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CERTIFICADO DE ADICION

que se solicita a favor de la firma SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE
FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE, domiciliada en 14, rue du Val
d‘Or, SURESNES ( Francia ), ¥y que ha de recaer sobre perfecciona-
mientos aportados a la patente de invencidn 312.091 concedida el
24 de Mayo de 1.965 por " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DEL SPIRO (4,5) DECANO *
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Memoria Desgeripbiva

El registro del certificado de adicibén que se solicita
tiene por objeto garantiz-ar la explotacidn exclusiva en todo el
territorio nacional y sus posesiones de unos perfeccionamientos
aportados a la patente de invencidn ne 312.091, concedida el 24
de Mayo de 1.965 por " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DEL SPIRO (4,5) DECANO ", conforme se describe a con-

tinuacibn.
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La presente invencidn constituye uffa adicidn a nuestra

setente espa,’iéla n2 312,091 del 24 de Mayo de 1.965, y tiene por
objeto el procedimiento de preparadidn de nuevos derivados del

spiro (4,5) decano de férmula general I:

N\
R-N 0~CH,
/| I
0. NH
\c/
]
0
en la cual R representa:
- un radical de férmula general II:
Ar = X - (CEZ')n - II

en la cual:

- X representa una funcidn carbonila ~C0=, o alcohol secundario,

?
H
3
-CHOH~-, un radical -CH(OCH,)=-, 0 = 5 —5,
3 or

- n es un nimero entero de 1 a 3,
- Ar representa un radical fenilo o fenilo mono- o d.isug“cituido
por &tomos de haldgeno tales como Cl, Br y F.
Oy
- un radical de fdrmula general III:
Ar - (CH2)2 - o III
en la cual:
- Ar representa un radical piridilo-2 o piridilo-#, o un radical
fenilo monosustituido por: un radical nitro NOZ—-, anino NHZ"’
acetamido CHBCONH-, propionamido GHBCHacoNH- s benzamido
CGHS-CO-NH-, R. clorobenzamido Cl-CgH),-CO-NH~, 0. hidroxibenzami-
do HO—GGH4-CO—NH—, un radical metilsulfonamido —NH—SOZ-GH5, sulfa

POOR
QUALITY
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asi como de sus sales de adicibn con los &cidos minerales u orgh-
RLCOS.

Los nuevos derivados del spire (4,5) decano han sido pre-
parados haciendo reaccionar sobre el oxa-l oxo-2 diaza-3,8 spiro

(4,5) decano de férmula IV:

/7N
HN C “'CHE
N, Iv
0o NE
]
0

un derivado haldgeno de férmula general V:

R~2 v
en la cual R toma las significaciones precedentemente
definidas y 72 representa un &tomo de cloro o de bromo,

Un modo preferente de realizacidn de un procedimiento tal
de condensacidn consiste en calentar una parte del derivado hald-
geno V escogido, en solucldén en un disolvente polar, con dos par-
tes del spito (4,5) decano de partida IV, en solucidén en el mismo
disolvente; el exceso del spiro (4,5) decano IV sirve de aceptador
de la hidracida formade en el curso de la reaccibn. |

Los disolventes polares més adecuados para efectuar una
reaccibén tal pueden escogerse enbtre los alcoholes aliffticos de

bajo peso molecular tales como el metanol, el etanol, el isopropa-

_nol, el butanol, o mhe particularmente entre las cetonas alifhti-

cas de bajo peso molecular tales como la acetona, la dietil cetona
y singularmente la metiletil cetona que posée la interesante par-
ticularidad de no disolver el halogenuro del spiro (4,5) decanc de
partida formado.en el momento de la reaccidn, lo que permite una
recuperacidn ficil de la materia prima. Se pueden igualmente em~
pl-ear las amidas aliffbicas terciarias, tales como la dimetilfon
mamida, pero los rendimientos en este caso son nebtamente menos

buenos.,
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‘Es particularmente ventajoso, en ciertos casos, si se

dessa obtener reundimientos Spbtimos, el efectuar la condensacidn
en presencia de una cantidad catalitica de un yoduro de metal alca
lino, tal como el yoduro de potasio o de sodio, que represente
aproximadamente la centésima parte del peso del spiro (4,5) deca~-
no tratado. La temperatura de reaccidn esti comprendida entre 60

¥y 100eG,

Los nuevos derivados del spiro (4,5) decano, asi obbteni-
dos, que son bases fuertes, pueden ser transformados en sales de
adicibn con los &cidos ¥ cdnstituyen a este titulo parte de la
inven~cidn. Como &fidos utilizados para la formacidn de estas sa-
les de adicibén se pueden cibtar, en la serie mineral: los &cidos
clorhidrico, bromhidrico, sulflirico, fosfdrico; en la serie orgh-
nica: los &cidos acético, propibnico, maldico, fumbrico, succini-
co, benzdico, thrtrico, mllico, oxalico ¥y metano sulfdnico.

Estos nuevos derivados pueden ser eventualmente purifica-
dos por métodos fisicos, tales como cristalizacién, comatografia,
o quimicos, tales como formacidn de sales de adicidn con los fci-
dos minerales u orghnicos, cristalizacidn de éstas en un disolven
te apropiado y descomposicibn de estos dltimos en medio alcalino.

Los nuevos derivados y sus sales de adicidn, objetos de
la invencidn, poséen propiedades farmacoldgicas y terapéuticas
interesantes y pueden ser utilizados a este titulo como medicamen-
tos, principalmente como analgésicos antiinflamaborios depresores
del sistema nervioso central y broncodilatadores.

La toxicidad de los nuevos derivados ha sido estudiada en
el ratdn y se ha hallado que la DL5O se situa entre 150 y 900 mg/kg
por la via inbtraperitoneal y entre 800 y) 2000 mg/kg por la via
oral,
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La actividad analgésica ha sido puesta en evidencia por
ol mésodo de la pla2ca candente de Woolf G. y Mac Donald A.D.

( J. Pharmacol. 80,300 (1944).) en el ratdén. Se ha hallado que
los derivados segin la invencibén aumentan el umbral de percep-
cibn del dolor hasta a 295 % con las dogis de 50 mg/kg.

La propiedéd antiinflamatoria ha sido estudiada sobre el
edéma de la pata de la rata provocado por la inyeccidén de caolin
[ Hillebrecht 7. Arzneimiitelforschung 4, 607, (1954)] ¥ ha sido
comprobado que estos derivados son capaces de inhibir la reaccidn
inflamatoria hasta 40 % con la administracién previa de 100 ng/kg/
dia P.0Q. durante 3 dias,

Se ha observado igualmente que ciertos derivados segln la
invencibn son depresores del sistema nervioso central, manifestfne
dose mediante una fuerte disminucién de la actividad esponténea
del ratdén situado en un activbgrafo.

Los nuevos derivados se oponen al broncoespasmo de la
cobaya provocado por la inyeccidn I.V. de histamina, de serotoni-
na o de acdbilcolina segln el método de Konzett H. y Rossler R.

[ Arch, Exptl. Path. Pharm. 195, 71 ( 1940)] o medisnte la admi-
nistracibn de heido citrico bajo forma de aerosol. Esta inhibi-
cidn del espasmo bronquial puede alcanzar 100 % con las dosis que
varian entre 2,5 y 40 mg/kg I.V.

Los nuevos compuestos pueden ser administrados en terapéu
tica, primcipalmente en el tratamiento del dolor, de la inflama-
cibn, de la hiperexcitabilidad nerviosa y de las insuficiencias
respitaborias,

Las desls pueden variar de 20 a 200 mg administrados 2 a 4
veces po-r dia por %a via oral, rectal o parenteral.

El principio activo puede ser mezclado o asociado a los
excipientes farmac&uticos habituales, como por ejemplo el agua
destilada, el almidbn, el talco, la etilcelulosa o la manteca de

cacao.
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Las formas farmacéubicas pueden consistir en comprimidos,
grageas, supogiborios o soluciones inyectables o bebibles.

La invencidn com~prende, por tanto, igualmente las dife-
rentes composiciones farmacéuticas que consisten en uno o varios
derivados de la férmula general I, o de sus sales fisioldgicamente
aceptables, con los vehiculos farmacéuticos apropiados.

Los ejemplos siguientes, dados a tftulo no limitativo,
ilustran la invencidn. Los puntos de fusidn indicados han sido de-
terminados, salvo aviso en contrario, por el bloque de Koflerx.
EJEMPIO 1

oxa-1l oxo-2 diaza~3,8 fenacil-8 spiro (4 decano

‘ o
<:::>_.co - CHy - N ? ~—CH,
\__/0 NE

\gs
it

Se calienta a ebullicibn, durante 10 horas, una solucién
de 12 g de oxa=-l oxo-2 diaza~3,8 spiro.(4,5) decano, que funde a
2032C, y de 6,5 g de cloruro de fenacilo en 200 ml de metiletil
cetona, en presencia de 0,1 g de yoduro de potasio, Cuando ha btexr
mi-nado la reaccibn se enfria y filtra el clorhidrato de oxa-1l
oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano que se haya formado. Lo f£iltra-
do se concenbtra a un cuarto del volumen.inicial v despuds se enfrik
Se observa entonces una oristalizacién y serrecogen 5,7 g de cris-
tales blancos que funden a 1669C.
. Mediante formacidén de clorhidrato en el seno del etamnol se
recogen, después de recristalizacidn de la sal formada en una
mezcla a partes iguales de mebtanol.y de isopropaiol, 3 g de clorhi
drato de oxa-l oxo-2 diaza-3,8 fenacit~8 spiro (4,5) decano, bajo
forma de cristales blancos que funden (capilar) a 252-2542C ( con

descomposicibn J.
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 han sido obteni-

dos los compuestos siguientes:

a) oxa-1l oxo-2 diaza-3,8 (cloro-#* fenacil)-8 spiro (4,5) decano,
P.F. (micro Kofler ) del clorhidrabto: 232-2382C, a partir del oxa-l
oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano y del cloruro de cloro-4 fena-
cilao.

b) oxa~-l oxo-2 diaza~5,8[(fluoro~4" benzoil)-~3" propil~l’]~8

spiro (4,5) decano, P.F. (micro Kofler) del clorhidrato: 240-2462(G,
a partir del oxa=-l oxo=-2 diaza~3,8 spiro (4,5) decano y del cloru

ro de (fluoro-4’ benzoil)~3 propilo.

EJEMPIO 2

Se calienta .a ebullicibn, durante 10 horas, una solucidn
de 12.'g de oxa-l oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano y de 12,3 g
de bromuro de (dimetilsulfamido=-4’ fenil)-2 etilo, que funde a
992C, en 160 ml de metiletil cetona, en presencia de 0,1 g de
yoduro de potasio. Cuando la reaccidn ha terminado se filtra el
bromhidrato del spiro (4,5) decano de partida, y se evapora el
disolvente de lo filtrado bajo presidn reducida. El residuo cris-
talino se recristaliza en isopropanol. Se obtienen finalmente 7,5 g
de oxa-l oxo-2 diaza~3,8[(dimetilsulfemido-4" fenil)-2’ etil]-8
gpiro (4,5) decano, bajo forma de cristales que funden (capilar)
a 177-1792C.

El clorhidrato correspondiente funde (capilar) a 266&C.



10

15

20

a5

30

-8 -

3619757

) 8 R0

f{';);;%%

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 2 se han obtenido
108 compuestos sigulentes:
a)Abxa-l oxo-2 diaza-3,8[(sulfemido-4" fenil)-2’ etil]-8 spiro
(4,5) decano, P.F. (capilar) del clorhidrato: 276-2772C, a partir
del oxa-l oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano y del bromuro de
(sulfamido~4’" fenil)-2 etilo.
b) oxa-l oxo-2 diaza-3,8[(nitro-4" fenil)-2’ etil]-8 spiro (4,5)
decano, P.F. (capilar) del clorhidrato: 261-2622C, a partir del
ox.a-l oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano y del bromuro de (nitro
-4’ fenil)-2 etilo,
¢) oxa-l oxo-2 diaza~3,8[(dicloro-3",4" fenil)-2’ hidroxi-2’etil}-8
spiro (4,5) decano, PoF. (capilar) del clorhidrato: 257-2602C, a
partir del oxa-l oxo-2 diaza-3,8 spiro (4, 5) decano y del bromuro
de (dicloro-3’, 4’ fenil)-2 etilo.
d) oxa-l oxo-2 diaza-3,8[(amino-4" fenil)-2’ etil] -8 spiro (4,5)
decano, P.F. (capilir) del clorhidrato: 274eC (metanol anhidro),
a partir del oxa-l oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano y del bromu-
ro de(amino-4’ fenil)-2 etilo.
¢) oxa-l oxo-2 diaza-3,8[ (piridil-27)-2° etil]-8 spiro (4,5) deca
no, P.F. 1502C (acetato de etilo), a partir del oxa-l oxo-2 diaza
-3,8 spiro (4,5) decano y del bromuro de (piridil-2)-2 etilo.
£) o xa-1 oxo-2 diaza-3,8 [ (piridil-4")-2° etil]-8 spiro (%,5)
decano, P.F. (capilar) del diclorhidrato 206-2082C (etanol a 95%),
a partir del oxa-l o xXo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano y del bromu
ro de (piridil-4’)-2 etilo.
g) oxa-l oxo-2 diazar3,8[ (acetomido-4" fenil)+2’ etil]-8 spiro
(#,5) decano,P.F. (capilar) del mono clorhidrato: 2922C (metanol
a 85%), a partir de oxa-l oxo-2 Biaza-3,8 spiro (4,5) decano y del
bromuro de (acetamido-4’ fenil)-2 etilo. ’ '
h) oxa~l oxo-2 diaza—},8[(propionamido-4“ fenil)-2’ etii}B spiro
(4,5) decano, P.F. (capilar) del monoclorhidrato: 281-282°2C (meta~-

nol), a partir del oxa-l oxo-2 diaza=3,8 spiro (4, 5) decano y
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del bromuro de (propidnemido-4° fenil)-2 etilo.

1) oxa-l oxo-Z diazu-3,8[(benzemido-4" fenil)-2’ etil]-8 spiro
(#,5) decano P.F. (capilar) del clorhidrato: 290-2912C (metanol
enhidro), a partir del oxa-l oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano

v del bromuro de (benzamido-4" fenil)-2 etilo.

i) oxa-l oxo-2 diaza-3,8[ (paracloro benzeamido-4" fenil)-2’ etilJ—B
spiro (4,5) decano P.F. (capilar) del clorhidrato: 305920 (metanol
a 70%), a partir del oxa-l oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano y
del bromuro de (paraclorobenzamido-4’ fenil)-2 etilo,

EJEMPIO

oxa~l oxo-2 diaze-3,8 (difenil-2’,2’ hidroxi-2’ etil)-8

spiro (4,5) decano.

EN —~

C-CH, -N C-—CH

I N

@/ OH 0 N-E
¢
S

Se calienta a abullicidn, durante 6 horas, una solucién

de 31,2 g de oxarl oxo-2 diaza-3,8 spiro (4,5) decano y de 30 g

de cloro-l difenil-2,2 etanol-Z2 que funde a 662C, en 250 ml de
etanol anhidro. Cuando la reaccidn ha terminado, se filtra el
cl-orhidrato del spiro (4,5) decano de partida y se evapora el
disolvente de lo fil-trado bajo presidn reducida., El residuo oleg
so obtenido se disuelve en 200 ml de cloroformo y la solucibn .
obtenida se lava en agua varias veces hasta la desaparicién de los
iones de haldgeno. Después de la evaporacidn del.cloroformo, el
aceite espeso obtenido se transforma en clorhidrato en el seno del
etanol, Los cristales obbenidos se filtran y recristalizan en el
etanol a 98 %. Se recogen finalmente 10 g de clorhidrato de oxa-l
oxo-2 diaza-3,8 (difenil-2’,2” hidroxi-2’ etil)-8 spiro (4,5) de-
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cano, bajo la forga de cristales blancos gue funden (capilar) a

25'..)»90, (cor. descouposicibn ).

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 3 se ha preparado:
a) oxa-l oxo-2 diaza-3,8 (fenil-3’ metoxi-3’ propil-l’)-8 spiro
(4,5) decano, P.F. (capilar) del mono-clorhidrato 2282C (etanol
anhidro), a partir del oxa-l1 oxo-2 diaza-3,8 gpiro (4,5) dedano

y del cloruro de fenil~? metoxi-3 propilo.

NOTA DFE REIVINDICACTONES

Se reivi-ndica como propio y nuevo a favor de la firma
SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE FRANCATSE DE RECHERCHE MEDICALE,
domiciliada en SURESNES ( Framcia ), lo especificado en las si-
guientes reivindicaciones:

PRIMERA.— Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados del

spiro (4,5) decano de férmula general I:

R~-X C C
/1 lH2 (D)
o, MH
¢
0
0
en la que R representa:
- un radical de férmula general II:
Ar - X - (CH,), - | (IT)

en la cual:
- X representa una funcidén carbonilo o alcohol secunda-

rio,
{75
un radical - CH=- 0 =@ -,
CH OH
]
- n es un nfmero entero de 1 a 3,
- ¥ Ar representa un radical fenilo ¢ fenilo mono-~ o

disustituido por &tomos de haldgeno; o
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- un radical de férmula general III:
Ar - (CHy)y = (II1)

en la cual:

-~ Ar representa un radical piridilo-2 o piridilo -4 o
un radical fenilo monosustituido por un sustitutivo escogido entre
el grupo formado de redicales nitro, amino, acetamido, propiona-
mido benzgmido, p. clorobenzamido, 0. hidroxibenzamido, metilsul=-
fonamidg, sulfamilo, dimetilsulfamilo y dietilsulfamilo,
asi como de sus sales de adicibén con los &cidos minerales u orgh-
nicos,
caracterizado en que se condensa el oxa-l oxo-2 diaza~3, 8 spiro

(4,5) decano de férmula IV:

L
N/

0, ME (xv)

C

0

o)

gsobre un derivado haldgenado de f£érmula general V:

R -3 ' W

en la cual R toma las significaciones precedentemente
definidas y Z representa un &tomo de cloro o de bromo.
SEGUNDA.- Procedimiento de preparacidn segln la reivindicacidn
primera caracterizado en que la condensacidén se efectua en un di-
solvente polar en presencia de un exceso del spiro (4,5) decano
(IV) que sirve de aceptador de la hidracida formada en el curso
de la reaccidn.
TERCERA.~ Procedimiento de preparacidn segln las reivindicaciones
primera y segunda, caracterizado en gue la condensacidn se efec-
tua en presencia de una cantidad catalitica de un yoduro de metal

alcalino a una temperatura comprendida entre 60 y 1002C.
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_GLIA_P._CQA_._;; Perfeccionamientos ap-ortados a la patente de invencidn
312.091 concedida el 24 de Mayo de 1.965 por " PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL SPIRO (4,5) DECANO .

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente que
consta de doce hojas foliadas y mecanografiadas por una sdb de sus

caras.

Madrid, 28 de Diciembre de 1.968

P,A. de SCIENCE UNION ET CIE., SOCIETE
FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE,

Victor Gil 'ega
PP
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