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La presente invencidn tiene por objeto un pro-
cedimiento de prepsracidn de nuevos compuestos espirohete=~

rociclinicos de férmula I:

R 0
I

(cHy) :, I LH~C~NHOR'
N
_ (1)

X e

10
en la que R y R', idénticos o diferentes, representan un
4tomo de hidrégeno o un radicsl slcohilo que contiene de 1
a8 4 Stomos de carbone y, X un étomo de azufre o de oxigeno
siendo n un nlmero entero que puede variar de 2 a 4.

15 Cuando R representa un radical alcohilo, se
trata con preferencis de un radical metilo o etilo.

Cuando R' representa un radical alcohilo, se
trata con preferencis de¢ un radical metilo, etilo, n-pro-
pilo o isopropilo.

20 Entre los compuestos, obtenidos por el proce-
dimiento objeto de la invencidn, se pueden citar particu~
larmente los compuestos de la férmuls I en la que X repre-
sents un Atomo de oxigeno, los compuestos de férmula I en
la que R representa un dtomo de hidrégeno o un radicsl me-

25 tilo, los compuestos de férmula I en la que n representa el
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nimero 2, y por fin los compuestos de formula I en la que
R' representa un radical metilo.

La invencidén se refiere psrticularmente a la
preparacién de la N-metoxi- <A metil-2,3%,5,6-tetrahidroes-
piro[biran—#(#ﬂ)»l'-indano]—E'-acetamida.

El procedimiento de prepsracidn de los com-
puestos de férmula I, objeto de la invencidn, se caracteri-

zs por el hecho de que se hace resccionar un dcido de fér-

mula II:

(I1)

en la que n, R y X conservan el mismo significado que an-
teriormente o un derivado funcional de este dcido con una

O-slcohil~hidroxilanins de férmuls III:

H NOR ' (I11)

en la que R' conservs ¢l mismo significado que anteriop-
|

mente,

Log derivados funcionales de dcido utiligzados

D
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en el comienzo del procedimiento de ls invencidn, son prin-
cipalmente el snhidrido, un anhidrido mixto, el cloruro de
4cido o un éster de alcohilo inferior.

Cusndo se utiliza el 4cido II propiamente dicho,
la reaccidn se efactia por ejeaplo por calentaniento con la
amina III, en presencia de un agente deshidratante tal como
la diciclohexilcarbodiisida.

Cuando se utilizas un éster de alcohilo infe~
rior, la resccidn puede efectuarse por simple calentamiento
con la amina III.

Cuando se utiliza el cloruro de dcido o el an-~
hidrido, se efectfis por ejemplo la reaccidn en un disolven=-
te inerte tal como un hidrocarburo aromitico (benceno, xile-
no, tolueno), o tal como el cloroformo o el éter etilico.

Cuando se utiliza un anhidrido nmixto, se trata

con preferéncias de un anhidrido mixto carbdénico de férmula:

R
t
N, CH G—0C-R"
CH,) ——(~ .
T
x/'
...3_




en la que X, n ¥ R se definen como anteriormente y R" repre-
senta un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo, que con-
tiene de 1 s 6 &dtomos de carbono. Este anhidrido mixto que
se hace reaccionsr con la smina III en un disolvente tal

5 como el benceno o el cloroformo, se prepars previamente

por accidn de un cloroformiato de alcohilo de férmula

ClCOER" sobre una sal del 3cido II, por ejemplo la sal de

trietilamina.

n un modo de realizacién preferido, el deriva-
10 do funcional utilizado es el cloruro de dcido, y se opera
en el seno de un disolvente inerte tal como un hidrocarburo
aromético’(benceno, xilenoc, tolueno) o tal como el clorofor-

mo o el é&ter etilico,

Los dcidos de férmula II, utilizados en el co-

15 mienzo del procedimiento de ls invencién, son conocidos, y
pueden prepararse segin el procedimiento descrito en la ps-~

tente belga ng 755,747,
Los compuestos de férmuls I presentsn propie-

dades farmscoldgicas interesontes; dichos compuestos meni-

20 - fiesten en particular propiedades snalgésicas y snti-infla-
matorias notables. Estos vropiedades los hacen spropiados
psra ser utilizsdos en medicina humans o animal, particu-
larmente en el tratamiento de las afecciones reumdticas, de
las ertritis, de las artrosis, de los lumbagos, de las al-

25 gias trsumdticas y de las neuralyias. Asi, los compuestos

26~5-75 ' o



 eer el KAen STl e mheMS e me e mmembes e - = o
3

de la férmula I se puasden emplear como medicamentos.
’ﬂ; ' Te posologia (til puede escalonarse, por ejem—
& plo, entre 50 mg y 1 g de compuesto de férmula I por dia
en el adulto, en funcidn de la via de administracidn.

5 Los compuestos de férmula I, se pueden utili-
zar por via bucal, rectal o transcutdnea, o bien en aplica-
cién tépica sobre la 5531 y las mucosas. Dichos compuestos
se pueden presentar en forma de comprimidos, de comprimidos

recubiertos, de sellos, de cipsulas, de granuledos, de emul-

10 siones, de Jjarabes, de supositorios, de soluciones 0 sus-

pensiones inyectsbles, de pomadas o de cremas,

Los compuestos de fédrmule I se pueden utilizar
en forms de composiciones farmacéuticss que contienen como
principio activo al menos uno de dichos compuestos.

15 A continuscién se dan a titulo no limitante,

ejemplos de realizacibén de la invencidn.

Ejemplo 1l: N-metoxi-<A —metil-2,3,5,6-tetrahidroespi;p[biran— o

~4=(4H)~1'~indanol-5'~acetamida.
20 © Etapa A:_Cloruro_del &cido*-metil-2,3,5,6-tetrahidroespiro=

- oew wm e vy T e as e e

Se ¢alienta a peflujo dursnte trés horas una
mezcla de 5,2 g de dcido d-metil«~2,3,5,6~tetrahidroespirg

[piran-u(AH)-l'-indanq]-S‘-acético y ds 50 cm3 de cloruro de

25 tionilo. Se expulsa el exceso de cloruro de tionilo a presidn - -
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reducida, se disuvelve el residuo aceitoso en benceno anhidro
y se destils 8 presidn reducida. Se obtiene asi el cloruro
del écidoCK—meti1-2,3,5,6-tatrahidroespiro[biran-4(4ﬂ)—l'-
indano] =5'-acético,

- e em e e e e Wm [ T - T T

Se disuelven 5,64 g de O-metilhidroxilsmins en

50 cm3 de benceno anhidro y se introduce en la soluéién asi
formads el producto obtenido en la etapa A, en solucidn en

10 35 cm® de benceno anhidro. Se agite la mezcla de reaccibn
obtenids durante dieciseis horas a la temperatura ambiente »
y se filtrs pars sepsrar el clorhidrato de O-metilhidroxila~- fiii
mina formedo. Se lleva el filtrsdo 3 sequedad a presibén re- ,%ﬁbﬁ
ducida. Se obtienen asi, despuds de la purificacién, 4,54 ¢

15 de N-metoxi-otnmetil-e,B,5,6—tetrahidroespiro[biran-4(4H)- '
-1*~-indsnd] ~5'~scetanids, que funde a 1082C.

Calculado: C% 70,56; H% 8,01; N3 4,8
20 °  Encontrado: 70,6 8,2 4,6

Ejemplo 2: Ejemplo de composicién fermacéutica:
Se preparen comprimidos de 50 mg del producto

del ejemplo 1, como principio setivo, gque regpondena la

25 férmuls siguiente:
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hand compuesto del ejemplo 1 ................-.50 mg

- excipiente (talco, almiddén, estearsto de

MIENES10)escescestsoosscscassasanessssessscantidad suficien-

te para un con-

primido.

REIVINDICACICNES

12,~ Un procedimiento de preparacidn de nue-

vos compuestos espiroheterccicldnicos de la férmula I

AT

(cd,) e CH~ C~NHOR?
2/, |
-
~x

en la qua R y R', idénticos o diferentes; representan un
dtomo de hidrdgeno o un rsdicsl alcohlilo que contiene de
1 8 4 4tomos de carbono, X un Stomo de azufre o de oxigeno ,

siendo n un nlmero entero que puede variar de 2 a 4, carac-~
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terizado por el hecho de que se hace reaccionar un icido

de foérmula II:

R

i 3

CH--CO H
(Cﬂz)n 2

(ID)

en la que n, R y X conservan la misma significacibn que
arriba, o un derivado funcional de este 4cido con una O=-

alcohilhidroxilemina de férmula III:
HyNOR (III)

en la que R' conserva la misms sgignificacidn que srriba,
y se obtiene el compuesto de férmula I buscado.

23 ,~ Un procedimiento de acuerds con 1la rei-
vindicacibn lé;”caradterizado por el hecho de que ¢l deri-
vado funcional de dcido utilizedo es el anhidrido, un

anhidrido mixto, el cloruro de 4cido o un éster de aleohilo

inferior.
34,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 13 § 22, carscterizado por el hecho de que X repre=~




senta un 3tomo de oxigeno.

42 ,~ Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 12 a 32, caracterizado por el hecho de que R
representa un dtomo de hidrdgeno o un radical metilo.

5 4,- Un procedimiento de acuerdo con las rei-

vindicaciones 12 a 4%, caracterizado por el hecho de que n

representa el ndmero 2.

64,- Un procedimiento de acuerdo con las rei-

vindicaciones 12 a 53, caracterizado por el hecho de que

10 R' representa un radicsl metilo.
- 72.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos com

puestos esplroheterocicldnicos.

Tal y como se ha descrito sn la Memoria que an~

~ tecede y ocon los fines que se han espeficicado.
15 Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a
miquina por ung sola cars.,

Madrid, 14 JUN. 1975

P.A,

Ameﬁwt&z@
Por Fo

26-5-75/Gl4 -9




	Bibliographic data
	Description
	Claims



