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Esta intención se re f ie r e  a compuestos^espiro, que 

tien en  una nueva estru ctu ra de esqueleto o - cadena- fundamen­

t a l ,  siendo n t iliz a b le s  lo s  compuestos como medicinas y.como 

productos intermedios para la  producción de medicinas, y a 

métodos para producir dichos compuestos.

Kás en p a rticu la r , se r e f ie r e  esta  invención a nue 

vos compuestos espiro de l a  fórmula:

( I )

en l a  que e l a n illo  A representa un a n illo  bencénico o un 

a n illo  n a fta lén ico , estando dichos a n illo s  no substitu idos 

o substitu idos por lo  menos por un grupo alcohilo  in fe r io r , 

n itr o , halógeno, amino, que puede e s ta r  opcionalmente subs­

titu id o ,. h id ro x ilo , que puede e s ta r  opcionalmente su b stitu í 

do, a c ilo  y sulfam oilo, y a métodos para producir dichos 

compuestos.

Con re feren cia  a l a  fórmula ( I )  an terio r, e l a n illo  

bencénico o e l a n illo  n a fta lén ico , t a l  como es designado 

por a n illo  A, puede e s ta r  no substituido o substituido por 

cualesquiera de lo s  substituyentes mencionados en lo  que 

antecede. Estos substituyentes serán explicados ahora con 

d e ta lle . '

Como ejemplos del grupo alcoh ilo  in fe r io r , pueden 

mencionarse lo s  grupos a lcoh ilo  de 1 a 6 átomos de carbono 

(por ejemplo, m etilo , e t i lo ,  n -p rop ilo , isop ropilo , n -b u ti- 

lo ,  iso b u tilo , bu tilo  secundario, b u tilo  te r c ia r io , n-pen- 

t i l o ,  iso p en tilo , n -h ex ilo , 2 -m etilp en tilo , 2 -e t i lb u t i lo , 

e t c . ) .  E l halógeno puede se r  cloro , bromo, flú o r  o yodo.
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i Como ejemplos áel grupo amino, que puede e s ta r  op- 

"cionalmente substitu ido , se pueden mencionar lo s  grupos ami 

no, mono- o dialcohilam ino, acilam ino, sulfonilamino y c i -  

cloamino. El grupo mono- o dialcohilam ino, puede se r  un,gru 

po amino mono- d d i-su bstitu ido por grupos a lcoh ilo  aproxi­

madamente de 1 á 4 átomos de carbono, ta le s  como metilamino, 

etilam ino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilam ino, d i- 

metilamino, dietilam ino, di-n-propilamino, m etiletilam ino, 

e tc . El grupo acilamino puede ser, por ejemplo, un grupo al 

canoilamino, que contiene aproximadamente de 2 a 4 átomos 

de carbono (por ejemplo, acetilam ino, propionilamino, n-bu- 

tir ilam in o , isobu tirilam ino, e t c . ) .  31 grupo sulfonilamino 

puede ser, por ejemplo, un grupo alcanosulfonilam ino, que 

contiene aproximadamente de 1 a 4 átomos de carbono (por 

ejemplo, m'etanosulfonilamino, etanosulfonilam ino, e t c . ) .  Co 

mo grupo cicloamino, se pueden mencionar lo s grupos c ic lo a -  

mino de 5 d de 6 miembros, que pueden contener nitrdgeno u 

oxígeno, por ejemplo, p ir r o lid in ilo , piperidino, p ip erazi- 

n ilo  o morfolino. El grupo p ip erazin ilo  puede tener un subs 

titu y en te en e l átomo de nitrdgeno de su posicidn 4, t a l  cjo 

mo un grupo alcoh ilo  que contiene de 1 a 4 átomos de carbo­

no (por ejemplo, m etilo , e t i lo ) ,  un grupo fe n il-a lc o h ilo  de 

1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo, bencilo) o un grupo 

alcanoilo  que contiene de 2 a 4 átomos de carbono (por ejem 

p ío , a c e t i lo , propionilo) .

Como ejemplos del grupo h idroxilo que puede es ta r  

opcionalmente substitu ido, se pueden mencionar lo s  grupos 

h id roxilo , a lco x i, a ra lco h ilo x i o a c i lo x i .  El grupo a lco x i 

contiene preferiblem ente de 1 a 6 átomos de carbono (por 

ejemplo, metoxi, e to x i, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,



10

15

20

25

30

1CQ19

isobú to xi, buto-xi. secundario, butoxi t e r c ia r io ) ,  y dicho gru 

po a lco x i puede e s ta r  substituido adicionalmente, por ejem 

p ío , por grupos mono- o di-alcohilam ino de 1 a 4 átomos-de 

carbono (por ejemplo, metilamino, etilam ino, dime t i l  amino, 

d ietilam in o). El grupo a ra lco h ilo x i puede ser, por ejemplo, 

un grupo fe n il-a lc o h ilo x i de 1 a 4 átomos de carbono (por 

ejemplo, b en cilo x i, f e n e t i lo x i) .  El grupo a c ilo x i es, pre­

feriblem ente, un grupo a lcan o ilo x i que contiene aproximada­

mente de 2 a 6 átomos de carbono (por ejemplo, acetilo x i,. 

p rop ion iloxi, n -b u tir i lo x i , is o b u tir i lo x i) ,  o un grupo ben- 

z o ilo x i, por ejemplo.

El grupo a c ilo  puede ser, por ejemplo, un grupo a l 

canoílo aproximadasiente de 2 a 6 átomos de carbono (par ojén 

p ío , a c e t i lo , propionilo, n -b u tir i lo , is o b u tir ilo )  o bensoí- 

lo .

Estos substituyentes del a n illo  bencénico o del ani 

l i o  n afta lén ico  como e l an illo  A a rrib a  mencionad, pueden 

e s ta r  presentes, como máximo h asta  4t- en posiciones su bsti­

tu ib le s  de dicho a n illo , y pueden se r  iguales o d iferen tes. 

Es p re fe rib le  que e l a n illo  bencénico esté  substitu ido, en 

su posición 5 ó 6 (es más deseable l a  posición 5 ), por un 

grupo amino que puede e s ta r  opcionalmente substituido (es­

pecialmente un grupo mono- ó di-alcohilam ino de 1 a 4 áto­

mos de carbono), o por un grupo a c ilo  (especialmente un gru­

po alcanoílo  de 2 a 4 átomos de carbono).

El. compuesto espiro de l a  presente invención se 

produce, por ejemplo, por descarboxilación de un compuesto 

de l a  fórmula

( I I )
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Esta reacción se re a liz a  normalmente, en presencia 

de un catalizad or que ayuda a l a  descarboxilación. Entre 

lo s  catalizadores preferidos para este f in ,  están lo s  halo- 

genuros m etálicos (por ejemplo, cloruro sódico, bromuro só­

dico, yoduro sódico, bromuro p otásico , cloruro p otásico , yo 

duro potásico , e t c . )  y la s  sa les  de amonio cuaternario (por 

ejemplo, bromuro de tetram etilam onio, e t c . ) .  La temperatu­

ra  de reacción es normalmente entre 100 y 200SC y , p re fe r i­

blemente, entre aproximadamente 1408C y 160SC, aunque l a  

reacción puede conducirse a temperaturas más a lta s  o más 

b a jas , s i  se desea esto para con tro lar l a  velocidad de rea¡c 

ción. Algunas veces es eficaz  purgar e l recip ien te  de reac­

ción con un gas in erte  (por ejemplo, nitrógeno, argón) pa­

ra e v ita r  reacciones secundarias y m ejorar lo s  rendimientos. 

Esta reacción se re a liz a , noimalmente, en un disolvente ade 

cuado. Aunque puede emplearse cualquier disolvente que no 

in te r f ie r a  con l a  reacción, es normalmente ventajoso emplear 

un disolvente que tenga un punto de eb u llició n  más a lto  que 

l a  temperatura de reacción (por ejemplo, sulfóxido de dime­

t i l o ,  N,N-dimetilformamida, hexam etilfosforam ida).

Entre lo s  compuestos espiro ( I )  de esta  invención, 

lo s  que tienen un substituyente, o substituyehtes, en e l 

a n illo  A pueden se r  producidos también, sometiendo un com­

puesto ( I ) ,  en e l que e l a n illo  A está  sin  s u b s titu ir , o un 

compuesto ( I )  que tien e  por lo  menos un átomo de hidrógeno 

en su an illo  A, a una a lcoh ilación , n itra c ió n , halogenación 

o a c ila c ió n , en s i  convencionales, dependiendo de la  clase 

de lo s substiti.iyentes que se pretendan después. Un compues-
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to (^ ) ,  en e l que, e l substituyente o substituyen*!; es áe l sni 

" lio  A es o son un grupo o grupos amino, puede producirse tan 

bién, sometiendo un compuesto ( i ) , en e l  que l a  posición o 

posiciones en l a  que o en la s  que ha de in troducirse un gru 

' po o grupos amino, e s tá  o están ocupadas por un átomo o áto 

mos de hidrógeno, a una n itra c ió n  y , seguidamente, a una re 

ducción, t a l  como una reducción c a ta l í t i c a .  Además, es tam­

bién posible reemplazar e l substituyente o substituyentes 

del a n illo  A de un compuesto ( I )  con otro substituyente o 

su bstitu yentes, mediante una reacción en s i  conocida. Un 

compuesto ( I ) ,  en e l  que e l substituyente o substituyentes 

es o son grupo o grupos mono- o di-alcohilam ino, puede pro- 

' ducirse, por ejemplo, sometiendo un compuesto ( I ) ,  en e l que 

e l  substituyente o substituyentes es o son un grupo o gru­

pos amino, a una a lco h ilació n  reductora, es d ecir , a una re 

ducción con un hidruro m etálico , t a l  como cianoborohidruro 

sódico, o a una reducción c a ta l í t i c a  en presencia de un com 

puesto carbonílico  (por ejemplo, fo m a lin a , aceta!dehido, 

acetona), o a l a  reacción con halogenuro de a l cohilo para 

producir l a  mono o d ia lco h ilació n . 31 compuesto ( i )  que t i e ­

ne un grupo o grupos mono- o dialcohilam ino, puede producir­

se también, sometiendo un compuesto ( I ) ,  en e l  que e l subs­

titu y en te  o substituyentes es o son un grupo o grupos n i­

t r o ,  a reducción c a ta l í t i c a  con un cata lizad or, t a l  como 

óxido de p latino o níquel Raney, en presencia del compuesto 

carbon ílico  anteriormente mencionado. La producción arrib a  

mencionada del compuesto ( I ) ,  que tie n e  mono- o d i-a lco h ila ­

mino, puede se r  ilu stra d a , por ejemplo, en e l siguiente es­

quema de reacción :
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como se ha definido en lo  que antecede).

El compuesto ( I )  considerado, obtenido de l a  mane­

ra  precedente, puede a is la rse  de l a  mezcla de reacción y 

p u rifica rse  por métodos convencionales (por ejemplo, d e sti­

la c ió n , re c r is ta liz a c ió n , cromatografía en columna., e t c . ) .  

De acuerdo con lo s  tip os de substituyentes en el a n illo  A, 

e l compuesto ( I )  puede ser aislado como sa les  farm acéutica­

mente aceptables. Por ejemplo, cuando un grupo amino (por ' 

ejemplo, amino, mono- o di-alcohilam ino, cicíoamino) está  

presente como e l substituyante, puede a is la rse  e l compues­

to ( I )  como una sa l por adición de ácido (por ejemplo, una 

sa l de ácido m ineral, t a l  como clorhidrato o bromhidrato, o 

una sa l de ácido orgánico, t a l  como c itra to  u o xa la to ), o 

cuando e l substituyente es un grupo h id roxilo , puede a is la r  

se el compuesto ( I )  como una sa l de metal a lcalin o  (por 

ejemplo, sa l sódica, sa l potásica , e t c . ) .

Los compuestos espiro ( I )  de acuerdo con e sta  in­

vención, son compuesto^ que tienen una nueva estru ctu ra de 

esqueleto, que muestra una acción inhibidora de l a  secre­

ción g á str ica , an tiin flam atoria , analgésica, y o tras accio­

nes, en lo s  animales mamíferos (por ejemplo, hombre, ra ta ,
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v a lo r como an tiu lcero sos, ant i in f  lan at o rio  s , analgésicos 

y como otros medicamentos para e l tratam iento de l a  ú lcera  

p ép tica , de l a  g a s tr i t is  aguda o crónica, del lumbago, de 

l a  a r t r i t i s  y de o tras enfermedades. En ta le s  aplicaciones

m edicinales, cada uno de lo s  compuestos ( I )  puede se r admi­

nistrado de manera inocua, por v ia  o ra l o p arenteral, bien 

sea t a l  como e stá  o formulado con vehículos o diluyentes
t

farmacéuticamente aceptables, en s i  conocidos, en formas 

de d o sificació n  adecuadas, ta le s  como ta b le ta s , polvos, cán 

su las, inyecciones y su p ositorios. Aunque la  dosis recomen­

dada depende del su je to , del estado, de l a  v ía  de adminis­

tra c ió n , e t c . ,  l a  d osificación  o ra l normal para e l t r a ta ­

miento de l a  ú lce ra  péptica o de l a  g a s tr i t is  aguda o cró­

n ica , es de aproximadamente 1 mg a 20 mg como compuesto ( I )  

por kg de peso corporal y por dosis, para se r  administrada 

de 1 a 3 veces por día.

El compuesto-de p artida ( I I ) , que se emplea en l a  

p rá c tica  de esta  invención, puede prepararse por l a  siguien 

te  via. de s ín te s is  o por cualquier procedimiento análogo a 

é s te .

(CH^C.O)^O, (CpH^N o
O O

O

3-
1) H id ró lis is , lacton ización
2) (CH^COlgO, (CgH^N

30

10019
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(¿onde'el a n illo  A es como §e ha definido en lo  que ante- ! 

'cede).

Él siguiente ensayo farmacológico y lo s  ejemplos de 

re feren cia  y de tra b a jo , se dan para d e scr ib ir  e s ta  inven­

ción con más d e ta lle , pero no deben considerarse, de ningán 

modô , como lim itadores del alcance de l a  invención.

Ensayo farm acológico.

La actividad farm acológica del compuesto ( I )  de
i

esta  invención, se ensayó mediante e l ensayo de inh ib ición  

de la  secreción de jugos g ástrico s en ra ta s , cuyos resu lta ­

dos son lo s  sig u ien tes.

De acuerdo con el método descrito  en "Castroente- 

rology" 5, 43(1945), se evaluó la  inh ib ición  de l a  secre­

ción de jugos g á strico s , por medio de ra tas con e l  p íloro

ligad o.

Para e l control se u tiliz a ro n  cinco ra ta s , cada 

una de e lla s  de la  raza Sprague-Dawley, y machos (pesando 

cada uno de e llo s  de 100 a 130 gramos) y se formaron cinco 

grupos de ensayo. Cada uno de lo s  animales, fueron privados 

de alimento durante 18 horas antes del ensayo, a excepción 

de agua para beber. Se lig ó  e l p iloro de cada uno de lo s  

animales, anestesiándolos con é te r  y, seguidamente, se ad­

m inistró a lo s  animales del grupo de ensayo cada uno de 

lo s  compuestos de ensayo, en l a  dosis de 50 mg/kg, por v ía  

intraduodenal. Tres horas después de la  ligadura, se sa c r i­

ficaro n  lo s  animales. Se recogieron la s  secreciones g á s tr i­

cas de lo s  animales ensayados y se sometieron a centrifuga­

ción durante 10 minutos (3.500 revoluciones por minuto), mi 

diéndose el volumen de jugos g á s tr ico s . El resultado es el 

que se muestra en la  siguiente ta b la .
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A los..ratones de tipo ICR, en grupos- de cinco ani­

males, se le s  adi:iinistraron por v ía  o ra l estos compuestos,, 

en l a  dosis de 500 mg/kg, para examinar l a  toxicidad aguda. 

Ninguno de lo s  ratones murió durante lo s  7 días, en ningu­

no de lo s  grupos.

Inh ib ición  de l a  secreción de jugos gástricos en

la s  r a ta s .

Compuesto

4 F
. i

Dosis ( i .d .  mg/kg) Inhibición  de la  
secreción 

(%)

5-Cl 50 48

5-N0g 50 57

5-N(CH^)g 50 78

4-B r, 5-NHg 50 53

5-NHS0gCH^ 50 68

20

t

i 25

30
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Ejemplo de re feren cia  1

A una mezcla de 1 5 ,2  g de s a l ic i la to  de m etilo , 12 

g de hidróxido sódico y 150 mi de H, N-dirne t i l f  o m anida, se 

añadieron, gota a gota, 25 g de (X-bromo- y -b u tiro lacto n a, 

enfriando con h ie lo . La mezcla se agitó a l a  temperatura 

ambiente, durante 28 horas. Se a c id ific ó  l a  mezcla de reac­

ción mediante l a  adición de ácido clorh ídrico  diluido, y se 

ex tra jo  con acetato de e t i lo .  El extracto  se lavó con agua, 

se secó y se concentró bajo presión reducida. E l residuo se 

d isolvió  en 30 mi de metanol y, seguidamente, se añadieron, 

gota a gota, 150 mi de una solución acuosa a l 20% de hidró­

xido sódico, y se agitó la  solución a 55SC durante 30 minu-
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t.os. La mezcla--de- reacción se a c id ificó , con 60 .mi -de ácido 

clorhídrico  concentrado, se separó por f i l t r a c ió n  e l p reci­

pitado resu ltante (ácido s a l i c i l i c o )  y se ex tra jo  e l f i l t r a  

do con acetato de e t i lo .  El extracto se lavó con agua, se 

secó y se concentró bajo presión reducida.

EL residuo se secó a vacio sobre pentóxido de fós­

foro , durante 24 horas, después de lo  cual se r e c r i s t a l i ­

zó en acetato de etilo-n-hexano (2 :1 ) .  Por e l procedimien­

to an terio r se obtuvieron 8 ,0  g de o( -¿^*2-c a rb o x ife i.il) -  

o x i7 -y -b u tiro la c to n a , en forma de agujas incoloras que 

fundían a 113-H5SC. (Determinado mediante e l método de l a  

p laca c a lie n te , se aplicó el mismo método en todos lo s  ejem 

píos sig u ien tes, para l a  determinación de lo s  puntos de fu­

s ió n ).

A n álisis elemental para

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

Encontrado: C, 59,21; H, 4 ,51

Ejemplo de re feren cia  2

Utilizando 18 ,7  g de 5 -c lo r o s a lic ila to  de m etilo , 

se rep itió  e l método del Ejemplo de re feren cia  1, para ob­

ten er 9 ,3  g de o (-^ r2 -ca rb o x i-4 -c lo ro fe n il)o x i7 - -b u tiro lac  

tona, en forma de agujas in coloras, que fundían a 159-160,5 

se.

A n álisis elemental para

Calculado : C, 51,48; H, 3 ,5 3 ; Cl, 13,82 

Encontrado: C, 51,22; H, 3 ,5 0 ; Cl, 13,70 

Ejemplo de referen cia  3

A una solución de 16 ,6  g de 3 -m e tils a lic i la to  de 

m etilo en 200 mi de dimetilformamida, se añadieron 5 ,3  g 

de hidruro sódico (suspensión a l 50^ en Bayol 85).

10019
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í Seguidamente, enfriando con h ie lo , se añadid gota 

"a gota, una solución de 18 ,2  g de oó-bromo- ^ -b u tir o la c tc -  

na en 10 mi de dimetilformamida. La mezcla se a g itó .a  la  

temperatura a:nbiénte durante 10 horas, a l cabo del cual, tier; 

po, se diluyó con una pequeña cantidad de agua y se d estiló  

bajo presión reducida para separar e l  disolvente.

Al residuo se añadieron 60 mi de una solución acuo 

sa a l 20% de hidróxido sódico, y l a  mezcla se agitó a 50-60 

se  durante una hora. La mezcla de reacción se a c id ificó  con 

40 mi de ácido clorh ídrico  concentrado y lo s  c r is ta le s  pre­

cip itados se recogieron por f i l t r a c ió n  para recuperar e l 

ácido 3 -m e tils a lic í l ic o  sin  reaccionar. El f iltra d o  se ex­

tr a jo  con acetato de e t i lo ,  se lavó con agua, se secó y se 

d e stiló  bajo presión reducida para separar e l disolvente.

El residuo se secó sobre pentóxido de fósforo a 50SC duran­

te  12"horas, después de lo  cual se r e c r is ta liz ó  en acetato 

de etiío-hexano. Por e l procedimiento an terio r se obtuvie­

ron 12 g de (/ -¿ ^ 2 -c a rb o x i-6 -m e tilfe n il)o x i/-  y -b u tiro la c - 

tona en foima de agujas incoloras que fundían a 129-131SC. 

A n álisis elemental para <^2^12^5

Calculado : C, 61,01; H, 5 ,12

Encontrado: C, 61,00; H, 5,12

Ejemulo de re feren cia  4

U tilizando 22 g de 3 ,5 -d ic lo ro s a lic Í la to  de meti­

lo ,  se re p itió  e l procedimiento de reacción del ejemplo de 

re fe re n c ia  3, para obtener 14 g de o (-¿ (2 -ca rb o x i-4 ,6 -d i- 

c lo r o fe n il)o :ñ /-^ -b u tir o la c to n a  en foirna de c r is ta le s  in­

coloros que fundían a 117-120BC.

A n álisis elemental para C^HgClgO^

Calculado : C, 45 ,38 ; H, 2,77

Encontrado: C, 45,43; H, 2,66
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.-* Ejemplo de re feren cia  5 . . -

A una mezcla 3e 32 g de 5-benzoiloxi s a l ic i la to  de 

m etilo , 17 g de carbonato potásico anhidro y 500 mi-de ace­

tona, se añadieron 30,7  g de o(-bromo- y -bu tiro lacto n a , en­

friando con hielo  y, seguidamente, se puso l a  mezcla a re­

f lu jo  durante 15 horas. Después de e n fr ia r , se separó por 

d estilació n  l a  acetona y se añadió a l  residuo, para hidró­

l i s i s ,  hidrÓxido sódico metanólico a l 10^. La mezcla de rean 

ción se a c id ificó  con ácido clorh íd rico  y se ex tra jo  con 

acetato de e t i lo .  El extracto  se lavó con agua, se secó so­

bre su lfato  sódico anhidro y se d e stiló  para separar el di­

solvente. EL residuo se  disolvió  en dioxano (300 mi ̂ ben ce­

no (200 mi) y la  solución se puso a re f lu jo  en presencia de 

ácido para-toluensulfónico (30 g ), separándose continuamen­

te  e l agua resu ltan te , por d e stila c ió n . EL disolvente se se 

paró por d estilació n  y e l residuo se diluyó con agua y se 

ex tra jo  con acetato de e t i lo .  EL extracto  se lavó con agua, 

se secó y se concentró para separar e l d isolvente. El r e s i­

duo se r e c r is ta liz ó  en acetato de e t i lo .  Por e l  procedimien 

to an terio r se obtuvo 0^-¿^2-carboxi-4-benciloxifenil)ox:iJ7- 

-  y -bu tiro lacto n a , en foima de agujas in co lo ras, punto de 

fusión 120 a 1222C. Rendimiento: 21,5 g.

A nálisis elemental para: C^g^L6^6

Calculado : C, 65,85; H, 4 ,91

Encontrado: C, 65,86; H, 4 ,96

Ejemplo de re feren cia  6-12 

Se produjeron lo s  siguientes compuestos, mediante 

un procedimiento sim ilar a l descrito en e l  Ejemplo de re fe ­

rencia  5. ^
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13 <

Ejemplo 
de re­
feren­
c ia

Compuesto

R

A nálisis elemental
p . f .
(ec)

Fdrmula margen su p erio r:ca l 
molecu- culado "" 
l a r  Margen in fe r io r :e n ­

contrado
- C H

6 5-OCH3 130-133 ° 12^12°6
57,14
57,08

4,80
4,75

7 4-0 CĤ 129-132 ^12^12° 6
57,14
57,04

4,80
4,78

8 4-COCH3 155-158 °13^12°6
59,09
58,98

4,58
4,48

9 3-OH 189-198
(descomo.) ^11"10^6

55,46
55,51

4,23 
4,10

10 4 , 5 - ^ 183-187 
(descomo.)

66,17
66,06

4,44
4 ,22

11 4-0gH ^ 98-100 °17^22^5
66,65 
66,50

7 ,24
7 ,28

12 5-CH(CH^)g 124-126 °14^16°5
63,62
63,60

6,10
6,18

Ejemplo de re feren cia  13 

51 g de 4-acetilan in o-5-cloro-2-h id roxiben soato  

de m etilo y 36 ,8  g de carbonato potásico anhidro se pusie­

ron en suspensidn en 350 mi de N,N-dimetilformamida. A l a  

suspensidn se añadieron 55 g de C%-bromo- ^-b u tiro lacton a, 

y se agitd la  mezcla a 60SC, durante 12 horas. El disolven­

te  se evapord bajo presidn reducida. E l residuo se diluyd 

con agua y se ex tra jo  con acetato de e t i lo .  El extracto  se 

lavd con agua, se secd y se concentrd para separar e l d isol 

vente. El residuo se disolvid en cloroformo y se sometid a
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cromatografía en columna sobre gel de s í l i c e ,  u tilizando 

cloroformo como eluyente. 31 producto se r e c r is ta liz ó  en 

metanol. Por el procedimiento an terio r se obtuvo b (^ f5 -a ce  

tila m in o -4 -clo ro -2 -m e to x ica rb o n ilfen il)o x iJL ^ '-b u tiro la cto - 

na, en forma de prismas am arillo pálido, punto de fusión 

118 /a 119SC. Rendimiento 32 g.

A nálisis elemental para: C^H-^OgNCl

Calculado : C, 51 ,31 ; H, 4 ,3 1 ; N, 4 ,27

Encontrado: C, 51 ,24 ; H, 4 ,2 6 ; E, 4 ,16

Ejemplo de re feren cia  14 

63 g de 4-acetilam ino-2-hidroxibenzoato de meti­

lo  se h icieron  reaccionar de l a  misma manera que en e l ejem 

pío de referen cia  13* El producto se sometió a cromatogra­

f í a  en columna sobre gel de s í l i c e ,  y se separó en dos fra c  

ciones. Los c r is ta le s  obtenidos de l a  primera fracció n  se 

re cr is ta liz a ro n  en metanoi para dar 6 -a c e tila m in o -4 ',5 '-d i-  

h idroesp iro^enzo¿^_/-furan/'2 ',3 -d iona, en forma de la m in i­

l l a s  incoloras, punto de fusión 220-234^0. Rendimiento: 1 ,4  

g.

A n álisis elemental para:

Calculado : C, 59,77; H,' 4 ,2 4 ; N, 5 ,36  .

Encontrado: C, 59,71; H, 4 ,2 1 ; N, 5 ,28

De la  segunda fracción  se obtuvo M -¿[f5-acetilam i 

n o-2-m eto x icarb o n ilfen il)o x j^ '-Y -b u tiro lacto n a en forma de 

a ce ite  am arillo pálido. Rendimiento 35 g. Este único produc 

to puede se r sometido a la  etapa de reacción subsiguiente, 

s in  p u rificació n  ad icional.

Rin(CDCl^) í :  2,10(3H, s, NCOCH )̂, 2,65(2H, m, CHg),

3,83(3H, s , COOCĤ ), 4,45(2H, m, OCHg), 4,98(1H, t, 

OCHCO), 7 ,0 9 (1H, d, a n illo  aromático H), 7 ,66  (1H,
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s , a n illo  aromático H), 7,73(111! d, a n illo  aromá­

tico  H).

Ejemplo de re feren cia  15

24.4  g de <x-/l[*2-carboxi-6-m etilfenil)oxjJ7'- j( -bu- 

tiro la c to n a  se añadieron a 120 mi de ácido n itr ic o  fumante, 

a una temperatura no superior a -40ec. La solución de reac­

ción se v ertió  en agua helada, y lo s  c r is ta le s  que p recip i 

taron se recogieron por f i l t r a c ió n , se lavaron con agua y
t .

se secaron. Los c r is ta le s  se re c r is ta liz a ro n  en metanol. Por 

e l  procedimiento an terio r se obtuvo <%-¿(*2-carboxi-6-metil- 

- 4 - n it r o f e n i l )o x i/ -  y -b u tiro lacto n a  en forma de prismas ama 

r i l l o  pálido, punto de fusión 210 se (descomposición). Ren­

dimiento 20,3 g.

A n álisis elemental para: C^gH^OyN

Calculado : C, 51,21; H, 3 ,9 4 ; N, 4,98 

Encontrado: C, 5 í , l 6 ;  H, 3 ,9 3 ; N, 4 ,82 

Ejemulo de re feren cia  16

3 .04  g de s a l ic i la to  de m etilo se h icieron  reac­

cionar con %-bromo- y -bu tiro lacto n a, de l a  misma manera que 

l a  etapa correspondiente- del Ejemplo de referen cia  13* El 

producto se re c r is ta liz ó  en metanol, para proporcionar 3 ,3  

g de M -¿^2-m etoxicarbon ilfen il)ox jJ'- Y -bu tiro lacton a, en 

forma de agujas incoloras que fundían a 62-87^0.

M á l is is  elemental pare:

Calculado : C, 61,01; H, 5,12

Encontrado: C, 60,98; H, 4,99

Ejemplo de referen cia  17 

Una mezcla de 1 ,3  g de oé- / ( 2 -ca rb o x ife n il)o x i7 - 

-  -b u tiro lacto n a , 15 mi de anhídrido acético  y 3 mi de 

tr ie tila m in a , se. agitó en corrien te de nitrógeno gaseoso a
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140SC, durante 3 ,5  horas, a l cabo del cual tiempo se separa 

ron lo s  disolventes por d estilació n  bajo presión reducida.

La cromatografía en columna se rea lizó  con e l residuo, u ti 

lizando 32,5 g de gel de s í l i c e  y de tetraclo ru ro  de carbo­

no-acetona (1 0 :1 ) . La fracció n  correspondiente a l compuesto 

considerado, se recogió, se concentró bajo presión reduci­

da y se r e c r is ta liz ó  en n-hexano-acetato de e t i lo  (3 :1 ) .

Por e l procedimiento an terio r se obtuvieron 633 mg de 4 ' , 5 ' -  

-dihidiroespiro^enzo¿(T¡y-furan-2(3H ),3' (2'H )-furan/*-2' ,3 -  

-d iona, en forma de agujas incoloras que fundían a 111-111,5 

SC.

A nálisis elemental para: C-^UgO^

Calculado : C, 64,70; H, 3,95 

Encontrado: C, 64,74; H, 3 ,70

Ejémulos de re feren cia  18 a 29 

Se produjeron lo s  siguientes compuestos, por un 

procedimiento sim ilar a l descrito  en e l Ejemplo de referen-, 

c ia  17.

1 '
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17

E j emplo 
"de re -  
f  er en­
c ía

K6

Compuesto
R

p . f .
(SC)

A nálisis elemental
Fóxmula
molecu­
la r

(Idar gen superior: 
calculado) 

Idargen in fe r io r : en 
contrado 

C H N

18 5-C1 132,5-133 C11H7CIO4 55,36
55,49

2,96
2,79

19 7-CH^ 103 -1 0 4 ^12^10^4
66,05
66,31

4 ,62
4,63

20 5-01 ,7 -C l 1 5 7 -1 5 9 CnHgClpO^ 48,38
48,47

2,21
2,14

. 21 5-OCHgPh 1 3 8 -1 3 9 °!SH l4°5
69.67
69.67

4,55
4,39

22 6- 00H3 1 0 6 -1 0 8 °12^10°5
61,54 
61,62

4,30
4,22

23 5-0 CĤ 1 2 0 -1 2 2 61,54
61,31

4,30
4,24

24 5-COCH^ .1 3 2 -1 3 4 ^13^10^5
63,41
63,57

4,09
4,02

25 4-OCOCĤ 1 3 5 -1 3 7 ^13^10°6
59.54
59.55

3,84
3,68

26 5 , 6 - ^ 1 6 8 -1 7 0 °15^10°4
70,86
70,83

3,96
3 ,63

27 5-NOg,7-CH^ 1 2 7 -1 3 0 54,76
55,00

3,45
3,24

5,32
5,36

28 a c e ite C17H2004
70,81
71,14

6.99
6.99

' 29 5-CE(C3^)2 71 °14^14°4
68,28
68,39

5,73
5,67

(Ph representa fe n ilo )

Ejemplo de re feren cia  30

Una mezcla de 23 g de % -¿^5-acetilam in o-4-cloro- 

- 2-m etoxicarbonilf e n i l ) o x -  ^ -b u tiro lacto n a , 46 mi de t r i e  

tilam in a y 230 mi de anliidrido a cé tico , se calenté a 1203C 

durante 5 horas. Los disolventes se separaron por evapora­

ción bajo presión reducida y , seguidamente, se vertió, e l
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1 Olo

residuo en agua helada. Los_ cristad.es que p recip itaron  se 

'recogieron por f i l t r a c ió n , se lavaron con a¿ua y se secaron, 

recrista lizán d o lo s después en acetato de e t ilo  para dar 6- 

-d iace til-am in o -5"C lo ro -4 ', 5'-dihidroespiro/Benzo¿^Lyfuraa- 

-2(3H ), 3 '(2 'H )-fu ra n /-2 ',3 -d io n a , que fundían a 181-185^0. 

Rendimiento: 6 ,8  g.

A nálisis elemental para: C-^H^gOgNCl

Calculado : C, 53,34; H, 3 ,5 8 ; N, 4 ,15
!
' Encontrado: C, 53,08; H, 3 ,4 9 ; N, 4 ,12

Ejemplo de re feren cia  31 

39 g de (x-¿T5-acetilam ino-2-m etoxicartonilf.e- 

n il)o x 3 /L ^ -b u tiro la c to n a  se h icieron  reaccionar, de 3 a mis 

ma manera que en e l ejemplo de re feren cia  30, con lo  que se 

obtuvieron 1 ,8  g de 6-acetil-am ino-4',5 '-dihidroespiro¿4U en- 

z o /% /fu ra n -.2 (3 H ),3 '(2 'H )-fu ra ^ 2 ',3 -d io n a  que fundía a 

220-234EC, y 2 ,7  g de 6 -d ia ce tila n in o -4 ',$ '-d ih id ro e sp iro - 

^enzo¿^b_/furan-2( 3H), 3 ' (2 ' H)-furan/*-2' -3-d iona, que fun- ..

día a 178SC.

A nálisis elemental para: C-^H^OgN

Calculado : C, 59,40; H, 4 ,3 2 ; N, 4,62 

Encontrado: C, 59,49; -H, 4 ,2 1 ; N, 4 ,34 

Ejemplo de re feren cia  32

1 ,1  g de oí-¿T2-m etoxicarbonilf en il )o x i/^  j* -bu-

tiro la c to n a  se trataron  como en e l  Ejemplo de re feren cia  17, 

y e l producto se r e c r is ta liz ó  en acetato  de etilo-n-hexano. 

Por e l procedimiento an terio r se obtuvo 4 ',5 '-d ih id ro e s p i-  

ro^benzo¿^byfuran-2 (3H), 3 ' (2 ' H )-fu ran /-2 ' ,  3-diona en forna 

de agujas in co loras, punto de fusión 111-111,5^0. Rendinien 

to 330 mg.
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Ejemplo de re fe re n c ia -33

A una solución de 0 ,408 g de 4 ',5 '-d ih id ro e sp iro - 

/Benzo¿[*Byfuran-2(3H ),3'(2 'H )-fuyan/-2',3-diona en 3 mi de 

ácido su lfú rico  concentrado, se añadió una mezcla de 0 ,35  mi 

de ácido n ítr ic o  (d = l,42) y 0 ,3 6  mí de ácido su lfú rico  con­

centrado, gota a gota, enfriando con h ie lo , y se agitó la  

mezcla durante 2 horas.. La mezcla de reacción se v ertió  en 

agua helada y lo s  c r is ta le s  precipitados se recogieron por 

f i l t r a c ió n , se lavaron con agua, se secaren y se r e c r i s t a l i ­

zaron en acetato  de e t i lo .  Por e l procedimiento an terio r se 

obtuvieron agujas incoloras de 4 ',5 '-d ih id ro -5 -n itro e s p iro -  

¿Tenzo¿"byfuran-2 (3H), 3 ' (2 ' H)-furan/'- 2 ' ,  3-diona. Punto de 

fusión 199-200SC.

A n álisis  elemental para: C^H^NOg

 ̂ Calculado : C, 53,02; H, 2 ,83 ; N, 5,62

Encontrado: C, 52,89; H, 2 ,65 ; N, 5,55 

Ejemplo de re feren cia  34

Una mezcla de 4 ',5 '-d ih id ro esp iro ^b en zo ^b /fu ran - 

-2 (3 H ),3 ' (2 'H )-furan/^-2 ',3-d iona (3 g) y ácido c lo ro su lfó - 

n ico , se agitó a l a  temperatura ambiente y, seguidamente, a 

40SC, durante 1 ,5  horas. La mezcla de reacción se v e rtió  en' 

agua helada, donde se separaron c r is ta le s  blancos. Los c r is  

ta le s  se disolvieron en tetrahidrofurano, se añadió amonía­

co acuoso (2 ,2  mi) y se agitó l a  mezcla, enfriando con h ie­

lo ,  durante 5 minutos. Los precipitados en polvo se separa­

ron por f i l t r a c ió n , se concentró e l f iltra d o  bajo presión 

reducida y se re c r is ta liz ó  e l  residuo en etanol-agua. Por 

e l  procedimiento an terio r se obtuvo 5 -s u lfa m o il-4 ',5 '-d i-  

hidro espiro-¿benzo¿l3yfuran-2(3H ),3 ' (2'H )-furan¡7-2*, 3-dio­

na en forma de agujas in co loras, punto de fusión 202-215SC.
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Rendimiento: 2,-3 -

A n álisis elemental para: C^HgOgNS

Calculado : C, 46,64; II? 3 ,2 0 ; N, 4 ,95 ;

Encontrado: C, 46 ,39 ; H, 3 ,1 4 ; N, 4 ,87 

Ejemplo 1

Una mezcla de 1 ,75  g de 4 ',5 '-d ih id roesp iro¿(ben- 

zo ¿^b /fu ran -2(3H ),3 '(2 'H )-fu ran /-2 ',3 -d io n a , 552 mg de c lo ­

ruro sádico y 9 mi de sulfóxido de d im etilo , se agitó en 

corrien te de gas de nitrógeno, a 155^0, durante 2 horas. La 

mezcla de reacción se v ertió  en agua helada (unos 150 mi) y 

e l  precipitado se recogió por f i l t r a c ió n , se lavó con agua 

y se re c r is ta liz ó  en etanol-agua ( 3 :2 ) .  Por e l procedimien­

to an terior se obtuvieron 1 ,21  g de esp iro¿^en zo^8/-fu ron - 

-2 (3H ),l'-c iclo p ro p an o /-3 -o n a  en forma de agujas in co lo ras, 

que fundían a 8 9 -9 0 ,5SC.

A n álisis elemental para: Ĉ pHgOg

Calculado : C, 74 ,99 ; H, 5,03

Encontrado: C, 74 ,71 ; H ,-4 ,96

E.iemnlos 2 a 15

Se produjeron lo s sigu ientes compuestos, por un 

procedimiento sim ilar a l descrito en e l Ejemplo 1.

R

O
)i3

0
1

2 '

3 '
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ilj emulo 
-de r e -  
f  eren- 
c ía  

NS

Compuesto
R

p .f .
(BC)

Anáí i s i s  elemental
Fórmula
molecu­
la r

Margen superior: cal 
culado "  

Margen in fe r io r : en­
contrado *- 

C H N

2 5-C1 ' 120—121 C10H7CIO2
61,71
61,68

3,63
3,50

3 7 -c :^ 126-129 ^11^10°2
75,84
75,76

5.79
5.80

4 5-c i  ' 
7- c i ' I l 6 - l l 8 C^HgClgO 52,43 

 ̂ 52,65
2,64
2,61

5 5-N0g 107-110 C^H^NO^ 58,54
58,85

3,44
3,50

6,83
6,68

6 5-OCHgPh 114 -116 ^17^4^3
76,67
76,53

5,30
5,18

7 6-0 CĤ 95-97 ^11^10^3
69,46
69,35

5.30
5.30

8 5-0 CĤ 86-88 ^ lA o °3
69,46
69,31

5,30
5,13

9 . 5-C0CH^ 100—103 ^12^10^3
71,28
71,07

4,99
4,82

10 4-0C0CH^ 68-71 °12% 0°4
66,05
65,89

4,62
4,52

11 5-S0gí\32 228-239
( sublima­
ción)

^10^9^4̂ '^
50,20
50,19

3,79
3,71

5,86
5,79

12 5-N0g,
7-OH^

160-162 CnHgO^ 60,27
60,17

4.14
4.14

6,39 
6,48

13 5-CH(CH^)2 p .e . 113 
(0,4mmHg) °1 3 'Í4 °2

77,20
77,43

6,98
7,11

14 6-EHAc 171-178 ^12^11° 3^
66,35.
66,30

5,10
5,00

6,45
6,20

15 5 - C1,
6- NHAc 185-188 C u 0 FCl*^*^  ^12-10^3^^57,03

4,01
3,86

5,57
5,46

(Ph representa fe n ilo  y Ac representa a c e t i lo ) .

30

10019
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Ejemplo 16

4 ' ,  5 '-dihidroe3piro¿$íafto¿(2,3-^7furan-2(3H ), 3 ' (2 ' H).. 

-fu ra n /-2 ',3 -d io n a  (1 ,2  g) se hizo reaccionar, de l a  misma 

manera que en e l  Ejemplo 1 , y e l producto de reacción se re - 

c r is ta liz ó  en metanol. Por e l procedimiento an terio r se ob­

tuvo  ̂espiro ¿nafto¿%  3-b¡7furcn-2 (311), 1 ' -ciclopropano/-3-ona 

en fonna de agujas in coloras, punto de fusión 127 a 129&C. 

Rendimiento 0 ,75  g.

A nálisis elemental para: C^H^Op

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

Encontrado: C, 79,89; H, 4 ,65 

Ejemplo 17

5 -h e x il-4 ' ,  5' -dihidro espiro^Eenzo¿^L/furan-2 (3H), 3 ' - - 

-(2 'H )-fu ra n /-2 ' ,3-d iona se descarboxiló de la  misma manera 

que en el Ejemplo 1 , para obtener 5-hexilespiro¿Trenzo/*bJ7*fu­

ran-2 (3H ),l'-ciclopropano/^-3-ona en forma de a c e ite  am arillen 

to pálido.

IR cm**-*-: 1700 (C0).

mi(CDCl^) y :  0,87(3H, t ,  CH^), l ,3 6 (8 n , b, CH^), 1,59(4H, 

m, ciclopropano), 2,63(2H, t ,  CHg n u clear), 7,02(1*1, 

d, H n u clear), 7,40(1H, d, H n u clear), 7,48(1H, s ,

H n u clear).

A nálisis elemental para: Ĉ gHgpOg

Calculado : C, 78 ,65 ; H, 8 ,25 

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

Ejemplo 18

En 30 mi de anhídrido acético  se disolvieron 0 ,94  

g de l a  esp iro/benzo^b/furan-2 (3H ),l'ciclop rop ano/-3-ona 

y, a 60-70SC, se añadieron 5,6 g de n itra to  de cobre. La so 

luoión se agitó durante la  noche. La mezcla de reacción se
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v ertid  en agua helada y se extra jo  con acetato de e t i lo .  El 

"extracto se lavó con agua, se secó y se d estiló  para sepa­

ra r  e l d isolvente. El residuo se fraccionó por cromatogra­

f í a  en columna sobre gel de s í l i c e ,  en dos fraccio n es.

(1) La primera fracció n  fue re c r is ta liz a d a  en ace­

ta to  de etilo-n-hexano para dar 5 -n itro  espiro¿[benzo^/*b_/fu- 

ran-2(3H ), l'-ciclop rop an o/'-3-on a en forma de prismas inco 

lo ro s que fundían a 107-110SC.

A n álisis  elemental para: Ĉ QHyNÔ

Calculado : C, 58 ,54 ; H, 3 ,4 4 ;- N, 6,83

Encontrado: C, 58,85; H, 3 ,5 0 ; lí, 6,68

(2) La segunda fracció n  se r e c r is ta liz ó  en acetato 

de etilo-hexano para dar 7-nitroespiro¿^benso/*b_/fu.ran-2(3H), 

l '-c ic lo p ro p añ o /-3 -o n a  en forma de agujas incoloras que fun 

dían a'jl31-134SC.

A n álisis elemental para: C^HyNO^

Calculado : C, 58 ,54 ; H, 3 ,4 4 ; N, 6,83

Encontrado: C, 58,42; H, 3 ,3 7 ; N, 6,65 '

Ejemplo 19

Espiro¿Benzo¿^b/ furan-2( 3H), 1 ' -ciclopropano/-3-ona 

(7 ,0  g ), se añadió en pequeñas porciones, sobre ácido n i-  - 

t r ic o  fumante (70 mi) enfriado previamente a una tempera­

tu ra  entre -50 y *-6oec. Después de a g ita r  durante 20 minu­

to s , se v ertió  l a  mezcla de reacción en agua helada y lo s 

c r is ta le s  precipitados se recogieron por f i l t r a c ió n , se la ­

varon con agua y se re c r is ta liz a ro n  en etanol. Por e l proce­

dimiento an terio r se obtuvo 5-nitroespiro¿benzo¿"bJ7furan- 

-2(3H ), l'-c iclo p ro p an o /-3 -o n a  en forma de prismas incoloros 

punto de fusión 107-110aC. Rendimiento 7 ,3  g. Este producto 

co in cid ía  bien con lo s  c r is ta le s  obtenidos en e l  Ejemplo
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Las aguas madres resu ltan tes de l a  r e c r is ta l i^ u -  

ción se sometieron a cromatografía en columna sobre g e l de 

s í l i c e  para su p u rificació n  y, seguidamente, se r e c r i s t a l i -  

' zaron en metanol para proporcionar 5 ,7 -d in itro esp iro ¿5en - 

zo^bJ7'furan-2(3H ),l'-ciclopropano¡7'-3-ona en forma de agujas 

am arillo pálido que fundían a 158-1618 c.

A n álisis elemental para: C^HgOgNg

Calculado : C, 48,01; H, 2 ,42 ; N, 11,20 

Encontrado: C, 48 ,03 ; H, 2 ,3 3 ; N, 11,01 

Ejemolo 20

5,4 g de 6-m etoxiesp iro¿^en zo¿n ^fu ran -2(3H ),l'-ci 

clopropano/-3-ona se disolvieron en una mezcla de 25 mi de 

anhídrido acético  y 7 mi de ácido acético  g la c ia l . H ientras 

se mantenía l a  temperatura de reacción a 10-15^0, se aña­

dieron a l a  mezcla, gota a gota, 3 mi de ácido n ítr ic o  fu­

mante (densidad 1 ,5 2 ) . Después de a g ita r  durante 30 minutos, 

se v ertió  la  mezcla de reacción en agua helada. Los p recip i­

tados resu ltan tes se recogieron por f i l t r a c ió n , se lavaron 

con agua y se re c r is ta liz a ro n  en etan ol. Por e l procedimien 

to a n terio r, se obtuvo 6-metoxi-5-nitroespiro¿[Eenzo¿^byfu- 

ran-2(3H ),l'-o iclop rop ano/-3-ona en forma de prismas ama­

r i l l o  pálido, que fundían a 160-1638C. Rendimiento: 4 ,5  g. 

.Análisis elemental para: C^HgNO^

Calculado : C, 56,17; H, 3 ,8 6 ; N, 5,96 

Encontrado: C, 56,44; H, 3 ,7 6 ; N, 5,80 

Ejemplo 21

190 mg de 6-m etoxiesp iro¿benzo¿byfuran-2(3H ),l'- 

-ciclopropano/L3-ona se añadieron a 2 mi de ácido n ítr ic o  

fumante (densidad 1 ,52) a -50SC, m ientras se agitaba. Al30
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cabo; d e.10 .minutes, se v ertid  l a  solucidn de reaccidn en 

agua helada y, seguidamente, se ex tra jo  con acetato de e t i ­

lo .  La solucidn de extracto se lavd con solucidn acuosa de

bicarbonato sddico y, seguidamente, con solucidn sa lin a  sa­

turada, seguida por secado sobre su lfa to  sddico anhidro. Lo: 

c r is ta le s  obtenidos por evaporacidn del d isolvente, se re­

c r is ta liz a ro n  en metanol. Por e l  procedimiento an terio r se 

obtuvieron 20 mg de 6-m etoxi-5,7-d in itroespiro¿^enzo¿*b/fu- 

ran -2-(3H ),l'-c iclo p ro p an o /-3 -o n a  en forma de lam in illas 

am arillo pálido que fundían a 121- 124se.

A nálisis elemental para: 0 -̂, Ĥ OyNp

Calculado : C, 47 ,15 ; H, 2 ,88 ; N, 10,00

Encontrado: C, 46 ,86 ; H, 2 ,79 ; N, 9 ,83

Ejemplo 22

Una solucidn de 5 -n itro esp iro ^en so /^y fu ran -2 (3H ), 

l '-c ic lo p ro p a n o /-3 -o n a  (7^2 g) en etanol, se agitd en pre­

sen cia  de didxido de p latino y en corrien te  de gas hidro­

geno. Urna vez que hubo cesado l a  absorcidn de hidrdgeno, se 

separd e l catalizad or por f i l t r a c id n  y se añadid a l residuo 

una pequeña cantidad de HCl-áter d ie t í l ic o ,  seguida por 

re c r is ta liz a c id n  en etanol. Por e l procedimiento an terior 

se  obtuvo clorhidrato de 5-aminoespiro¿^benzo/bJ7furan-2-(3H/, 

l'-c iclo p ro p an o ^-3-o n a, en forma de agujas de co lor pardo 

c la ro , que fundían a 139-142SC.

A n álisis elemental para: C-^H^gOpN.HCl

Calculado : C, 56,75; H, 4 ,7 6 ; N, 6,62 

Encontrado: C, 56,67; H, 4 ,8 3 ; N, 6,67 

Ejemplo 23

7 -n itro  espiro/benzo¿//bJ7furan-2 (3H), 1 ' -c ic lo p ro p a- 

no]7L3-ona se hizo reaccionar, de l a  misma manera que en- e l
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Ejemplo .22,_ y .a l -producto de reacción s.e r e c r is ta l is ó  en 

etan ol. Por e l procedimiento a n terio r se obtuvo 7-aminoes- 

p iro¿^enzo¿^b/-furan-2(3H ),l'-ciclopropano/-3-ona en forma 

de c r is ta le s  de color pardo pálido, que fundían a 135,8^0. 

A nálisis elemental para: C-^ 1-1^0

Calculado : C, 68,56; H, 5 ,18 ; N, 8,00 

Encontrado: C, 68,42; H, 5 ,11 ; N, 7,74 

Ejemplo 24

1 ,0  g de 6-m etoxi-5-nitro espiro^benzo/*byfuran-2  (3H)^ 

l'-ciclop ropano/L^-ona se h icieron  reaccionar, de l a  misma 

manera que en e l Ejemplo 22, y e l producto de reacción se 

r e c r is ta liz ó  en etanol. Por e l procedimiento an terio r se 

obtuvieron 415 mg de 5- amino -  6-m et o x i e sp i  ro/Eenz o^by^f uran- 

-2(3H ),l'-ciclop rop an o/'-3-on a en forma de prismas de color 

pardo pálido, que fundían a 175-177BC.

A nálisis elemental para:

Calculado : C, 64,38; H, 5 ,4 0 ; N, 6,83

Encontrado: C, 64,39; H, 5 ,49 ; N, 6,71

Ejemplo 25

219 g de 7-m etil-5 -n itro esp iro ¿^en zo ¿l^ -fu ran -2(3H )^  

. l'-ciclopropano/^-3-ona se sometieron a reducción c a ta l í t i c a  

como en e l Ejemplo 22, y e l  producto de reacción se r e c r is ­

ta liz ó  en etanol-agua. Por el procedimiento an terio r se ob­

tuvieron 74 mg de 5-amino-7-metilespiro/Benzo¿^b/'furan-2(3H)_ 

l'-c iclo p ro p an o /-3 -o n a  en foima de agujas am arillas que fun 

dian a 138-141SC.

A nálisis elemental para: CnH-nOoN

Calculado : C, 69,82; H, 5 ,86 ; N, 7,40

Encontrado: C, 69,66; H, 5 ,7 1 ; N, 7 ,43
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- I  , Ejemplo 26 . . * -

. 250 mg de 5 , 7 - d i n i t r o e s p i r o f u r a n - 2 ( 3 H ) , 1 ' 

-ciclopropanoy-3-ona, 50 mg de dióxido de platino y. 20 mi 

de etanol, se agitaron en una corrien te  de hidrógeno^ duran­

te  1 ,25  horas bajo l a  presión atm osférica, A l a  mezcla de 

reacción se añadió ácido oxálico y e l  catalizad or se sepa­

ró por f i l t r a c ió n . El f iltra d o  se concentró bajo presión re 

ducida hasta que su volumen se redujo a unos 3 mi. Se aña­

dió é te r  a l concentrado y e l  polvo resu ltan te  se recogió por 

f i l t r a c ió n . El polvo se disolvió en etan ol. A l a  solución 

e tan ó lica  se añadió carbón vegetal activado para su decolo­

ració n , .seguido por l a  adición de é te r . El polvo que p re ci­

p itó  se recogió por f i l t r a c ió n  para obtener 5,7-diam inoes- 

piro^banzo^b/furan-2(3H ) ,l '-c ic lo p ro p a n o /-3 -o n a .l/2 oxala- 

to  monohidratado, en foima de polvo pardo am arillento. 

A n álisis elemental para: C^H^Oglíg. M COOH) g. HgO 

Calculado : C, 52,17; H, 5 ,1 7 ; N, 11,06 

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

El uso de ácido clorhídrico  en lugar del ácido oxá 

l ic o  en e l procedimiento a n terio r, proporciona 5 ,7-diamino- 

espiro¿Tenzo/%J7furan-2- (33 ), 1 '-ciclop rop cno/-3-ona. c lo rh i­

drato .monohidratado, que fundía a una temperatura no in fe ­

r io r  a 300SC.

A n álisis  elemental para: C^H^QOgl'ig.HCl.HgO

Calculado : C, 49 ,08 ; H, 5 ,35 ; N, 11,45 

Encontrado: C, 48 ,80 ; H, 5 ,1 3 ; N, 11,64 

Bjemulo 27

A una solución de 5-amino esuiiu/benzo¿^bJ7furan-2- 

-(3R ),l'-ciclop rop an o/7 .3-on a (1 ,35  g) en p irid in a  (13,5  mi) 

se añadió cloruro de careobenciloxi (solución en'tolueno a l
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3 0 ^ , j 7 g) con enfriamiento con h ie lo , y se a g itó ,la  mezcla 

"durante una hora. La mezcla de reacción se v ertió  en ácido 

clorh íd rico  helado (14 mi) y se ex tra jo  con acetato-de e t i ­

lo .  El extracto se lavó con agua, se secó y se concentró 

' para separar e l d isolvente. EL residuo se r e c r is ta liz ó  en 

etan ol. Por e l procedimiento an terio r se obtuvo 5-ben cilox i 

c arbonil amino espiro /Eenzo/*L/furan- 2 (3 H ),l'-c ic lo p ro p  ano/-  

-3-ona en forma de agujas am arillo pálido, punto de fusión 

118-119se. Rendimiento: 1 ,57  g.

A una solución de este  producto en acetona (30 mi) 

se añadió polvo de hidróxido potásico (0 ,57  g) y yoduro de 

metilo (1 mi) y se agitó l a  mezcla, enfriando con h ie lo , 

durante 30 minutos y, seguidamente, a l a  temperatura am­

biente durante 4 horas. A esta  mezcla de reacción se añadió 

ácido clorhídrico  diluido, seguido por extracción con ace­

ta to  de e t i lo .  El extracto se lavó con agua, se secó y se 

d estiló  bajo presión reducida para separar e l d isolvente.

El residuo se cromatografió en una columna de gel de s í l i ­

ce y l a  fracción  elulda con cloroformo se r e c r is ta liz ó  en 

etanol. Por e l procedimiento an terio r se obtuvo 5-(H -benci- 

loxicarbonil-N -m et ilam ino) espiro/benzo¿/b/furan-2 (3H), 1 ' -  

-ciclopropano/-3-ona en forma de agujas incoloras que fun­

dían a 79-S13C. Rendimiento: 1 ,44  g.

Este producto se disolvió  en m etanol'(129 mi) y, 

en presencia de paladio a l 5% sobre carbono, se agitó l a  

solución en corriente de gas hidrógeno, durante 30 minutos. 

El catalizad or se separó por f i l t r a c ió n , e l  f iltra d o  se con 

centró bajo presión reducida y e l residuo se disolvió  en 

etanol, seguido por la  adición de H Cl-éter d ie t í l ic o .  Por
30
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e l p^pcedimiento a n terio r  se obtuvo cloyhidrato..de 5-m eti- 

lammo espiro^benzo/*^))?furan—2 ( 31i) y 1 * —ciclopropano)?''*3—ona, 

en forma de agujas am arillas, que fundían a 141-144&C. : 

A n álisis elemental para: C^H^OgK'HCl'-^IIgO

Calculado : c, 56,29; H, 5 ,5 8 ; N, 5 ,97 

Encontrado: C, 56,38; H, 5 ,15 ; N, 6,07 

Ejemplo 28

5-amino espiro/^benzo¿^b_/ furan-2 (3H), 1 ' -c iclop rop a- 

no/-3-ona (1 ,75 g) y form alina a l 37^ (14 mi) se d iso lv ie­

ron en a c e to n itr ilo  y, bajo enfriamiento con h ie lo , se aña­

did a la  solución, en porciones, cianoborohidruro de l i t i o  

(1 ,5 2  g ). La mezcla se agitó a l a  temperatura ambiente duran 

te  40 minutos, después de lo  cual se neutralizó con ácido 

a cético  y, seguidamente, se agitó durante 2 ,5  horas. E l di­

solvente se separó por d estilació n  bajo presión reducida,, 

se añadió a l residuo una solución acuosa de hidróxido só­

dico, y l a  mezcla se extra jo  con cloroformo. El extracto 

se lavó con agua, se secó y se concentró para separar e l di­

solv ente. El residuo se cromatografió sobre gel de s í l i c e ,  

realizándose l a  elución con cloroformo. Al elutato se aña- 

. dió HCl-éter d ie t i l ic o ,  seguido por re c r is ta liz a c ió n  en eta  

n o l. ?o r  e l procedimiento an terio r se obtuvo clorhidrato de

5-dimetilamino espiro¿benzo^*b_/f uran-2( 3H), 1 '- c ic lo  preparo)?- 

-3-ona en fonaa de agujas de color pardo claro que fundían 

a 136-140SC. Rendimiento: 0 ,546 g.

. RMN(DgO) y :  1,67(2H , m, CHg), 1,93(2H , m, CHg), 3,37(6H, 

s ,  CH^), 7,43(1H, d, a n illo  aromático H), 7,93(211, 

m, a n illo  aromático H)

30
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A nálisis elemental para: C^Hi^O^MICl

Calculado : C, 60,13; H, 5 ,8 9 ; U, 5,85 

Encontrado: C, 60,19; H, 5,72;  H, 6,00

Ejemplo 29

Una mezcla de 35 g de 5-nitroespiro/ocnzo¿¡^o/fu- 

ran -2(3H ),l'-ciclop ro p an o/-3-on a, 60 mi de form alina a l 37%, 

30 mi de ácido a cé tico , 3 g de dióxido de p latino y 500 mi 

de etanol, se sometió a reducción a l a  temperatura ambiente 

bajo una presión de hidrógeno de 20 kg/cm^. Después de ce­

sar l a  absorción de hidrógeno, se separó el catalizad or por 

f i l t r a c ió n  y e l f iltra d o  se concentró bajo presión reduci­

da. EL concentrado se disolvió en clorofonno, se lavó con 

hidróxido sódico 2 N, después con agua y , seguidamente, se 

secó. Se separó e l clorofoimo por evaporación bajo presión 

reducida y* l a  substancia oleosa resu ltan te  se c r is ta l iz ó  en 

etanol para obtener 26 g de 5-dim etilam inoespiro/H enzo/Ty- 

fu ran -2(3H ),l'-ciclop rop an o/-3-on a en foima de c r is ta le s  cú 

bicos am arillos que fundían a 9 6 ,5 -9 7 ,5 ^ 0 .

A n álisis elemental para: C^gH-^OgN

Calculado : c, 70 ,91 ; H, 6 ,45 ; N, 6,89 

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

Ejemplo 30

5-am inoespiro¿^enzo¿JL/furan-2(3H ),l'-ciclopropa- 

no/E3-ona (1 ,75  g) y acetaldehido (3 mi) se disolvió en me- 

tanol (105 ral). La solución m etanólica se agitó durante 22 

horas en corriente de hidrógeno, en presencia de dióxido de 

p la tin o . Después de separar e l cata lizad or por f i l t r a c ió n , 

se separó e l disolvente por evaporación y e l  residuo se so­

metió a cromatografía en columna sobre gel de s í l i c e ,  u t i ­

lizando tetráeloru ro  de carbono y acetato de e t i lo  (10 :1 )30
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como eluyente. La primera fracció n  se transformó en c lo rh i­

drato con é te r  saturado con cloruro de hidrógeno, r e c r is ta ­

lizándose aquél en etano1 - é te r . Por e l procedimiento ante- j

r io r  se obtuvo clorhidrato de 5-dictilsm inoespiro/benzo/*q_/-!
¡

fu ran -2( 3H), 1 ' -ciclopropano/-3-ona en forma de agujas amari­

l lo  pálido que fundían a 172-176CC. Rendimiento: 0, 86 g. 

A n álisis elemental para: C^^H^yOgU*HC1

Calculado : C, 62,80; H, 6,78;  N, 5,23

' Encontrado: C, 62,79; H, 6,85;  N, 5,10

La segunda, fracció n  se convirtió  en clorhidrato con 

é te r  saturado con cloruro de hidrógeno, recrista lizán d ose 

aquel en e ta n o l-é te r  para obtener clorhidrato .de 5-e t .i la n i-  

no espiro/Benzo¿^b/furan-2  ( 3H), 1 ' -ciclop rop an o/-3-ona. 1/4 

h idrato , en forma de agujas am arillo pálido que fundían a 

155-160SC. Rendimiento 0,129 g. -

A n álisis elemental para: C ^ 3O *HC1*l/4HgO

Calculado : C, 59^02; H, 5,98;  N, 5,73

Encontrado: C, 58,94; H, 5,86;  N, 5,73

Ejemplo 31

Una mezcla de 5-amino espiro/benzo/*bJ7furan-2( 3H), 1 ' i  

-c ic lo p ro p en o /-3-ona (3 ,0  g ), 1 , 4-dibromobutano (3 ,7  g ), 

bicarbonato sódico ( 2, 8$ g) y U,K-dimetilformamida (150 m i), 

se calentó a re flu jo  durante una liora. La mezcla de reacción 

se diluyó con agua y se ex tra jo  con acetato de e t i lo .  31 ex­

tra c to  se lavó con agua, se secó y se concentró para separar 

e l d isolvente. El residuo se cromatografió sobre gel de s í ­

l i c e ,  realizándose l a  elución con cloroformo. La primera 

fracció n  a s i  obtenida se d estiló  bajo presión reducida pa­

ra  recoger c r is ta le s  am arillos (1 ,74  g ). Después de l a  adi­

ción de HCl-éter d ie t i l ic o ,  se re c r is ta liz ó  e l producto en

f i %
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etanol; Por el procedimiento an terio r se obtuvieron agujas 

am arillas de clorhidrato de 5 -( l-p irro lid in il)e sp iro ¿E e n so - 

/*L /fu ra n -2 (3 h ),l'-c ic lo p ro p a n o /-3 -o n a , punto de fusión 136

se.
A nálisis elemental para: C^H^OgK-HCl

Calculado : C, 63,27; II, 6 ,0 7 ; H, 5,27 

Encontrado: C, 63,26; H, 6 ,10 ; :.N, 5,26

Ejemplo 32

' Una suspensión de 5-aminoespiro¿Tenzo/*L/furan-2(311) 

l'-c iclo p ro p an o /-3 -o n a  (2 ,62  g ), b is (2 -y o d o e til)ó te r  (5 ,4  g) 

y bicarbonato sódico (3 ,75 g) en I';,I:-dimetilformamida (150 

mi) se agitó .a 120-140BC durante 2 ,5  horas. La solución de 

reacción se v ertió  en agua y se ex tra jo  con acetato de e t i ­

lo .  El extracto se lavó con agua, se secó y se separó e l 

disolvente por evaporación. 31 residuo se sometió a croma­

to g ra fía  en columna sobre gel de s í l i c e ,  utilizando clo ro - 

formo-etanol (99 :1 ) como eluyente. El eluato se concentró 

por evaporación del disolvente bajo presión reducida, para 

dar c r is ta le s  am arillos (1 ,12 g ), a lo s  que se añadió HC1- 

- é te r  y, seguidamente, se re c r is ta liz a ro n  en e ta n o l-é te r  pa 

ra obtener clorhidrato de 5-morf olino espiro/Eenzo/*b_/furan- 

-2 (3H ),l'-c iclo p ro p an o /-3 -o n a  en foima de agujas de color

pardo pálido, que fundían a 128-131SC. Rendimiento: 0 ,927 g. 

A nálisis elemental para: C-^H-^O^N'HCl

Calculado : C, 59,68; H, 5 ,7 3 ; N, 4 ,97 

Encontrado: C, 59,59; H, 5 ,6 0 ; N, 4,95

Ejemplo 33

5-amino espiro¿benzo/l3_/furan-2 (3H), 1 ' ciclopropano/- 

-3-ona (1,75 g) se hizo reaccionar con N -bencil- '-d iy o­

do di e t i l  amina (6 ,8  g) y bicarbonato sódico (4 g) de l a  misma

t



1

5

10

15

20

' 25

30

10019

manera' que en e l Ejemplo 32, para obtener 5 - (4 -b e n c il- l-p i-  

"p eraz in il) espiro/[5enzo¿^byfuran-2-(3H) ,l '-c ic lo p ro p a n o 7 -3 - 

-ona en fonna de agujas am arillas que fundían a  125-125,580. 

Rendimiento: 0 ,831 g.

A n álisis elemental para: Cg-^gO^ 2

, Calculado : C, 75 ,42 ; H, 6 ,63 ; II, 8,38

Encontrado: C, 75 ,26 ; H, 6 ,78 ; N, 8,41

Ej emulo 34

' Se hizo reaccionar 5-aminoespiro/benzo7*b/furan- 

- 2 ( 3H), 1 ' -ciclopropano/-3-ona (1 ,75  g) con l i - e t i l -  j3<, 

diyododietilam ina (5 ,84  g) y bicarbonato sádico (4 g) de l a  

misma manera que en e l Ejemplo 32, para obtener oxalaco de 

5- (4 - et i l - l - p ip  er az i n i l ) espiro7benzo¿7byfuran-2 (3H), 1 ̂ -ci- 

clopropano7-3-ona. l / 2  hidrato , en forma de agujas amari­

l l a s ,  que fundían a 175-1793C.

A n álisis elemental para: 0 - ^ 2 ^ 2 *  ̂ *2^2^4* *^2^

Calculado : C, 58,20; H, 6 ,2 4 ; E, 7 ,54 

Encontrado: C, 58,00; E,. 6 ,5 6 ; N, 7 ,24 

Ejemulo 35

Se a c e tiló  5-amino espiro¿5eiizo7*b/furan-2 (3H), 1 ' -  

-ciclopropano/-3-ona (0,875 g) con anhídrido acético  (7 mi) 

y ácido acético  (7 mi) y e l producto de a ce tila c ió n  se re­

c r is ta l iz ó  en etan ol. Por e l  procedimiento an terio r se ob­

tuvo 5-acetilam ino esp iro/^  enzo7"by f  nran-2  (3H), 1 ' - c i  clopro- 

pano¡7-3-ona en forma de prismas am arillos que .fundían a

N, 6,45 

E, 6,38

211-2128C. Rendimiento: 0 ,426  g.

A n álisis elemental para: ^2^11^3^

Calculado : C, 66,35; H, 5 ,10 ; 

Encontrado: 0, 66 ,37; H, 5 ,12 ;
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. _ Ejemplo 36 .

A una solucidn de 5-aminoespiro/benzo/T¡_/furan-2(3H 

l'-ciclopropano¡7-3-ona (0 ,519 g) en p irid in a  ( 5 mi) se aña 

did cloruro de metanosulfonilo (0 ,28  mi) enfriando con h ie ­

lo , seguidos por agitacid n . La mezcla de reaccidn se v ertid  

en ácido clorh íd rico  diluido enfriado, y se ex tra jo  con ace 

ta to  de e t i lo .  E l extracto  se lavd con agua, se secd y se 

concentrd para separar e l d isolvente. E l residuo se r e c r is -  

ta liz d  en etan ol. Por e l procedimiento an terio r se obtuvo 

5 -m e tilsu lf onilaminoespiro/?enzo/*bJ7furan-2( 3H), 1 ' - c i c lo -  

propano/-3-ona en forma de agujas in co lo ras, que fundían 

a 152-154SC. Rendimiento: 0 ,38  g.

A nálisis elemental para: C-^H-^O^NS

Calculado : C, 52 ,16 : H, 4 ,3 8 ; N, 5,53? S, 12,66 

Encontrado: C, 52 ,20 ; H, 4 ,3 7 ; N, 5 ,32 ; S, 12,56 

Ejemplo 37

Una solucidn acuosa a l  10% de hidrdxido sddico se 

añadid a 4-acetoxiespiro/benzo/"byfuran-2(3H ) , l '- c ic lo p r o -  

panp7-3-ona y se agitd la  mezcla a la  temperatura ambiente. 

La mezcla de reaccidn se a c id ificd  con ácido clorh íd rico  y 

se ex tra jo  con acetato  de e t i lo .  E l extracto  se lavd con 

agua, se secd y se d estild  para separar e l d isolvente. E l 

residuo se r e c r is ta liz d  en é te r  de petrd leo . Por e l  proce­

dimiento an terio r se obtuvo 4-hidroxiespiro/benzo/^b_/furan- 

-2 -(3H ),l'-c iclo p rop an o/L 3-on a en forma de agujas am arillas, 

punto de fusidn 100-109BC.

A nálisis elemental para: Ĉ QHgÔ

Calculado : C, 68 ,18 ; H, 4 ,58  

Encontrado: C, 68 ,38 ; H, 4 ,42
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- * í - - -** * Ejemplo 38 . - ' -

A una solución de 1 ,09  g de 6-acetilam inoespiro- 

^benzo/*b_/f uran-2( 3H), 1 ' -ciclopropano7-3-ona en 50 mi de 

metanol se añadieron 0 ,8  g de hidróxido potásico , y la  mez 

c ía  se puso a r e f lu jo  durante 0 ,5  horas. E l disolvente se 

separó por evaporación bajo presión reducida. Al residuo 

se anadió agua y lo s  c r is ta le s  que p recip itaron  se recogíe 

ron por f i l t r a c ió n , se lavaron con agua y se secaron, Los 

c r is ta le s  se re c r is ta liz a ro n  en metanol para obtener 6-ami 

noespiro/benzo/*b_/furan-2(3H), l'-c iclo p ro p an o /-3 -o n a  en 

forma de prismas incoloros que fundían a 188-189^0.

A n álisis elemental para: C-^HgOgN

Calculado : C, 68 ,56 ; H, 5 ,1 8 ; N, 8 ,00 

Encontrado: C, 68 ,34 ; H, 5 ,0 5 ; N, 7 ,88  

Ejemplo 39

Se hizo reaccionar 6-acetilam ino-5-cloroespiro¿T)en 

zo/[b_/furan-2-(3H ), 1 ' -ciclopropano/-3-ona (1 ,8  g) de la  

misma manera que en e l  Ejemplo 38, y e l  producto de reac­

ción  se r e c r is ta l iz ó  en metanol. Por e l  procedimiento an­

te r io r  se obtuvo 6-am ino-5-cloro e.spiro/benzo/"b_/'fur an-2 ( 3H) j  

l'-c ic lo p ro p an o /-3 -o n a  en forma de la m in illa s  am arillas, 

punto de fu sión  201SC, rendimiento 1 ,5  g.

A n álisis elemental para: Ĉ QHgOgNCl

Calculado : C, 57 ,29 ; H, 3 ,8 5 ; N, 6 ,68 

Encontrado: C, 57 ,24 ; H, 3 ,7 4 ; N, 6,67 

Ejemplo 40

Se desbenciló e l  5-benciloxiespiro¿[benzo^/bJ7furan- 

- 2 ( 3H), 1 ' -ciclopropano/-3-ona (3 ,3  g) por reducción c a ta l í ­

t i c a  en metanol. Por este  procedimiento se obtuvo 5-hidro-
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xiespiro/benzo¿^Lyfuran-2-(3H ), l'-ciclopr.opano7-3-ona en 

forma de agujas am arillo pálido, punto de fusión 18C-185 

CC. Rendimiento 1 ,8  g. - ;

A n álisis elemental para: C^HgO^

Calculado : C, 68 ,18 ; H, 4 ,58

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

Ejemplo 41

Una mezcla de 4-h id roxiesp iro¿?enzo¿n^fu ran-2- 

-(3H ),l'-c iclop ro p an o7-3-o n a (0,176 g) carbonato potásico 

(0 ,276 g ), cloruro de j3 -d ie tilam in o etilo  (0,215 g) y N,N- 

-dimetilformamida (5 mi) se agitó  a la  temperatura ambien­

te  durante 3 horas. La mezcla de reacción se diluyó con 

agua y se ex tra jo  con acetato  de e t i lo .  E l extracto  se la ­

vó con agua, se secó y se d e stiló  para separar e l  disolven 

t e .  E l residuo se p u rificó  por crom atografía en columna so­

bre g el de s í l i c e ,  u tilizando cloroformo como eluyente. E l 

producto se tra tó  con é te r  d ie tílico -sa tu ra d o  de cloruro de 

hidrógeno y e l  clorhidrato resu ltan te  se r e c r is ta l iz ó  en 

e tan o l-ó ter  d ie t í l i c o .  Por e l  procedimiento an terio r se ob­

tuvo clorhidrato  de 4 -(2 -d ie tila m in o etilo x i)esp iro /5 e n z o - 

/fb/furan-2(3H ) ,l'-c iclop rop an o7-3-on a en forma de agujas 

in co loras, punto de fusión 160-168SC. Rendimiento: 0 ,221 g. 

A nálisis elemental para: C^gHg^O^N'HCl

Calculado : C, 61 ,63 ; H, 7 ,1 1 ; N, 4 ,49 

Encontrado: C, 61 ,38 ; H, 7 ,2 3 ; N, 4 ,38 

Ejemplo 42

Se hizo reaccionar 5-hidroxiespiro/benzo/^b_/fu- 

ran-2-(3H ),l'-ciclop rop an o7-3-on a (1 ,06  g) de la  misma ma­

nera que en e l Ejemplo 41, para obtener 5 -(2 -d ie tila m in o eti
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loxij)espiro/benzo/l& _/furan-2(3H ),l'-ciclopropanp/-3-ona en 

"form a de a c e ite  in co loro . Espectro de resonancia magnéti­

ca nuclear ( á* , en deuteriocloroform o): . ¡

1,07(6H, t ,  CH^), 1,63(4H, m, 2 ',3 '-C H g ), 2,64(4H, 

q, NCHgCH )̂, 2,88(2H, t ,  NCHgCHgO), 4,04(2H, t ,  

CHgO), 6,95*-7,40(3H, m, a n illo  aromático H).

Ejemplo 43

5-aminoespiro/benzo/^bJ7furan-2(3H) , l '- c ic lo p r o -  

pano/-3-ona (0 ,747 g) y carbonato cá lc ico  (0 ,47  g) se pu­

sieron  en suspensión en una mezcla de te traclo ru ro  de car­

bono (20 mi) y cloruro de metileno (5 m i). La suspensión 

se enfrió  a -1 7 BC y, seguidamente, se añadió a e l la  bro­

mo (0 ,22  m i), gota a gota, seguido por agitación  durante 

45 minutos. La mezcla de reacción se v e rtió  en agua helada 

y, seguidamente, se ex tra jo  con acetato  de e t i lo .  E l extrae 

to se lavó con agua y se secó. E l disolvente se separó por 

evaporación y e l  residuo se r e c r is ta l iz ó  en etanol-agua.

Por e l  procedimiento an terio r se obtuvo 5-amino-4-brornoes- 

piro/]benzo/*byfuran-2(3H), 1 ' -ciclopropano/-3-ona en forma 

de agujas am arillas que fundían a 167-170SC. Rendimiento:

0 ,6  g.

A n álisis elemental para: C^^HgOgHBr

Calculado : C, 47 ,27 ; H, 3 ,19 ; N,' 5 ,51 

Encontrado: C, 47 ,5 8 ; H, 3 ,1 2 ; N, 5 ,64

Ejemplo 44

Una suspensión de 5-dim etilam inoespiro/benzo¿joy-  

fu ran -2(3H ),l'-ciclop rop an p /-3-on a (0,455 g) y carbonato 

cá lc ico  (0 ,246 g) en te traclo ru ro  de carbono (10 mi) se h i­

zo reaccion ar, de la  misma manera que en e l  Ejemplo 43, pa-

10019
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ra  obtener 4-bromo-5-dimetilamino espiro/be nzo /*bJ7f uran-2 (3H) 

1 ' -ciclopropano7-3-ona en forma de agujas pardas, que fun­

dían a 79-8130. Rendimiento: 0,213 g.

A nálisis elemental para: C^gH-^OgNBr

Calculado : C, 51 ,08 ; H, 4 ,2 9 ; N, 4 ,97  .

' Encontrado: C, 50 ,87 ; H, 4 ,1 3 ; N, 5,03

JL

Ejemplo 45

I Una solución de 5-aminoespiro/^enzo/*bJ7furan-2- 

-(3H ),l'-c iclop ro p an o7-3-o n a (0 ,181 gramos) y p irid ina 

(0 ,083 mg) en tetrahidrofurano (5 mi) se enfrió  a -1730.

A la  solucidn se añadid, gota a gota, dicloruro de yodo- 

benceno (0 ,282 g ) , que había sido preparado por e l  método 

convencional, d isuelto  en tetrahidrofurano (1 ,5  mi) a lo  

largo de 50 minutos, seguido por ag itación  durante una ho­

ra . La mezcla de reacción se v ertid  en agua helada y se 

ex tra jo  con acetato  de e t i lo .  E l extracto  se lavó con agua,, 

se secó y e l  disolvente se separó por evaporación. E l re ­

siduo se sometió a cromatografía en columna, u tilizando 

cloroformo como eluyente. La primera fra cció n  se concentró 

bajo presión reducida para separar e l d isolvente. Por e l  

procedimiento an terio r se obtuvo 5-am ino-4-cloroespiro/ben- 

zo/^yfuran-2(3H ),l'**cicloprop ano/-3-ona en forma de c r is ­

ta le s  am arillos. Rendimiento:0,038 g.

Espectro de masas: máximo ión molecular (209).

Ejemplos de preparaciones l i s t a s  para la  adm inistración

Cuando se pretende u t i l iz a r  e l compuesto de esta  

invención como agenbe antiu lceroso , se pueden i lu s tr a r  los 

tip os de preparación, de la  manera sig u ien te :

tt

30
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1 . Tableta

(1) 5 -acetilesp iro ¿^en so ¿(l^ Íu ran -2  (3H), 1 ' - c ic lo -

propcno/-3-ona. 50 g

(2) Lactosa 50 g

(3) Fécula de maíz 29 g

(4) Estearato ma^résico 1 g

1000 ta b le ta s  130 g

(1 ) ; (2) y 17 g de fécu la  de maíz se granularon
)

ju n to s ' con una p asta  preparada a p a r t ir  de 7 g de fécu la  

de maíz. A estos gránulos se añadieron 5 g de fé cu la  de 

maíz y (4) y l a  mezcla se comprimid mediante una máquina 

de produccidn de ta b le ta s , para preparar 1000 ta b le ta s  de 

7 mm de diámetro, conteniendo cada úna de e lla s  50 mg de 

(1).

2. Cápsula

(1) 5-dimetilaminoespiro¿[benzo¿l3/'fursn-2(3H), 1 ' -

-ciclopropano/-3-ona 50 g

(2) Lactosa 100 g

(3 ) Polvo fino de celu losa  45 g

(4) Estearato magnésico 5 g

1000 cápsulas 200 g

Todos lo s  m ateriales se mezclaron y se cargaron 

en 1000 cápsulas (cápsula de g e la tin a  número 3; definida 

en l a  farmacopea japonesa, 8a edición) para preparar cápsu­

la s  que contenían cada una de e l la s , 50 mg de (1 ) .

30

10019
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REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean o b jeto  de esta  s o lic itu d  de Pa­

ten te  de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en la s  re iv in d icacio n es s ig u ie n te s :

1 ^ .-  Un método para producir un compuesto 

espiro de la  fórmula:

en la  que e l a n illo  A representa un a n illo  bencénico o un 

a n illo  n a fta lé n ico , estando dichos a n illo s  no substituido:; 

o su b stitu id o s, por lo  menos, por un grupo a lco h ilo  in fe ­

r io r ,  n it r o , halógeno, amino, que puede e s ta r  opcionalmén 

te  su b stitu id o , h id ro x ilo , que puede e s ta r  opcionalmeute 

su b stitu id o , a c ilo  y sulfam oílo, que comprende descarboxi-- 

la r  un compuesto de la  fórmula:

25 0 0 
A  Á

0^ /

en la  que e l  a n illo  A es como se ha definido a rr ib a , en

30 presencia  de u n -catalizad or que contribuye a la descarboxj

19090
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_lación, a una temperatura de aproximadamente lOOSC a 200?C. 

en el seno de un disolvente inerte.
2 ^ .-  Un método para, producir un compuesto

esp iro .

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que 

antecede y con lo s  fin e s  que se han esp ecificad o .

E sta  Memoria consta de cuarenta y una hojas 

e s c r i ta s  a máquina por una so la  cara .

10

15

Madrid, 25. SEi.1980
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