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La presente invencidn tiene por objeto u:
procedimiento de pPreparacidn de nuevos compuestos espirg
heterociclinicos, que llevan una agrupacidn fenilacéiti-
ca.

MAs particularmente, la invencidn tiene
por objeto un procedimiento de preparacidn de compuestos
espiroheterociclinicos que llevan una .egrupacién fenila-

cética, de férmula general I:

R

., CH=COOH

(1.

X

‘en la que X representa un Atomo de oxigeno o de azufre, R

reﬁresenta un ‘dtomo de hidrégeno o Qn,radical alcohilo 1i

real o ramificado que contiene de 1 a 4 Atomos de carbo-

no, yn es igual a 2, 3 6 4, asi como de sus éoteres y

de sus sales con una base mineral u orgdnica. |
Cusndo R representa un sustituyente distin

to del hidrégeno, la molécula de los compuestos I lleva

un carbono asimétrico, y los compuestos de la invencidn

pueden presentarse en forma de racematos o de producitos

£o40 2. .
Opticamenve activos.




Como ésteres de los compuestos I, se cito~
rédn, particularmente, los que se derivan de los alcoholen
alifitsicos, simples o ramificados, que contienen de 1 a
10 &tomos de carbono, tales como el mebanol, ebtanol, pro-

5 panol, butanol, isobutanol, terc-bubanol, pentanol, ebec.;
los alcoholes arilalifdticos, cuyo resto alifdbico contig
ne de 1 a 6 Atomos de carbono, tales como el alcohol ben-
cilico, el 2-feniletanol, el alecohol cinamilico, el 4-fe-
nilpropanol, etc.; heterociclos que llevan cadenas hidro-

10 xialcohilada#lcuyo,resto-alifético contiene de 1 a 6 &bo~

:moa de carbono ¥y cuyo resto heterociclico es el grupo fu-

. rilo, el grupo tienilo.o el grupb piridilo, tales como el
2~hidroximetilfuran6, el 2-(4'~fenil-1'-piperazinil)ebanol,

L . etc., o'polialcoholes o aminoalcoholes %alep como el die-

15 ' tilaminoetanol o el morfolinoetanol.

Como sales de los compuestos I, obteanidas
por el procedimiento de la invencién, se citardn, espe-
cialmente, las sales que los compuestos I forman con las
bases minerales, particularmente las sales de metales al-

20 calinos, alcalinotérreos, y obtros metales terapéubicamenie
compatibles, o con las bases orginicas tales como las ani
nas alifdbicas, arilalifdticas, cicloalifaticas y hetero-
ciclicas, las sales de aminoicidos tales como la lisina,
valina, fenilalanina, tirosina, triptofanc, leuvcina, etbc,

25 las sales de compuestos de funcidén emonio cuabternario, un

7.7.72.
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les como la colina,

Los compuestos obtenidos por el procedimien
to objeto de la presente invencidn poseen propiedades anal
géeicas y anti-inflamatorias.

El procedimiento de preparacién de los com
puestos de la fémula general I se caracteriza, esencial-~

:mente, porque se hace reaccionar un 4-heterociclohexili-

. .den-cianaceta.to de alcohilo inferior, de férmula IT:

' ! lv

3

S - - ON GO0 alcohilo inf.
. : 7

en la que la expresidn "alcohilo inferior" significa un
‘radical alcohilo inferior que tiene de 1 a 6 &tomos de car
‘bono, y X consexva el significado sntedicho, con un cetal

de halogenuro, y particularmente bromuro, de 4~acetilfe-

nilmegnesio, de férmula

-o-cn

Ge‘bal




se somete el compuesto resultante a la accién de un
agente basico, después de un agente &cido, para obbtener
ol fcido 4-(p-acetilfenil)heterociclohexil-4—acético, de
f£érmula III

W

10 '

‘se alarga, i se desea, la cadena acética con ayuda de un
. agente de homologacidén, se somete el compuesto resultante,
 de férmula general IV

15
cocH

COOH 7 5

1 (B S ‘5
{\ o
. |

a la aceidén del agufre, en medio anhidro y en presencia
R4

‘\mna

25 radicales alcohllo, o, conjuntamente con el Atomo de ni-

de wna amina secundsria, HN » representando R.,l y R,

20,10.71.
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trdégeno al que estén unidos, un heterociclo carbonado,

e

se trata el Acido Ll-a@”-»(lﬂﬂ\R tiocarbonil-metilfenil)7
Ry »

heterociclohexil-t-alecohil-carboxilico resultante, de

5 foérmula V

~ R4
~
Ry
10
v
' con un agente bésico, para obtener el fcido 4-4!-(p-carbo
15 ximetilfenil)-heterociclohexil-t-alechil-carboxflico, de
£6rmule, VI:
_4(CE,)
20 N, VI
[X
se somete este compuesto & la accién de wn agente de ci-
25 clizacién écido, para obtener el Acido de férmula VII
20,10,71.
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se trata este compuesto con un agente, o un sistema, re-
duetor, y después se gsomete eventualmente el Acido resul~
 bante, de férmula I con R=H:

10
GH2000H
n‘gﬂz)
IcomR=H
15
X
a la accién de wn agente de esterificacidn conveniente,
pare obtener wn éster de férmula general VIIT
m .
afCHéCOO alcohilo inferior
VIII
25
20.10.71 ,
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que se somete a la accibn de wn agente de alcohilacibn 7
después a una hidrélisis, para obitener un dcido de formu~

la T

X

. 'que,.llegado el caso, se .salifica o esterifica por los

, métodos usvales. . o

o ’ ‘Segin ios modos de trabajo del procedi-

i

niento definido anteriornente: .
a) se emplea preferiblemente, como 4-tetrahidropirsnili -
den—cianacetatb deralcbhilo inferior, o 4~tetrehidrotia-
pireniliden-cianacetato de’alechilo inferior, II, el &5~
ter etilico. , .

b) como cetal del bromuro de 4-acetilfenilmagnesio, se €2
plea preferiblemente el dietileno cetal.

c) se prepara el cebal del bromuro de 4-acetilfenilmasne-
sio haciendo reacecionar el 2~p—bromofénil—2~metil—1,5—diﬂ
. xX0lano con magnesio, en el seno del tetrghidrofurano.

7

d) el producto de condeasacibn del derivado magnesione 7

del 4~bebrahidropirsaniliden-cianacetato de aleohilo inie”

-8 -
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rior, o del 4-tetrahidrotiapiraniliden-cianacetato de al-
cohilo iﬁferior, es preferiblenente un hidrémido alcaline,
tal como la sosa o la votasa. Se brabaja particulamacute
en medio acuoso, preferiblemente en presencia de dietilen-
glicol y a una temperabura suficieatemente alta.
e) El agente Acido que se hace reaccionar con el producto
resultante de la hidrélisis en medio basico es un acido
fuerte, tal como el 4cido clorhidrico, acido sulflirico o
dcido perclérico.
£) Para el alaféamiento eventual de la cadena acélica de
los adcidos 4—kp—acetilfenil)tetrahidropiran (o tetrahidro
tiapirgn)44-acético, ITI, se emplea, preferiblemente, ol
nétodo de Arndt-Eistert, que consiste en tratar el deriva
d6 acético, IIT, con cloruro de tionilo, después hacer ag'
:
tuar diazometano sobre el cloruro de acido obbtenido, pa-
ra formar una diazocetona que se descompone en médio acuo
80 en presencia de 6xido de plata, obteniendo asi un de-
rivado propibénico, IV (con n = 3). Para obtener un deri-
vado que conticne un carbono mas en la cadena de acido
propibénico, se¢ puede proceder por sesunda vez a la rcac-
cién de homologacidn descrita anteriormente, sobre ¢l de-
rivado propibnico.
g) La amina secundaria que se hace réaccionar, en presen-
cia de azufre, con el 4cido IV, es, especialmente, la Gi-

metilanina, diebilamina o la morfolina.

-9 -
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El empleo de la morfolina permite operar
8 presién atmosférica. Al medio de reaccién se afiade un
catalizador &cido, tal como el Acido paratoluensulfénice,
h) El agente bAsico empleado para transformar el compues-
to V en compuesto VI es, preferiblemente, un hidréxide sl
celino, tal como la sosa o la potasa, ¥y ééta transforma-
;ci6n se efectfia en el seno de un disolvente orghnico, tal
‘como el metanol o etanol.

Después de la accidén del agente basico, el

PR

jdiﬁoido resultante, VII, es liberado de su sal por accién
de wn heido fuerte. |
1) E1l agente de ciclacién &cido empleado para trsmsformar
?el compuesto VI en coﬁpueato VII es, particularmente, =l
‘&eldo swlffirico o el Acido polifosférico.

*:d) Ia reduccién del compuesto VII se realizs cémodmmente

;seglin el método de Wolf-Kishner, por caleﬁtamiento de ests
fcompuesto en presenclia de hidrsto de hidrazina, de glicol
v de potassa.

In el caso en que el sustituyente X de los
compuestos VII es un Atomo de oxigeno, la.reducci&n de la
funcién cetona de estos compuestos puede efectuarse también
por accién del hidrbgeno, en presencia de wn catalizador
de la familia del platino, tal como, porvejemplo, ¥ espe
cislmente, el paladio.

k) Ia slcohilacidn en posicidén alfa de le funcién dcide

- 10 -
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del compuesto I con R=hidrbgeno, se efectfia, preferible-
mente, bloqueando en primer lugar la funcién Acida, par-
tioularmente por accibén del diazometano, y haciendo reac-
cionar después, con el éater met{lico resultente, un dial
cohilsmiduro de litio, particularmente el distilamliduro
de litlo, en el seno de una mezcln de disolventes de al-
tn constante dleléctrica, tial como la mezcla de hexsmetil
fosforamida y tetrahidrofurano, para formar el derivado
litiado en alfa @él carboxilo, sobre el que se hace reac-
cicnar wn yoduro de alcohilo IR, ¥ despuds se saponifica
1a funcién ster metilico del compuesto alfa~alecohilado

resultante.

1) ILa selificacidn de los Acidos I se efectfia por los mé-

‘todos usuales, particularmente por accién de la base con~

venlente sobre el &cido I, en el semo de un disolvente o
ghnico, y posterior evaporacién del disolvente por desti-
lacién, o precipitacibén por adicién de un disolvente mig-
cible con el primero. '

Ia esterificacidén de los Acidos I es sfec-
tuads iguslmente por los métodos usuales, especialmente
por aceldn, sobre los dcidos I, de un exceso de alcohol
convenlente, en presencia de wn cabtalizador fcido o de un
agente de deshidratacibn.

Ios 4~tetrahidrotiapiraniliden~ciasnacetatos

de alcohilo inferior, pueden ser obtenidos por un méiode

-1 - '
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(1963) para la obtencidn del 4-tetrahidrotiapiranilicdoen-

~cianacesato de etilo.

Los 4-tetrahidropiraniliden-cianacetatos
de alcohilo inferior, pueden ser obbenidos por el método
empleado para el 4~betrahidropiraniliden~cianacetabo de
etilo.

La invencidn tiene igualmente por objcto

wna variante del procedimiento antes descrito, aplicable

8 los casos en que X representa oxigeno.

Se caraclteriza esencialmente porque se ha-
ce reaccionar un 4-tetrahidropiraniliden-cianacetzto de
alcohilo inferior

ol CO0 alcohilo inf.

N C,/’

(II con X = oxigeno)
0]
donde el simbolo "alcochilo inferior® 'representa un radi-
cal alcohilo inferior que contiene de 1 a 6 Abtomos de
carbono, con bromuro de para-tolil-magnesio, para obue-
ner un glfa-ciano-4-(p-metilfenil)tetrahidropiran-4-ace-

tato de alcohilo inferior, de Térmula
CH CH%

. {
alcohilo inf.00C-CH

- 12 -




£

2
&

' @t~:?ﬁ

LA
FBAR oL

§ frm

sobre el cual se hace actuar un agente bAsico en madia
acu0s0, y después un dcldo, para obtener el Acido
4-(p-metilfenil)tetrahidropiran~t-acético, de férmuls

1

10
'8se alarga, si se desea, laAcadena acética con ayuda de
wn agente de homologacidén, se somete el Acido 4~(p-metil-
fenil)tetrahidropiran-i-aleohil-carbox{lico resultante,
" de £érmuls general ‘
15
CHs
|
ne-4 (QH2) T
20,
a la acclén de wn agente de bromuracidn, se trata con wn
cianuro slcalino el dcido 4~(p-bromometilfenil)-tebrahi-
dropiran-4-alcohil~carbox{lico resultante,de £érmula ge-
25 neral: '
20.10.71.
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era obbener el beido 4-(P-ciancmetilfenil)tetrahidropi-
_ran-4-gleohilearboxilico resultante, de férmula general
10
CH.,C¥
; e 2
' n-1 (CHZ) N ﬂ
. X \ . / \\ XIII
’ Q
15
' cuya funcién nitrilo se hidroliza por accién de wn
agente bAsico, para obtemer el &cldo 4-(p-carboximetilfe
nil)tetrahidropiran-4-alcohil-~carboxilico, de férmula ge-
neral .
20 (l:oon CH,,CO0H
n-4(°E2)
j VI con X = oxigeno
0
25
20.10.71.
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Inego se prosigue el resto de la sintesis segfn el proce-
dimiento descrito smteriormente, para obtener wm écide de

férmula general:

10

asi como las sales y ésteres de este écido.
| La condensscién del 4—tetraﬁidropiranili~
den-cianacetato de alcohilo inferior, con el ‘bromuro de pa-
15  ratolil magnesio se efectla en el seno ds un disolvente
oxigenado, tal como el &ter etilico o el tetrahidrofuranoc.

El agente bAsico que se hsce actuar para
obtener el dcido 4-(p-metilfenil)tetrahidropiran-it-gcdti-
co, de férmuls X, es, preferiblemente, un hidrdéxido alca-

éO lino tal como potase 0 sosa. Se opersa venbtajosamente en
presencia de glicol, en caliente.

El alargamiento de la cadena acédtica del
écido 4-(p-metilfenil)-tetrahidropiran-4-acético, ¥, so
efectfa preferiblemente segln el método de Arndt-Eistert.

25 Ia bromuracién del compuesto de Léxrmula

20.10.71.
-'15—- ,
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general XI se efectfia, preferiblemente, con N-bromosucei-
ninida o N-bromoacetamida. Se opera en el seno de un di-
solvente inerte, tal como el tetracloruro de carbono.

La condensscién del cianuro alcalino con
el 4cido 4~(p-bromometilfenil)tetrahidropiran-4-alcohil

carboxflico, XII, se efectia en medio acuoso y en presen-

- cla, eventualmente, de otro disolvente orginico, tal como

"ol dioxano. Para esta condensacién se emplea, preferible-

‘mente, un exceso de cianuro alealino.

El agente bésico empleado en medio acuoso

parg hidrolizar la funcién nitrilo del &cido 4-(p-cisno-
: metilfenil)tetrshidropiran-4~aleohil-acético, XIII es,

preferiblemente, un hidrézido alcelino, sosa o potasa. Se

;opefa en caliente, en presencla de un tercer disolvente

. tal como el glicol. -

 Preparacifn: Tetrehidropireniliden-4-cisnacetato de etilo.

Se mezclan 85~cm3 de cliangscetato de etilo,

50 g. de tetrshidro~4-piranona, 7,5 g. de acebtato de amo~-

nio, 22 en® de beido acético, 250 e’ de benceno, se lle-
va a reflujo, adsptendo sobre el gparato que contiens la
mezcla de reacoibén un sistema de destilacidén azeotrbépica
para recoger el ague formads durante la reaccidn; se man-
tisnen el reflujo ¥y la destilacidn azeotrépica durante
tres horas, ¥ se obtienen, después de los tratamientos,
83,5 g. de tetrahidropiraniliden-4-clanscetato de etila,

- 16 -
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de p. de eb. 108-1102C bajo 0,8 mm. de mercurio (des-
crito por Kohlback, Ann, 532 (1937)).

Andligis :
Calculado : c% 61,52 H% 6,71 N% 7,18
Encontrado: 61,4 6,5 7,5

Ejemplo 1: Acido 4-(p-carboximetilfenil)tetrahidropi-

ran-4-acético

Btapa A: Alfa-ciano-4-(p-metilfenil)-2,3,5,6-tetrahi~

dropiran—-4-acetato de etilo

En una solucién de 19,5 g. de tetrahi-
dropiranilideno-4-~cianacetato de etilo en 100 cm3 de
éter, se introducen, bajo atmdsfera inerte y en cuaren
ta y cinco minutos, 120 cm3 de una solucidn de 0,88
moles por litro de bromuro de paratolilmagnesio en
éter, y se mantiene durante dos horas a reflujo. Des-
pués de la hidrdlisis del derivado magnesiano interme
dio, y aislamiento, se obtienen 28 g. de alfa-ciano-
-4-(p-wetilfenil)tetrahidropiran-4-acetato de etilo,
p. de f£. 1002C,

Una muestra de este producto se purifica
por cristalizacidn en etanol; p. de f. 1022C. '

Anglisis :

-7 -
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Calculados : C% 71,05 H% 7,37 N% 4,8
Bncontrados : 71,1 7,4 551
Que se sepa, este compuesto no estd des

crito en la bibliografia.

Etapa B: Acido 4-(p-metilfenil)-2,3,5,6-tetrahidropi-

ran-4-acédtico

En una mezcla de 25 g. de potasa, 25
cm3 de agua y 150 cm3 de glicol, se introducen 25,4
g. de alfa-ciano-4-(p-metilfenil)tetrahidropiran—4-
~acetato de etilo; se sowete a reflujo durante vein-
ticuatro horas, se vierte sobre una mezcla de agua y
hielo, se filtra, se acidifica el filtrado por medio
de una golucidn acuosa de deido clorhidrico, se aisla
el precipitado formado por filtracidn con suceidn, se
lava, se seca, y se obtienen 16,5 g. de dcido 4-(p-
-metilfenil)-tetrahidropiran-4-acético, p. de f.
1308C,

Por cristalizacidén en éter isopropiflico,

el punto de fusidén del producto permanece invariable.

Andlisis =
Calculados : €% 71,77 H% 7,74
Encontrados : 71,8 1,7

Que se sepa, este producto no estd des-

- 18 -
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crito en la bibliografia.

Etapa C: Acido 4-(p-bromometilfenil)-2,3,5,6~tetra~

hidro-piran-4-acético

Bajo atmésfera inerte, se mezclan 9,5
g. de dcido 4-(p-metilfenil)tetrahidropiran—4-acético,
95 em3 de tetracloruro de carbono, 8,3 g. de N-bromo-
succinimida, y 0,250 g. de 2,2'-azobis-(2-metilpropio
10 nitrilo), se calienta lentamente, y despuds, una vez
empezada la reaccidn, se rantiene el reflujo durante
cuarenta y cinco minutos, se enfria, se filtra, se
concentra el filtrado hagta sequedad por destilaciédn
bajo presidn reducida, se afiade éter isopropflico, se
15 aisla por filtracidn con succidn el precipitado for-
mado, se lava, se seca y se obtienen 10,65 g. de 4ci-
do 4-(p-bromometilfenil)-2,3,5,6-tetrahidropiran~4-
-acético. |
Una nmuestra de este producto se purifi-
20 ca por cristalizacidn en &ter isopropflico; p. de f.
127eC,
Andlisis
Caleulados : €% 53,69 H% 5,47 Br% 25,52
Encontrados : 53,2 5,3 26,9

25 Que se sepa, este compuesto no estd des

5-12-73 - 19 -
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crito en la bibliografis.

Etapa D: Acido 4-(p-cianometilfenil)-2,3,5,6-tetrahi-

dropiran~4-scédtico

Se calienta a 1002C, bajo atrésfera iner
te, una rezela de 4,5 g de cianuro de potasio, T em3
de agua y 25 em3 de dioxano, y se aflade gradualmente
una disolucidén de 9,5 g. de dcido 4-(p-bromometilfe-

10 nil)tetrahidropiran-4-acético, se somete a reflujo du
rante treinta minutos, se enfria, se afiade agua, se
extrae la fase acuosa con cloruro de metileno, se aci
difica la fase acuosa, se extrae con cloruro de meti-
leno, se lava, se seca, se concentra hasta saquedad

15 bajo presidn reducida, y se obtienen 7,45 g. de 4cido
4~(p-cisnometilfenil)~tetrahidropiran-4-acético, que
se emplea tal como estd para la etapa siguiente,

Que se sepa, este compuesto no estd des
crito en la bibliocgrafia.

20
Ftapa E: Acido 4-(p-carboximetilfenil)-2,3,5,6-tetra~

hidropiran-4-acético

6 g. del nitrilo bruto obtenido en la

25 etapa D se introducen, bajo atrmésfera inerte, en una

5-12-T3 - 20 -
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mezela de 60 emd de etilenglicol, 3 emd de agua y 12
g. de potasa; la mezela de reaccidn se mantiene du-
rante una hora en un bafio regulado a 2502C, y, des-
pués del tratemiento, se obtienen 5,4 g. de 4cido 4-
~(p~carboximetilfenil)tetrahidropiran-4-acdtico bru—

to.

Ejemplo 2: Acido 2,3,5,6—tetrahidroespiro(piran-4,1'-

-indeno)~5'-acético

Etapa A: Acido 3'-0x0-2,3,5,6-tetrahidroespiro(piran—

-4,1'-indano)-5"'-acético.

Se calientan a 1152C, bajo atmdsfers
inerte, 20 g. de 4cido polifosfdérico con 84% de P»05,
y 2 g. de 4cido 4-(p-carboxiretilfenil)-2,3,5,6-tetra-
hidropiran-4-acético bruto, se agita durante una hora
y treinta minutos a 1152C; se enfria la solucidn ob-
tenida, y se afiade una mezcla de agua y hielo, se ex-
trae la goma formeda con acetato de etilo, se lava con
agua la solucidn orgénica, se seca, se concentra hasta
sequedad por destilacidn bajo presidn reducida, se
afiade cloruro de metileno al residuo, se trata con ne-
gro la solucidn clorometilénica, se concentra hasta

sequedad por destilzcién & presién reducida, y se ob-
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tienen 1,47 g. de 4cido 3'-0%0-2,3,5,6-tetrahidroes—
piro(piren-4,1'-indano)-5'-acético bruto, que se em-
plea tal como estd para la etapa siguiente.

Que se sepa, este compuesto no estd deg

5 crito en la bibliografia.

Btapa B: Acido 2,3,5,6-tetrahidroespiro(piran-4,1'-

~indano)5'-acdtico

10 En un aparato para hidrogenar se disuel
ven 2,05 g. de 4cido 3'-0%x0-2,3,5,6-tetrahidroespiro-
(piran-4,1'-indano)=5'-acdtico en 40 cm3 de 4cido acd
tico, se afiaden 2 g. de negro paladiado al 10% de pa-

3

ladio, despuds 0,4 cm” de solucidn acuosa de 4cido

15 percldérico al 65%, se purga el aparato y se agita ba-
jo atmésfera de hidrdgeno; se absorben en dos horas
400 cm3 de hidrdgeno (cantidad tedrica, 355 cm3), se
elimina el catalizador por filtracidn, el filtrado se
concentra hasta sequedad por destilacidn bajo presidn

20 reducida, se afiade al residuo éter etilico y aguea, se
separa la fase etérea por decantacidn, se lava con
ggua, despuds con una solucidn acuosa de bicarbonato
de sodio, se acidifica la solucidn alecalina hasta pH=3

por adicién de una solucidn acuosa de dcido clorhidri-

25 co, se aisla, por filtracién con suceidn, el precipi-

5-12-T3 - 22 -
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tado formado, se lave con agua, se seca, y Se obtie-
nen 1,9 g de acido 2,3,5,6-tetrahidroespiro(piran-
4-,1'~indeno)=5'~acético, p. de f. 1102C.

Una muestra de este producto es recrista-~

lizada en ciclohexano; p. de f. 1122C.

Calculados s C% 73,14 HE 7,37
Encontrados 72,8 745

Espectro de R.M.N. (deuterocloroformo):
Se descompone asi: 78 a 132 Hz protones diversos;
167-174,181 Hz hidrogenos del CH, en elfe del radi-
cal fenilo, 204 a 250 Hz hidrogencs de CH, en alfa
del oxigenoj 216,5 Hz hidrdgenos del CH, en alfa del
fenilo y del COOH; 628 Hz hidrogeno del carboxilo.
Que se sepa, este compuesto no egta des-
crito en la bibliografia.

Ejemplo 3: Acido slfa-metil-2,3,5,6-~tetrahidroespi-

—

ro(piran—4,1'~indano)-5'=-acético

Se disuelven 2,64 g. de acido 2,3,5,6-te-
trahidroespiro(piren~4,1'-indano)5t-acético en 25 '
om3 de cloruro de metileno, se atiade, gota a gota,
ung disolucidn clorometilénica de diazometano hasta

que persiste la coloracion amarilla, se agita toda-

5-12-73 - 23 - : ,
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via durante diez minutos, se afiaden unas gotas de
dcido acético hasta decoloracion, se concentrs has-
ta sequedad por destilacidn bajo presion reducida,
y se disuelve el éster metilico formado en una mez-
cla de 2,5 em3 de tetrahidrofuranoc y 2,5 cmd de hew

xametilfosforotriamida (solucion A).

3

Se mezclan, bajo atmosfera inerte, 26 cm
de tetrahidrofuranc, 26 cm3 de hexametilfosforotria-

mida, y 1,11 ems

de dietilamina, se enfria la mez-
cla a -402C, se afiaden rapidamente 13,2 emd de une
solucion 0,83 molar de butil-litio en hexano, y se
afiade la solucion A.

A 1a mezcla de reasccion se afiaden, a -352C,
3

2 cm” de yoduro de metilo, se lleva la temperatura

a 202C, se agita durante treinta minutos a 202C, se
vierte en agua, se extrae la fase acuosa con éter,

se lava con aguea la golucion etérea, se seca, se con~
centra hasta sequedad por destilacion bajo presion

reducida.

Al residuo obtenido en b) se le afiaden

5~12=73 - 24 -
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0

50 cm3 de metanol, 15 cm3 de agua, 10 em> de diso-
lucidn acuosa 2N de soza; la mezcla de reaceidn se
calienta a 802C, y se mantiene a esta temperatura
durante treinta minutos, se elimine el metanol por
destilacionbajoun vacioligero, se afiade agua, negro,
se filtra, se acidifica el filtrado hasta pH=3 por
medio de una solucidn acuosa de acido clorhidrico,
gse enfria a 459°C, se aisla por filtracidn con suc-—
cidn el precipitado formado, se lava con aguz, ¥y se
obtienen 2,12 g. de dcido alfa-metil-2,3,5,6-tetra-
hidroespiro(piran~4,1'-indanoc)-5'-acético; p. de f.
1612C.

Una muestra de este producto es cristali-
zada en ciclohexano; p. de f. 1612C.
Analisis: Cy6tlpg03 = 260,32
Caleulados : C% 73,82 H% 7,74
Encontrados 73,7 8,0
Bspectro de R.M.N. (deuterocloroformo)
Se descompone asi: 86~93 Hz hidrdgenos del metilo;
100 a 132 Hz hidrdgencs de Log CH, en beta del oxi-
geno; 118,5-125,5~132,5Hz y 167-174-181 Hz hidroge-
nos de los CH, del ciclo pentagonal; 204-250 Hz hi;
drégenos de los CHp en alfa del oxigeno y el pro-
tén en alfa del carboxilo; 430 Hz hidrdgenos del

nicleo aromitico; 630 Hz hidrdgeno del carboxilo.

51273 - 25 - ,
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Que se sepa, este compuesto no esta des-
erito en la bibliografia.

La presente solicitud, que corresponde
a la presentada en Francia, el 31 de Agosto de 1970,
bajo el N2 70-31634, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propieded

Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE
aflos, son los que se recogen en las reivinﬁicaciones
siguientes: .

12.- Un procedimiento de preparacion de
compuestos espircheterociclanicos que llevan uma

agrupacidn fenilacética, de fdérmula general I:

5-12-73 - 26 -
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'
(B,0) Z CH-COOH
2C) =]

X

en la que X representa un atomo de oxigeno, R re-
presenta un dtomo de hidrégeno o un radical alcoﬁi-
10 lo lineal o ramificado que contiene de 1 a 4 atomos
de carbono y n es igual & 2, 3 & 4, asi como sus
ésteres y sus sales con una base mineral u organi-
ce, encontrandose estos compuestos bajo forma racé-
mica u Opticamente activa cuando R es distinto de
15  hidrdgeno, caracterizado porque se hace reacclonar
un 4-tetrahidropiranilideno-cianacetato de alcohi-

lo inferior

CN CO0 glcohilo inferior

N/

' ¢
20

(II con X = oxigeno)

25 en que el simbolo "alcohilo inferior" representa un

5-12-73 - 27 = ’
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radical alcohilo inferior que 1lleva de 1 a 6 atomos
de carbono, con bromuro de paratolilmagnesio, para
obtener un alfa-ciano-4-(p-metilfenil)tetrahidropi-

ran-4-acetato de alcohilo inferior, de foérmula

CH3
N

alcohilo inferior:-00C-CH

IX

sobre el que se hace actuar un agente basico en me-
dio acuoso, y después un acido, para obtener el fci-
do 4-(p-metilfenil)tetrahidropiran~-4-acético de fér-
nula

CH
(Helvi 3

CH

5-12-73 ~ 28 -
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se alarga, si se desea, la cadena acética con ayuda
de un agente de homologacidn, se somete el écido 4~
~(p-metilfenil)tetrahidropiran~4~alcohilearboxilico

resultante, de formula general

CH3
?OOH

n-1 (CH ) XTI

a la accidn de un agente de bromuracidn, se trata
con un cianuro alcalino el acido 4-(p-bromometilfe-
nil)tetrahidropiran-4-alcohilcarboxilico resultante,

de formula general:

CHzBr

?OOH //
n-1(CH )
X11

5-12-T3 - 29 - ,
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para obtener el dcido 4-(p-cianometilfenil)tetrahi-

dropiran-4-aleohilcarboxilico, de formula general

CH CN
fOOH 2
n—1(CH2)

XIII

cuya funeidn nitrilo se hidroliza por aceidn de un
agente basico, para obtener el dcido 4-(p-carboxime-
tilfenil)tetrahidropiran-4-alcohilearboxilico, de

formula general

COOH CH,,COOH

n~1(CH2)

VI con X = oxigeno

se somete este compuesto a la accidn de un agente

5-12-73 - 30 -



10

15

20

25

de ciclizacion acido pera obtener el dcido de fér-

mula general

VII con X = oxigeno

se trata este compuesto con un agente, o un sistema,

reductor, y después se somete eventualmente el aci-

do resultente, de formula I con R=H

o CH,)

0

CH,COOH

I con R
X

H

i

H

oxigeno

a la accidn de un agente de esterificacidn conve-

niente, para obtener un éster de formuls general

VIII

5-12-73
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CH?COO alcohilo inferior

n(CHZ)

VIII con X = oxigeno

que se somete a la accion de un agente de alcohila-
10  cibn, y después a una hidrdlisis, para obitener un

gcido de formuls general

CH-COOH

15
n(caz)

0

20 y se forman, llegado el caso, segin los métodos co-
nocidos, las sales y ésteres de este écido.
28 .- Un procedimiento de preparacion de
compuestos espiroheterociclanicos que llevan una
agrupecidn fenilacética.

25 Tal y como se ha descrito en la Memoria

5=12-73 - 32 -



que antecede y con los fines que se han especifica=~

do.
Esta Memoria consta de treinta y tres

hojas escritas a maguins por una sola cara.

4

Madrid, e .

P.A.
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