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. f _Esta invencién se refiere a comppestos esniro, gue
~"'t::i.en'en e nueva estructurz de esqueleto o cadena fundamer~
tal, siendo utilizables los. conpuestos como medicinas ¥. como
‘productos intermedios para la wproduccidén de medicinas, ﬁia
nétodos para producir dichos compuestos.

Ii4s en particular, se refiere esta invencién 2 nue

vos compuestos espiro de lg férmula:

(1)

en la que el anillo A representa un anillo bencénico o wn
‘anillo naftslénico, estendo dichos anillos no substitufdos
o substituldos por lo menos por wn grupo alcohilorinferior,
nitro, hal'dgeno,. amino, que puede estar' opcionalmente subs-
%ituldo, hidroxilo, que puede estar opcionalmente substitul
do,r acilo ¥ sul:’c‘amoilb s ¥ a métodos para producir dichos
compuestos.,

Con referencia a la f6rmula (I) anterior, el anillo
bencénico o el anillo naftalénico, tal como es designado
por anillo 4, puede estar no substituldo o substiiuido por
cualesquiera de los substituyentes’menéiqpados en 1o que
anbecede. Estos substituyentes éerén ezplicadds ahora con
detalle. |

Como ‘ejemplos del grupo alcohilo inférior, pueden

 mencionarse 10s grupos alcohilo de 1 a2 6 4&bomos de carbono

(porrejemplo, metilo, etilo, n-provilo, isopropilo, n-buti-
lo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, n-pen-~

¥ilo, isopentilo, n-hexilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo,

l_etc.). F1 halbgeno puede ser cloxo, bromo, flﬁbr o yodo.
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Hopa num 2

-Como gjemplos del grupo amino, que puede estar op-
cionalmente substituido, se pueden mencionar los grupos ami
no, mono- o dialcohilamino, acilamino, sulfonilamine y ci-

cloemino, E1 grupo mono- o dialcohilamino, nuede ser unig:g

1 po amino mono- 6 di-substituifdo por grupos alcohilo aproxi-

mzdamente de 1 a 4 4tomos de carbono, tales como metilanino,
etilamino, n—propilamino, isopropilamine, n~butilamine, di-
metilemino, dietilamino, di-n-propilamine, metiletilamine,
etc. El grupo acilamino puede ser, por ejemplo, un grupe al
‘canoilamino, que contiene aproximadamente de 2 a 4 &tomos
de carbono (por ejemplo, acetilamino, propionilamine, n-bu-
tirilamino, isobutirilamino, ete.). E1 grupo sulfonilamino
puede éer, por ejemplo, un grupo alcanosulfonilamino, qua
contiene aproximadamente delad dtomos de carbono (por
ejemplo, Metanoéulfonilamino, etanosulfonilamino, etc.). Co
mo grubo cicleaﬁino, se pueden mencionar los grupos cicloa-
mino de 5 6 de 6 miembros; que pueden contener nitrégeno u
oxigeno, por ejemplo, pirrolidinilo, piperidino, piperazi-
nilo o morfolino. El grﬁpo piperazinilo puede temer un subg

tituyente en el &tomo de nitrdgeno de su posicibn 4, tal co

|mo w grupo alecohilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbo-

no (por ejemplo, metilo, etilo), un gruvo fenil-alcohilo de
1 a 4 4tomos de carbono (por ejemplo, bencilo) o un grupo
alcanoflo que contiene de 2 a 4 4tomos de carbono (por ejem
plo,  acetilo, propionilo). '

Como ejemplos del grupo hidroxilo que puede estér
opcionalmente substituido, se pueden mencionar los grupos
hidroxilo, alcoxi, aralcohiloxi o aciloxi. El grupo alcoxi
contiene preferiblemente de 1 a 6 &tomos de carbono (por

ejemplo, metoxi, etoxi, n~propoxi, isoprovoxi, n-butoxi,




[ SRR

e e i+

Heayn num 3

1 ifs‘o.btli'.ﬁoxg, Joutoxi, secundario, ‘ou'bbxi terciario) y -dicho gru
| po alcoxi puede estar substitufdo adicionalmente, por ejem
510, por £rupos mono- o di-alcohilamino de 1 a 4 &tomos- Ge
1 carbono (por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilami;m .
5 'l dietilamino), El grupo aralcohiloxi puede ser, vor ejemplo,
un gru};)o fenil-alcohiloxi de 1 a 4 Atomos de carbono (por_
ejemplo, benciloxi, fenetiloxi). El grupo aciloxi es, pre-
ferivlemente, wm grupo aJ.ca:c.toiloxi gue contiene aproximada-
nente de 2 a 6 4tomos de carbono (por ejemplo, acetiloxi
10 | propioniloxi, ﬁ-bu‘lﬁiriloxi, isobutiriloxi), o un grupo ‘ben-
' ‘zoilloxi, por ejemplo. 7

_ "El grupo acilo puede ser, vor ejemplo, wn grupo al
canoilo apro'ximadamente de 2 a 6 &tomos de carbono (por ejen
vlo, acetilo, propionilo, n-butirilo , isobutirilo) o bensoi-
15 lo. R -

| Estos subs ul’l;uyentes del anlllo bencénico o del ani
1lo naftalénico como el anlllo A arriba mencionad, nueden
.estar presentes, cono quimo hasta 4,. en posiciones subs b
tufbles de dicho anillo, y pueden ser iguales o diferentes,
20 Es preferible que el anillo bencér_lico esté substitufdo, en
|su vosicidén 5 8§ 6 (es més deseable la posicién 5), por vn
" | grupo emino gque puede estar opcionalmente substituido (es~
pecialmente wa grupo mono- & di-alcohilamino de 1 a 4 &to-
|mos de carbono), o por un grupo acilo (especialmente un gru~
25 po alcanoflo de 2 a 4 &tomos de carbono) '

El compuesto espiro de la presente invencién se _

produce, por ejemplo, por descarboxilacidn Vde un compuesto

| de 1la férmula

30
1¢Q19

(I1)
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{ tecede.

1 los catalizadores preferidos para este fin, estén los halo-

|1la temperatura de reaccidén (por ejemplo, sulféxido de dime-

oy nun 4

en lz que el anillo A es como se ha definjicdo en lo que an-

Esta reaccién se realiza normalmente, en presenciz

de un cetalizador que ayuda a la descarboxilacién. Enire

genuros metélicos (por ejemplo, cloruro sdédico, bromurc sé-
dico, yoduro sédico, bromuvro potdsico, cloruro potésico, yo
duro potésico, etc.) ¥ las sales de amonio cuaternario (por
ejemplo, bromuro de tetrametilamonio, etc.). La temperatn-
ra de reaccién es normelmente entre 100 y 200¢C v, preferi-
blenente, entre aproximadamente 1402C y 1602C, aunocue la
reaccién puede conducirse a temperaturas més altas o nés
5ajas, si se desea esto para controlar la velocidad ce reoac
cién. Algunas veces es eficaz purgar el recipiente de rese-
cién con wn gasvinerte (por ejemplo, nitr6geno, argén) pa-
ra evitar reacciones secundarias y mejorar los rendimientos.
Bsta reaccidn se realiza, normalmente, en un disolvente ade
cuado. Aungue puede emvlearse cualquier disolvente que no
interfiera con la reaccién, es normalmente ventajoso emplear

un disolvente que tenga un punto de ebullicidén més alto que

tilo, lI,F-dimetilformemida, hexametilfosforamida).

Entre los compuestos espiro (I) de esta invencidn,
los que tienen un substituyente, o substituyehtes, en el
anillo A pueden ser produciaos también, sometiendo un com-
puesto (I), en el que el anillo A est4 sin substituir, o o
compuesto (I) que tiene por lo menos un 4tomo de hidrégeno
en su anillo A, a ung alcohilacidn, nitracidn, halogenacidn
0 acilacién, en si convencionales, dependiendo de la clase

de los substituyentes que se pretendan después., Un compues-
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to .(JF), en el gue el substituvyente o subspituyentes del ani

Haoje o 5

J1lo 4 es o son un grupo o grupos amino, fguede producirse i;é.g.
'bién, sometiendo un compuesto (I), en el que la posicién o
posiciones en la que o en las que ha de introducirse un.: £ru
PO O gFrupos émino, estd o estén ocupadas por un &tomo o &0
mos de hidrdégeno, a una nitracidn ¥, seguldamente, a uae re
duccidn, tal como vna reduccidn catalitica. Adends, es Lam-
bién posible reemplaer el substituyente o substituyentes
del znillo 4 de un compuesto (I) con otro substituyente o

| substituyentes, mediante una resceidn en si conmocida. Un
‘compuesto (I), en el que el substifuyente o substituyentes
es 0 son £rupo o £rupos mono- o di-~alcohilamino, puede Hro-
| ducirse, por ejemplo, sometiendo un compuesto (I), en el cue
el substituyente o substituyentes es o son un £TUPO O Eru~
pos amino,' a Unar alcohilacién reductora, es decir, a una re
' duccidén con un hidrvro metilico, %al como cianoborohidruro
-sddico , 0 a una reduccién catelitica en presentia de wn con
puesto carbonilico (por ejemplo, formalina, acetaldehido,
acetona), o a la reaccién con halogenuvro de alcohilo para
procucir lg mono o dialcohilacidn. Z1 compuesto (I) que tie-
jne un gmpo 0 grupos mono- o dialcohilanmino, 'puet.ie' producir-
se tenbién, sometiendo wn coﬁpuesto (I), en el que el subs-
tituyente o subé’ci‘buyen'bes es 0 Sonm un £rupo o gm;,jos ni-
tro, a reduccidn catalitica con un catalizador, tal como
6xido de platino o niguel Raney, en presencia del compuesto
carbonilico anteriormente mencionado. Lia produccidén arribs
mencionada del compuesto (I), que tiene mono- o di—ral»cohila-
mino, puede ser ilustrada, por ejemplo, en el siguiehte es-

quena de reaccidn:
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O Ho’u it
o' . ’ O -
(NO2)n reduceidn .
| 0 (reduooidn > (WHy):
(Ta) catalitica) 0
(Iv)
alcohilacidén reductora
.alcohilacidn 0 alcohilacién con ha-
reductora logenuro de alcohi~
lo .
0
/ .
1
0
(Ie)

1 .
(dondenesl 62y gt representa mono- 6 di-z2lcohilamins,

como se ha definido en lo que antecede).

El compuesto (I) considerado, obtenido de lg mene-
ra precedente, puede aislarse de la mezcla de reaccidén ¥
purificarse por métodos convencianaies {por ejemplo, desti-~
lacién, recrisfalizacidn, cropatografia en columna, etc.).
De acuerdo con los tipos de substituyentes en el anillo 4,
el compuesto (I) puede sef.aislado como sales farmacéutica-
mente aceptables. Por ejemplo, cuando un grupo amino (por
ejemplo, amino, mono- o di-alcohilamino, cicloamino) esté
presente como el substituyente, puede aislarse el compues-
to (I) como una sal por adicién de 4cido (por ejemplo, una
sal de 4cido mineral, tal como clorhidrato o bromhidrato, o
wa sal de 4cido orgénico, tal como citrato u oxalato), o
cugndo el substituyente es un grupo hidroxilo, puede aisler
se el compuesto (I) como una sal de metal alcalino (por
ejemplo, sal sbédica, sal potésica, ete.).

Los compuestos espiro (I) de acuerdo con esta in-
veneidn, son compuestos que tienen una nueva estructura de
esqueleto, que muestra uma accibén inhibvidora de la secre-
cién ghstrica, antiinflametoria, analgésica, y otras accio-

nes, en los animeles mamiferos (por ejemplo, hombre, rata,
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ratén, cobaya, perro y cerdo), vor ejemplo, ¥ gue éon de

valor como antiulcerosos, antiinflamatorios, analgésicos

¥y como otros medicanentos para el tratamiento de la dlcera

péytica, de la gastritis aguda o crénica, del lumbago, de

' la artritis y de otras enfermedades. En tales aplicaciones

medicinales, cada vno de los compuestos (I) puede ser admi-

nistrado de manera inocua, vor via oral o parenteral, bviea
sea j2l como estd o formulado con vehiculos o diluyentes

I R
! . .
farmacéuticamente aceptables, en si conocidos, en formas

de dosificacidn adecuadas, tales como tabletas, polvos, cép

sulas, inyecciones ¥ supositorios. Aunque la dosis recoran-

dada depende del sujeto, del estado, de la via de adminis-

tracidén, etc., la d031f108016n oral nomsl pare el treta-

miento de lg Ulcerz péptica o de la gastrivis aguaa 0 cvd-

nica, es de anroxlmadanente 1l mg a 20 g como connuesto (1)

or kg de peso corvoral V'nor dosis, para ser aduinistrada
P f ’ . _

de 1 a 3 veces por dia.

El compuesto -de parbtida (1), que se emplea en la '

préctica de esta invencidn, puede prepararse por la siguien
te via de sintesis o por cualguier procedimiento anélogo a
éste.

Br

QI COOCHB‘ O; :0: -
>N 0H o

. gcnac,o) 20, (CHe),N o

1) Hidrflisis, lactonizacién
2) (c‘.3co)2o, (02::5)3}%
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(donde el anillo A es como ge ha definido en lo que ante-
“cede). |

Bl siguiente ensayo farmacolégico y los ejermlos de
referencia y de trabajo, se dan para describir esta inven~
cidn con més detalle, pero no deben considerarse, dé ningin
modo, como limitadores del alcance de la invencidn.

Ensayo farmmacoldgico.

La actividad farmacoldgica del compuesto (I) de
esta iﬁvencidn, se engayé mediante el ensayo de inhiticidn
de la secrecibn de jugos géhstricos en ratas, cuyos resulta-
dos soh los siguientes.

De acuerdo con el método descrito en "Castroente-
rology" 5, 43(1945), se evalud la inhibicidén de la secre-
cidn de jugos ghstricos, por medic de ratas con el pilorc
ligado. ‘

Para el control se utilizaron einco ratas, cada
una de ellas de la raza Sorague~Dawley, y machos (pesando
cada wno de ellos de 100 a 130 gramos) ¥y se formaron cinco
grupos de ensayo. Cada uno de los animales, fueron privados
de alimento durante 18 horas antes del ensayo, a excepcidn
de agua para beber. Se ligd el pfloro de cadé uno de los
animales, anestesidéndolos con éter y, seguidamente, se ad-
ninistré a los animales del grupo de ensayo cade uno de
los compuestos de ensayo, en la dosis de 50 mg/kg, por via
intraduodenal, Tres horas después de la ligadura, se saeri-
ficaron los animales. Se recogieron las secreciones géstri-
cas de los animales ensayados y se sometieron a centrifuga-
cién durante 10 minutos (3.500 revoluciones por minuto), mi
diéndose el volumen de jugos géstricos. El resultado es el

que se nuestra en la siguiente tabla.
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. [ A log.ratones de tipo ICR, en grumos-de cinco ani-
| males, se les adninistraron vor via oral estos COMPUESTOs, .
en la dosis de 500 mg/ks, para exeminsr la toxicidad agvdo.

Ninguno de los ratoncs murid durente los 7 dfas, en ninsu~
| no de los grupos.
Inhibicién de la secrecidn de jupos zésiricus en

les ratas.

Compuesto Dosis (i.d. me/kg) Inhibicidn de 15
- 'secreci@n
03 (%)
4 : . ,
6% N0 e
1
5e-C1 - 50 . 48
S-N(CH3)é : 50 ' 78
4-Br, 5-NH, 50 53
5-IVHS0 ,CH, - 50 - 68

Bjemnlo de referencia 1

A una mezcla de 15,2 g de salicilato de metilo, 12
g de hidréxido sédico ¥ 150 il de I-I,E-?—dime’biifonnamida, se
afladieron, gota a gota, 25 g de X-bromo- X—bﬁtirolac’cona,
| enfrizngo qon'hielo. L2 mezcla se é,gi-‘aé a ia,temperatura
ambiente, durante 28 horas. Se acidificd la mezcla de Teac-
- ci6n medisnte la adicién de 4cido clorhigrico-dilufdo, ¥ se
extrajo con acetato de etilo. EL extracto se lavé con ag)ia,
se secd ¥ se concentré -’cajo presidén reducida. Zl residuo se
disolvid en 30 ml de metanol y, seguidemente, se ailadieron,

gota a gota, 150 ml de una solucidn scuosa al 20% de hidré-

xido sédico, ¥ se agitd la sclucidn z 55¢C durante 30 minu~

|
1
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tog. [La pezcla.-de reaccién se acidificd con 60 ml .de &cido
elorhfdrico concentrado, se separd por filtracidn sl preci-
pitado resultante (4cido selicflico) ¥ se extrajo el fi!ltr_q.

do con acetato de etilo. EL exiracto se lavd con agua, se

| secé y se concentrd bajo presién reducida.

El residuo se secé a vacio sobre pentdéxido de fés-
foro, durante 24 horas, después de lo cual se recristali-
z6 en acetato de etilo-n-~hexano (2:1). Por el procedimien-
to anterior se obtuvieron 8,0 g de K ~-/(2-carboxiferil)~
oxg—x-bu'birolacténa, en forma de agujas incoloras que
fundisn a 113-115¢C. (Determinado mediante el método de la
placa caliente, se eplicd el mismo método en todos los éjeg
ples siguiehtes, para la determinacién de los puntos de fu-
sidén).
inglisis elemental pera CpyH (O

" Calculado : C, 59,46; H, 4,54

Encontrado: €, 59,21; H, 4,51

Ejemplo de referencia 2

Utilizando 18,7 g de S5-clorosalicilato de metilo,

se repitié el método del Ejemplo de referencia 1, para ob-

| tener 9,3 g de x=-/{2-carboxi-4-clorofenil)oxi/- X--1:)11‘t:irc>lz_=191

tone, en forma de agujas incoloras, que fundfan a 159-160,5
2C.
Anflisis elemental para c11390105
Calculado = C, 51,48; H, 3,53; €1, 13,82
Encontrado: C, 51,22; H, 3,50; €1, 13,70

Ejemplo de referencia 3

A una solucién de 16,6 g de 3-metilszlicilato de
netilo en 200 ml de dimetilformamida, se afiadieron 5,3 g

de hidruro sdédico (suspensién al 50% en Bayol 85).
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Hioyn ;llllll 11

-

"Segui@ampnte, énfriando con higlg, se afiadié gota
a gota, une solucién de 18,2 ¢ de o&¢~bromo- J-butirolacto-
na en 10 ml de dimetilformemida. La mezcla se agitd a la
temperaturs anbiente durante 10 horas, al cabo del cualiﬁieg‘
1po, se diluyé con una pequeila cantidad de agua ¥ se destild
bajo presidﬁ reducida pera separar el disolvente.

Al residuvo se afladieron 60 ml de une soluéidﬁ.acug
sa el 20% de hidréxido s6dico, y la mezcla se agité a 50-60
e¢ durante una hora. La mezcla de reaccidn se acidifiuvd con
40 ml de &cido clorhfdrico concentrado y los cristalés pre-
cipitados se recogieron por filtracidn vara reéuperar el
fcido 3-metilsalicilico sin reaccionar. EL filtrado se eu-
trajo con acetato de etilo, se¢ lavé con agus, se secd ¥ se
destild bhajo presidn reducida para separaﬁ el disolvente.
El residuo se sébd gobre pentdxido de fésforo a 50¢C duran-
te 12-horas, despuds de 1o cual se recristalizdren;acetatb
de etilo-hexano. Por él procedimiento anterior se obtuvie-
ron 12 g de c(ﬁ[TQ-carbéxi—G—metilfenil)ox' - J~butirolac-
tona en foma de agujas incoloras que fundfen a 129-131%¢,
Anflisis elemental para 012H1205 '
' Calewlado : G, 61,01; &, 5,12
Encontrado: ¢, 61,00; H, 5,12

Ejernplo de referencia 4

. Utilizendo 22 g de 3,5-diclorosalicilato de meti-
lo, se repitid el pfocedimiénto de reaccién del ejemplo de
referencia 3, para obtener .14 g de o(ﬁZT2—carbbxi—4,6-di;
clorofenil)oxi/- f ~butirolactona en forma de cristales in-
coloros que fundian a 117-120¢C.

17005
Calculado : C, 45,38; H, 2,77
Encontrado:  C, 45,43; H, 2,66

»3




10

15

20

25

30
10019

-

| friando con hielo y, seguidamente, se puso la mezcla a re-

|- X—butirolactona, en forma de agujas incoloras, punto de

Hoju nam 12

. Bjemplo de referencia 5

A une mezcle de 32 g de S5-benzoiloxi salicilato de
metilo, 17 g de carbonato potdsico anhidro y 500 nl-de ﬁce—

tona, se affedieron 30,7 g de o-bromo- §-butirolactona, en-

flujo durante 15 horas. Después de enfriar, se separd nor
destilacidén laz acetona y se afiadid al residuo, para hidré-
lisis, hidréxido sédico metandlico al 10i., La mezcla de reac|
cidn se acidificd con 4cido clornidrico y se extrajo con

acetato de etilo. EL extracto se lavé con agua, se secd S0-
bre sulfato sédico anhidro y se destildé para separar el di-
solvente. El residuo se disolvidé en dioxano (300 ml)-bence-
no (200 ml) y le solucién se yuso a reflujo en presencia de
dcido para-toluensulidnico (30 g), separdndose continuvamen-
te el agua resulfante, por destilacién. El disolvente se sg
vard por destilacién y el residuo se diluyéicon agua ¥y se

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con aguva,
se sec y se concentré para separar el disolvente. El resi-
duo se recristalizd en acetato de etilo. Por el procedimien

to anterior se obtuvo M-Zxé—carboxi—4-benciloxifenil)oxi -

fusién 120 a 122¢C, Rendinmiento: 21,5 2.

Mnflisis elemental para: 6t ¢%6
Calculado : C, 65,85; H, 4,91
Encontrado: ¢, 65,86; H, 4,96°

Ejemplo de referencia 6~12

Se produjeron los siguientes compuestos, mediante
un procediniento similar al descrito en el Ejemplo de refe-

rencia 5.
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0
gggmplo Mnglisis elemental
de re- | Compuesto | p.T. Férmula l.argen superior:cel
feren— ) ) rmolecu- culado
cia R (e lar Hargen inferior:en=|
contradeo
c H
' - 57,14 4,80
" ' 57,14 4,80
. P , 59,09 - 4,58
. 55,46 | 4,23
9 | 3-0H 189-198 _ | Cy1H; 40 ’ ”
} (descomn. ) 1171076 53,51 4,10
66,17 4,44
10 4 5-§i 183-187 |G, <l 0 6y s
ik (descomn. ) 1571275 66,06 4422
. v . 66,65 . Ty 24
11| 4-Cgliy 98-100 10785005 | g6y50 | 7,28
T 1. | z A 63 62 6 10
12 5—Ch(0d3)2 124~120 Cl4H1605 63:60 6:18

Ejemnlo_de referencia 13

51 g de 4-~acetilanino-5-cloro~-2-~hidroxibenzozto

de metilo y 36,8 z de carbonato potAsico anhidro se pusie-

ron en suspensién en 350 ml de N,N~-dimetilformamida. A la

suspensién se afiadieron 55 g de &-bromo- f-butirolactona,

¥ se agité la mezcla a 609C, durante 12 horas. E1 disolven—

te se evapord bajo presién reducida. El residuo se diluyd

con ggua ¥y se exbtrajo con acetato de etilo. EL extracto se

lavé con agua, se sec6 y se concentrd para separar el disol

|vente. El residuo se disolvid en clorofoxmo y se sometid a
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cronatografia en columna sobre gel de sflice, utilizando

¢loroformo como eluyente. Tl producto se recristalizé en

metanol., Por el procedimiento anterior se obtuvo &-/(5-ace
tilamino-4-cloro-2-metoxicarbonilfenil)oxi/- § -butirolacto-
na, en forma de prismas amarillo pélido, punto de fusidén
118 /s 119¢C. Rendimiento 32 g.
Mndlisis elemental para: 014H1406HCl
Calculado ¢ C, 51,31; H, 4,31; H, 4,27
Encontrado: C, 51,24; H, 4,26; N, 4,16

Ejemplo de referencia 14

63 g de 4-acetilamino-2-hidroxibenzoato de meti-
lo se hicieron reaccionar de la misma menera que en el ejem
plo de referencies 13, El producto se sonetié a cromatogra-
fis en columna sobre gel de sflice, y se separd en dos frac
ciones. Los cristales obbenidos de la primera fraccién se
recristalizaron en me’ca.noi‘para dar 6-zcetilamino-4',5'~di-
hidroespiro/Benzo/B_J/-furan/2',3-diona, en forma de lamini~
llas incoloras, punto de fusién 220-234¢C, Rendimiento: 1,4
-

Anélisis elemental parat 013}11105N

Calculado : C, 59,77; Hy 4,24; K, 5,36

Encontrado: C, 59,71; H, 4,21; N, 5,28

De la sesunda fraccidn se obtuvo =-/{5-acetilami
no-2-metoxicarbonilfenil)oxi/- Y ~butirolactona en forma de
aceite amarillo pélido. Rendimiento 35 g. Iste tnico produc
to puede ser sometido a la etapa de reaccidn subsiguiente,
sin purificacién adicional.
m,m(cn<313) §: 2,10(3H, s, NCOCHB), 2,65(2H, m, CH2),

3,83(3H, s, COOCH3), 4,45(2H, m, 0CH,), 4,98(1H, t

0c:Heo), 7,09(1H, &, anillo aromdtico H), 7,66 (LI,
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 tirolactona se afiadieron a 120 ml de &cido nitrico fumante,

taron se recogieron por filtracién, se lavaron con agua ¥y

"Anflisis elemental para: Cy ot 05

triefilamina, se agité en corriente de nitrégeno gaseoso o

Hogn s l

s, anillo aromdtico H), 7,73(1H, d, anillo aroméb-

Zjemplo de referencia 19

24,4 & de x-/{2-carboxi-6-metilfenil)oxi/- | ~bu~

a ua temperatura no superior a ~402C. La solucidén de rcac—

cidn se vertié en agua helada, y los cristales que preecipi

se sec!aron. Los cristales se recristalizaron en metarol. Por

el procedimiento anterior se obtuvo &-/{2-carboxi-6-metil-

-4—ﬁitrofeni1)rox:_'L7-K —butirolactona en forma de prismas ama

rillo pAlido, punto de fusidén 210¢C (descowosicidn). Pen-

dimiento 20,3 &.

Mnflisis elemental para: 012H1107H o
Caleulado : C, 51,21; H, 3,94; W, 4,98
Encontrado: ¢, 51i,16; K, 3,93;  n, 4,82 ‘

. Bjemvlo de referencia 16

3,04 g de salicilato de metilo se hicieron reac-
-cionar con X-bromo- | -bubirolactona, de la misms meners. gue
la etapa correspondiente del Ejerplo de rererencia 13, 1
producio se recristalizé en metanol, para proporcionar 3,3
g de &X~/{2-metoxicarbonilfenil)oxi/- Y-butirolactona, en

formae de agujas incoloras que fundfan a 62-87¢C,

 Caleulado s G, 61,01; &, 5,12
Encontrade: €, 60,98; H, 4,99

Ejemnlo de referencia 17

Una mezcla de 1,3 g de & -[(- 2-carvoxifenil)oxi/-

- Hébutirolac%dna, 15 ml de anhidrido acético ¥y 3 ml de
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14020, * durante 3,5 hores, al cabo del cual tiempo se separa
ron los disolventes nor destilacidén bajo presién reducida.
Ia cronatosrafis en columa se realizé con el residuo, uti
lizando 32,5 g de gel de silice y de tetracloruro de carbo~
no-zcetona (10:1). La fraccidn corresmondiente al cémpuesto
consgiderado, se recogib, se concentrd bajo presidn reduci-
da y se recristalizé en n-hexano-acetato de etilo (3:1).
Por el procedimiento anterior ge obtuvieron 633 mg de 4',5'~
-dihid&oespiro[ﬁenzo[ﬁb7lfuran-2(3H),3'(2'H)-furag7L2',3—
~diona, en forma de agujas incoloras que fundfen a 111-111,5
¢,
Anflisis elemental para: C11Hg0,
Celculado : €, 64,70; H, 3,95
Encontrados C, 64,74; H, 3,70

Ejemnlos de referencia 18 a 29

Se produjeron los giguientes compuestos, por un

procedimiento similar al descrito en el Ejemplo de referen -

cia 17.
0 O2
3 1
n
B2 )'ko .
1
7 l 4!5!
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[ . . |
Ejemplo| = - . Anflisis olemental
Tde re- | Compuesto | p.f. Pormule | (Targen superior:
feren~ 2 (2C) molecu~ | calculado) |
cia lar argen inferior:icn
wo contrado.
nE ¢ H i
18 | 5-01 132,5-133 | Cyq1,000, | 3203512/38
- y | 66,05[4,62
: ‘ R
20 | 5-01,7-01 | 157-159 |Cy3HC10,1 8030528
2L | 5-00HPh | 138-139 |CygH 05 | E3ET 420
o - | 61,544,30
61,5414,30°
23 5-0QH3 120 ~122 1012H1005 N 61:31 4: 54
- . 5 o, |63,41]4,09
25 |4-0COCHy | 135-137 |Cq3 004 | 2372413758
P : 70,86(3,96
26 .5,5.E: |res-1r0 fosmeo, (7028533
S N sw | 9427613,45 15,32
R 70,8116,99 |
28 5-Cgih 4 aceite Gy 7Ho00 & |71 :l 116 : 39
O - 68,28 5,73
29 |5-CE(CHy)p | L (G4m0 |68)39(5)67 |

(Ph representa fenilo)

Ejemplo de referencia 30

Una mezcla de 23 g de o(-—[(5—ace‘bilamino-—4—cloro¥ .

' -2-métoxicarbonilfenil)oxi]#- Y -butirolectona, 46 nl de trie 1
tilemina y 230 ml de anhidrido acético, se calentd a 1209C
durante 5 horas. Los disolventes se separaron por' evapo ra~

cién bajo presién reducida y, seguidemente, se vertid el
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residuo en agua heladn. Los, cristales que precinitaron se

“recogieron por filtracibn, se lavaron con asua ¥y se secaron,

recristalizdndolos después en acetato de etilo para dar 6-
-diacetil-emino-5-cloro~4',5'~dihidroespiro/benzo/ b /fvran—
-2(3H), 3'(2'H)-furan/-2',3-diona, que fundian & 181-185¢C,
Rendimiento: 6,8 g. .
Andlisis elemental para: 015H1206H01

Caleulado : C, 53,34; H, 3,58; N, 4,15
Encontrado: €, 53,08; H, 3,49; X, 4,12

Ejenplo de referencia 31

39 g de  x~/(5-acetilamino-2-metoxicartonilfe-
nil)oxi/- X-butirolactona se hicieron reaccionar, de Ja mis
ma manera que en el ejemplo de referencia 30, con lo que se
obtuvieron 1,8 g de 6-acetil-amino-4',5'-dihidroespiro[§én—
zo/ b /furan-2(3H), 3" (2'H)-furan/2',3-diona que fundfa a
220~2342C, y 2,7 g de 6-diacetilemino-4', 5'~dihidroesniro-
[Penzo/d /furan-2(3H),3' (2'H)~furen/-2'-3-diona, que fun- .
dfa a 178ecC,

Mnflisis elemental para: 015H1306N
Calculado : C, 59,40; H, 4,32; Ky 4,62
Encontrado: C, 59,49; H, 4,21; N, 4,34

Ejemplo de referencia 32

1,1 g de o-/(2-metoxicarbonilfenil)oxi/= J~bu~
tirolactons se trataron como en el Ejemplo de referencia 17,
¥ el producto se recristalizé en acetato de efilo-n-hexano.
Por el procediniento anterior se obtuvo 4',5'-dihidroespi-
ro[genzoé7£7furan-2(33),3'(2'H)—furan -2',3-diona en forma
de agujas incoloras, punto de fusién 111-111,5¢C. Rendimien

to 330 mg.
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Ejemnlo de referencin-33

A wna solucibn de 0,408 g de 4',5'-dihidroesniro-
@eﬁzé@]furm—z(BH),B'(2'H)—fura.137—-2',3—dioha en 3 nl de
Acido sulfdrico conceatrado, se afiadié una mezcla de 0,35 ul
de eido nftrico (d=1,42) y 0,36 ml de 4cido sulfiirico con- |
centrado, gota a gota, enfrisndo con hie-lo , V'se aglic ia
mezcla durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se vertié en
agua, helada ¥ los eristales precipitados se _recogieron por
filtracidn, se lavaron con agua, Se secaron y se recrisiali-
‘zaron en acetato de etilo. Por el projcedir'aiento en’cerior se
obtuvieron agujas incoloras de 4',5'~dihidro~5-nitroesyiro-
[Benzo/ b 7furen~2(35), 3 (2'H)-furan/-2', 3-diona. Punto de
fusién 199-200¢C. .
Anélisi:s elenental para: 011H7PIO6
’ \ Calculado : G, 53,02;
= ¢, 52,89;

%, 5,62
¥, 5,55

H, 2,83;
Encontrados: H, 2,65;

Ejemnlo de referenciz 34

Una mezcla de 4',5'-dihidroespiro/Benzo/ D /furen~
—2(3H),3'(2'H)f-fura;g7-2',3-diona. (3 g) v Acido cLorosulfs-

nico, se sgité a la temperatura ambiente y, seguidemente, a

4020, durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se vertié en

agua heladz, donde se sepasraron cristales blancos. Los crig

tales se disolvieron en tetrahidrofurano, se afiadid amonfe-

e¢o acuoso (2,2 ml) y se a.gitdl la mezcla, enfriando con hie-
10,. durante 5 minutos. Los precipitados en i)olvo se-separa-—
ron poi‘ filtracidn, se concef-.trd el filirado bajo presién
reducida y se recristalizé el residuo en etanol-agua. Por
el ;drocedimien’co enterior se obtuvo S5~sulfamoil-~4*,5'-di-
hidro es;oiro-@enzo[’q]furgn—ﬂ_’;ﬁ) 13" (2'H)=furan/-2", 3~dio-

na en forma de agujas incoloras, puato- de fusién 202-—215-‘:‘0.
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Rendiniento: 2,8 &,

Cn&lisis elementol para: CypHgOglS
Celculado : G, 46,64; M, 3,20; I, 4,95
Encontrado: €, 46,39; H, 3,14; K, 4,87

Ejemplo 1
Une mezcla dé'l,75 g de 4',5'-dihidroespiro/ben-
zo/ b /furan-2(3H), 3! (2'H)-furan/-2',3~diona, 552 mg de clo-
ruro sédico ¥ 9 ml de sulféxido de dimetilo, se agitd en
corriente de gas de nitrégeno, a 155¢C, durante 2 horas. Ia

mezcla de reaccién se vertié en egua helada (unos 150 nl) y

el precipitado se recogsid por filtracidn, se lavé con agua

¥y se recristalizé en etanol-agua (3:2). Por el procedimien-
to enterior se obtuvieron 1,21 g de espiro[ﬁenzo[717#fufan-

-2(3H),1'-ciclopropano/~-3-ona en forma de agujes incoloras,

que fundlan a 89-90,58C.

Anflisis elemental para: C,HgO,

Calculado ¢ C, T4,99; H, 5,03
Encontrado: €, 74,71; K,.4,96
Ejempnlog 2 a 15

Se produjeron los siguientes compuestos, por un

.| procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1.

O .
L >
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| e 2L
ey { - - - L. :
Ci%ﬂg £ (26) ?gieoue Harzgiaggforior; en-
contrado
| c_ H K
2 |5-c1 120-121 {67000, 30 TE | 353
3 | 7-cHy 126-129 ¢11H; 005 3;:3% ’g:gg
U sy 116-118 Cioasclzozggig% é;gi
5 | 5-10, 107-110 ClOH7ﬁ04 gg;gg it ,gjgg
6 |5-oompn | 114-126 |0y gm0, | 10057 2038 ‘
T | 6-0CHy 95-9T  |Cy1H1003 ggigg g:%SV
N 86-83 | CqqH; 03 k6g:§§' 2139
9 |5-cocy | 100-103 € 5H1003 AR
10 |4-000CH, 68-71 ¢ 05160, gg;%g ~i:g§
1L 550, (gﬁgiggzr Cloﬁgoéﬁs gg:%% %:;% ' 2:?2
cidn)
12 ?:i;i' 160-162 [0y 0,0 (5002 |B3h | 9122
13 |5-0n(CHy), | ot hummn (Cu3Fd®2 ' ag |55
14 |6-HHac 171—178  clzﬂilo3m‘2§;§g-'§;%8 g:gg
SELI Pe 185-188 1t 03T 88 157 8E | 2724

(Ph representa fenilo y Ac representa acetilo).
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Ejemplo 16 “
- 4',5'-dihidroespiro/Mafto/Z, 3=/ Turen-2(34), 3 (2" 1)
~furan/~2',3-diona (1,2 g) se hizo reaccionar, de la misme
manera que en el BEjemplo 1, y el producto de reaccidn se re-
cristalizé en metanol. Por el procedimiento anterior se Ob-
tuvo/espiroéﬁéfto[?,3-§7furan—2(3ﬂ),l'-ciclopTOpan97L3wona
en foma de agujas incoloras, punto de fusidn 127 a 129¢C,
Rendimiento 0,75 g.
indlisis elemental paras 014Hi002

Calculado : C, 79,98; H, 4,79

Encontredo: €, 79,89; H, 4,65

Ejemplo 17

S5-hexil-4',5'-dihidroespiro/benzo/ b /furan-2(31),3 "+
—(2'H)-furqg7—2',3-diona ge descarboxiléd de laAmisma manera,
que en el Ejemplo 1, para obbtener S5-hexilespiro/benzo/b /fu-
ran-2(3H),1'-ciclopropang/-3-ona en forma de aceite amarillen
to palido.
1r Pelfeula =1, 1700(00).
Rr-m(cnc:13) §: 0,87(3H, t, CH3), 1,36(8H, v, CH,), 1,59(4H,

m, ciclopropano), 2,63(2%, %, Cd, nuelear), 7,02(1;

d, H nuclear), 7,40(1¥, 4, H nuclear), 7,48(1H, s,

H nuclear). .
inflisis elemental para: €1 6Hop05

Celculado ¢ C, 78,65; H, 8,25

Encontrado: C, 78,37; H, 8,36

En 30 ml de anhidrido acético se disolvieron 0,94
g de la espiro/benzo/ b /furan-2 (3K),1'ciclopropano/-3-ona
¥, a 60-70¢C, se afiadieron 5,6 g de nitrato de cobre, La so

lucién se agité durante la noche. La mezcla de reaccidn se
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Vertié en aguva helada ¥ se extrajo con géetato de etilo. El
extracto se lavé con agua, se secd ¥ se destild paraAéépa,
rar-el disolvente. Zl residuo se fracciond nor eromatogra-
fia en columnaVsobfe gel de sflice, en dos fracciones.
| (1) Lé primera fraceibn fue recristaiizada en aée—
%ato de etilo-n-hexano para dar S5-nitroespiro/Denzo/ Db /fu-
ran-2(3H), 1'—ciclo§ropang7l3—ona en forma de prismas inco
loros que fundian a 107-1102C. '
Anflisis elemental parat ClOH7NO4

Calculado : C, 58,54; H, 3,44;- W, 6,83

Encontrado: €, 58,85; H, 3,50; N, 6,68

(2) La segunda fraccidn se recristalizd en snesato
de etilo-hexano para dar T-nitroespiro/benzo/ b /furan-2(3i),
1'~ciclopropano/~3-ona en forma de agujas incoloras que fun
afen a131-134eC,
Anélisis elemental paras 010H7H04

Caleulado : C, 58,54; H, 3,44; N, 6,83

Bncontrado: G, 58,42; H, 3,37; ¥, 6,65 -

,Ejemélo 19

Espiro/Benzo/ b 7furan-2(3¥),1 ' ~ciclopropanoy-3-ona
(7,0 g), se afiadid en peqﬁeﬁas porciones, sobre 4cido ni-
trico fwmenbe (70 ml) enfriado previamente a una tempers-
“turs, éntre -50 ¥ ~608C. Después de agitar durante 20 miny-
tos, se vertié la mezcla de reaccidn en aaua helada'y'los
ceristales precipitados se recoéieron por filtraeibn, se lz-
varon con agua ¥y sé recristalizaron en etanol. Por el proce-
dimiento anterior se obtuvo 5—nitroespiro[%eﬁzo[ﬁ£7furan-
-2(3H), 1'-ciclopropano/-3-ona en forma de prismas incoloros

punto de fusién 107-1102C. Rendimiento 7,3 g. Zste producto

coincidia bien con los cristales obtenidos en el Ejemplo
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1zaron en metanol para proporcionar 5,7-dinitroespiro/ben-

|| to enterior, se obtuvo 6-metoxi-5-nitroespiro/benzo/ b /Tu~

24

Hoje mam

18.

- . Iag agues madres resultantes de la recristaliza-
cidn se sometieron a cromatografia en columma sobre gel de

sflice para su purificacidn y, seguidamente, se recristali-~

20/ b 7furan-2(3H),1'~ciclopropeno/-3-ona en forma de agujas
emarillo pdlido que fundfan a 158-161¢C,
Anflisis elemental para: CpaH0N,

Calculado ¢ G, 48,01; H, 2,42; N, 11,20

Encontrado: €, 48,03; H, 2,33; &N, 11,01

Ejemvlo 20

5,4 g de 6-metoxiespiro/benzo/ b /furan~2(3H},1'~ci
clopropang/-3-ona se disolvieron en una mezcla de 25 ml de
anhidrido acético y 7 ml de Acido acético glacial. Dientras
se nantenfa la témperaxura de reaccidén a 10-159C, se afia~
dieron a la mezcla, gota a gota, 3 ml de 4cido nitrico fu~
mante (densidad 1,52); Después de agitar durante 30 minutos,
se vertié la mezcla de reaccién en agua helada. Los precipi-
tados resvlitantes se reéogieron vor filtracidén, se lavaron

con agua y se recristalizaron en etanol. Por el vrocedinien

ran-2(3H),1'-ciclopropang/~3-ong en forma de prismas ama-
rillo pélide, que fundfen a 1L60-1632C. Rendimiento: 4,5 g.
Anflisis elemental para: 011H§N05

Calculado ¢ C, 56,17; H, 3,86; N, 5,96

Encontrado: C, 56,44; H, 3,76; ¥, 5,80

Ejemnlo 21

190 ng de 6-metoxiespiro/benzo/b/furan-2(3H),1'-

~-ciclopropano/-3-ona se affiedicron a 2 ml de 4cido nitrico

fumente (densidad 1,52) a ~502C, mientras se agitabe. A1




PR S,

v =R e an

- mrrvm———paar e s s it e

10

15

00

25

30

10019

(2179
/ . Hnjn num A0/

cabo/de.lobminutes, se vertié la soluciln de reaccién en

H

agva helada y, seguidamente, se extrajo coh acetato de eti~

lo. La solucibn de extracto se lavé con solucidn acuosg de

bicarbonato sédico y, seguidamente, con solupidn.salina sa- |
turada, seguida por secado sobre sulfato sédico anhidro. I.oé
criétalés obtenidos por evaporacién del disblvente, se re-
cristalizaron en metanol., Por el procedimiento enterior se
obtuvieron 20 mg de G-metoxi-S,7—dini%roespiro[ﬁénzo[ﬁi7fur_
ran-2-(3H),1'-ciclopropang/-3-ona en foma de laminillas
amarillo pé&lido que fundion a 121-124¢C.

Andlisis elemental para: 011H807N2
Calculado : C, 47,15; H? 2,88; M, 10,00
Bncoatrado: C, 46,86; H, 2,79; X, 9,83

_ Bjemplo 22 | _ . \
ﬁha solucién def5~nitroespiro[Fenzo[717fufan-2(3H),
l'-cibloprbpang7k3—ona (752 g) en etanol, se agité en pre- |
sencia de didxido de platino ¥y en corriente de gas hidrdé-
geno. Una vez que hubo cesado la absoreién de hidrégeno, se
separd el catalizador por filtracibn ¥ se afiadib al resicuo
unea pequeila cantidad de Hél~éter dietflico, seguida por
recrigtalizacidn en etanol. Por el procedimiento anberior
ée obtuvo clorhidrato de 5—aminoeSpiro[EenéoZTL7furan-2~(BH)
1'-ciclopropang/-3-ona, en forma de agujas de color pardo

claro, qué fundfan a 139-1422C.

| Anflisis elemental paras CloHi902HTHCl

Calculado : G, 56,75; H, 4,76; I, 6,62
Bncontredo: G, 56,67; H, 4,83; T, 6,67

Ejemplo 23
7-nitroespiroéﬁenzoéﬁg7furan-2(3H),1'—ciclopropar'

no/-3-ona se hizo reaccionsr, de la misma menera gue en el
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Mndlisls elemental para: cloH1902N

. 1'—ciolopropang7l3~ona gse sometieron a reduccidn catalitica

Anflisis elemental paras CqyH;;0,N

26

Hojn nugy

Ejemplo 22, y.el producto de reaccién sc recrisializd en
etanol. Por el procedimiento anterior se obtuve T-aminoes..
piro/benzo/ b /-furen-2(3H),1'~ciclopropang/~3~ona en formg

de cristales de color pardo palido, que fundizn a 135,82¢,

Celculado ¢ G, 63,56; H, 5,18; N; 8,00
Bncontrado: €, 68,42; H, 5,11; L, 7,74
Ejemplo 24

1,0 g de 6-metoxi-5-nitroespiro/benzo/ b /furan~2(3H]
1'-ciclopr0pang7L3;ona se hicieron reaccionar, de la nisng
manera que en el Ejemplo 22, y el producto de reaccidén se
recristalizé en etanol. Por el procedimiento anterio: se
obtuvieron 415 mg de 5-amino-6-metoxiespiro/Benzo/d /furan-’
—2(3E),1'-ciclop:opan97l3-ona en forma de prismas de color
pardo pélido, gue fundfan a 175-177¢C.
Anélisis elemental parat C11Hy41704 ‘

Calculado : €, 64,38; H, 5,40; N, 6,83

Incontrados C, 64,393 H, 5,49; X, 6,71

Ejemplo 25
219 g de T-metil-5-nitroespiro/benzo/b/-furan-2(3k

coro en el Ejemplo 22, y el producto de reaccibén se recris-

t2lizd en etanol-azgua. Por el procedimiento anterior se ob-

1'-ciclopropano/-3-ona en fomma de agujas amarillas que fun

dian a 138-141¢C,

Celculado ¢ €, 69,82; H, 5,86; N, 7,40
Encontrado: €, 69,66; H, 5,7L; N, 7,43

tuvieron 74 mg de 5-amino-77metilespirq(ﬁenzoZTL7furan—2(3Hqﬁ

g

L

2.
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P I Bjemnlo 26 S -
- . 250 mg de 5,7-dinitroespiro/benzo/ b/ furan-2(3x),1"
-ciclopropang7L3-ona, 50 ng de diéxide de platino ¥.20 ml

de etanol, se agitaron en una corriente de hidrbgeno duron-

1 te 1,25 horas bajo la presidn atmosférica. A la mezcla de

reaccibn se afiadié &cido ox&lico y el catalizador se sepa~

ducids hasta que su volumen se redujo a wnos 3 ml. Se afia~-
did éter al concentrado ¥y el polvo resultonte se recogid pox
filtracibn., EL polvo se disolvié en etanol. A la solucidn
etandlica se afiadié carbdén vegetal activado ﬁara su decolo-
racién, seguido por la adicidén de éter. El polvo qué preci-
pitdrse_recogié por filtracidén para obtenef 5, T~diaminoes-
piro/benzo/ b /furan-2(3H),1 '~ciclopropano/-3-ona.1/2 oxala~
to monohidratado; en forma de polvo pardo amarillentc.
mélisis eleméntal,pa;a: G, oty 001+ & (CO0H) 5. H,0

Calculado : C, 52,17; H, 5,17; ¥, 11,06

Encontrado: C, 52,12; H, 4,69; N, 10,87

El uso de &cido clorhidrico en lugar del éciéo OX&,

' lico en el procediniento anterior, proporciona 5,7-dianino-

| espiro/benzo/b /furan—2-(3H),1 ~ciclopropsag/-3-ona. clorhi-

.draio.monohidratado, que fundfa a una temperatura no infe-
rior a 3008C. | |
N tan . e or
inflisis elemental paras °1Q“1002“2'H01'“2° ,
Calculedo ¢ C, 49,08; H, 5,35; N, 11,45
Encontrado: ¢, 48,80; H, 5,13; N, 11,64

Ejemmlo 27

A wa solucién de 5-aminoesniro/benzo/ b /furan—2-

1-(33),1*-ciclopropang/-3-ona (1,35 g) en piridina (13;5 ml)

se afiadid cloruro de carbobenciloxi (solucidn en tolueno 2l

6 por filtracién, El filtrado se concentré bajo yresidén re |

i




10

15

20

25

30
10019

23

Hioje aum

39%,’7 g) con enfrismiento con hielo, ¥ sg azité la mezcla
Fdurante una hora, La mezcle de reaccidn se vertid en 4cido
clorhidrico helado (14 ml) y ase extrajo con acetato de bti—

lo. El extracto se lavd con agua, se secd y se concentrd

'} para separar el disolvente., El residuo se recristalizé en

etanol. Por el procedimiento enterior se obtuvo S-beneciloxi
carvonilaminoespiro/Benzo/ b 7furan=-2(3H), 1 -ciclopropano/-
-3~ona en forma de agujas amarillo pdlido, punto de fusidn
118-1192C, Rendimiento: 1,57 &.

A wna solucidén de este producto en acetona (30 ml)
se afladié polvo de hidréxido potésico (0,57 g) ¥y yoduro de
metilo (1 ml) y se agité la mezcla, enfriando con hielo,
durante 30 minutos y, seguidanente, a la temperaturas am-
biente durante 4 horas. A esta mezcle de reaccidn se aiiedid
4cido clorhidrico dilufdo, seguido por extraccibn con zce-
tato de etilo. El extracto se lavé con agua, se secé y se
destild bajo presidn ieducida para senerar el disolvente.
El residuo se cromatografié en una caluma de gel de sili-
ce y la fraccién elufda con cloroformo se recristalizé en

etanol. Por el procedimiento anterior se obtuvo 5«-(li-benci-

|Loxicarbonil~ti-metilemino)espiro/benzo/ b /furan-2(38),1'-

~ciclopropang/=-3~ona en forma de agujas incoloras que fun-
dien a 79-812C. Rendimiento: 1,44 &.

Este producto se disolvié en mefanol’ (129 ml) y,
en presencia de paladio al 5% sobre carbono, se agité la

solueién en corriente de gas hidrdgeno, durante 30 minutos.

|El catelizador se separé por filtracidén, el filtrado se con

centrd bajo nresién reducida y el residuo se disolvié en

etanol, segvido por lz adicidn de HCl-éter dietflico. For




C b o

b oo

10

15

20

25

30
10019

o
29
Flagn aumn

el pyocedimiento anterior se obtuvo clorhidrato..de 5-meti-
[ laminoespiro/Benzo/ D /furan-2(3K), 1 '-ciclopropano/-3-ona,
en forma de agujas amarillas, que fundfan a 141-144¢tC, ;
20 ,
Calculado : €, 56,29; H, 5,58; N, 5,97
Encontrado: €, 56,38; H, 5,15; N, 6,07
BEjemplo 28
5-aminoespiro/Benzo/ b /furan-2(3H),1'-ciclopropa~
no/-3-ona (1,75 g) y formalina el 375 (14 ml) se discivie-

Andlisis elemental para: 01131102H7H01°%H

ron en acetonitrilo y, bajo enfriamiento con hielo, =e &ia-
dié a la solucién, en porciones, cienoborohidruro de litio
(1,52 g). La mezcla se agité a la temperatura ambiente duran

te 40 minutos, deSpués'de lo cual se neubtralizd con 4cido

'acético ¥, seguidamente, se agiité durante 2,5 horas, El di-

solvente sé separ$ por destilacidén bajo presién reducidaz,

se afiadié al residuo una éolueidn acuosa de hidréxido sé-
dico, ¥y la mezcla se extrajo con cloroformo.rEl extrocto

se lavé con agua, se secd ¥y se concentrd para separar el di-
solvente. El residuo se cromatografi6 sobre gel de'silice,

realizindose la elucién con cloroformo. Al elubtato se afia-

|di6 HCl-é%er dietflico, seguido por recristalizacidn en etg

nol. Por el procedimiento snterior se obtuvo clorhidrato de
5-dimetilaminoespiro/Benzo/ b /furan~2(3H), 1 '~ciclopropeno/-
-3-ona en forma de agujas de color pardo claro que fundian

2 136~1402C. Rendimiento: 0,546 g.

|mm@o) 5= 1,67028, m, 6my), 1,93(28, m, ox,), 3,37(6H,

8, CH;), T,43(1H, 4, anillo aromético H), 7,93(2H,

m, anillo aromético H)
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Mnflisis elemental para: 0 il 30.11+1CL

-

p—

B . Caiculado : G, 60,13; %, 5,069; N, 5,85

Incontrado: €, 60,19; H, 5,72; L, 6,00 !
Ejemnlo 29 |

Una mezcla de 35 ¢ de S-nitroespiro/Benzo/D7fu~
ron-2(3H),1'~ciclopropano/~3-onz, 60 ml de formalins al 37%,
30 ml de &cido acético, 3 & de didwido de platino y 500 ml
de etanol, se sometid a reduccidn z la temperatura ambiente
bajo uns presién de hidrézeno de 20 kg/cmg. Desvués de ce-
sar la absorcién de hidrégeno, se seperd el catalizador por
filtracién y el filtrado se concentrd bajo presién reduci-
da. El1 concentrado se disolvid en clorofommo, se lavé con
hidréxido sédico 2 I, después con agua y, seguidemente, se
secd. Se separdé el cloroformo por evaporacibén bajo presiébn
reducida ¥ la substancia oleose resultante se cristalizé en
etanol para obbtener 26 g de 5-dimetilaminoespiro/benzo/ D /-
furan-2(3H),1'~ciclopropang/-3~ona en forma de cristales cd
bicos amerillos que fundian a 96,5-97,52C.
An&lisis elemental paraf 012H1302N ’

¢aleulado ¢ C, 70,913 H, 6,45; N, 6,89

Encontrado: C, 71,06; H, 6,39; N, 6,71

Ejemplo 20

5-aminoespiro/benzo/ b /furan-2(34),1 '-ciclooropa~
n97L3;ona (1,75 g) y acetaldehido (3 ml) se disolvié en me-
tanol (105 ml). La solucién metanélica se agité durante 22
horas en corriente de hidrégeno, en vresencia de didxido de
platino. Después de separar el catalizador por filtracidn,
se separé el disolvente por evaporacién y ei residuo se so-
metié & cromatografia en colurma sobre gel de sfilice, uti-

lizando tetracloruro de carbono y acetato de etilo (10:1)
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como eluyente. La primera fraccidn se transfomb en clorhi-
[dravo con éter szturado con cloruro de hidrégeno, rceristo--

lizéndose aquél en etanol-éter. For el procedimiento sntow
, q :

1llo 3élido gue fundfan e 172-176¢C, Rendimiento: C,86

C:}

Anélisis elemental parat 014H1702§-H01
Calcvlado : €, 62,80; H, 6,78; I, 5,23
| Dcontredo: ¢, 62,79; 1, 6,85; ¥, 5,10
: la segunds, fraccién se convirtid en clorhidratc con
éter saturado con cloruro de hidrégeno, recristalizéndose
aquel en etanol-éter para obbener clorhidrato de S-etilani- -
noespiquEenzoZﬁ§7furan—2(3H),1'éoiclopxopang7l3-ona. 1/4
hidrato, en forma de agujas amarilio pélido que fundien a
155-160£C, Rendimiento 0,129 g '
Mnélisis elemental para: CiéHl3QéH'HClvl/4H20
Celeculado ¢ G, 59,02; H, 5,98; X, 5,73
Encqnt{ado: ¢, 58,94; H, 5,86; N, 5,73 7
Ejemolo 31 7»

Una mezcla de 5-aminoespiro/penzo/ b /iuran~2(3H),1'-
-ciclopropang/-3-ona (3,0 g), 1,4-dibromobutenc (3,7 g),
bicarbonato sbdico (2,835 g) y_ﬁ,z-dimetilforﬁami&a (150 Hl),
se caelenté a réflujc durante una liora. La mezcla de reaccién
se diluyd con egua y se extrajo con acedato de etilo., 1 ex-
tracio se lavé con agua, se scel y se concentré para separar
el disolvente. Il residuo se~cromato§rafié sobre gel de si-
lice, realiﬁéndose 1la elucién con cioroformo. Lz vrimera
fraccién asi obbenida se destild bajo presidn reducide va-
ra recoger cristales amarillos (1,74 g). Después de la adi-

cibn de #Cl-éter dietflico, se recrisializd el producto en

rior se obtuvo clorhidrato de S5-dietilaminoespire/Denzo/D7-,

furan-2(3H),1'~cicloprovang/-3-ona en forme de arujes mmori-
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Hoju g 32

etenol; Por el procedimiento anterior se obbtuvieron agujas
Tanarillas de clorhidrato de 5-(l-pirrolidinil)espiro/Benzo-
[ b/ furen-2(3i),1" ~ciclopropang/-3-ona, punto de fusidn 136
ec. |

Inflisis elemental para: 014Hi502E-H01

: Calevlado ¢ C, 63,27; W, 6,07; 1, 5,27

!

Incontrado: C, 63,26; H, 6,10; .N, 5,26
Ejemplo 32

' Una suspensién de S~-aminoespiro/benzo/ b /Turan~2(3i!
1'-ciclopropano/-3-ona (2,62 5), bis(2-yodoetil)éser (5,4 g)
v bicarbonato sédico (3,75 g) en ¥,l-dinetilformamida (150
ml) se agité .a 120-140¢C durente 2,5 horas. La solucién Je
reaccién se vertid em ague y se extrajo con acetato de ebi-
lo, El extracto se lavé con ague, se secé ¥y se separd el
disolveinte por evaporacién, ¥l residuo se sometid a cremo~
tografia en columa sobre-gel de sflice, utilizando cloro-
formo-etanol (99:1) como eluyente, El eluato se concentyd
vor evaporacidn del disolvente bajo presién reducida, para
dar cristales amarillos (1,12 g), a los que se afiadidé HCl-
-&ter v, seguidamente, se recristalizaron en etanol-éfer va
re obtener clorhidrato de 5-morfolinoespiro/benzo/d7furan~
~2(3H),1'-ciclopropano/~3-ona en forma de agujas de color
pardo 14licdo, que fundfan a 126-131¢C, Rendimiento: 0,927 &
Anélisis elemental vara: 014H1503N-H01 ,

Calcwlado : C, 59,668; H, 5,73; N, 4,97

Mcontrado: €, 59,59; H, 5,60; L, 4,395

Ejemplo 33 '

5-aminoesniro/benzo/ b /furan-2(3H),1'ciclopropeno/-

~3-onea (1,75 g) se hizo reaccionar con K-bencil- F, P'-diyo-

dodietilemina (6,8 g) y bicarbonato sédico (4 g) de la misma
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menera que en el Ejemplo 32, para oblener 5-(4-bencilel-pi-

“perazinil)espiro/Benzo/ b /furan-2-(3),1 '—oicloP.roPan97, 3-

| ~ona en foma de agujas emarillas que fundfen a 125-125,5¢C.

Lendimiento: 0,831 &
inélisis elemental para: 0211{22021‘12
,  Calcwlado : C, 75,42; &, 6,63; N, §,38
#ncontrado: G, T75,26; H, 6,78; &, 8,41
Ejemnlo 34
| Se hizmo reaccionar 5-aminoesniro/Benzo/ b /furen-
-"(SH),l'-—ciclopropmg]—-}-ona (1,75 &) con I-.’-e’cil-—(és,» l%‘- '
‘diyododietilemina (5,84 g) y bicarbonato sédico (4 g) de la
misma manéra que en el Ejemplo 32, para oblener oxalaio de
5-(4-e1;il—l—piperazinil)éSpiro@enz'o b /furan-2(3%),1tci- - |
clopropano/-3-ona. 1/2 hidrato, en forma de agujas amari-
1llas, que fundizn a 175~1T79¢C. '
Anélisis elemental para: cj'_6H20021«: 0*CoH 0 0410 7,
Calculado : €, 58,20; H, 6,24; X, 7,54
Eaéontraaq: ¢, 58,00; H, 6,56; W, 7,24
Ejemplo 35 _ _

Se acetild 5-aminoespiro/Benzo/ b /furan-2(3H),L'-
Fciciopropang]—}—ona (0,875 g) con anhidrido acético (7 ml)
y &cido acébico (7 ml) y el producto de acetilacidn se re- |
eristalizé em etanol. Por el p_rocé&imienfo anterior se- ob-
tuvo 5-ace’ciiaminoespiro@enzofgfuran—Q(3H),l'—ciclopro-—
pano/=-3-ona en forma de prismas amerillos que fundien a |
211-2129C, Rendiniento: 0,426 &. |
Anélisis elemental parat 012H1103N. |

Caloulado : C, 66,35; H, 5,10; N, 6,45

Encontrado: C, 66,37; H, 5,12; N, 6,38
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lo, seguidos vor agitacién., La mezcla de reaccidén se vertid

| La mezcla de reaccidn se acidificd con dcido clorhidrico ¥y

34

Hopn nuam

.. Ejemplo 36

P— . . . *

i A una solucién de 5-aminoespiro/benzo/ b /Suran-2(3H

1'~ciclopropano/~3~ona (0,519 g) en piridina ( 5 ml) se;aﬁg

dié ecloruro de metanosulfonilo (0,28 ml) enfriando con hie-

en dcido clorhidrico dilufdo enfriado, y se extrajo con acg
tato de etilo. El extracto se lavé con agua, se secd y se
concentré para separar el disolvente. E1l residuo se recris-
talizé en etanol. Por el procedimiento anterior se obtuvo
5~metilsu1fonilaminoespiro[?enzo[717furan-2(3H),l'-ciclo—
propang/-3-ona en forma de agujas incoloras, gque fundian
a 152—15490. Rendimiento: 0,38 g.
Andlisis elemental para: 011H1104NS

Calculado ¢ C, 52,16; H, 4,38; N, 5,53; S, 12,66

Encontrado: C, 52,20; H, 4,37; N, 5,32; S, 12,56

"Ejemplo 37

Una solucién acuosa al 10/ de hidrdxido sédico se

afiadié a 4-acetoxiespiro/Benzo/b 7furan—2(3H),1'-ciclopro-

pano/-3~ona y se agitdé la mezcla a la temperatura ambiente.

gse extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
agua, se secé y ée destild para separar el disolvente, El
residuo se recristalizé en éter de petréleo. Por el proce-
dimiento anterior se obtuvo 4~hidroxies?iro[ﬁénzoz?@]?urgn-
~2-(3H),1'-ciclopropang/-3~ona en forma de agujas amarillas,|
punto de fusién 100-1092C,
Andlisis elemental parat ClOH803
Calculado ¢ C, 68,18; H, 4,58
Encontrado: €, 68,38; H, 4,42
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A Zﬁénzo[ji7furan~2(3ﬁ),1'-ciclopropang7l3~ona.en 50 il de

~¢la se puso a reflujo durante 0,5 horas. El disolvente se

separ$ por evaporacidén bajo presién reducida. 4l residuo

| Andlisis elemental para: € o0,

‘misma manera que en el Ejemplo 38, y el producto de reac-

. - / - . Ejemplo 38 . T

A una solucién de 1,09 g de 6-aceﬁilaminoespiroé

metanol se afiadieron 0,8 g de hidrdéxido potédsico, y la mez

se afiadié agua y los cristales que precipitaron se recogig
ron por filtracidn, se lavaron con agua y se secaron, Los

cristales se recristalizaron en metanol para'obtener S-aml_‘
noespiro/benzo/ b /furan-2(3H),1'~ciclopropang/~-3-ona en

forma de prismas incoloros que fundfzn a 188-189eC.

Calculado : C, 68,56; H, 5,18; N, 8,00
Encontrado: C, 68,343 H; 5,053 N; 7,88
- Ejemplo 3¢ -
Se hizo reaecionar 6-acetilamino-5-cloroespiro,/ben |

zo[ﬁi7furan—2—(3ﬁ),1'—ciciopropano —3-ona (1,8 g) de la

cién se recristalizé en metanol. Por el proqedimientb an~
terior se obtuvo 6-amino-5-cloroespiro/benzo/ D /furan-2(3H)
1'~ciclopropano/~3-ona en forma de leminillas amerillas,
punto de fusién 2019C, rendimiento 1,5 g.

Anglisis elemental para: C,yHgO,NCL

Caleulado : €, 57,29; H, 3,85; N; 6,68
Encontrado: C, 57,245 H, 3,74 N, 6,67
Ejemplo 40

Se desbencilé el S—benciloxiespiro[%enzo[iL7furan—
-2(3H),1'~ciclopropang/-3-ona (3,3 g) @or reduccién catali-

tica en metanol, Por este procedimiento se obtuve 5~hidro-
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xiespirq[ﬁgnzoéﬁ;7furan-2-(3H),1'—ciclqprppan97;3-ona en
| forma de agujas amarillo pdlido, punto de fusién 18C-185
2C, Rendimiento 1,8 g. ) : é
Andlisis elemental para: 010H803

Calcuwlado ¢ C, 68,18; H, 4,58

Encontrado: C, 68,12; H, 4,44

| Bjemplo 41

Una mezcla de 4-hidroxiespiro/Benzo/h /furan-2-
~(3H),1'-ciclopropano/~3~ona (0,176 g) carbonato potdsico
(0,276 g), cloruro de f-dietilaminoetilo (0,215 g) y N,N-
~dimetilformamida (5 ml) se agité 2 la temperatura ambien-
te durante 3 horas, lLa mezcla de reaccidn se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo, E1 extracto se la-
v6 con agua, se secd y se destilé para separar el disolven
te. El residuo se purificé por cromatografia en columna so-
bre gel de sflice, utilizando cloroformo como eluyente., E1
producto se traté con éter dietilico-saturzdo de cloruro de
hidrégeno y el clorhidrato resultante se recristalizé en
etanol~éter dietlIlico. Por el procedimiento anterior se ob-
tuvo clorhidrato de 4-(2~dietilaminoetiloxi)espiro/benzo-
o /furan~2(3H),1'~ciclopropang/~3~ona en forma de agujas
incoloras, punto de fusidn 160-168¢C, Rendim;ento: 0,221 g,
inélisis elemental para: CygH,,0,N-EC1 |

Caleulado ¢ C, 61,635 H, 7,11; N, 4,49

Encontrado: C, 61,38; H, 7,23; N, 4,38

Ejemplo 42

Se hizo reaccionar 5-hidroxiespiro/benzo/ b /fu-

ran-2-(3H),1'-ciclopropang/-3~ona (1,06 g) de la misma ma-

nera que en el Ejemplo 41, para obtener 5-(2-dietilaminoeti
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'1oxi;espiro[%epzozﬁi7furan-2(3H),1'-ciclopfopgng7}3~ona en

—forma de aceite incoloro., Espectro de resonancia magnéti-

ca nuclear ( S», en deuteriocloroformo):
1,07(6H, %, cH3), 1,63(4H, m, 2',3'-CH,), 2,64(4H,
Qs NC§20H3), 2,88(2H, %, HG§2CH20), 4;04(2H, Ty
CH20), 6,95-7,40(3H, m, anillo aromftico H).

Ejemplo 43
5-aminoespiro/benzo/ b /furan~2(3H),1'-~ciclopro-
pang/-3-ona (0,747'g) y carbonato cdlecico (0,47 z) se pu-
sieron en suspensién en una mezcla de tetracloruro de car-

bono (20 ml) y cloruro de metileno (5 ml). Ia suspensién

se enfrié a =172C y, seguidamente, se afiadid a ella bro-

mo (0,22 ml), gota a gota, seguido’por agitacién durante
45 minutos. Le mezcla de reaccidén se vertid en ague helada
¥ séguidamente, se extrajo con acetato de etilo. El extrag
to se lavé con égua ¥ se secé. El disolvente se separd por
evaporacién y el residuo se recrista}izd en etanol-agua.
Porrel.procedimiento anterior se obtuvo 5-amino-4-bromoes-
piro[ﬁenzo[ﬁi7furan-2(3H);1'-ciclopropang7¥3-oné‘en forma
de agujas amarillas que fundfan a 167-1709C. Rendimiento:
0,6 g.° S
Anflisis elementgl para: Gy oflg0,NBr

Caleulado : C, 47,27; H, 3,195 N; 5,51

Encontrado: ©, 47,58; H, 3,12; N, 5,64

Ejemplo 44 |
Una suspensién de S-dimetilaminoespiro[senzo[ﬁi7¥

furan~2(3H),1'~ciclopropano/~3-ona (0,455 g) y carbonatc

cdleico (0,246 g) en tetraclorure de carbono (10 ml) se hi-|

zo reaccionar, de la misma menera que en el Ejemplo 43, pa-

!
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[ 1'-ciclopropano/-3-ona en forma de agujas pardas, que fun-

convencional, disuelto en tetrahidrofuranc (1,5 ml) a lo

36

Hoyn nion

ra obtener 4-bromo-5-dimetilaminoesviro/benzo/ b /furan—-2(3H)

dfan a 79-812C, Rendimiento: 0,213 g.
Andlisis elemental para: 012H1202NBr
Calculado ¢ C, 51,08; H, 4,29; ¥, 4,97 .
/ Encontrado: €, 50,87; H, 4,13; N, 5,03

' Ejemplo 45

| Una solucidn de 5-aminoespiro/benzo/ b /furan~2-
-(3H),1'~ciclopropang/-3~ona (0,181 gramos) y piridina
(0,083 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) se enfrié a -170C,
A la solucién se afladib, gota a gota, dicloruro de yndo~

benceno (0,282 g), que habia sido preparado por el método

largo de 50 minutos, seguido por agitacidén durante una ho-
ra. La mezcle de reaccidn se vertid en agua helada y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua,
gse secd y el disolvente se separd por evaporacidén, E1 re-
gsiduo se sometidé a cromatogsrafia en columna, utilizendo
cloroformo como eluyente. Ia primera fraceidn se concentrd
bajo presidn reducida para separar el disolvente. Por el
procedimiento anterior se obtuvo 5~amino-4-cloroespiro/Den-
zo/ b /furan-2(3H),1'~ciclopropano/-3-ona en forma de cris-
tales amarillos. Rendimiento:0,038 g.

Espectro de masas: Cq,H,0,1C1, mdximo ién molecular (209).

Eiemplos de prevaraciones listas para la administracidn

Cuando se pretende utilizar el compuesto de esta
invencién como agente antiulceroso, se pueden ilustrar los

tipos de preparacidn, de la manera siguiente:

L
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1 l. Tableta i )
(1) 5-acetilespiro/Benzo/d /furan-2(3H),1'~ciclo~
propdng7-3-ona; A _ 50

: g
(2) Lactosa : 50 &
5 (3) Péeula de maiz : ' ;29 g

(4) Estearato magnésico . , N 1 g
' 1000 tabletas 130 g
(L), (2 ¥ 17 g de fécula de maiz se granularon
juntos:con una pasta préparada a partir de 7 g de féculz
10 de maiz. A estos grénulos se sfiadieron 5 g de fécula de
meiz y (4) ¥ la mezcla se comprimié mediante una ﬁéquina
de produccién de tabletas, para preperar 1000 tabletzs de
T mm de difmetro, conteniendo cade una de ellas 50 mg de
(1)- |
15 9. Chnsula

(1) 5-dimetilaminoespiro/Benzo/ D /furan-2(3H),1'-

~ciclopropang/-3~ona M0 &g

(2) Lactosa | 100 g

(3) Polvo fino de celulosa 45 s

20 “(4) Estearato magnésico _ ' 5 &
1000 cépsulas 200 g

Todos los materiales se mezclaron y se cargaron
en 1000 cépsulas (cépsula de gelabine ntmero 3, definide
en la farmacopea japonesa, 88 edicidén) para preparar cépsu-

25 - las que contenian cada wa de ellas, 50 mg de (1).

30
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

14,- Un método para producir un compuesto

espiro de la férmula:

qe

en la que el anillo A representa un anillo bencénico o uﬁ
anillo naftalénico, estando dichos anillos no substituidos
o substituidos, por lo menos, por un grupo alcohilo infe-
rior, nitro, halégeno, amino, que puede estar opcionalmen
te substituido, hidroxilo, que puede estar opcionainecute

substituido, acilo y sulfamoilo, que comprende descarboxi-

lar un compuesto de la férmula:

en la que el anillo A es como se ha definido arriba, cn

. . . .4
presencia de un-catalizador que coniribuye a la descarbom#
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_lacibn, a una temperatura de aproximadamente 1009C a 2009C
en el seno de un disolvente inerte. | |
| 22.~ Un método paras producir un compuesto
espiro. -
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antece@e Y con los fines que se han especificado.
Esta Memofia consta de cuarenta ¥ una hojas

escritas & maquina por una sola cara.

'Madrid, 25.5E7.1980
P.A. '
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