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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 8-/71-(2,3~
~DIHIDRO~2-BENZOFURIL) ~ALQUIL_/~1, 3, 8-TRIAZAESPIRO~
(4,5) ~DECANGY === N
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" Sobicitante: CIBA-GEIGY A.G., entidad sulza, residente en Baéilea,

Suiza.

-t

El objeto de la presente invencidén es la obten-
cién de nuevos 8-/"1-(2,3-dihidro-2-benzofuril)~alquil/-

-1,3,8-triazaespiro(4,5)decanos de férmula general I
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en la que Ph significa un resto 1,2«fenileno, cada uno de

los restos R1, R2 h'g R3 independientes entre si significan hi-
drdgeno o alquilo inferior, cada wno de los restos alk, y
alk2 significa alquileno inferior, que separa el dtomo de ni
trdégeno del dtomo de carbono espiro por 2 dtomos de carbono
de anillo, R, significa hidrdgeno, un resto elifdtico, arali |
fdtico o aromdtico, Rg significa dos dtomos de hidrdgeno, hi-
drdgeno y alquilo inferior u oxo, ¥ R significe hidrdgeno 6
alquilo inferior, sus derivados acilicos, N-dxidos, compues-
tos aménicos cuaternarios y sales.

En la férmula I estd el radical 1,2-fenileno Ph sin
sustituir o sustituido por uno o mas de uno, preferentemente
uno o dos sustituyentes igumles o diferentes, Sustituyentes
son, por ejemplo, slguilo inferior, tal como metilo, etilo,
n- 6 i-propilo § -butilo; hidroxi libre, esterado o eterado,
mercapto o hidroxialquilo inferior, preferentemente. -hidro
xialguilo, por ejemplo, alcoxi inferior, alquiléndioxi, al- -
quiltio, haldgeno, (hidroxi, alcoxi, mono-, di- § trihaldge—
no)=-alquilo inferior, tal como metoxi, etoxi, n- S i-propoxi
8 -butoxi; metilendioxi; metil=- 8 etiltio; fldor, -cloro o bro
mo; (hidroxi, metoxi, eloro o trifluor)-metilo, 1- é 2-(hidro
xi, metoxi o ecloro)-etilo & 1-hidroxi-2-metilpropilo; nitro,
0 di-alquilo inferior-amino, tal como dimetilamino o dietil-

amino; o acilo, por ejemplo, alcanoilo inferior, alquilo infe
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rior)-1,2-fenileno, (hidroxi)-1,2-fenileno, mono- & di-(slco-

rior-sulfinilo o algquilo inferior-sulfonilo, tal como acetilo),
propionilo o butirilo; metil- § etilsulfinilo o metil- & etil
sulfonilo. ‘

La expresién "inferiorv define en relacidn con los reg
tos orgdnicos o compuestos mds arriba mencionados o sefialados
a continuecidn, aquellos con un mdximo de 7, preferentemente
4 dtomos de carbono.

Restos Ph preferentes son 1,2-fenileno, (algquilo infe-

xi inferior)-1,2-fenileno, (alquileno inferioredioxi)-1,2-fe-
nileno, (alquilo inferior-tio)-1,2-fenileno, (haldgeno)=1,2~
fenileno, (& -hidroxi~-alquilo inferior)-1,2-fenileno, (tri-
fluormetil)-1,2-fenileno, (nitro)-1,2-fenileno, (amino)-1,2-
fenileno, (di~alquilo inferior-amino)=-1,2-fenileno, (aleanoi-
lo inferior)-1,2-fenileno, (alquilo inferior-sulfinilo)-1,2-
fenileno o (alquilo inferior-sulfonil)-1,2-fenileno.

Cada uno de los sfmbolos Ryy Ryy Ry, Ry ¥ Ry significa,
preferentemente, hidrdgeno, pero también alquilo inferior,
por ejemplo, un resto alquilo inferior arriba mencionado, es-
pecialmente metilo, & Ry significe hidrdgeno y alquilo infe-
rior, por ejemplo, metilo.

Los restos algquileno inferior alk1 y a1k2 significan
preferentemente 1,2-etileno, pero también 1,2-propileno, 1,2~
é 2,3-butilenoc.

Un resto alifdtico R, es, por ejemplo, alquilo infe-
rior, tal como un resto alquilo inferior arriba mencionado,
alquenilo inferior o alquinilo inferior, tal como alilo, metg
1ilo, 2~ 8 3-butenilo; propargilo, 2- & 3-butinilo; cicloalqui
lo inferior, cicloalquenilo, cicloalguil=-glquilo inferior o

eicloalquenilo~algquilo inferior, tal como ciclopropilo, cieclo
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pentilo, ciclohexilo; 2-ciclopentenilo § -ciclohexenilo; ei-
clopropilnmetilo, ciclobuxilmeti;o é é-eiclopentil-etilo; cie
clopent-2-enil-metilo § ciclohex-3-enil-metilo.

Un resto R4 aralifétigo o aromatico es preferentemen
te uno de férmula H-Ph-C H,,, donde Ph tiene el significado
arribe mencionado y n representa O a 4, preferentemente 0 6 1.

Los derivados acilicos se derivan, por una parte, pre-
ferentomente de los compuestos de férmula I, en la que R4 y/o
Rg significan hidrdgeno, o Ph contiene hidroxi, mercapto o
amino, por una perte de dcidos carbox{licos alifdticos infe-
riores, aralifaticos o aromdticos, por ejemplo, de aquellos
de férmulas CpHoy 44~COOH é HPh-CpH,, ~COOH, donde n y Ph tie-
nen los significados arriba indicados, Derivados acilicos
son, por ejemplo, los derivados de acetilo, propionilo, piva-
loilo, fenilacetilo o benzoilo.

Los N-6xidos y los compuestos amdnicos cuaternarios
se derivan de los compuestos de férmﬁia I en la que los dos
restos R, y Rg son diferentes a hidrdgeno y Ph es diferente
de (amino)-1,2-fenileno, mientras los compuestos amdnicos
cuafernarios gon haluros dislquilo inferior, sulfatos de sl=-
quilo inferior o sulfongtos de alguilo inferior, por ejemplo,
eloruros, yoduros, sulfatos, metan- o p~tolueno-sulfonatos

aménicos de alquilo inferior.

Los sales de los compuestos de férmula I son preferen~—|

temente las sales de adicidn de deido de aplicacidn terapéu~
tica, por ejemplo, aquellaes de los dcidos inorgénicos y orgd-
nicos mencionados mds abajo.

Los compuestos de la presente invencidn muestran valio

sas propiedades farmacoldgicas, especialmente efectos depresii
vos sobre el sistema nervioso central y analgéticos. Estos
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‘res, por ejemplo, en los ratones o gatos, en la zona entre

se pueden demostrar en ensayos con animales, prefefentemente
en mam{feros, por ejemplo, ratas, ratones, conejos, gatos, pg
rros y, especialmente, monos. Log compuestos de la presente
invencién se pueden administrar enteral o prarenteralmente,
por ejemplo, en forma oral, subcutdnea, intraperitoneal o in-
travenosamente, tal como en forma de cépsulas de gelatina,
mezelads con fécula de meiz o como soluciones o suspensiones

acucsas. ILa dosis oral se encuentra en los enimales inferio-

unog 0,1 y 200 mg/kg/dfa aproximadamente, preferentemente en—
tre 1 y 50 mg/kg/df{a aproximadsmente y en los animales supe~

riores, tales como monos o perros, entre unos 0,1 y 10 mg/kg/|
dfa aproximadamente, preferentemente entre 0,3 y 2,5 mg/kg/
dfa. Los nuevos compuestos provocan, por ejemplo, un efecto
tranquilizador en el ratén, tal y como se puede demostrar en
el ensayo de motilidad en la jaula vibratoria o en la caja |
de luz. En estos ensayos se registra, despudés de una dosis
oral o subcutdnea de 2,5 mg/kg/dfa la activided motdrica es-
pontanea de los animgles de ensayo. " En una dosis oral de
sproximadamente 10 mg/kg/df{a antagonizan los nuevos compuestop
en las ratas durante mds de 4 horas los efectos estimuladores
de la emfetamina, tal y como se ha podido demostrar en el en-
sayo de evitamiento del electroschock en el cual los animales
mediante accionamiento de un pulsador deben evitar uns descar
ga eléctrica. En forma andloga reducen las sustanciss en do~-
sis oreles entre unos 0,1 y 10 mg/kg/d{a el accionamiento del
pulsador en monos de calavera (squirrel monkeys) que han de
realizar esta actividad para eviter una descarga eléctrica.

En este ensayo aumenta el nimero de los schocks eléctricos su

fridos paralelamente con las dosis empleadas (Procedimiento
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de Sidmenn ). Una administracidn intravenosa de los nuevos
compuestos & conejos en una dosis de aproximedemente 2 mg/kg|
/dla provoca un estado parecido a la catalépsia, del cuel se
pueden despertar facilmente a los animales (reflejo de ende=-
rezamiento invariable). En una dosis intravenosa de aproxi-
madamente 10 mg/kg/d{a no influencian los productos del pro-
cedimiento en gatos anestesiados la respiracidn, pero ejer—
cen un efecto depresor soﬁre los reflejos flexor y patelar.
Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo tanto, como
medios neurolépticos, por ejemplo, en el tretomiento de es—
tados de intranquilidad, agresividad o de miedo en los ani-
males de sgrigre caliente, preferentemente en los mamiferos,
o como analgéticos. Los productos del presente procedimien-
t0 se pueden emplear como productos intermedios para la ob-
teneidén de otros valiosos compuestos, especialmente farmaco-
léglcamente activos.

Compuestos preferentes con respecto a sus efectos
neuro;épticos y analgéticos son aguellos de férmula I, en la
gue Ph significa 1,2-fenileno sin sustitgir o 1,2=fenileno
sustituido como méximo por 2 sustituyentes seleccionados del
grupo consistente de alquilo inferior, hidroxi, merdapto, al
coxi inferior, alquileno inferior-dioxi, alquilo inferior-
-tio, haldégeno, (hidroxi, slcoxi, mono-, di- o triﬁalégeno)-‘
elquilo inferior, nitro, amino, di-alquilo inferior-amino,
alcanoilo inferior, alquilo inferior-sulfinilo o alquilo in~
ferior-sulfonilo, ceda uno de los simbolos Ry, R, ¥ Ry signi
ficae hidrdégeno o slquilo inferior, cada uno de los restos
alky y alk, significa alquileno inferior que separa el dto-
mo de nitrdgeno del dcido de carbono espiro por dos gtomos

de carbono de enillo, R, significa hidrdgeno, alquilo infe-
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vedos alquilo inferior-cuaternarios de estos compuestos, en

-7 =
rior, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, ci~
cloalgquil=-alquilo inferior, cicloglquenil~alquilo inferior &
B-Ph-C H, -, donde n representa O a 4, Ry significa dos dto-
mos de hidrdgeno, hidrégeno o alquilo inferior u oxo, ¥ Rg
significa hidrdgeno & alquilo inferior, un derivado de alca-
noilo inferior, H-Ph-alcanoilo inferior § H-Ph-carbonilo de
estos compuestos, en los cuales R4 y/o R6 significa hidrdgeno

o Ph contiene hidrdxi, mercepto o amino, los N-6xidos o deri-

los cuales R, y R, son diferentes de hidrdgeno y Ph es dife-~
rente de (amino)-1,2-fenileno, y sus sales, especialmente
las sales de adicidn de dcido de aplicacidn terapéutica.
Vallosos con respecto a sus efectos neurolépticos y
enalgéticos son los compuestos de férmulas I, en la que Ph sig
nifica 1,2-fenileno, (alquilo inferior)-1,2-fenileno, (hidro-
xi)-1,2~fenileno, mono-, di-{alcoxi inferior)-1,2-fenileno,
(alquileno inferior-dioxi)-1,2~-fenileno, (alquilo inferior-
~-ti0)=1,2-fenileno, (haldgeno)-1,2-fenileno, (KX-hidroxialquil
lo inferior)-1,2-fenileno, (trifluormetil)-1,2-fenileno, (ni-
tro)-1,2-fenileno, (amino)-1,2~fenileno, (di-alquilo inferior
~amino)~1,2~fenileno, (alcanoilo inferior)-1,2-fenileno, (al-
gquilo inferior-sulfinilo)-1,2-~fenileno ¢ (alquilo inferior-
-sulfonilo)-1,2-fenileno, cada uno de los restos Ryy Ro ¥ R3
significa hidrdgeno o alquilo inferior, cada uno de los res-
tos a1k1 ¥y alk, significa alquileno inferior, que separa el
dtomo de nitrdgeno del doido de carbono espiro por 2 dtomos
de carbono de anillo, R, significa %idrégeno, alquilo infe-
rior, cicloalquilo conteniendo 3 a 7 miembros de anillo, ©
cicloalquil-alquilo inferior ¢ HhPhrCnHZn, donde n representa
0 a4, Ry significa dos gtomos de hidrdgeno, hidrdgeno y al-
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quilo inferior w oxo, ¥ R, significa hidrdgeno 6 alquilo in-
ferior, derivados de estos compﬁestos de aldanoilo inferior, |
en donde R, y/o Rg significa hidrégeno o Ph contiene hidroxi,
mercapto o amino, los N-dxidos o dsrivados_aménicos cuaterna-
rios de alquilo inferior de estos compuestos, en donde R4_y
R son diferentes de hidrégeno y Ph es diferente de (amino)-
1,2-fenileno, o sus sales de adicidn de dcido de aplicacién
terapéutica.

Tienen preferencia los compuestos de férmula general II

0 R

en la que R; significa hidrdgeno, aslquilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, haldgeno, o -hidroxi-alquilo inferior, tri-
fluormetilo p alcanoilo inferior, cada wno Ge los restos RB’
Ry ¥ Ryq significa hidrégeno o slquilo inferior, R,y signifi-
ca alquilo inferior, cicloalquilo conteniendo 3 & 7 miembros
de anillo o Ry-fenilo, y Ry, significe hidrdgenoc, alquilo in-|
ferior, o slcancilo inferior, o derivados amdnicos cuaterna-
rios de alquilo inferlor de los compuestos en los cuales Ry,
significa alquilo inferior, y sus sales de adicidn de dcido
de gplicacidn terapéutica.

Son especialmente valiosos los compuestos de férmula
II, en la que Ry significa hidrdgeno, alquilo, hidroxi, alco-
xi, haldgeno, o~-hidroxi-slquilo, trifluormetilo o alcanoilo,
cada uno de los restos Rg, Ry ¥ Ry significa hidrégeno o me~

tilo, R10 significa metilo, clclohexilo, o R7—fenilo, R12 sig
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nifica hidrdégeno, metilo o acetilo, conteniendo el alguilo,
alecoxi o alcanoilo como méximo 4 dtomos de carbono, o sus sg

les de adicidn de dcido terapéuticamente utilizables, y tam-

bién los compuestos de férmula II, en la que Rf significa hi]
drdgeno, alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, haldge-
no o trifluormetilo, cada uno de los restos R8, Rg ¥y Rqq sig
nifica hidrdgeno o metilo, Ry significa metilo, ciclohexi-

lo o R7-fenilo, Y Ry, significa hidrégeno,-metilo, o acetilo

Son de destacar especizlmente los compuestos de fér-
mula II, en la que Ré significa hidrdgeno, metilo, metoxi,
fluor, cloro, 1=hidroxietilo, trifluormetilo o acetilo, cada
uno de los restos Rg, Rgy Ry ¥ Ryp significa hidrégeno o
metilo, ¥y R10 es R7-fenilo y, de estos, especialmente los
1=fenile4-ox0~8-/ S=metoxi~ & 5~(1-hidroxietil)=2, 3~dihidro-
2—benzofurilmetil;7L1,3,8-triazaespiro(4,5)decanos, 0 sus
sales de adicidn de decido terapéuticamente utilizables, en
primer lugar en su forma levogiro, que en los sistemas de
ensayo arriba descritos, especialmente en el ensaeyo de Sid-

mon, muestran excelentes efectos.

Los nuevos compuestos se obtienen si un derivado dehiq

dro y/o hidroxi de un compuesto de férmula general
B 0
CH, J W alk C - N - Rg
Ph/ \ C?/ \ N/ ! \ ¢ /
N
o \\\Rz N o, \\‘gz- C=R

Ry

(111),

2 5

donde las lfneas de puntos representan enlaces facultativos

bajo supresidn correspondiente de sustituyentes en los atomos
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unidos por ellos, y donde W significa un grupo libre o fun-
cionalmente modificado, capaz de reaccién, de férmula

HO - C - Ry é el grupo de férmula —CH - Ry, se reduce cuando
de como minimo uno de los atomos de carbono en la posicién 2
parte un enlace doble y donde los demss simbolos generales
tienen el significado indicado y, =i se desea, un compuesto
obtenido de férmula (I) se transforma en otro compuesto de
férmule general (I), y/o un compuesto obtenido de férmula ge-|
neral (I) se transforms en sus sgles, derivados acf{licos, N-
éxidos o compuestos eménicos custernarios, y/o, si se desea,
ung szl obtenida se transforma en el compuesto libre, y/o, si
se desea, wna mezcla de isémeros o racematos se separa en los|
distintos isdmeros o racematos, y/o, si se desea, los racema-
tos obtenidos se disocian en los antipodas dpticos.

Las reacciones arriba mencionadas se efectlan segin
métodos en si conocidos, en presencia o bajo ausencia de di-
luyentes, preferentemente de aguellos que sean inertes con
relacidén a los resctivos y sean capaces de disolverlos, cata-
lizadores, agentes de condensacién y de reduccidén y/o en una
atmésfera inerte, bajo enfriamiento, a temperatura embiente
o & temperatura mds elevada, a presidn normal o presidén mes
elevada.

Ia reduccidén se efectda preferentemente‘con hidrdgeno
cetal{ticamente activado o nascente, por ejemplo, hidrdgeno
en presencia de un catalizador de platino, paladia o niquel,
o con hidrdgeno que se obtiene por reaccidn de alcoholes o
deidos débiles sobre metales, por ejemplo, alcanoles inferio-
res sobre metales ligeros, tales como metales alcalinos o sus
amalgemas, 0 acidos alcano inferior-carboxilicos sobre meta-

les pesados, tales como zine, cddmio o hierro. Tembién se
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‘conocidos. Asl se puede, por ejemplo, hacer reaccionar una

pueden emplear agentes de reduccidn, preferentemente hidruros
complejos de metal ligero, por ejemplo, hidrurocs de metal al~-
calino-gluminio o hidruros de metal alcalino-boro, tales como
hidruro de litio-aluminio o hidruro de sodio-boro, en caso da
do en presencia de un dcido Lewis, por ejemplo, cloruro de
aluminio.

Los compuestos obtenidos se pueden transformsy en

otros compuestos de la presente invencidn segin métodos en si

amina primaria o secundaria obtenida con ésteres capaces de
reaccidén de alcoholes correspondientes, por ejemplo, alcanolei
inferiores. Ias aminas primarias o secundarias obtenidas tam
bién pueden ser aciladas. Para ello se emplea, por ejemplo,
un derivado funcional, capaz de reaccidn, de un dcido corres-
pondiente, por ejemplo, haluros o anhidridos de dcido corres-
pondiente, por ejemplo, haluros o anhidridos de dcido. Por
otra parte, los derivados acflicos obtenidos, por ejemplo, los
ésteres o aminas, hidrolizar, por ejemplo, por ejemplo, con
agentes de hidrolizacidn dcidos o bééicos, ¥y les cetonas o
amidas, reducir a los correspondientes compuestos de C(-hidng
xialquil-1,2-fenileno o bien compuestos alquilo inferior-ami-
no o ~imino, por ejemplo, con hidruros de metal ligero comple
jos, tales como hidruro de sodio~boro o bién hidruro de litio-
~aluminio. Finalmente se pueden transformar las aminas tercig
rias obtenidass en los N-éxidos, preferentemente mediante tratd
miento con perdxido de hidrdgeno o dcidos percarbox{licos,
por ejemplo, dcido peracético o dcido perbenzoico, o por ejem

plo, con haluros o sulfonatos de alquilo inferior, por ejem-

plo, -cloruros, =-bromuros, yoduros o p-toluenosulfonatos,

transformar en los compuestos cuaternarios.
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Seglin las condiciones del procedimiento se obtiene
el producto final en forma libre o en la forme de sus sales
de adicidn de deido. Ias sgles obtenidas se pueden transfor
mar en forma en si conoclida en los compuestos libres, por
ejemplo, con g8lcalis o intercambiadores de iones. Por otra
parte pueden formar las bgses libres obtenidas ssgles con
dcidos orgénicos o inorganicos. Para la obtencidn de sales
de adicidn de dcido se emplean especialmente dcidos que dan
sales de gplicacidn terapéutica. Tales dcidos son, por ejem
plo, Acidos inorgdnicos, tales como scidos minerales fuertes,
por ejemplo, hidrdcidos halogenados, tales como dcido clor-
hidrico o bromhidrico, dcido sulfidrico, deido fosférico o
dcido percldérico; los dcidos orgdnicos, por ejemplo, los dei-
dos carbox{licos o sulfdénicos, tales como los dcidos férmi-
co, acético, propidnico, succinico, glicélico, ldctico, mdli
co, tartdarico, citrico, aseérbiqo, maleico, hidroximeléico o
pirivico; el dcido fenilacético, benzoico, p-amino-benzoico,
antranilico, p-hidroxi-benzoico, salic{lico o p-amino-salici|
lico, el 4cido embdico, dcido nicotinico, dcido metanosulfé-
nico, etanosulfénico, hidroxietanosulfdénico, etilensulfdni-
co; el dcido naftalinsulfdénico o dcido sulfanflico o el dci~
do ciclohexilsulfaminico; la metionina; el triptofano, la
lisina o arginina. ‘

Estas u otras sales del nuevo compuesto, tales como,
por ejemplo, los picratos, pueden servir también para la
purificacidén de los compuestos libres, transformando el com=~
puesto libre en sales, separando éstas y liberando de las
sales nuevamente el compuesto libre.

Debido a la estrecha relacidn entre el nuevo compuesto

en formg libre y en forma de sus sales de adicidn de acido sé
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entenderin en lo-anterior y a continuacion bajo el compuesto
libre segin sentido y finalidad, en caso dado también las co-
rrespondientes sales de adicidn de deido.

La invencidén se refiere tembién a aquelles formas de
realizacidn del procedimiento segin las cuales los componentes
de reaccidn se emplean en forma de una sal.

En el procedimiento de la presente invencidn se emplean
preferentemente aguellos productos de partida que conducen a
los productos destacados al principlo como especialmente va-
liosos.

Los productos de partidas son conocidos o, en caso de
ser nuevos, se pueden obtener segiun métodos en si conocidos,
tal como ilustrado en los ejemplos.

Asl se pueden condensar, por ejemplo, los derivados
dehidro correspondientes a.los productos de partids de férmu-

la (III) de los compuestos de férmulas

Ry .3 ¢
/CH\ P \ /alk.]\ ¢ -N-ERg
Y
\ e N, R, ‘ \ / v-c =g
(1v) R4

(v)

donde X significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de

reaccidn, por ejemplo, un grupo hidroxi esterificado con un
hidrdcido halogenado, tal como dcido clorhidrico o dcido brom-
hidrico, o con un deido sulfdnico orgdnico, tal como deido me-
tano-, etano-, benceno- & p-toluenosulfénico. TLos compuestos

dehidro~espiro empleados para el procedimiento se pueden obte

ner preferentemente por condensacidén de cierre de anillo ha-
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ciendo reaccionar compuestos de férmula

L g o
Ph/CH\c/CH\N/alk1\C/C-NH-R6
'\o/ \32 \alkz/ \NH -~ R, (V1)

don derivados de dcido de alcano inferior reactivos, por
ejemplo ortoésteres de alquilo inferior & iminodsteres. Fi-
nalmente se pueden obtener los compuestos de férmula (111),
donde W significa el grupo de férmula HO - é - Ry, mediante
adicién de 2-benzofuran-carboxaldehidos o ~alcanonas, 4 sus
derivados 2,3-dihidro a 1,3,8-triazaespiro(4,5)decancs 8-in-
sustituidos.

Los-produetos de partida y los productos finales, que
son mezclas de isdmeros, se pueden separar en los distintos
isdmeros segun métodos conocidos, por ejemplo, por destile-
cién fraccionada, cristalizacién y/o cromatografia. Los pro
ductos racémicos se pueden separar en los ant{podas dpticos,
por ejemplo, en la separacidén de sus sales diastereo-isdme-
ras, por ejemplo, por cristalizacidn freccionads de los d~ §
l-tartratos, -maleatos, -mendelstos, —N-acetilfgnil—alanina—
tos 6 -camfersulfonatos y trensformacién de las sales dias-
tereoisdmeras o ésteres en los antipodas libres.

Los compuestos de aplicacidén farmacoldgica de férmula
(I) se pueden emplear, por ejemplo, pera la obtencidn de prg
ductos farmacéuticos que contengsn una cantidad eficaz de la
sustancia activa junto o en mezcla con excipientes inorgani-

cos u orgdnicos, sélidos o liquidos, de aplicacidén farmacéuti

ca, que sean adecuados para asplicacidn enteral o parenteral.
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Preferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de gelatina
que contengan la sustancia activa junto con diluyentes, por
ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celu
losa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierré de sfli-
ce, talco, dcido estedrico o sales del mismo, tales como es—
tearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; las tg
bletas contienen asimismo aglutinante, por ejemplo, silicato

de magnesio-pluminio, féculas, tales como fécula de maiz, de

met{lica, carboximetilcelulosa sddica y/o polivinilpirrolido-
na y, si se desea, féculas, agar, dcido alginico o una sal
del mismo, tal como alginato de sodio, y/o mezclas de efer=-
vescencin, o agentes de adsorbeidn, colorantes, sazonantes y
edulcorantes. Los preparados inyectables son, preferentemen
te soluciones acuosas isotdnicas o suspensiones, los suposito
rios son, en primer lugar, las emulsiones o suspensiones gra-
sas. Los preparados farmacéuticos pueden estar esterilizados
y/o0 contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn,
ostabilizacidn, humeotacidn y/o emulsidn, facilitadores de la
solucidn, sales para regular la presidn osmbtica y/o tampones
Los preparados farmacéuticos que, si se desea, pueden contenef
otros preparados farmacéuticos valiosos, se obtienen en forma
en g1 conocida, por ejemplo, mediante procedimientos conven-
cionales de mezcla, grenulacidén o grageacidn, y contienen,
desde un 0,1 % a wn 75 %, especialmente desde un 1 % hasta
un 50 % de la sustancia activa.

Para el empleo médico-veterinario son especislmente
adecundas las soluciones o suspensiones de aplicacidn paren—

teral, por ejemplo, intravenosa o intramuscularmente. Estas

se pusden administrar en un nérgen de dosis preferente de unos
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0,3 a 2,5 ng/kg/dla.
Tos ejemplos siguientes sirven para la ilustracién de
la invencidén. Ias temperaturas se indican en grados centigra
dos.
Ejemplo 1
Una mezcla de 1 g de 1-fenil-4-oxo-8-(5-metoxi-2, 3-di
hidro-2-benzofuril-metil)-1, 3,8-triazaespiro(4,5)dec~2-eno,
0,1 g de paladio al 10 % sobre carbén, como éatalizador, y
50 cc de dcido eeético glacial se hidrogens a temperatura am-
biente y bajo una presidn de 2,7 atmdsferas hasta la recep;
cién de la cantidad tedrica de hidrdgeno. Ia mezcla se fil-
tra, el filtrado se concentra bajo presidén reducida, el con-
centrado se diluye con sgus y se pone bdsico con amonisco.
El precipitado obtenido se separa por filtracidn y se recris-)
$aliza en etanol. Se obtiene el 1-fenil-4-o0xo-8-(5-metoxi-2,
3-3ihidro-2-benzofurilmetil)-1,3,8-triazaespiro(4,5)decano
de férmulae

0
CH,0

3 : “ NH |
=i X |
O

El mismo producto se puede obtener por reduccidén and-

que funde a 191 - 192°. Rendimiento 85 %.

" loga del 1-fenil-4-oxo=-8-(5-metoxi-2-benzofurilmetil)-1, 3,8~

triazeespiro(4,5)decano.
El producto de partida se obtiene como sigue:
g) Una mezcla de 6 g de 1-benzil-4~-fenilemino-hexshi-

.dro-isonicotinemida, 2 g de catalizador de paladio al 10 % .-

sobre carbdn, 90 cc de dcido acdtico glacial y 10 cc de ague
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se hidrogens a 2,7 atmdsferas y 60° hasta la recepcidn de la
cantidad tedrica de hidrdgenoc. Ia mezcla se filtra, el fil-
trado se evapora bajo presién reducida y el residuo se reco-
ge en agus. La mezcla se pone bésica con amoniaco, se extrae
con cloroformo, el extracto se seca y se evapora. Se obtiene
la 4-fenilamino-hexahidroisonicotinamids, que funde a 209 -
210°.

Una mezcla de 1,9 g de 4-fenilamino-hexahidroisonicoti-

no, 4 g de carbonato sédico y 200 ce de 2-propanol se hierve

durante 4 dfas bajo reflujo, se enfria, se filtra y el filtras
do se evapora bajo presidn reducida. E1 residuo se recoge en
una mezcla de 50 ce de dietiléter y 50 cc de agua y se deja
reposar. El precipitado obtenido se separa por filtracién y
se recristaliza en etsnol. Se obtiene la 1-(5-metoxi=2,3~di-
hidro-2-benzofurilmetil)—-4-fenilamino-hexahidro~isonicotinami
da, que funde a 150°. Una mezcla de 2 g de 1-(5-metoxi~-2, 3-
dihidro~-2-benzofurilmetil)-4-fenilamino~hexahidro-isonicoting
mida, 100 cc de ortoformisto de trimetilo y 25 mg de dcido p-~
-toluenosulfénico se hierve en un aparato de Soxhlet durante
24 horas bajo reflujo, dejando pasar el condensado a través
de un tamiz molecular que elimina el metanol. La mezcla de
reaccidn se evapora y el residuo se tritura con un poco de
metanol. Se obtiene el 1-fenil-4-oxo-8-(5-metoxi-2,3-dihidro
-2-benzofurilmetil)~1, 3,8~triazaespiro(4,5)dec=2-eno.

b) Una solucién de 1%,7 g de 6-metoxicumarina en 60 cc
de cloroformo se mezcla gota a gota, bajé agitacién a tempe-
raturs ambiente, con 5,5 cc de bromo en 10 cc de cloroformo.
La mezcla de reaccidn se agita durante la noche, se mezcla OOT

20 cc de una solucidn acuosa al 20 % de sulfito sddico, la fa
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se orgdnica se separa y la capa acuosa se lava con cloroformo.
ILas fases orgénicas reunidas se lavan con agus, se seca, S€
filtra y se evapora bajo presién reducida. Se obtlene la 3,4
dibromo-6-metoxi~3,4=~dihidrocumarina.

Una solucidn de 27,3 g de 3,4-dibromo-6-metoxi~3,4~aihi
drocumgrina en 20 cc de etanol se vierte en porciones a una |
mezcla de 50 g de hidrdxido potdsico y 75 cc de etenol, bajo
agitacién a unos 150. La mezcla de reaccidén se hierve duran~—
te 2,5 horas bajo reflujo, se concentra, el concentrado se di-
luye con agua y se acidifica con decido clorhidrico 6-n. El prg
cipitado obtenido se separs por filtracidn, se lava con agua
¥y primeramente se recristaliza en etanol acuoso y después en
etanol. Se obtiene el dcido 5-metoxi-2-benzofurancarboxilico,
que funde a 174 - 178°.

Una solucién de 3,7 cc de decido 5-metoxi~-2-benzofuran-
carbox{lico en 50 cc de tetrahidrofuranc y 50 cc de dietil-
éter se agrega a una suspensién de 1,8 g de hidruro de litio
aluninio en 25 cc de dletiléter bajo agitacidén e temperatura
ambiente. Ia mezcla se agita durante la noche, después se
mezcla con 1,8 cc de agua, 3,6 cc de una solucidn acuosa al
12 % de hidrdxido sédico y 5,4 cc de agum, se filtra y el fil
trado se evaporaz bajo presidén reducida, El residuo se recoge

en dietildter, la solucidn se lava con una solucidn saturada

obtiene el 2-hidroximetil-S5-metoxi-benzofurano, que en el es=
pectro infrarrojo muestra bandas en 3250, 1600, 1205, 1160,
1010 y 805 cm’j.

Uns solucidn de 1,5 g de 2-hidroximetil-5-metoxi-ben-

zofurano en 50 cc de dietiléter se mezcla bajo agitacidn a

~70°, en el plazo de 5 minutos, con 0,28 cc de tribromuro de
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fésforo. la mezcla se calienta a temperatura ambiente ¥y
se agita durante 3 horas. ILa mezcla de reaccidn se vierte
entonces sobre hielo, la fase orgénica se lava con una solu-
cidn scuosa, saturada, de hidrogenocarbonato sédico y agua,
se seca Yy Se evapora, Se obtiene el 2-bromometil-S-metoxi-
~benzofurano.

Una mezela de 3,8 g de 2-bromometil-5-metoxi-benzofu-

rano, 3,6 g de 1-fenil-4-oxo~1,3,8-triazaespiro(4,5)decanoc,

2 g de carbonato sddico y 210 cc de 4-metil-2-pentanona se

hierve bajo agitacién durante 3 dfas al reflujo. Después de
enfriar se filtra la mezcla de reaccidn, el filtrado se lava
con agua y se agita con dcido clorhidrico al 5 #. E1 preci-
pitado obtenido se separa por filtracidn y se lava con agua.
Se obtiene el 1-fenil-4-—o0x0-8~(5-metoxi-2-benzofurilmetil)-
1, 3,8-triazaespiro(4,5)decano-hidrocloruro, que funde a 260-
2650. E1 producto se recoge en agua, la mezcla se pone bés;
ca con amoniaco, se extrae con dietiléter y el extracto se
evapora. Se obtiene la base libre correspondiente.
Ejemplo 2

Une mezcla de 10 g de S-metoxi-benzofuran-2-carboxal-
dehido, 13 g de 1-fenil-4-oxo-1,3,8~triazaespiro(4,5)decano,
0,5 cc de dcido acético y 200 ce de etanol se hierve en una
atmésfera de nitrdégeno durante 5 horas al reflujo. Después
de enfriar la mezcla de reamccidn que contiene el compuesto

de férmuls

NH

o
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~ ro metildnico se agita durante 24 horas a temperatura ambien

se mezcls con 3 g de un catalizador de paladio al 10 % sobre
carbdn y la mezcla se hidrogena a 55° ¥y 3,3 atmésferas hasta
la recepcidén de la cantidad tedrica de hidrdgeno. Ia mezcla
de reaccidén se calienta entonces hasta reflujo, se filtra
en caliente, el filtredo se enfria lentamente y el precipita
do obtenido se separs por filtracidén. Se obtiene el 1-fenil-
4-0x0-8~(5-metoxi-2, 3~dihidro-2-benzofurilmetil)-1,3,8~tri-
azaespiro(4,5)decano, que funde a 191°. Rendimiento 85 %.
El producto de partida se obtiene como sigue: _
Una mezcla de 10 g de 2-hidroximetil-5-metoxi-benzofu

rano, 10 g de didxido de menganeso activo y 100 cc de cloru-

te. Ia mezcla se filtra, el residuo se lava con cloruro me-
tilénico caliente y los diltrados reunidos se evaporan. Se
obtiene el 54metoxi—benzofurano-z—carboialdehido.
Ejemplo 3
Segiin el procedimiento de la presente invencidn se ob-
tienen también los compuestos siguientes:
1~fenil-4-0x0-8=(2, 3=dihidro~2=~benzofurilmetil)-1, 3, 8-triaza-
espiro(4,5)decano que, despuds de recristalizar en
acetona-etanol, funde a 202-2050;
1-fenil-4-oxo~-8~(5~fluor-2, 3-dihidro-2~benzofurilmetil)~-1, 3,
8-triazaespiro(4,5)decano que, después de recristali
zar en etanol, funde a 188 - 1910; ‘
1-ciclohexil-4~oxo-8-(5-metoxi-2,3~dihidro-2-benzofurilmetiﬂ-
1,3,8~triazaespiro(4,5)decano que, despuds de reoris-‘
talizar en etanol, funde a 155 =~ 156°;
1-fenil-4-0xo0=-8-(T-metoxi-2, 3~dihi dro~2-benzofurilmetil)=-1, 3,

8-triazaespiro(4,5)decano que, después de recristali-]

zar en etanol, .funde g 170°C;
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1~-fenil=-4-oxo-8-(4-metoxi~2, 3~dihidro-2-benzofurilmetil )-1, 3,
8~tripzaespiro(4,5)decano que, en el espectro infrarro-
jo, muestran bandas en 3193, 1695, 1590, 1195, 804, 749

¥y 690 cu™;
_1-fenil-4-oxo-8-(6-metoxi~2, 3~dihidro~2-benzofurilmetil)~1, 3,
8~-triazaespiro(4,5)decano, que tiene un espectro infra-
rrojo similar gl producto antes mencionado. Falta, sin

1

embargo, la banda en 804 cm™' mientras gparece una nue-

1, Los dos isémeros muestran en el

va banda en 785 cm~
cromatograms de capa delgada sobre gel de sflice, con
una mezcla de benceno-metanol (9:1), valores R,y de 6,0
o bien 7,0; ‘
1-fenil—4-oxo-8~(5-metoxi~2-metil-2, 3~dihidro~2-benzofurilme-
+11)-1, 3,8-triazaespiro(4,5)decano que, en el cromato-
grema de capa delgada, tiene un valor Ry, de 6,0 (clo-
roformo-dietilemina), Su hidrocloruro funde a 280-282°
(vajo descomposicidn);
4=0%0-8~(5-metoxi~2, 3~dihidro-2-benzofurilmetil) -1, 3,8~triaza
espiro(4,5)decano que, en el espectro infrarrojo, mues-
tra bandas en 3158, 1700, 1600 y 1204 cm™;
1=fenil=4-0x0=8~(5-acetilm=2, 3=-dihidro~2-benzofurilmetil)-1, 3,
8-triazaespiro(4,5)decano que, después de recristalizar
en acetona, funde a 166~168°;
3-metil-2,4~dioxo-8~(5-netoxi~2, 3-dihidro~2~benzofurilmetil)-
1,3,8-triazaespiro(4,5)decano que funde a 183 ~ 1870;
1-Fenil-4-0x0=8=(3~metil-5~metoxi~2, 3-dihidro-2-benzofurilme—
£12)-1, 3,8~triazaespiro(4,5)decano, que funde a 295°.

Ejemplo 4
Una solucidn de 50 g de d,l1-1-fenil-4-0x0-8-(5-metoxi-

2, 3-dihidro-2-benzofurilmetil)-1, 3,8~triazaespiro(4,5) decano
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(obtenido segin el ejemplo 1) en 1800 cc de acetona se mez-
cla, bajo agitacidn, con una solucién de 26,4 g de 4-acetil-
1-fenil-alanina en 350 cc de acetona y la mezcla se concentrs
a unos 1500 cc. ILa mezola se reaccidn se deja reposar duran-
te la noche en el frigorifico y el precipitado obtenido se se
para por filtracidn. Se obtiene la sal A que funde a 103-
105° (bajo descomposicién). Ia lejfa madre se sigue concen-
trando basta unos 800 cc y el precipitado obtenido al enfrian
se separa por filtracidén. Se obtiene la sal B, que funde a
90 - 105°.

Se recristalizan 31 g de la sal A en 325 cc de etanol,
que contiene 6 cc de agua. Después se recristalizan 26 g del
material recuperado en 325 cc de etanol, que contiene 4 cc ds
agua. FPFinalmente se deja recristalizar 24,5 g del material
recuperado en 450 cc de etanol. Ia sal purificada se recoge
en agua, la mezcla se pone bdsica con amoniaco acuoso y se
extrae con cloroformo. El extracto se seca y se evapora, 5S¢
obtiene el l-1-fenil-4-oxo-8—(5-metoxi~2, 3-dihidro-2-benzo~
furilmetil)=-1,3,8~triazaespiro(4,5)decano, que funde a 185 =
188°. LTy = -12,4°% (cloroformo). Rendimiento 25 %.

Ia sal B se recoge en agua, la mezcla se pone basica
con amoniaco acuoso y se extrae con cloroformo. El extracto
Se seca y Se evagpora. Se recogen 18,1 g del residuo en 450
cc de acetona y la solucién se recibe en wna solucidn de 9,55
g de N-acetil=-d-fenilalaning en 180 cc de acetona. ILa mezcla
se concentra a unos 500 ce y 21 g del precipitado obtenido
en frio se recristalizan primeramente en 400 cc de etanol,
que contiene 2 cc de agua. Se dejan recristalizar entonces

17 & del material recuperado en 300 cc de etanol. Ia sal ob

tenida se transformas como arriba indicado en la base libre.
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Se obtiene el d-1-Ffenil-4=oxo-8=(5-metoxi-2,3=dihidro=-g-ben
zofurilmetil)=1, 3,8-triazaespiro(4,5)decano, que funde a 184
186°, Z;K7b = 412,4° (cloroformo). Rendimiento 38 %,
Ejemplo 5

Ung solucidén de 3 g de bien d,1- 6 de l-1~fenil-4-o0xo-
8~(5-metoxi-2, 3-dihidro-2-benzofurilmetil)~1, 3, 8-triazaespi-
ro(4,5)decano en 100 cc de acetona y 30 cc de etanol se mez-

cla bajo agitacidn primersmente con 0,8 cc de dcido metano-

El precipitado obtenido se separa por filtracidn y se recris-
taliza en agua. Se obtlene el d,1- 0 bien el l-f~fenil-4-
oxo-8-(5-metoxi-2,3-dihidro—2-bengofurilmetil)-1,3,8-triaza~
espiro(4,5)decan-metansulfonato — hemihidrato. Ambas sales
funden a 188 - 1900. Rendimiento 100 %.
Ejemplo 6

Una solucidn de 1,8 g de 1-fenil—4-oxo-8=(5-~acetil-2,
3-dihidro-2-benzofurilmetil)-1, 3,8~triazaespiro(4,5)decano en
500 cec de etanol se mezcla bajo agltacidn s 50° en porciones
con 0,45 g de borohidruro sédico. ILa mezcla de reaceidn se
evapora lentamente bajo presidén reducida, el residuo se tri-
tura con agua, se filtra, se lava con agua y se recristaliza
en etanol, Se obtiene el 1-fenil=4-ox0=-8~/ 5-(1-hidroxietil)
-2, 3-dihidro-2-benzofurilmetil /-1, 3,8-triazaespiro(4,5)deca-

no de férmula
0

CHy~CH @;‘—;L NH
OH —x
o —CB =¥ N_I

|
G6H5
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que funde a 196 - 200°. Rendimiento 65 %.

-NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicasdas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamentsl. Tembién se hace constar que
el invento corresponde a tres Solicitudes de Patente, presen
tadas en Norteamérica con los nimeros y fechas: 105.126 de 8
de enero de 1971; 183.694 de 24 de septiembre de 1971 y en
Suiza n® 18265/71 de 14 de diciembre de 1971, acogiéndose
por lo fanto a los beneficios que conceden los Convenios Ine.
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In=-
vencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA Ia
OBTENCION DE NUEVOS 8-/ 1-(2,3-DIHIDRO~2-BENZOFURIL)-ALQUIL/A
1,3,8~TRIAZAESPIRO(4,5) DECANOS; caracterizdndose por lo si~
guiente: |

18.~ Procedimiento para la obtencidén de nuevos 8~/1-
~(2, 3~dinidro-2-benzofuril)-alquil_/~1,3,8-triazaespiro(4,5)+

decanos de férmule general I

B B3 ?.
CH CH 1k -N -R )
SO\ S N 1\ / Gy e =
Ph }'c n(8} ( (1)
o \R2 \alkz/ NG - C =Ry
R4

en la que Ph significa un resto 1,2-fenileno, cada uno de

los restos Ry, R, ¥y Ry significa hidrdgeno o alquilo infe-

rior, cada uno de los restos alkq y alk2 significa alquileno.
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inferior, que separas el dtomo de nitrdgeno del dtomo de car-
bono espiro por dos dtomos de carbono de anillo, R4 significe
hidrégeno, un resto alifdtico, aralifdtico o aromdtico, Ry
significa dos dtomos de hidrdgeno, hidrégeno y alquilo infe-
rior u oxo, ¥ Rg significa hidrdgeno 6 alquilo inferior, sus
derivados ac{licos, N-(xidos, compuestos sménicos cuaterna-~

rios y sales, caracterizado porque se reduce un derivado dehi

dro y/o hidroxi de un compuesto de férmula general VII

i -
OF, W alk ¢ - N -~ Rg
E&{//, N céff‘ \\\N,//' 1\\\0'//, E (VII)
2 . 2{'_.(’5:
\O/ \R2 \alkz/ \IY - C = Rg
Ry

en la que las lfneas de puntos representan enlaces facultati-
vos bajo supresién correspondiente de los sustituyentes en
en los dtomos unidos por ellos y donde W signifioca un grupo
libre, o funcionalmente modificado, capaz de reaccidn, de
férmule HO - é - Ry 6 el grupo de férmula ~ ol - R3, cuando
de por lo menos uno de los atomos de carbono en la posicién 2
parte un enlace doble, y donde los demgs simbolos generales
tienen el significadovindicado ¥y si se desea, un compuesto
obtenido de férmula (I) se transforma en otro compuesto de
férmula heneral (I) y/o un compuesto obtenido de férmula ge-
neral (I) se transforma en sus sales, derivados ac{licos, N-
éxidos o compuestos aménicos cuaternarios, y/o, si se desea,
una sal obtenida se transforma en el compuesto libre, y/o, si
se desea, una mezcla de isdmeros obtenida o de racematos, se

separan en los diferentes isdmeros o racemetos, y/o, si se de|

sea, los racematos obtenidos se disocian en los antipodas p-
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ticos.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte~
rizado porque la reduccidn se efectia con hidrdgeno cataliti-
camente activado o nascente.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte
rizado porque la reduccién se efectia con hidruros complejos
de metal ligero.

48 ,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porgque un compuesto obtenido con un gru~
po amino primario o secundario se hace reaccionar con un és-
ter capaz de reaccidén de un alcohol correspondiente.

58,- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3 caracterizado porque un compuesto obtenido con un grupo
amino primario ¢ secundario se acila mediante tratamiento
con un derivado funcional, capaz de reaccidn, de un scido.

68.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque un derivado de acilo obtenido se
hidroliza mediante tratamiento con un sgente de hidrolizacidn
geido o bdsico.

7% .~ Procedimiento seglin uné de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porque un producto de partlida se emplea
en forma de ung sal.

88,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 7, caracterizado porque mediante seleccidn de los produgc
tos de partida y etapas de procedimiento adecuadas se prepa-
ran compuestos de la férmula I indicada en la reivindicacidn
1y en la que Ph éignifica 1,2~fenileno sin sustituir o 1,2-fe
nileno sustituido por msximo 2 sustituyentes seleccionados

del grupo compuesto de alquilo inferior, hidroxi, mercapto,

alcoxi inferior, alquileno inferior-dioxi, alquilo inferior=
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lo, alquinilo, cicloalquilo, clecloalquenilo, c¢icloalquil-al-

- 07 =

~tio, haldgeno, (hidroxi, alcoxi, mono-, di- & trihaldgeno)
alquilo inferior, nitro, amino, di~-alquilo inferior-amino,
glcanoilo inferior, alquilo inferior-sulfinilo o alquilo in-
ferior sulfonilo, cada uno de los simbolos R1, R2 Yy R3 signi
fican hidrdgeno o alquilo inferior, cads uno de los restos
alk1 y alk2

mo de nitrdgeno del dcido espiro por dos etomos de carbono

significa alquileno inferior, que separa el gto-
de anillo, R4 significa hidrdgeno, alquilo inferior, algueni

quilo inferior, cicloalquenil-glquilo inferior & H-Ph~C H, -
donde n significa O a 4, Ry significa dos atomos de carbono,
hidrégeno y alquilo inferior u oxo, y Ry significa hidrdgeno
é alquilo inferior, un derivado de alcanoilo inferior, H-Ph-
alcanoilo inferior § H~Ph~carbonilo de estos compuestos en
los cuales R, y/o Re significa hidrdgeno o Ph contiene hidro
xi, mercapto o amino, los N-dxidos o derivados alquilo infe-
rior-cuaternarios de estos compuestos, en los cuales R4 ¥ Rg
son diferentes a hidrdégeno y Ph es diferente a (amino)=1,2-
fenileno, y sus sales. '

98,- Procedimiento gegin una de las reivindicaciones
1 a 7, caracterizado porque mediante seleccidn de productos
de partida y etapas de procedimiento adecuadas se preparan

compuestos de férmula general II

Bg 0
/ NI — B2
0 39 T 11
(11)
R0

en la que Ry significa hidrdgeno, alquilo inferior, hidréxi,
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" alcoxi inferior, haldgeno ~hidroxi-algquilo inferior, tri-
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fluormetilo o alcanocilo inferior, cada uno de los restos R8’
Ry ¥ Ry; significa hidrégeno o alquilo inferior, Rqg signifi-
ca alquilo inferior, cicloalquilo con 3 a 7 miembros de ani-

1lo 6 Ry~fenilo, y R,, significa hidrdgeno, alquilo inferior,

1
o alcanoilo inferior,zo los derivados cuaternarios de alquilo
inferior amdénicos de los compuestos en los cuales R12 slgnifi]
ca alguilo inferior y sus sales.

108, ~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
18 3 6y 7, caracterizado porque mediante seleccidn de com-
puestos de partida y etapas de procedimiento sdecuadas se
preparan compuestos de la férmula II indicada en la reivindi-
cacién 9, en la que Ry significa hidrdgeno, metilo, metoxi,
fldor, cloro 1-hidroxi-etilo, acetilo o trifluormetilo, cada
uno de los restos Rg, Rgy Rqq ¥ Ryp Significa hidrdgeno o me-
tilo, ¥ R10 significa R7—fenilo, ¥ sus sales.

118.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1a3, 6y 7, caracterizado porgue mediante seleccidn de com-
puestos de partida y etapas de procedimiento adecuadas se pre
paran el 1-fenil-4-oxo-8-(5-metoxi-2,3~dihidro-2-benzofuril~
metil)-1, 3,8~triazaespiro(4,5)decano o sus sales.

128.~ Procedimiento segin una de las reivindicacioﬁés .
1 a 11, caracterizado porque los productos del procedimiento
se aislan en forma Optica levogiro. .

138.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a9y 12, caracterizado porque en un compuesto obtenido,
que en el resto 1,2~fenileno lleva un sustifuyente alcanoilo
inferior, éste se reduce a un sustituyente (& -hidroxi-alqui

lo inferior) correspondiente.

148, Procedimiento segin la reivindiocacidn 13, carac-
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terizado porque la reduccidn se efectis con hidruro complejo
de metal ligero.

158,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1a3, 6,7 13 y 14, caracterizado porgue se preparan el 1~
fenil-4~0x0-8~/ 5-(1-hidroxi-etil)=2, 3~dihidro-2-benzofuril-
metil 7-1,3,8~triazaespiro(4,5)decano y sus sales.

168,~ Procedimiento paras la obtencidén de nuevos 8~/ 1=
~(2, 3-dihidro-2-benzofuril)-alquil /-1, 3,8~triazaespiro(4,5)-
‘decano, tal y como queda sustanciaslmente descrito en la pre-
sente Memorig.

Esta Memoria consta de 29 hojas, escritas a mdquina
por una solg cara.
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