glutarimid med formel V gennemfgres
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fortrinsvis i i det vasentlige @kvimoleere maengder i et reaktionsinert
flydende medium, og som den sterke base kan f.eks. anvendes et
alkalimetaloxid, -hydroxid, -amid, -alkoholat eller -carbonat med na-
triumcarbonat og Kkaliumcarbonat som serligt foretrukne. Flydende
reaktionsmedier, der koger i intervaliet fra 80°C til 160°C foretrak-
kes, og reaktionen gennemfgres hensigtsmeessigt ved det udvalgte
mediums kogepunkt. Blandt egnede reaktionsinerte medier er dime-
thylformamid samt sddanne flydende carbonhydrider, carbonhydrid-
nitriler, carbonhydridethere og alkanoler som xylen, acetonitril, di-
butylether, isopropanol, n-butano!l o.l. Egnede reaktionstidsrum
straekker sig fra 2 til 24 timer, idet’ reaktionsperiodens varighed i
nogen udstraekning afhanger af temperaturen og reaktionsoplgsnings-
midlet, der valges. Reaktionsbetingelserne kan igvrigt svare til de
nedenfor anfgrte for fremstillingen af de spiro-kvarternzre ammoni-
umhalogenider med formel (1). ' i

En foretrukket udfgreisesform af den foreliggende opfindelse er
en fremgangsméade til fremstilling af 8-[4~[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipe-
razinyl|butyl]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion med formel IVa

0

ety

(1va)

hvilken fremgangsmade omfatter, at man kondenserer et spiro-glu=

tarimid med formel Va

(Vva)

med et spiro-kvaternert ammoniumhalogenid med formel la
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T / \ Br
1

(1a)

i et flydende reaktionsmedium i narvarelse af en stark base. Yder-
ligere foretrukne udfgrelsesformer af den foreg8ende fremgangsméade
til fremstilling af 8-[4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl!]-8-aza-
spiro[4.5]decan-7,9-dion er s3danne, hvori reaktionen gennemfgres
i dimethylformamid i narvearelse af kaliumcarbonat.

Den ovenfor viste forbindelse med forme! (IVa) kaldes Buspiron,
og den markedsfgres i form af hydrochloridsaltet som et psykofarma-
kologisk middel. _

De omhandlede spiro-kvaternare ammoniumhalogenidforbindeiser
med formel | kan fremstilles ved at man behandier 1-(2-pyrimidinyl)~

piperazin med formel II

med en dihalogenalkan méd formel (11

- =%
X-CH CH2(CH2)nCH X

i)

2 2

hvori n er lig med 1 eller 2 og X og X! uafheaengigt af hinanden er
udvalgt blandt chlor, brom og iod. '

Ved gennemfgrelse af fremgangsm8den kombineres reaktanterne

i et reaktionsinert flydende medium i narvarelse af en steerk base,

s8som et alkalimetaloxid, ~-hydroxid, -amid, -alkoholat eller -carbo-
nat med natriumcarbonat og kaliumcarbonat som sarligt foretrukne.
Flydende reaktionsmedier, der koger i intervallet fra ca. 80 til 160°C,

foretraekkes og omsztningen gennemfgres hensigtsmassigt ved koge-
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punktet for det udvalgte medium. Blandt passende reaktionsinerte
medier er dimethylformamid samt flydende carbonhydrider, carbon-
hydridnitriler, carbonhydridethere og alkanoler som xylen, acetoni-
tril, dibutylether, isopropanol, n-butanol o.l. Passende reaktionsti-
der strakker sig fra 2 til 24 timer, idet reaktionsperiodens varig-
hed i nogen udstraekning afhanger af temperaturen og reaktionsop-
lgsningsmidlet, der valges. | almindelighed letter hgjere temperatu-
rer dannelse af de kvaternzre ammoniumhalogenider med formel |.

Opfindelsen illustreres nzrmere i det fglgende ved hjelp af ek-

sempler.

Eksempel 1
8-(2-pyrimidiny! )-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decanchlorid

/N ef
A/ \_/Q\__

En blanding af 1-(2-pyrimidinyl)piperazin (32,8 g, 0,2 mol),
1,4-dichlorbutan (76,2 g, 0,6 mol) og fint pulveriseret natriumcar-
bonat (44,5 g, 0,42 mol) i 300 m! acetonitril omrgres og tilbagesva-
les i et tidsrum p& 12 timer. Den varme reaktionsblanding filtreres,
og filterkagen vaskes med 50-100 ml varm acetonitril. De kombinere-
de filtrater holdes ved stuetemperatur indtil krystallisation indtraef-
fer, kgles s& og filtreres, og opsamlet materiale vaskes med acetone,
hvilket giver 8-(2-pyrimidinyl)-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decanchlorid
i 70-90% udbytte. Dette materiale er hygroskopisk og giver efter tgr-
ring i vakuum ved stuetemperatur monohydratformen, der smelter
ved ca. 90°C, hvilken ved fortsat tgrring i vakuum ved 90°C i flere

timer giver det vandfri produkt med et smeltepunkt pé ca. 210°C.

Eksempel 2
8-(2-pyrimidiny!)-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decanbromid

O-00 "

148481
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Omsetning af 1-(2-pyrimidinyl)piperazin og 1,4-dibrombutan

En blanding af 1-(2-pyrimidinyl)piperazin (32,8 g, 0,2 mol),
1,4-dibrombutan (108 g, 0,5 mol) og fint pulveriseret natriumcar-
bonat (21,2 g, 0,2 mol) i 400 ml isopropanol omrgres og tilbagesvales
i et tidsrum pd& 16 timer. Den varme reaktionsblanding filtreres, og
filtratet giver efter henstand ved stuetemperatur 50,3 g produkt
(84% udbytte). Krystallisation af dette materiale fra isopropanol giver
analytisk rent 8-(2-pyrimidinyl)-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decanbromid,
smp. 241,5-242,5°C (korr.).

Analyse. Beregnet for C12H19N4.Br‘ (procent):

C, 48,17; H, 6,40; N, 18,72; Br, 26,71
Fundet (procent):
C, 48,39; H, 6,53; N, 18,64; Br, 26,60.

Omsztning af 1-(2-pyrimidiny!)piperazin og1,4-dichlorbufan

En blanding af 1-(2-pyrimidinyl)piperazin (16,4 g, 0,1 mol),
‘1;4-dichlo_r'butan (23,8 g, 0,19 mol), natriumcarbonat, monohydrat
(30,8 g, 0,25 mol) og kaliumbromid (44,6 g, 0,375 mol) i 150 ml iso-
propanol omrgres og tilbagesvales i et tidsrum p8 8 timer. Den var-
me reaktionsblanding filtr‘ergs, og uoplgseligt materiale vaskes med
varm isopropanol. Koncentrering af de kombinerede filtrateter under
reduceret tryk og triturering af r;esterende materiale med acetone
giver 8-(2-pyrimidinyl)-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decanbromid i udbyt-
ter pd 50-90%.

_ Eksempel 3

3-(2-pyrimidinyi)-3-aza-6-azoniaspiro[5.5]undecanchliorid , hydrat

Cle
Q‘N N ' 075
’ H20
\_/ /@< >

Omsatning af 1-(2-pyrimidinyl)piperazin (16,4 g, 0,1 mol),
1,5-dichlorpentan (28,2 g, 0,2 mol) og natriumcarbonat (21,2 g, 0,2
mol) i 300 mi isopropanol i overensstemmelse med fremgangsmaden i

I overskriften anfgrte forbindelse, smeltepunkt
270°C (dek) som et hvidt fast stof.

eksempel 2 giver den
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Analyse. Beregnet for C13H21N4CI - 0,75 HZO (procent):
c, 55,31; H, 8,03; N, 19,85; HZO’ 4,75;
Fundet (procent):
C, 55,50; H, 7,87; N, 19,54; HZO' 4,36
Oplgselighed i HZO: 1 mg/ml

Forbindelsen analyseredes ogsd ved hjelp af infrargd spektroskopi,
1 13

148481

H- og ~C-NMR og massespektroskopi, ved hvilke den ovenfor angiv-

ne struktur bekreaftedes.

Eksempel 4
3-(2-pyrimidinyl)-3-aza-6-azoniaspire[5.5]undecanbromid

= /N
\ %u;

En blanding af 1-(2-pyrimidinyl)piperazin (24,6 g, 0,15 mol),
1,5-dibrompentan (100 g, 0,43 mol) og pulveriseret natriumcarbonat

Br

(31,8 g, 0,3 mol) i 400 m! isopropanol tilbagesvales i et tidsrum pa
18 timer og filtreres s8. Ved henstand giver det kglede filtrat 44,1
g produkt (94% udbytte), smp. 225-230°C. Krystallisation fra isopro-
panol giver analytisk rent 3-(2-pyrimidinyl)-3-aza-6-azoniaspiro[5.5]
undecanbromid, smp. 232-233°C.
Analyse. Beregnet for C13H21N4.Br‘ (procent):

C, 49,85; H, 6,76; N, 17,89; Br, 25,51

Fundet (procent): -

C, 50,03; H, 6,87; N, 17,84; Br, 25,44.

Eksempel 5
8-[4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperaziny!]butyl]-8-azaspiro[4.5]decan-

7,9-dion

0

)CH, (cay) e, "</ N
{ /" N\

(o]
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Omsatning i n-butanol

En blanding af 3,3-tetramethylengiutarimid (7,5 g, 0,045 mol),
8-(2-pyrimidinyl)-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decanbromid (15,4 g, 0,045
mol), kaliumcarbonat (6,2 g, 0,045 mol) i 250 ml n-butanol tilbage-

svales | et tidsrum p& 21 timer, filtreres og inddampes til tgrhed.

Resterende materiale varmes 45 minutter med eddikesyre-anhydrid
og inddampes til tgrhed. Vand settes til remanensen, og blandingen

ggres basisk med vandig natriumhydroxid. Uopigseligt materiale op-

samles og vaskes med vand, hvilket giver 11,5 g 8-[4-[4-(2-pyrimi-

dinyl)-1-piperazinyl]butyl]-8-azaspiro[4.5]decan~7,9-dion (66,5% ud-
bytte) som den fri base, smp. 90-98°C.

Den fri base optages i isopropanol og behandies med koncentre-
ret saltsyre, hvorved hydrochloridsaltet f8s. Krystallisation fra iso-
propanol giver analytisk rent 8-[4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]
butyl]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion, hydrochiorid.

Analxscj.. Beregnet for C21H31N502.HCI (procent):

c, 59,;77 H, 7,65; N, 16,60; Cl, 8,40
Fundet (procent):
c, 60,07; H, 7,72; N, 16,74; CI, 8,27.

Omsztning i dimethylformamid

En blanding af 3,3-tetramethylenglutarimid (16,7 g, 0,1 mol),
8-(2-pyrimidinyl)-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decanbromid (29,9 g, 0,1
mol) og kaliumcarbonat (16,6 g, 0,12 mol) i 190 ml dimethylformamid
holdes ved 150-155°C i et reaktionstidsrum p8 24 timer, og inddam-
pes sd til tgrhed under reduceret tryk. Det resuiterende faste stof
tritureres med 90 ml vand, optages i 10% saltsyre og filtreres. Det
sure filtrat ggres basisk med 10% vandig natriumhydroxid, og udfel-
det fri base opsamles og tgrres, hvorved man far 8-[4-[4-(2-pyrimi-
dinyl)-1-piperazinyl]buty!]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion.

Ved at fglge ovenst3ende fremgangsmide, men anVende 8-(2-
pyrimidinayl)-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decanchloridmonohydrat (27,3
g, 0,1 mol) i stedet for det tilsvarende Kvaternare bromid, f3s den
i overskriften anfgrte forbindelse som den fri base i et udbytte pj
ca. 80%, smp. 100°¢C.

148481
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PATENTKRAV
1. Azaspiro-kvarternzre ammoniumhalogenider, KENDETEGNET

ved, at de har formel |

hvori

n er 1 eller 2, og

X er chlor, brom eller iod.

2. Forbindelse ifgilge krav 1, KENDETEGNET ved, at n er 1 og
X er chlor, hvilken forbindelse er 8-(2-pyrimidinyl)-8-aza-5-azonia-
spiro[4.5]decanchlorid.

3. Forbindelse ifgige krav 1, KENDETEGNET ved, at n er 1 og
X er brom, hvilken forbindelse er 8-(2-pyrimidinyl)-8-aza~-5-azonia-
spiro[4.5]decanbromid.

4. Forbindelse ifgige krav 1, KENDETEGNET ved, at n er 2 og
X er chlor, hvilken forbindelse er 3-(2-pyrimidinyl)-3-aza-6-azonia-
spiro[5.5]undecanchlorid.

5. Forbindelse ifgige krav 1, KENDETEGNET ved, at n er 2 og
X er brom, hvilken forbindelse er 3-(2-pyrimidinyl)-3-aza-6-azonia-
spiro[5.5]undecanbromid.

6. Fremgangsmade til fremstilling af en N-(2-pyrimidinyl)pipera-

zinylalkylazaspiroalkandion med formel 1V

0

SN\ N\
. N-CH.,CH., (cH,) CH,-N \ ‘<J
2722 / \

_/

(V)

hvori n er lig med 1 eller 2, og t er lig med 4 eliler 5, KENDETEG-
NET ved, at man kondenserer en azaspiro-kvaternar ammoniumhalo~

genidforbindelse med formel |
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10

4@

(1)

hvor'r n er lig med 1 eller 2, og X er chlor, brom eller iod, med et

splr'o-substltueret glutarimid med formel \'4

)

~hvori t er 4 eller 5, i et flydende reaktionsmedium i narvarelse af

en staerk base.
7. Fremgangsméade ifglge krav 6, KENDETEGNET ved, at man
som-den azaspiro-kvarternzre émrribniumha'logen:id'for;bindelse med for-

“mel | anvender 8-(24pyrimidinYI)—8-aza-5-:azo'niaspiro[4.5]decanch|o-

_ rid.

- 8. Fremgangsmade |f¢lge krav 6, KENDETEGNET ved; at man
-som den azasplro-kvarter‘naer'e ammomumhalogenldfor'bmdelse med for-
mel 13 anvender 8~ (2-pyr|mldmyl) ~8-aza- S-azonlasplr‘o[4 5]decanbromid.

T 9. Fremgangsmade ifglge_krav 6 til fremstllllng af 8—[4-[4-(2-

7pyr‘lmldmyl) -1- plperazmyl]butyl] 8- azasplro[4 5]decan 7, 9 -dion - med

formel IVa

oy

\T-(CHZ)4 : ‘—-<\

(IVa)

KENDETEGNET ved at man kondenserer et splr'o glutammnd med for-

”mel Va
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1

—\ N-H

o5 \

(Va)

med et spiro-kvaternart ammoniumhalogenid med formel la

10 _ - e 0®
/>_/—\/-

(Ia)

15
i et flydende reaktionsmedium i narvarelse af en stark base.

Fremdragne publikationer:
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