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La presente invencién se reliere a un nuevo proce-

dimiento para la gintesis de derlvados del .espiro. [; 5]—deca
no de la siguiente férmula neneralt

(1) |
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en donde R reprpsenta hidrdgeno, un grupo alquilo lineal 0 -

~ramificado contenlendo haste 6 dtomos de carbono o bien una

egrupacién del tipo —Ar-A-, donde A}'se escoge a4 la oiaae -
consistenté en fenilo; fenilo mono- o di—éuqtituido'coni uh
haldgeno, un grupo CP3, un alquilo inferior hasta 05, un al-
coxi inferior haste C;, un redical dioximetilénico (-O-CH
0—), &rupos oxldrillcos OH y carbometoxillcos -COOCH3, feni-
lo sugtituido con uno o varios £rupos e;cogldos ent:a: 'NOZ’
~NH,, CHyCORH-, CcH5CONH~, p-C1~CgH,~CONH-, 0~OH~CcH,CONH~,
NHS0,CHy, =S0,NHy, =50-N(CH3y)p, ~50,=N(Et); y A es un radi=
calhpblimetiléhico de cadena rette del tipo a(Oﬂz)ﬁ-; en el

que n es un nﬁmero entero comprdndido entre 1y 6; wn radlcal

' polimetilénico de cadena rqmiflcada conteniendo no nés de -

geis dtqmos de oarbono, un radical pollmetllenico que inclu-

ye una sustitucién aromdtica del tipo —~CH-(CHy)m, ‘donde

65

0,1;2,3,4; un radical hidrocarbirico conteniendo: un doble en
lace del.tipo ~CH=CH-CH,~, una Funciéh aloohdlice secundaria
del tipo ~CHy-CH(OH)~CHy-, une funcidn etéres dol tipo -O-
CH,-CHy= 0 bien ~CH-(OCH;)-, une funcidn emfdica del tipo
~NH~CO~Cli,~, una funcién ceténica del %ipo -CO~(CH2)- en don
de p=0,1,2,3,4; y R' represents hidrdgeno, uwn grupo alquili--
co, un fenilo o un fenilo sustitufde.

Compuestos como los mencionados,‘eﬁ los que, sin -

¢ .
embargo, R* = H o bien R' = grupo alquilico o arflico, son

~yé conocidos en la técnica y, en particuler, en el campo -

- farmecdutico, porgue ejercen una actividad terapéutica espe-

cielmente antiinflamatoris, antitusfgena, antiasmdtica, anti-

secretorse, cardiovascular, analgdsica y tranquilizente, En -
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1a pntenbe 1nclesa ndmero 1. lOO 281 ‘& nombre de aclence

Union ot b;c, y mda pnrtiruIArmonte en una comunicacidn de

, Regnier.et al, en Lhimlca Therapeutice, 1969, Vol.IV, pdg.

185-194, se doscriben, tanto los compuestoe arriba identifi-
cados con la férmula (I), en los qué, no obstante, R'-H, co~
mo loa métodos pAra su obtencibn, - A :

EBn particuldr, semin ¢l método preferido, un ami-

noalcohol de [drmulat

o | ; -
R~-N 'CHZNHZ ‘ )
.OH

| en donde R tione el sisnilicado arriba definido, y obtenido

por cisnuracidn de la N—alquil—piperidoné correspondiente y
sucesiva reddéﬂidn de la cianhidrina resultante, ge éiciiza
con urea, fosgeno o un éster alquflico del deido carbénlco,
en presenoia de un alcoholato. A

"In caso do que la naturaleza del sustituyente R

~haga diffcil la preparacidn de 1as.N~alquil-p1peridonas o~

rraspondientes, serd breciso realizer la despeneilacidn de
un compuesto obtenido segin el método anterior trensformdndo-

lo en un compyesto de férmula:

(111)

i

el cuel, a continuacidén, se hace reaccionar con un derivado

' halogenado R-X en donde X es un haldgeno y R tiene el signi-

ficado anterlormente indicado y estd sometido & la limitacidn
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ciertos 1nconvenmentes ¥y problemas.

férmalas

indiceda al comienzo de esle pérrafo,
Aﬁboq métodoa arriba indieados estdn sujetos a -
En efecto, y como 1nforman‘los autores del articulo
arriba menclonado, los r“ndlmieﬂtoa no oon elevados, especlal
mente en la fase de r@duccldn déd 1e. clanhldrlna, obtenléndose
subproductos 1ndeseados en proporeclones 1mportantes.;

Ademds son conocidos los provlemas y las dificulta-

. des que acompefian a las reacciones de-eianuracidn,1sobre todo
| por el lecho de que ¢ deben manipular sustancias altamente -

| téxicas,

Finalmenhe, en el caso de'lo. compuesfos”ﬁe le pre-

_ sente invencién, la: 1ntroducc16n del sustltuyente R' en la 1]
fsmoldn indiceda, en.- la fdrmula (1) supondria, utillzando los -
:,métodos arribe apuntados, notables dificultades tanbo por lo
>-que se refiere a 1la realizacidén de la reaecién, como por la

‘ limitacién y ellminacién de los subproduetos 1ndeseadoa‘

Se ha encontrado shore, y constituye el objeto de

| 1a presente invencién, un nuevo procedimiento pars la sinte-

sis de derivados del espiro (4, 5)-decano de fdrmula (I) ante-—

rior, & partir de 4-pip9r1dona,N—suspituida de férmules

a-f Mo

' LN . .
caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar la

4-piperidone N-sustituida, sisuiendo la técnica de:Refor—

matzky modificade, en wn disolvente enhfdro escogido entre

hidrocarburos aromdtlcos, éteres alquilicos y arllalquillcoa,
puros o en mezecla simples o complejas, ¥y & una temperatura -

comprendida entre 25 y 120°C, con un alfa-haldgeno-éster de

¢
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R'~CHX-COOEt, . = = (V)

donde X representa un halégeno escogido'entre cloro, bromo y

yodo, en presencin de zine metdlico activado, con una rela-

-¢ién molar entre los reactivos y el'zinc de al menos un mol

de compuesto (1v), un mol de compuesto (V) y un mol de zinec
activado, proferentemente en la relacidn de un mol de compues
to (IV), 2,5 moles de haldégeno-deter y 5 moles de zine active

do, obtenméndose un beta-hidroxi~éster de férmuleas

H

. (v1)
OH-COCEY
Rt

el beta-hldroxléster (VI) se hace reaccionar en callente, du-

rante un periodo de 8-30 horas y & una temperatura de 40-60¢

. C, con hidrazina Ni,-NH, en exceso, en los lfmites de 111,5,

& 11100, preferentemcnte de 1:10, obteniéndose la.corr95pon~

disnte beta-h!droxi-hidrazides

(VI1)

CH—-CONHNHQ

s flnalmente gse somote a lo beta-hldroxi-hldrazida (VII) e

'-una reaccién de transposicidn segun CurbluS»por accién de 4~

cidéhhifrosb en exceso, en presencia de un deido mineral di~
luido, & uns temperatura que varia entre la temperature ame-

biente y 60°C, maﬁteniendo la mezcla aqﬁésa dcida bajo une -
capéude_uh disol?ente'orgdnico, preferénfamente unabm@zcla -

de étereé de petrdleo con puntos de ebullicidn comprendidos
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entre 60 v 9QQC,iobtehiéndose el compuesto dééeado de la fér-

‘mula (I) por cierre del anillo 2=oxazolidindnico,

"Por reaccidén de Reformatzky se entiende normalmente

1une reaccidn de condensacidn entre un compussto carbonilicb y

un éster de un dcido alfa-haldyeno~a11fétlco en presencla de
zine o magne91o. ' - ' )

" En Helvetica Chimica Acta, vol.XLI, v (1958), ne

, 130, pag. 1185 ¥ giguientes, se describe una reaccldn de -

‘Reformatzky sobre la l-benzil-4-piperidona realizada con

bromoacetato de etilo y en presencia de zine, obteniéndose

el dster de (l—benzil—4—hidroxi—4~piperiﬁil)gcéto-etilo, sien

 ,do modificada en este caso la tdenica de Refofmatzky por el -
Mecho de que antes de la adicidn de la aminbcetona‘sé procede |

& la reaccién entre el zinc y el bromoacetato de etilo,

' No-obstante, ol ejemplo anteriormente indicado{ =

que se remonta al afio 1958, no se ha tomado nunce en conside

i ‘raclién pars los compuestos de la fdrmula (I) para le sint331s

segin le presente 1nvenc16n.

Con81darando shora en part;cular 1as diversas fases

| del procedimiento segin la presente invencidn como se ha de-

finido entericrmente, la 4~piperidona N-susfituida (IV) ge =

| hace reaccionar con un alfa-halégeno-éster (V), Entre los és-

‘teres halogenados posibles del tipo R'-CH(X)~COOLt pueden em-
plearse convenlentomonbe tunto los derlvados del cloro como
los del bromo y del yodd. |

La eleccidén mds apropinda deponde de la forma del

' 21nc, del sistema de activacidn del metal, de los disolventes

utilizados en la reaccidn y de las condiciones ffgicas dentro
de las cunrles se lleva e cabo dicha reaccidn. A veces me pue~

de sustituir el Zn por masgnesio, metal este dltlmo uxilizado
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los modos siguientess

con disolventos orgénicos’ anhidros, flnalmente secado como en

(1)

de yodo o de halogenuros de ‘alguil-magnesio,

" 7405981
en algunas reécciones de Relormatzky normales.'
. En efecto, el magnesio, por ser muy reactlvo impone 1
un control mds riguroso de la reaccién, ya que de no ser asi
podrfa continuer reaccionando con- el grupo carbetoxilico del
beta~h1droxiéster (VI) obtenido. ‘

El metal pueds utlllzarse en polvo, en 11maduras,

en virutes, en lana sutil y puede ser activado de alguno de

(1) Simple lavado con disolventes orgdnicos anhidros (dter,
benceno, éter de petrdleo, acetona, etc.) R desecacidn en
vaclo & une Lamperatura comprendida entre 50 y 12090. .

(2) Tratamiento con deidos mlnerales diluldos, lavado con agua
perfeotamente neutra, lavado con acetona y sucesivamente con
mezelag de disolventes orgdnicos anhidros y seoado como en (1)}
(3)>Tratamiento con adetoqa-y yodo bisublimado en caliente
(40-502¢), iavado con disolventes orgdnicos periectamente ~
anhidroa'y secado como en (1).

(4) Tretamiento con deidos minerélésncohcentrados pur08'6

en mgééla'(sulfﬁrico, blorhidrico, nitrico, foéfdrico,.etc.),

lavado con agué neutra, lavado con acetona y pdsteriormente

' Entre éstos, para la preaente in: en016n se prefierc
ol método indicedo en el pdrrafo (2). & .
Ln su totzlidad, 1e reaccldn puede quedar ulterlor-

mente facllltada aﬁadlcndo al medic cantidades catalitlcas

Bl benzeno, el tolueno, el éter 1qopropilico, el

dietillco, el tetrahidrofurano puros o ireferentemente en ~

mezclas, simples y complejas, con,tal de que sean anhidres,
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constituyen los sistemas disolventes adaptados & la reaccién.

vari9s fases dlferencladas, & sabers

co flnal, de férmulas -

en donde R'y R! tienen los smgnificadou ya inﬂlcaﬂos ¥y X re-

B presenta el haldgeno del alfa-haldgeno-éster;

: hldroxi-éster.'

'(2) - (a) Pormacldn del aducto prlmarlo

8 =

La . temperature dptima de realizacidn dépende,del punto de ebu
1licién de le mezcla disolvente ¥ puede asumir valores de 25
a 1259C, B |

La reaccidn completa puede 1levarse a cabo en dos o

(l) - (a) Formacidén en una dnica fase del aducto organometali-

=z =X

C(vIII)

HR ' <CO0E® ‘

(b) desCOmp081cldn del aducto y aislamiento del betaw-

Zn«X
|

R'-CH—LOOLt
(b) rorma~16n del aducto 6rganometallco (VIII)
(¢) descomposicién y eislamionto del alfa-haldgeno éster,
Prolorontemente se adopth el método (2) con el fin
de reducir al minimo le formacién de pzoductos secundarloa.
En este sentido, el procedlmlcnto constituye una modificacién
dé.laztécnica cldsica segun Reformatzky. Le descomposicién del

ducto orgahoﬁetélico final se efectia en Lodos lo= casos con
cido acétlco ﬂlaclal (crlﬁtallyado), con 501do clorhidrico -

dlluldo o mojor con mezclas de dcido acétho—écldo clorhidrico.

- Bl beta—hidroxi—éster se transtorma su0981vamente en



5e

10,

15,

20,

25,

30,

‘la beta~hidroxi-hidrezida por tratamiento con hidrazina en

.en presencia de disolventes orgdnicos inertes, como el ben-

.se efecta por accidén del écido'nitroso, oportunamente genera-!

| dedes oportunes de urea. Le reaccidén se lleva & cabo mantenien

‘do lu mezcla acuosa dcida bajo una caps de disolvente orgdni-

forma anhidra‘(l) 0 en forma hidratada (2) hidratada al 70 -
85 %1 - - | |

i) Ia reaccidn'se_efectdarmezclando los reactivos
en pfegehqié'o no de disolventes orgdnicos inertes, comoVel
bencené, ¥y se lleva posteriofmente & término tanto por recom~
lentamiznto de la mezcla a 40 - 602C durante 8 - 15 horés, -
como por réposé a temperatura ambiente durante 1 - 2 semanas,

2) La reaccidn se efectua mezclando los ‘reactivos

cenb,-y de disolventes alcohdélicos, como el etgnol, con el -
fin de llevar 1é mezela de roaccidn siempre en fase homogénea
en calienté (40 - 6090){ La trensformacidn se termine en oo~
liente (60 ~ 80¢C), en el perfodo de 15 a_aolhoras.v»

" ‘Fn ambog caros es aconsejable actuar con un exceso
de hidrézina respacto & lou volores estequioméiricos. EL exce
so debe entenderse en los 1fmites de 1/1,5 a 1/100, preferi~
blemente 1:10.  | '

Le transposicibn segin Curtius del intermedio lleva

a la formneidn del espiro (4,5)-decano final, La tr:ansposicidy)

do "in situ" por el nitrito alcalino y dcido mineral diluido,
sobre la bete-hidroxi-hidrazida, £s preciso actuar con un exce
so de. dcido nitroso, exceso ds al menos lil,6, preferentemente

115 y mds, que'se elimina totalmente al finel éﬁad;ondo canti-

¢o, por ejemplo, mezeclas de éterecs de petrdleo de puntbs de

ebullicidén comprendidos entre 60 y 900C, temperaturas que de-

I

terminan el valor §ptimo correspondiente Al que puede contro-
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‘1uxﬂe’conveuiuntomente la {raniposicidn y llevarse a cabo

‘hugta su tdrmino. -

En el o jemplo Slﬂulente ) 1iuetra ‘eon, deta]le la

apllcacidn del procedimLOnio de sint0ﬂls segﬁn la presente

_1nvencidn e la prepa18016n de SN-fenetll l—oxa, 3,8—d1aza_

espiro [} 57 ~decan~2-ona con la férmula. de estructura’ {

- (C35Hp0M05)

Conviené advertir previamente que los eépectros

' I.R. hen 8ido registrados en un aparato. Perkln-Elmer mod, -
| 257. Les letras entre parénte81s que se 1nd1can Junto a los
: yalores'de 1ong1tud de onda, se refleren a las 1ntensldades
. de los picos-de absorcidn: (s)=fuerte;'(m) = media; (w) =

.débll, (b) = ensanchade.,

Las cromatografias en capa delgada (TLC) de las

; que se han tomado los valores de las relaciones frontales

(Rp) de las manchas, se han efectuado aobre cromatoplacas
de gel de silice actlvad s durante una hora a 1209C, utili-

zando como eluyente unn mczels constituida pov cloroformo/

‘ benceno/éter/metanol en 1a relacién 6321631 y poniendo de re-

lmeve las munchns pulverizando con una solucidn de permingge

nato potdsico alealino (manchas amarillas-verdosas sobre [fon

. do rdjo 6scuro), obtenide mezelondo voldmenes iguales de una

solucién de permengenato potdsico acuoso al.2 % ¥y de unt so-

lucidén de bicarbonato sddico al 4 %,

1) N—fenetil,f4;hidroxi, 4-etilacetato,‘piperidiha.
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, Bn un matraz, de l 500 ml, de cuatro cuellos, dota
do- de columna rofrlperante de . reflujos, agltador eloctromecd
nieo, embudo ;oteador y tubo’ pura introduceidn de sap, Se colg
can. 15 g de zinc metdllco aotivado sobre una mezela al 50 %

en benceno Y eter dletillco anhidro. Baao agitacldn y en at-

"'moafera de - nitrégeno se aﬁaden, durante dos -horas, 42 g

(0, 25 moles) de bramoacetato de’ etllo dlsueltoq en 50 ml de

disolvente anhidro, (benceno~éter 1:l) y ademds una cantidad

catalitica de yodo. olmulténeamente, se favorece el oomienzo

1 ge. 1a reaccidn ealentando gradualmonte a 50 - 60°C. Después
de haber afiadido aprox1madamente 2/3 del bromoacetato de eti-

_ lo, se 1ntroducen en el reclpiente de reaccldn otros 18 ¢ g de

zinc actlvado (1levando el total del Zn a o 5 moles) v se oo~

llenta hasta retluao durante 2 horas. Durante 4 -5 horas Co1>]

- -puede observar en el matresz, 1a formacidn de un compuesto -

denso y pelatlnoso amarlllo-verduzco que se- mantlene o1empre

'\: en quspenqlén madlante fuerte ag itdcldn. Una vez terminadae -
' la primera fase de reaccldn, se lleva 1& mozcla & temperatura
7.'amb1nnte, deopuéa de 1o cual se procede a 1a adicidn, gota a
i}‘j_gota, de 20 3 g (0 1 moles). de N~fenebil, 4-piperidona di-
:sueltos en 30 ml de dlsolvente anhidro.' Se puede observar 1a
'formacidn de un preclthado amarillento que tiende & ayrumar
Be y a deposibarse en lasg paredes del natrdz se agita duran-
‘te algunas hoﬁae 8 temperaiura amblente Y se deaa 8n reposo
j'c:ilu.ra.m;e una nochs. Bl compuesto or ano—metdlloo se den compone
{'con 200 ml ‘de dcido acétlco ylacial (cri tallzado) y la mez-
fcla resultante se trata con 200 ml aprox1madamente de ague.

| Se tlene 1la formacldn de dos fages " ¥y Se separe la aouosa.

La fase orpénlca restante ue extrae con tres por-

-jclones de 60 ml eada una de écldo olorhidrlco dlluldo. Ila -
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1 fasefacuosa precedente y 1as capas acuosas flnales se reunan

1.y se alcallnizan anadlendo hidréxido de amonlo. Se salirlca

e fondo con’ cloruro sédico y se extrae repatidas veces con”

'benceno. La qolu016n benoénica se seoa sobre carbonato poté—
.. ,sico y el dlsolvente se evapora & 40°C baao vacio. Bl resi-

. duo 88 presenta como un acelue denso con Ias 31gulentes ca~

racteristlcas-

- produocldn: 60 - T0 % en peso del teérlbo

- TLCs RfA“ 0,3 aproxlmadamente
- I R. (pelicula liqulda) pandas at

3200-3700 em™ (b) OH

- 1730 emt  (s) c_o'ael;éééb;g

0 v @

() ardématico ﬁonosustituido'
750"' m e U

= Tratemiento con cloruro de tionilo.

In dos probetas se realizan paralelamente las si-

suientes pruebas. A una solucién de 0,5 ml de beta-hidroxids

ter en 1 ml de benceno, se afiade 1 ml de soé12. Una de les -

'dos muestras se deja durante 1% minutos e temperatura embien

- te, mlentras éue la segunda se msntlene al bafio maria a T59C

siempre durante 15 minutos. Transeurrido el tlempo previamen
te establucide, se trate cada wne de las dos soluciones con

2 ml de agua, se traspasa todo 2l emhudo seﬁarador y la fase

» acuosa'resultante se alcaiiniza aﬂadiahdo hid?ékido de amonio

-y se extrae repetidamonte con por01ones de 2 -3 ml de bencen

Tas solu01ones bencénicas reunidas se: sallflcan a fondo, se

_ lavan con ‘agus hasta aleanzar la neutralidad, serdesecan 80-

bre Kz 3.7 se concentran en veclio., Lias muestras resultantes

~ dan el siguiente cromatopramaz

a) prusba a temperatura mmblente

D o
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‘ 1a adioidn de alcohol etillco en cantldad tal que se obtengea

'diaé.‘Al terminar la reaccién se elimina el exceso de hidrezi
-na_por.sécaao,en vacio sobre_H2804 vy posteriormente se evapors
hasta sequedad la golucidn siempre bajo vacio, obteniéhdose

| un producto sflido de color merrén con un rendimiento del

: ristieaa- -

- punto de 1usidn 1109¢ (no corres ido),~.'

= I.R. (en "mjol") bandes a:

munchaﬁ con Ry = 0,3 5 0,5 3 0,6 S : o i‘
© b) pruebn u THEC ’ |
menchas con Hf = 0,53 0,6

2) N-fenetil, 4-hidroxi, 4~aeetohidracida, piperidine,

_ nn un matrez de 500 ml con refrigerante de reflu;o,
ge lntroducen 20 g (0 07 mnles aproxlmadamente) de N-fenetll,
4~hidroxi, 4-etilacetato, piperidina dlsueltos en 20 ml de -
benceno, Se afiade & la solucién un fuerte exceso de hidrato
de hidrazina (30 ml del reac{ivo al 85 % -~ aproximadamente
0,6 moles) y se calienta la mezcla resultante a8 uny tempera-—

ture alrededor de los 50 - 602C, Acto ‘seguido se procade 8
una solucldn hqmogénea en calientes

Se mantione durante 1 hora a 50 - 60°C, y finalmente

se retorna & la temperatura ambicnte, dejando en rsposo cinco

75~ 85 % del peso tedrico. Ie beta~hidroxi-hidrazide oris-
tallza en éter dletillco ¥ presenta las sigulantes caracte-
- TIC: Rf = 0 aproximadamente

3200 om"} (b)  -OH .
3380 on™t  (m)  -NH del -CONHNHz

3300 " - (m) -NH el - ~CORHNH,
1650 (s) -C=0 del ~CONHNH,
75 *  (m)

' ) arOmdfiéo monosustituido
700 " (m) - . -
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Y 3) uN-fenetll, 1-oxa, 3 8—d1aza-esp1ro ,[Z 57 decan-z-ona

g En un matraz de 1000 ml se dlluyen 25 g de beta~

7_ hldroxléhidrazida en 150 ml de HCL 2N ¥y ld eolucldn se recubre
| con una capa- de éter de petrdleo (por ejemplo 65 — 90°C) En
el reciplente de reaccldn previamente enfriado & 5 - 10°C -
:se hace gotear una soluc16n acuosa de nltrlto sddlco ‘en exceso

: (aproxlmadamenbe 10 g de sal en 100 ml a8 agua)

Termlnqda 1a adloién, se deseompone el écldo nitroso

presente con un exceso de urea (unos 5 g),~se acopla al B

- trazﬂde rnaccldn una colwma refrlgerinte de refluao T, se 0O

mienze e ealentar 1entamenhe mdntenlﬂndo la agmtaclén. Ya a

. temperaturq amblento ge puode observ&r un desarrollo de nitrd
'!geno, desarrollo que se haoe vmroroso e los 50 - 602C, La
;reaccidn es 1aotérm1ca ¥ la ebulllcidn & refluao de 1la cape
fde beneina sirve para absorber ol calor producldo. Una vez =

" | terminado el desarrollo de nitrégeno, se enfria la mezcla, se

tierte en el embudo separador y se descargs la fase ecuosa -

ééida. Esta dltima se alealinize aﬁadiqndo‘hidrdxido de amo-

nio concentrado, se salifioca & fondo y se extrae varias veces

'éon benceno.'El ektracfo bencénico éé ]a#a.hasta la neutrali-

dad, se seca sobre K2003 y el dimolvenie se evapora en ~vaclo,

Bl r631&uo de espirodecano (rendlmlento, 80 % en peso del -

:tedrico) crlstallza en benceno/bon01na ¥y preqenta 1as siguien

- tes caracteriqtlcaez

- punto de fusidén 154 - 1569C

- TLC: Ry = 0,1
ZU.V. en metanoly 258 m
-~ I.R. (en nuaol)-banda ¢
© 3280 em~l  (m) -MH A
1730 " . (s) -0=0 del = —0-CO-NH- .




5

10,

15,

20,

25,

304

|su prinecipio fundamental, siendo lo que constituye la esen-

mice del oxa~l, oxo~2, diaza-3, B-fehetil -8, spiro [E,B de,

750 om™* (m) - :
, aromdtico monosustituido :
700 (m) i : i
N O T A

Deserila murliciontomente la naturaleza del invento,
ani como le manere de realizerlo en lu prdectica, debe hacerse
constar que las dicposiciones anteriormente indicadas son sug

coptibles de modificacioncs de detalle en cuanto no alteren

cia del referido invento y por lo que se sollicita ler. Cer—
tificado de Adicién por 20 afion en Espafia, sobre: FEJORAS IN-
TRODUCIDAS BN BL OBJWTC DE LA PATENTE PRINCIPAL N2 396,186
PRE3SENTADA KL 20 DE OCIUBRE i 1971, SOBRE: PROCKDIMIENTO PARA
LA FREPARACION DB UHA GINTESIS QUIEICA DEL OXA~1l, OX0-2,
DIAZA=3, B~FENITIL -8, SPIRO E, :5'_7 DICANO, cardcterizindo~
se por lo siﬁuiente:

' | 18,~ Mejoras introducidas en el objeto de la paten-
te princip2l n? 396.186 presentade el 20 de octubre de 1971,

sobre: Procedimiento para la preparacidén de une sintesis qui-

cano, de férmula general
R - n/_—_>/\
| | R

en donde R representa hidréseno, un grupo alquilo lineal o re-

(1)

ImiFicado contenifndo haste 6 dtomos' de carbono 0 bien une agru
pacién del tipo -Ar-A-, donde Ar se ésco;, de la clase consis-

tente en fenilo; fenilo mono~ o di-custitufde con: un halépe-

no, un grup :CF3, un alquile inferioxr hasta 05, un alcoxi infe
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' ox1drillcos OHy carbometoxilicos -COOCHB, fenilo sustituido

_con uno 0 varlos grupos escogmdos entret -Noe, -NHZ, CH3CONH-

~_--SO~N(CH3)2,,—802--1\1(}31;)2 y A es un. radlcal pollmetilénico de

_cadena recta del tipo ~(CH2)n-, en el que n ‘o8 un nfmero entg

ne ramifioada conteniéndo no mes. de seis éﬁomos de carbono, un

N radlcal polimetilénlco que 1ncluye ung . sustitucldn aromdtice

'0 1, 2 3, 4, un radloal hldroearbdrlcé contehlendo. un dole
) rie del tlpo —CHZ-CH(OH)~CH ~y UNE funcmdn etérea del tlpo
'f-NH-CO—CHQ-, una- funcién ceténlca el tlpo -CO-(CH2)- en don-~ |
~A'_un fenilo 0 un fenllo sustitufdo, a partlr de 4-p1peridona N~

'sustltuida de férmila (1v),

_ caracterlzadas porque la 4-piperidone N—sustituida se hace

‘reacclonar, sepﬁn la técnica de Reformatzky modiflcada, en un

RETITIEL

rior hasta 06’ un. radlcal dioxlmetilénloo (-O-CH -0-), grupos

GHSCONH-, p—01~06H4—CONH-, o—OH-06H4CONH~  NHSO,,0H

39 +=S0pNH,,

o comprendidd entre 1y 6; un fadlcal polimetllénlco de cade

del tipo --CH-(CHz)m, donde

Cells
enlace del tlpo ~PH—CH—CH2 s UNA funcidn alcohdllca secunda~
~O—CH2~CH2 o bien -CH—(OCH =5 une funclén emfdica del tipo
de =0, 1y2,3,4; ¥y R _representa hldrdgeno, un grupo alquillco,

R-N~ - ,--f" OA

disolvente anhidro elegido entre hLdrocarburqs_arométleos, -
dteres alquilicos y arilalquilicos purosrb en mezclas simples
0 complejas y & unu temperutufa comprendida entre 25 y 8090,

con un' alfa-haldgeno-dster de férmule (V)

R!'~CHX~-COOLt - (v)
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:'y finalmente la beta-hldroxi-hidrazida (VII) se somete a una

~ zadas porque en 1= rea0016n de Redormatzky modmflcada,_la re-~

| - lacidn en moles entre 4~p1per1dona N~Su%t1tuida (IV), 8lfa~

donde X réprésehta un haldégeno escbgi&q entre cloro,'bromo, ¥y
yodo, en presehcia de zinc metdlico. aétivadé; con una relacidn
molar entre loq reactivos y el zinc de le menos 1 mol de com-
puesto (IV), l mol de compuesto (v). ¥ 1 mgl de zine aotlvado,

obteniéndo un beta—hidroxl-éster de fdrmula (VI),

., O0H
; -~ (H~000E$
R?
el beta~hidroxi-éster (VI) se hace reaccionar en caliente,
durante un_perlodo de 8 - 30 horas y a una temperatura de
40 - 602C, con hidrazina NHZNH ‘en exceso, en los limltes de
1.1, 5 a 1:100, obtenléndose la correspondlente be-tamhidroxi-
h1draz1da (VII),
: oK

R - K,

\

OH-CONHRH,

reacoidn de-transposicldn semin’ Curtlus por accidn de deido

nitroso enVeyceso, en npresencia de'uh écido mineral diluido,
8 una temperatura quse - varia entre la temperatura amblente y

6090 manteniendo la mezcla acuosa écmda bajo una capa de un
dlsolvente oruénico, - '

2%~ Megoras segdn 1la re1v1ndlcac16n lQ, caractpr1~

halogenoéster (V) ¥y zine metdlico @ctivado es de -1t 2y 215,

35.— Me joras segin le rclv1ndlcaoldn 12, caracte-

rizhdas porque le reaccidn de Reformwtzky modificada se rea-
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10, :
,15} . y
' B} por una mezcla de éteres de petréleo ‘con puntos de ebullicidn

20‘-

25,

| 4@5@81 ‘
1iza en.varlas fases, . & saber:

(a) formacldn del aducto prlmarlo entre alfa-halé-
geno~éster (V) ¥ zinc metéllco actmvado, a '

(b) formacién del aducto entre 4-piperldona N—sus-
tituida v aducto privario, y

(c) descompoemcidn del aducto y- alslamLento del -
pro&ucto., _ ’

‘48,.- Mejoras segin le reivindicacidn 18, ceracteri-
zadas porque el exceso de hidrazina'en la conversidn del be-

ta=-hidroxi-éster (VI) en la hidrazide correspondlente (vii)

es de lzll, y el exceso de écmdo n1troso en la transposicidén

_‘segdn Curtius es de al menos 11l,6, »

58, . NeJOras semin la reiv1ndlcaci6n 18, caracteri-|

zedas porque la resceidn de transposiclén segdn Curtiug se -

, realiza bajo una. capa de un disolvente orgénico constituldo

eomprendldos entre 60 y 909C,

6a.~ Mejoras segin la relv1ndlcacidn le, caracter1~

‘ zadas porque la 4-piperidona N-suetltuida de partida 88 N~
‘fenetil, 4-piper1dona v el alfa—haldpeno-éster es ol bromoace

' tato de etilo y se obtiene 8N-fenetll l-oxa, 3, 8-d1aza—esp1—

ro E _5] --deca.n-z-ona.

T8, Meaoras introducidas en el objeto de la patenu

te:pfin01palﬂn9 396.186 pzesentada en¢20,de,octuhre'de 1971,

~ sobre: Procedimiento pqrn'la prepuracién de une sintesis qui

mice del oxa—l, oxo-2, diaza-3, 8-fenetil ~8, splro l}-é}—de

i'cano, tal y como queda. sustancialmente descrlto en la presen-

" te Memorla.
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n mdquina por una @ola. cara.

Medrid, -3 P "*m .
BUSKINE, S.A,
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