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Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten 1,3-Dihydro-spiro(isobenzofuranen).

@ Neue substituierte 1,3-Dihydrospirofisobenzofura-
ne] der nebenstehend,en Formel I, worin die Symbo-
le R, R;,R,, Yy, m, n,n und x die in Patentanspruch 1
angegebene Bedeutung haben, werden mit Hilfe eines
mehrstufigen Verfahrens hergestellt, bei dem man von
einem (R)py-substituierten o-Halogenobenzoylchlorid aus-
geht, dieses durch Umsetzung mit einem gegebenenfalls
niederalkylsubstituierten 1-Amino-2-ithanol in ein ent-
sprechendes  o-Halogeno-N-(1-hydroxy-2-ithyl)-benza- (cfl.) Cex y
mid iberfiihrt, dieses zu einem entsprechenden o-Ha- 2'n 2'n
logenophenyl-oxazolin cyclisiert, anschliessend in ein
Grignardreagens iiberfiihrt, dieses mit einem entsprechen-
den Cycloazalkanonin ein Hydroxy-¢-oxazolinyl-phenyl- (R) S
cycloazalkan iiberfiihrt, dieses durch Behandeln mit ei- w
ner Sdure in ein entsprechendes 1,3-Dihydro-spiro[iso-
benzofuran-cycloazalkan]-3-on iiberfiihrt, woraus durch 2
Umsetzung mit einem metallorganischen Reagens eine 2
Verbindung der Formel I, worin Y, eine Hydroxygruppe
bedeutet, entsteht. Durch Reduktion und nachfolgende
Cyclisierung erhilt man daraus eine Verbindung der
Formel I, worin Y, Wasserstoff bedeutet. Durch Al-
kylierung gelangt man dann zu den gewiinschten Endpro-
dukten.
Die Verfahrensprodukte zeichnen sich durch wert-
volle therapeutische Eigenschaften, insbesondere eine
antidepressive Wirkung auf das zentrale Nervensystem
sowie analgetische Wirksamkeit, aus.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten
1,3-Dihydro-spiro[isobenzofuranen] der Formel I
' R
I 1
N

(CH,) (CHz)n'

no
ja

o,

(R) -

2
worin
R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bit 6 Kohlenstoffatomen, Alk-
oxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die Trifluormethyl-
gruppe, ein Halogenatom, die Hydroxygruppe oder die
Methylendioxygruppe
Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit
4 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe der Formel
-(CH,),-PhR, worin Ph Phenyl darstellt, eine Diphenyl-
alkylgruppe der Formel -(CH,),,-CH(PhR),, eine Diphe-
nylmethoxyalkylgruppe der Formel -(CH,),,-OCHPh,,
eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
Phenylalkanoylgruppe der Formel -CO(CH,),-PhR, eine
Benzoylgruppe der Formel -COPhR, eine Benzoylalkyl-
gruppe der Formel -(CH,),,-COPhR, eine Phenylhydroxy-
alkylgruppe der Formel -(CH,),,CHOHPhR, eine Alkoxy-
carbonylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
Phenyloxycarbonylgruppe oder eine Cycloalkylcarbonyl-
gruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen;
eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine
gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe der Formel
-PhR;
Y. eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;
m,nund n’ eine ganze Zahl von 1 bis 3; und
X eine ganze Zahl von 1 bis 4
bedeuten, sowie von deren physiologisch vertriglichen Siure-
additionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass man ein o-Ha-
logenbenzoylchlorid mit einem alkylierten oder unsubstituier-
ten 1-Amino-2-ithanol zum entsprechenden o -Halogeno-N-
-(1-hydroxy-2-dthyl)-benzamid der Formel 11

R,

R

[N

al

(R)

3

—CHQOH

an,
CONH~

oy — Q=3

worin

hal Halogen; und

R; Wasserstoff oder Niederalkyl

bedeuten, umsetzt; die erhaltene Verbindung der Formel II

durch Behandeln mit einem Dehydratisierungsmittel zum ent-
sprechenden o-Halogenophenyl-oxazolin der Formel 11T

(R)m

10

15
cyclisiert, die Verbindung der Formel III durch Umsetzung
mit Magnesium in das entsprechende Grignardreagens oder
mit einem Alkyllithium in das entsprechende o-Lithiophenyl-
oxazolin iiberfiihrt, dieses durch Umsetzung mit einem Cyclo-

20 azoalkanon der Formel IV

av)

o N

in das entsprechende Hydroxy-«-oxazolinyl-phenyl-cyclo-
35 azalkan der Formel V

Tl
N
40
(CHI?)n (CHZ)H'
45
W)
(R) 11:5
50
R.

55

tiberfiihrt; dieses Azalkan durch Umsetzung mit einer Sdure
in das entsprechende 1,3-Dihydro-spiro-(isobenzofuran-
cycloazalkan)-3-on der Formel VI

60
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iiberfiihrt; dieses mit einem den Rest R, einfiihrenden metall-
organischen Reagens in die Verbindung der Formel VII
) 20 cyclisiert; diese durch Behandeln mit einem Alkyllithium in

Rl das entsprechende 1,3-Dihydro-3-lithiospiro-(isobenzofuran-
‘ -cycloazalkan) iiberfiihrt; dieses mit einem Alkylierungsmittel
N zur Verbindung der Formel I umsetzt und das Verfabrens-

produkt gegebenenfalls in ein physiologisch vertrigliches
25 Sdureadditionssalz iiberfiihrt.
2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I,
(vi) worin R, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffato-
men, eine Phenylalkanoylgruppe der Formel -CO(CH,),-PhR
30 oder eine Benzoylgruppe der Formel -COPhR bedeutet, zum
entsprechenden Alkyl- bzw. Phenylalkylderivat reduziert.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I,
worin R, eine Gruppe der Formel -(CH,),-COPhR bedeutet,

35 zu einer entsprechenden Verbindung, worin R, eine Gruppe

HO der Formel -(CH,),,-CHOHPHR bedeutet, reduziert.
4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
iiberfiihrt; diese zum entsprechenden o-Hydroxymethylphe- zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I,
nylcycloazalkanol der Formel VIII worin R, Wasserstoff bedeutet, nach den Methoden der Al-
R 40 kylierung in eine Verbindung der Formel I, worin R, eine
1 Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo-
I alkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoff-
N atomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,

eine Phenylalkylgruppe der Formel -(CH,),-PhR, worin Ph
CH. ) ! 45 Phenyl darstellt, eine Diphenylalkylgruppe der Formel
2'n -(CH,),-CH(PhR),, eine Diphenylmethoxyalkylgruppe der
Formel -(CH,),,-OCHPh,, eine Benzoylalkylgruppe der For-
mel -(CH,),,-COPhR oder eine Phenylhydroxyalkylgruppe der
v  Formel -(CH,),-CHOHPHR bedeutet, tiberfiihrt.
so 5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I,
worin R, Wasserstoff bedeutet, nach den Methoden der
Acylierung in eine Verbindung der Formel I, worin R, eine
Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phe-
s5 nylalkanoylgruppe der Formel -CO(CH,),-PhR, eine Benzoyl-
R. gruppe der Formel -COPhR oder eine Cycloalkylcarbonyl-
2 gruppe bedeutet, liberfithrt.
6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

(R)

reduziert, das so erhaltene Alkanol durch Behandeln mit zeichnet, dass man aus einer erhaltenen Verbindung der For-
Saure zur Verbindung der Formel IX 60 mel I, worin R, eine Benzylgruppe bedeutet, die letztere durch
Hydrierung abspaltet.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I,
worin R eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen

65 bedeutet, durch Atherspaltung in die entsprechende Verbin-
dung, worin R eine Hydroxygruppe bedeutet, iiberfiihrt.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen substituierten 1,3-Dihydro-spiro[isobenzofuranen], die
sich durch wertvolle therapeutische Eigenschaften, insbeson-
dere eine antidepressive Wirkung auf das zentrale Nerven-
system sowie analgetische Wirksamkeit, auszeichnen.

Spiro{phthalan-piperidine] der Formel

RH

15

20

in welcher R’ Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, - 25
Halogen oder Trifluormethyl; R” Wasserstoff oder Benzyl;

und Z -CH,- oder -CO- darstellen, sind von W. J. Houlihan

et al. in der US-PS 3 686 186 beschrieben worden. Das

gleiche gilt fiir die Naturprodukte der Formel

30

35

40

0

45
die von Y. Inubushi et al. [Chem. and Pharm. Bull (Japan)
12 (1964) 749] beschrieben wurden.

Gegenstand der Erfindung ist nunmehr ein Verfahren zur
Herstellung von neuen substituierten 1,3-Dihydro-spiro-

[isobenzofuranen] der Formel I 50

55

5 .

worin

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die Trifluormethylgruppe,
ein Halogenatom, die Hydroxygruppe oder die Methylen-
dioxygruppe;

Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit
4 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe der For-
mel -(CH,),-PhR, worin Ph Phenyl darstellt, eine Diphe-
nylalkylgruppe der Formel (CH,),,-CH(PhR),, eine Di-
phenylmethoxyalkylgruppe der Formel -(CH,),,-OCHPh,,
eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
Phenylalkanoylgruppe der Formel -CO(CH,),-PhR, eine
Benzoylgruppe der Formel -COPhR, eine Benzoylalkyl-
gruppe der Formel -(CH,),,-COPhR, eine Phenylhydroxy-
alkylgruppe der Formel -(CH,),,-CHOHPhR, eine Alk-
oxycarbonylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
Phenyloxycarbonylgruppe oder eine Cycloalkylcarbonyl-
gruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen;

eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine
gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe der Formel
‘PhRm;

Y, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;
m,nundn’ eine ganze Zahl von 1 bis 3; und

x eine ganze Zahl von 1 bis 4

bedeuten, sowie von deren physiologisch vertriglichen Siure-
additionssalzen.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen auch in Form
ihrer optischen Antipoden vorliegen.

Von den Verbindungen der Formel I sind diejenigen be-
vorzugt, worin R Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
bevorzugt, worin R Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, Fluor, Chlor, eine Trifluormethylgruppe, eine
Hydroxy- oder Methylendioxygruppe; R, Wasserstoff, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-
oder Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen,
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phe-
nylalkylgruppe der Formel -(CH,),-PhR, eine Diphenyl-
alkylgruppe der Formel -(CH,),-CH-(PhR),, eine Alkanoyl-
gruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkanoyl-
gruppe der Formel -CO(CH,),-PhR, eine Benzoylalkyl-
gruppe der Formel -(CH,),-COPhR, eine Benzoylgruppe der
Formel -COPAR, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 2 bis 3
Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylcarbonylgruppe mit
4 bis 7 Kohlenstoffatomen; R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe der Formel PhR”,

R,

R,

- wobei R” Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-

stoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men, Halogen, eine Methylendioxy- oder Trifluormethyl-
gruppe darstellt; und Y, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen bedeuten.

Die Verbindungen der Formel I werden mit Hilfe des in
Patentanspruch 1 definierten Verfahrens hergestellt.

Bei der Durchfiihrung des Verfahrens geht man zweck-
missigerweise so vor, dass man ein entsprechendes o-Halo-
genbenzoylchlorid, welches man durch Umsetzung einer
o-Halogenbenzoesdure mit einem Chlorierungsmittel, z.B.

60 Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid, bei

(R)
m

einer Temperatur von 0 bis 120°C wihrend 0,25 bis 24 Stun-
den in Gegenwart oder Abwesenheit eines Katalysators, z.B.
Dimethylformamid, mit oder ohne Zusatz eines inerten L6-
sungsmittels, wie Ather, Toluol oder Dichlormethan, erhilt,

65 mit einem, gegebenenfalls in 2-Stellung durch Niederalkyl-

gruppen substituierten, 2-Aminomethanol bei einer Tempera-
tur von —20 bis -+35°C, gegebenenfalls unter Zusatz eines
siureneutralisierenden Mittels, z.B. Natriumbicarbonat, in



Gegenwart eines Losungsmittels, z.B. Dichlormethan oder
Benzol, zu einer Verbindung der Formel II umsetzt. Jeder
Fachmann auf diesem Gebiet wird wissen, dass die Zeit und
die Temperatur, die zur Durchfiihrung der Reaktion in die-
sem und folgenden Schritten notwendig sind, gegenseitig von-
einander abhéngen, und dass sie ebenso von der Struktur wie
von der Zusammensetzung der Reaktionspartner und des Lo-
sungsmittels abhiéingen.

Das o-Halogeno-N-(1-hydroxymethyl-2-propyl)-benzamid
der Formel II wird dann zum o-Halogenophenyloxazolin der
Formel III cyclisiert. Dies geschieht vorzugsweise durch Be-
handlung mit einem Dehydratationsmittel, z.B. Thionylchlo-
rid, Phosgen oder Phosphoroxychlorid, bei einer Temperatur
von —20 bis +40°C in Gegenwart oder Abwesenheit eines
Losungsmittels, z.B. Toluol, Pyridin oder Chloroform, wih-
rend eines Zeitraums von 0,5 bis 24 Stunden.

Das o-Halogenophenyl-oxazolin der Formel III wird dann
mit Magnesium in das entsprechende Grignardreagens iiber-
gefiihrt, vorzugsweise bei einer Temperatur von 25 bis 100°C
in einem Losungsmittel, wie Ather oder Tetrahydrofuran,
wiahrend eines Zeitraumes von 0,25 bis 24 Stunden und mit
oder ohne Hilfe eines Reaktionsauslosers, z.B. Jod oder 1,2-
Dibrommethan.

Anstelle der Uberfiihrung in ein Grignardreagens kann
die Verbindung der Formel III auch durch Behandeln mit
einem Alkyllithium in das entsprechende o-Lithiophenyl-
-oxazolin iibergefiihrt werden.

Das erhaltene Grignardreagens bzw. das o-Lithiophenyl-
oxazolin wird dann durch Umsetzung mit einem Cycloazalka-
non der Formel IV, vorzugsweise bei einer Temperatur von
—60 bis + 100°C wihrend 0,25 bis 24 Stunden, in ein
Oxazolinylphenylcycloazalkanol der Formel V iibergefiihrt.

Durch Behandeln mit Siure, z.B. wissriger Salzsdure oder
Schwefelsdure, zweckméssigerweise bei einer Temperatur von
25 bis 125°C wihrend eines Zeitraumes von 10 Minuten bis
24 Stunden, in Gegenwart oder Abwesenheit eines Losungs-
mittels, z.B. Wasser, Athanol oder Essigsiure, erhilt man
daraus das 1,3-Dihydro-spirofisobenzofuran-cycloazalkan]-
-3-on der Formel VI.

Dieses wird dann mit einem metallorganischen Reagens
in das 1,3-Dihydro-3-hydroxy-spiro[isobenzofuran-cyclo-
azalkan] der Formel VII iibergefiihrt. Dabei geht man zweck-
missigerweise so vor, dass man als metallorganisches Reagens
ein Alkyl- oder Arylmagnesiumhalogenid oder ein Alkyl- oder
Aryllithium verwendet und dieses unter iiblichen Bedingun-
gen, z.B. bei einer Temperatur von —60 bis 100°C, mit einem
Losungsmittel, wie Hexan, Toluol, Ather oder Tetrahydro-
furan, wihrend eines Zeitraumes von 10 Minuten bis 24
Stunden umsetzt.

Bei der Uberfithrung der Verbindungen der Formel VII in
Verbindungen der Formel IX geht man zweckmissigerweise
so vor, dass man die Verbindung der Formel VII dann mit
Hilfe eines Reduktionsmittels, wie Lithiumaluminiumhydrid
oder Natrium-bis(2-methoxyithoxy)-aluminiumhydrid, bei
einer Temperatur von 0 bis 110°C in einem Losungsmittel,
wie z.B. Toluol, Ather oder Tetrahydrofuran, wihrend eines
Zeitraums von 10 Minuten bis 24 Stunden, zu einem o-Hy-
droxyalkylphenylcycloazalkanol der Formel VIII umsetzt und
dieses durch Behandeln mit einer Sdure zum entsprechenden
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zweckmissigerweise so vor, dass man ein entsprechendes 1,3-
Dihydro-spiro-[benzofuran-cycloazalkan] der Formel IX
durch Behandeln mit einem Alkyllithium mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, in einem Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran,

5 bei einer Temperatur von —50 bis +50°C, wihrend einiger
Minuten bis zu mehreren Stunden in das entsprechende Li-
thiumderivat {iberfiihrt und dieses bei einer Temperatur von
—235 bis +50°C wihrend eines Zeitraumes von mehreren
Minuten bis 24 Stunden in situ unter Einfilhrung der Gruppe

10 Y, alkyliert.

Der bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen statt-
findende Reaktionsablauf ist aus den beiliegenden Formel-
blittern 1 bis 3 ersichtlich.

Die Verfahrensprodukte der Formel I kénnen anschlies-

15 send in ihre physiologisch vertriglichen Séureadditionssalze
iibergefiihrt werden. Hierfiir geeignete Sduren sind anorga-
nische Sduren, z.B. Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felsdure, Salpetersdure, Phosphorsidure und Perchlorsiure,
sowie organische Sduren, wie Weinsiure, Zitronenséure, Es-

20 sigsdure, Bernsteinsiure, Apfelsiure, Fumarsiure und Oxal-
sdure.

Erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R, eine
Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phe-
nylalkanoylgruppe der Formel -CO(CH,),-PhR oder eine

25 Benzoylgruppe der Formel -COPhR bedeutet, kénnen an-
schliessend zum entsprechenden Alkyl- bzw. Phenylalkyl-
derivat reduziert werden.

Die Reduktion wird zweckmissigerweise mit einem Re-
duktionsmittel, z.B. Lithiumaluminiumhydrid, durchgefiihrt.

30  Weiterhin konnen erhaltene Verbindungen der Formel 1,
worin R, eine Gruppe der Formel -(CH,),-COPhR bedeutet,
zu einer entsprechenden Verbindung, worin R, eine Gruppe
der Formel -(CH,),-CHOHPhR bedeutet, reduziert werden.

Des weiteren konnen erhaltene Verbindungen der For-

35 mel 1, worin R eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, durch Atherspaltung in die entsprechenden
Hydroxyverbindungen iibergefiihrt werden. Die Atherspaltung
kann beispielsweise, insbesondere im Fall der Methoxygrup-
pe, durch Erhitzen mit Natriuméthylmercaptid in Gegenwart

40 eines Losungsmittels bewirkt werden.

Sofern diese Verbindungen N-substituiert sind, kann die
Atherspaltung auch durch Erhitzen mit einer Sdure, z.B.
Bromwasserstoffsiure, oder einer Lewis-Saure, z.B. Alumi-

s nium-tribromid, unter den iiblichen Bedingungen einer Hy-
drolyse bewirkt werden.

Bedeutet in einer erhaltenen Verbindung der Formel 1
R, eine Benzylgruppe, so kann diese durch Hydrierung ab-
gespalten werden. Dabei wird die Verbindung zweckmissiger-

so weise bei einem Druck von 1 bis 15 at mit einem Katalysator,
wie Palladiumschwarz, in einem Losungsmittel, wie z.B. Atha-
nol, Essigsdure oder Wasser, in Gegenwart einer Sdure, wie
z.B. Salzsdure oder Perchlorsiure, bei einer Temperatur von
25 bis 100°C, hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme auf-

ss hort.

Eine weitere Moglichkeit zur Uberfiihrung von erhalte-
nen N-substituierten 1,3-Dihydro-spiro-[isobenzofuran-cyclo-
azalkanen] in die entsprechenden Verbindungen, worin R,
Wasserstoff bedeutet, besteht darin, dass man die erstgenann-

1,3-Dihydro-spiro[isobenzofurancycloazalkan] der Formel IX ¢p ten Verbindungen durch Behandeln mit einem Chlorameisen-

cyclisiert. Dabei verwendet man als Sdure zweckmassiger-
weise Salzsdure, Ameisensdure oder p-Toluolsulfonsdure und
fiihrt die Behandlung bevorzugt mit oder chne Losungsmit-
tel, z.B. Toluol oder Essigsdure, bei einer Temperatur von
25 bis 150°C, vorzugsweise 25 bis 110°C, wihrend eines
Zeitraumes von 5 Minuten bis 24 Stunden, durch.

Bei der Uberfiihrung der Verbindungen der Formel IX
. in die gewiinschten Endprodukte der Formel I geht man

siurealkyl- oder Chlorameisenséurephenylester bei einer
Temperatur von 25 bis 125°C, wihrend eines Zeitraums von
0,25 bis 24 Stunden, in einem Losungsmittel, z.B. Toluol oder
Benzol, in die entsprechenden N-Alkoxycarbonyl- oder

65 N-Phenyloxycarbonyl-1,3-dihydro-spiro-[isobenzofuran-
-cycloalkane] iiberfiihrt, welche dann mit einer Base, z.B.
Natrium- oder Kaliumhydroxid, in einem Losungsmittel,
z.B. Wasser oder Athanol, oder mit einer Saure, z.B. Brom-

!
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wasserstoffsdure in Essigsidure, wihrend 0,25 bis 24 Stunden
bei einer Temperatur von 25 bis 125°C behandelt wird.

Schliesslich ist es mdglich, erhaltene Verbindungen der
Formel I, worin R, Wasserstoff bedeutet, nach den Metho-
den der Acylierung in entsprechende Verbindungen, worin 5
R, eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
Phenylalkanoylgruppe der Formel -CO(CH,),-PhR, eine
Benzoylgruppe der Formel -COPhR oder eine Cycloalkylcar-
bonylgruppe bedeutet, iiberzufiihren.

Geeignete Acylierungsmittel sind insbesondere die ent-
sprechenden Séurechloride und -anhydride.

In &hnlicher Weise konnen erhaltene Verbindungen der
Formel I, worin R, Wasserstoff bedeutet, nach den Methoden
der Alkylierung in die entsprechenden Verbindungen, worin
R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 15
Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffato-
men, eine Phenylalkylgruppe der Formel -(CH,),-PhR, worin
Ph Phenyl darstellt, eine Diphenylalkylgruppe der Formel
-(CH,),,-CH(PhR),, eine Diphenylmethoxyalkylgruppe der
Formet -(CH,),,-OCHPh,, eine Benzoylalkylgruppe der For-
mel ~(CH,),,-COPhR oder eine Phenylhydroxyalkylgruppe der
Formel -(CH,),,-CHOHPhHR bedeutet, iibergefiihrt werden.

Geeignete «Alkylierungsmittel» sind insbesondere die ent-
sprechenden Halogenide.

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen der For-
me] ] eignen sich zur Behandlung von Depressionen bei
Siugetieren, was durch ihre Fihigkeiten, die durch Tetra-
benzazin induzierte Depression bei M#usen zu inhibieren,
bewiesen wurde, International Journal of Neuropharmaco-
logy, 8 (1969) 73; ein Standardtest zur Priifung von antide-
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20

25

30

MED,

mg/kg
1,3-Dihydro-6-fluoro-3-p-fluorophenylspiro-
[isobenzofuran-1,4’-piperidin] 0,8
1,3-Dihydro-6-methoxy-3-phenylspiro[isobenzo-
furan-1,4’-piperidin] 0,3
1,3-Dihydro-3-p-fluorophenyl-1’-methylspiro-
[isobenzofuran-1,4’-piperidin] 14
1,3-Dihydro-3-p-methoxyphenylspiro[isobenzo-
furan-1,4’-piperidin] 2,0
1,3-Dihydro-1°,3-dimethyl-3-phenylspirofisobenzo-
furan-1,4’-piperidin]hydrobromid 9,5

Aufgrund ihrer antidepressiven Wirkung auf das zentrale
Nervensystem von Saugetieren kénnen die Verbindungen der
Formel I weiterhin als Tranquilizer verwendet werden. Diese
Wirksamkeit wurde im M#usebeobachtungsverfahren fest-

gestellt, einem Normtest fiir Antidepressiva [Psychopharmaco-

logia, 9, 259 (1966)]. So liegt z.B. die minimal effektive Do-
sis [MED], bei der 1,3-Dihydro-1’-(2-phenylithyl)-3-phenyl-
spiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] eine signifikante Wirkung
auf das Verhalten und die Reflexdepression zusammen mit
einer Muskelentspannung zeigt, bei 20 mg/kg. Die MED’s
anderer Verbindungen sind:

pressiven Eigenschaften. So sind z.B. die minimal effektiven MED,
Dosen (MED), bei denen die folgenden Verbindungen die me/kg
Ptosis tetrabenzazininduzierter Depression be1 Miusen ver- }
hindern, die folgenden: 35 1,3-Dihydro-1’-[3(4-fluorobenzoyl)propyl]-3-
phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] 10,0
ME% 1,3-Dihydro-1’,3-dimethylspiro[isobenzofuran-1,4’-
me/ke piperidin] 25,0
1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’- 40 1,3-Dihydro-1"-benzyl-3,5-dimethoxy-3-phenyl-
piperidin] 0,5 spiro[isobenzofuran-1,4-piperidin] 20,0
1,3-Dihydro-1’-methyl-3-phenylspiro[isobenzo- 1,3-Dihydro-1’-cyclopropylmethyl-3 -phenylsmro-
furan-1,4’-piperidin] 1,0 [isobenzofuran-1,4’-piperidin] 2,5
1,3-Dihydro-1-dthyl-3-phenylspiro[isobenzofuran- # 1,3-Dihydro-1*-propyl-3-phenylspiro[isobenzo-
1,4-piperidin] 5,0 furan-1,4’-piperidin] 25,0
1,3-Dihydro-1’-methyl-3-(4-methoxyphenyl)spiro- 1,3-Dihydro-1"-benzyl-3-(4-fluorophenyl)spiro-
[isobenzofuran-1,4’-piperidin] 2,5 [isobenzofuran-1,4’-piperidin] 25,0
50
1,3-Dihydro-1’-methyl-3-phenylspiro[isobenzo-
furan-1,3’-pyrrolidin] 1,6 Die Verwendbarkeit der Verbindungen der Formel I als
1,3-Dihydro-1’-butyl-3-phenylspiro[isobenzofuran- Tranquilizer wird ebenfalls durch deren Fihigkeit, die fuss-
1 4’-pieridin] yi-3-phenylspiro[isobenzofuran 10.0 schock-induzierte Reaktion zu verhindern [Arch. Int. Phar-
’ El

1,3-Dihydro-3-p-fluorophenylspiro[isobenzofuran-
1,4’-piperidin]

1,3-Dihydro-1;-cyclopropylmethyl~3-phenylspiro-
[isobenzofuran-1,4-piperidin]

1,3-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,3'-
pyrrolidin]

I’-Cyclopropylmethyl-1,3-dihydro-3-phenylspiro-
[isobenzofuran-1,3’-pyrrolidin] hydrobromid

1,3-Dihydro-3-p-tolylspiro[isobenzofuran-1,4’-
piperidin]

ss mocodynam. et de Terap., 142, 30 (1963)] und der Amphet-
amin induzierten Gruppentoxizitit bei Miusen entgegenzu-
0,5 wirken gezeigt [J. Pharmocol. Exp. Therap., 87, 214 (1946)].
So werden mit Dosen von 3 bzw. 10-mg/kg 1,3-Dihydro-1’-
-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] und 1,3-
- g0 -Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin], 50%
der Miuse gegen fussschock-induzierte Aggression geschiitzt.
Dosen von 27, 0,9 und 1,0 mg/kg 1,3-Dihydro-1’-methyl-3-
-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"-piperidin], 1,3-Dihydro-1’-
-[3-(4-fluorbenzoyl)-propyl]-3-phenylspiro[isobenzofuran-
0,7 ¢5-1 4’-p1per1dm] und 1,3-Dihydro-1’-(2-phenithyl)-3-phenyl-
spiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] bewirken bei 50% der
Méuse eine durch Amphetamin induzierte Gruppentoxizitit.
Diese Werte zeigen, dass die erfindungsgemiss erhiltlichen

0,3

g




1,3-Dihydrospiro[isobenzofurane] als Tranquilizer bei Siuge-
tieren verwendet werden kénnen, wenn sie in Mengen von
0,1 bis 50 mg/kg Korpergewicht pro Tag verabreicht werden.
Aufgrund ihrer Fahigkeit, Schmerzen bei solchen Tieren
zu lindern, konnen die erfindungsgemiss erhaltlichen Verbin-
dungen ebenfalls als Analgetika verwendet werden. Die anal-
getische Eigenschaft der Verbindungen der Erfindung wurde
im phenyl-o-chinoninduzierten Writhing-Test an Mausen,
einem Standard-Test auf analgetische Wirksamkeit, gepriift
[Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, 729 (1957)]. So wird z.B.
eine ungefihr 50 %ige Verhinderung des Writhing durch eine
Dosis von 8,4 mg/kg von 1,3-Dihydro-1’-methyl-3-phenyl-
spiro[isobenzofuran-1,4-piperidin] erreicht. Die gleiche Wir-
kung weisen Dosen von 14,5 mg/kg und 10,5 mg/kg von 1,3-
-Dihydro-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4>-piperidin] und
1,3-Dihydro-1’-[3-(4-fluorbenzoyl)propyl]-3-phenylspiro-
[isobenzofuran-1,4’-piperidin] auf. Mit Dosen von 50 mg/kg
von 1,3-Dihydro-1’-dthyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4-
-piperidin], 1,3-Dihydro-1’,3-dimethyl-3-hydroxyspiro[iso-
benzofuran-1,4’-piperidin], 1,3-Dihydro-3-hydroxy-1’-(2-phe-
nyldthyl)-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin}, 1,3-Di-
hydro-1°,3-dimethylspiro[isobenzofuran-1,4"-piperidin], 1,3-
-Dihydro-3-(4-methoxyphenyl)-1’-methylspiro[isobenzofuran-
-1,4"-piperidin] und 1,3-Dihydro-1’-dthoxycarbonyl-3-phenyl-
spiro[isobenzofuran-1,4"-piperidin] werden erreicht 79%,
51%,56%,57%, 47% und 52%. Zum Vergleich dazu zei-
gen Aspirin und Propoxyphenhydrochlorid, die bekannte
Analgetika sind, nur eine Inhibition von 34 und 50%, bei Do-
sen von 60 mg/kg und 28 mg/kg. Diese Werte zeigen, dass
die 1,3-Dihydrospiro[isobenzofurane] der Erfindung fiir die

Linderung von Schmerzen bei Sdugetieren verwendet werden

kdnnen, wenn sie in Dosen von 1 bis ca. 50 mg/kg Korper-
gewicht pro Tag verabreicht werden.

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen kénnen
den Patienten auf jede beliebige Art verabreicht werden, wie
z.B. oral, intramuskulir, intravends, subkutan oder intra-
peritoneal. Die orale Verabreichungsform wird bevorzugt, z.B.
mit einem inerten Verdiinnungsmittel oder mit einem essba-
ren Trigerstoff oder in Gelatine-Kapseln oder Tabletten.

Die Herstellung geeigneter Darreichungsformen kann
nach in der Galenik iiblichen Konfektionierungsmethoden
unter Verwendung pharmakologisch unbedenklicher Triger-
und Hilfsstoffe erfolgen. Die Priparate sollten zumindest
0,5% an Wirksubstanz enthalten, aber diese Menge kann je
nach der besonderen Form veridndert werden und liegt mei-
stens zwischen 7% bis 70% des Gewichts der Dosierungsein-
heit, wobei fiir Dosierungseinheiten fiir die orale Applikation
der Wirkstoffgehalt 10 bis 200 mg betragen sollte.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erliuterung der
Erfindung. Die Temperaturen sind jeweils in °C angegeben.
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Beispiel 1

1,3-Dihydro-1' 3-dimethyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-
-1,4’-piperidin]

a) Eine Losung von 8,5 g 1,3-Dihydro-3-hydroxy-1’-me-
thyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] in 150 ml
Tetrahydrofuran wird innerhalb von 30 Minuten zu einer
geriihrten Suspension von 2,0 g Lithium-Aluminiumhydrid
in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. Die Reak-
10 tionsmischung wird 30 Minuten lang bei Raumtemperatur und

dann 1 Stunde lang bei 50°C geriihrt, gekiihlt, vorsichtig mit
Wasser verdiinnt und dann mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformldsung wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet und
zu einer Festsubstanz konzentriert. Durch Umkristallisation

15 aus Benzol erhélt man daraus farblose Kristalle von 4-Hy-
droxy-4-(a-hydroxy-a-phenyl-2-tolyl)-1-methylpiperidin mit
einem Schmelzpunkt von 190 bis 191°C.

Eine Losung von 4,4 g 4-Hydroxy-(a-hydroxy-«-phenyl-2-
-tolyl)-1-methylpiperidin, 30 ml Eisessig und 7,5 ml konz.

20 Salzséure wird 10 Minuten lang unter Riickfluss erhitzt, auf
0°C abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt, mit Natrinmhydroxyd
basisch gestellt und dann mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroforml!dsung wird {iber Kaliumecarbonat getrocknet und
zu einem festen Riickstand eingeengt. Die Rekristallisation

25 aus Hexan ergibt farblose Kristalle von 1,3-Dihydro-1’-me-

thyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin} mit einem

Schmelzpunkt von 123 bis 124°C (Hydrochlorid-Schmelz-

5

punkt 255°C).
Analyse fiir: C,,H,,NO
30 berechnet: C 81,68 H 7,58 N 5,01
gefunden: C 81,73 H 7,65 N 5,02

b) Eine Losung von 1,4 g des so hergestellten 1,3-Dihy-
dro-1"-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4’-piperidin] in

35 20 ml Tetrahydrofuran wird auf —50°C gekiihlt und dann
tropfenweise mit 4 ml Butyllithium in Hexan behandelt. Das
Reaktionsgemisch wird 30 Minuten lang unter einer Stick-
stoffatmosphére geriihrt. Dann wird die L&sung langsam mit
900 mg Dimethylsulfat in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt.

40 Das Reaktionsgemisch wird bei —10°C 1 Stunde lang und
dann iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man fiigt Eis
hinzu, worauf das Reaktionsgemisch mit Ather extrahiert und
die organische Losung zu einem Ol eingeengt wird. Das 0]
wird in das Hydrobromidsalz {ibergefiihrt und aus Athylace-

45 tat umkristallisiert. Man erhilt die Titelverbindung als Kri-

stalle mit einem Schmelzpunkt von 122 bis 125°C.

Analyse fiir: C,,H,,NO . HBr

berechnet: C 64,17 H 646 N 3,74 Br 21,35
gefunden: C 64,27 H 6,68 N 3,42 Br 20,98
Ausgehend von dem unter a) hergestellten 1,3-Dihydro-

-1’-methyl-3-phenylspiro[isobenzofuran-1,4"-piperidin] wer-

den in analoger Weise die in der nachstehenden Tabelle auf-

gefiihrten Verbindungen erhalten.

50

TABELLE
Beisp. R, R Ye Ry nn’ Fp. °C Alkylierungsmittel
2 H Ph C,H; CH, 2,2 107-108 BrCH,CH,
H Ph n-C;H, CH, 2,2 205-206, Zers. BrCH,CH,CH,
4 H Ph n-CH, CH, 2,2 203-204, Zers. BrCH,CH,CH,CH,
v 3 Blitter Zeichnungen
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