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MEMORIA DESCRIPTIVA
El objeto de la presente solicitud de Petente de In
vencidén se refiere a un "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
UN NUEVO DERIVADO DE UN ESPIRODECANO" que sports esencig

les carscteristicas de noveded y eficeciz en ol treto—-—-

‘miehto de enfermedsdes de las vizs respiretories, con no

tebles ventajes sobre otros Férmecos de enéloge finali--
dad.

La sccion de una droga no depende simplemente de su
capacidad de origina? una respuesta fermecologica, sino
también de que posea més propiedrdes que le permitan el-
canzar el luger requerido de eccidn. Entre los numerosos
fectores que condicionen diches propiedzdes, los més fun
dementeles se relecionan con les propiedsdes fisico-qui-
mices de la molécule, siendo en otro orden importantes -
tembién le forme y la rute de edministrecidm,

Cuendo se hece resccionsr una moléeuls con otre pa~
ra former un nuevo producto, a menudo suelen ocurrir cem
bios en le sctividad bioldgica, que pueden ser sdlo cusn
titetivos, observéndose Unicemente uns veriscidn en ls -
intensided de la misme,'o, tembién cuelitetivos, en cuyo
ceso puede resulter une molécule inéctiva 0 con ung 8C—-
cién fermecoldgica diferente. En determinedos casos es -
frasuente que, curndo se aombinan dos meleaulzs setives, -
existe en el nuevo compuesto une yuxteposicidn de las ac
clones especifices de‘cede una de elles, con posible ve-
riccidn cusntitetiva de lss mismes, Este hecho %iege in-
dudeble interés cuendo se trste de reunir en uns sola mo
lécula le cepacidad de originer respuestes farmecoldgi--

cas complementsries que, de este modo, conduce & ungz te-
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repie mss efectiva o simplificede cuando se utiliza el -
compuesto como medicamento.

' La presente invencidn se refiers e la preperecidn -
de un nuevo derivedo de la 8-(2-~feniletil)-1-oxa-3,8-dig
zasPiro[}7é] decen-2-ons, molécule que se utiliza en for
ma de clorhidreto pare el trstemiento de enfermedadés de
las viag respiratories y el que se stribuyen uvm modo de
actuar que consiste, por une p-rte, en una sceidn inhibi
dora, antagonista e inespeci{fica frente a los medizdores
quimicos de la agresidn origineria de los procesos exuds
tivos en el organismo y, por otra parte, en wne acoidn ~
correctora de la hemetosis por deseturccién de la ssngre
de snhfarido cerbénico.

Dicho derivedo, que se obtiene por resceidn de ls -
8—(2-feniletil)-1-oxaf3,B-diazaspiro[}.5]decan~2~one con
el doido 2-tenoico en las condiciones que me detellen mes
adelente, posee unss propiededes farmacolégices anélOges
a las resefiadss psrs le 8-(2—fenilet11)-1-oxa-3,8-diaza§
piro[}.%]decan—g—ona a les que se suma una actividad mu-
colitice puests de menifiesto mediente los correspondien
tes enssyos, utilizando técnices de valorecidn mpropis—-
das. Hemos de sefialer, edemds, que la eceidn sntiinflema
torie de este compuesto frente = edemss experimentales -
induecidos pof sustencies edematégenas 68 mayor que la w-
ejercida por el clorhidrato de 8-(2-feniletil)-1-oxe-3,8
—diazaspiro‘Z.E]deoaﬁ-z—ona, de ecuerdo con los resulta-
dos obtenidos. )

El procedimiento de prepersoidn del 2-tenoeto de —-
8-(2-feniletil)-1-oxa-3,8-diezaspiro E}Eldecen-z-ona con

siste, en esencim, en hacer resccionsr la 8-(2-feniletil)
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~1-0xa=-3,8~diazaspiro @}5]decan-2~ona cén el dcido 2-te-
noico en el seno de un disolvente, en condiciones tzles
que al final del proceso puede ser slsledo dlrectsmente
de le mezcle de resccidén con un grsdo de pureza que per-
mite su utilizacidn, una vez seco y molido, en la elabo-
recién de formas fermecéuticas destinedas al uso en huma
nos. Cuando se desea utilizar como producto de pertida -
el clorhidreto de 8~-(2-feniletil)~1-oxa-3,8-diazaspiro
[@.E]decan-z-ona se hace preciso trensformarlo previamen
te en la base libre, lo cual se consigue fécilmente tre-
téndolo con un dlecali y el producto que se separs en for
me oristaeline puede ser emplesdo directemente,

Los siguientes ejemplos se Afrecen a titulo ilustrg
tivo y no han de ser interpretados como limitativos de -
le presente invencidn, ya que son posibles muchas verien
tes de los mismo, sin apaftgfse del espiritu del alcance

de la invencidn:

EJEMPLO 1

En un rezctor de vidrio dotedo de refrigersntie pars
reflujo, termdmetro, bafio de sceite y un sisteme de egi=-
tecidn, se introducen 180 litros dg hexzno y 70 litros =
de acetona, efiediendo & continuaqién 445 Kgo de B=(2-fo~
niletil)-1-oxa~3,8-diazaspiro [4.5]decen-2-ona y 2,2 Kg.
de doido 2-temoioo, agitande oonvenientezente, La mesels
de resccidn se celiente lentemente heste alcenzer una —=
tempers tura proxima a‘la del reflujo del disolvente y se
mentiene esi dursnte treinte minutos. Al cabo de este =
tiempo se hzce peser a través de wm filtro clerificente -
¥ se recoge en uns cubea de cristalizacién, donde se deja

reposar hesta que alcance la temperstura smbiente. Los -

'
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cristales formedos se separan mediente centrifugacién, -
se laven con dos porciones de scetona fria, se escurren
y se secen e presidn reducide. EL 2~tenoceto de 8-(2-fe--
niletil )~1-oxa~3,8-diazas§iro[i;g]decan-z—ona obtenido
presents un punto de fusién de 140-1¢ C.

EJEMPLO 2 |

En una cube de hierro esmeltedo se colocsn 50 li---
tros ae,agua destileds y sgitando convenientemente,fse -
disuelven en elle 5 kg. de clorhidreto de 8-(2-feniletil)
~1-0x&~3,8~diazaspiro [4.5] decen~2-ona. Se efiade poco a -
poco une disolucidn acuosa de hidréxido sddico, con lo =
que va sepersndose la Pase en forma cristelina. Se gislan
los cristales medisnte filtracidn, se pasen por un seca-

dero y se continde como se indica en el ejemplo 1.
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Hechs ls descripcién del presente invento, lo que -
se declers como nuevo y de propia invencidn, comprende -
1ss reivindiczciones siguientes:

1.~ Procedimiento de preparscidn de un nuevo derive
do de un esplrodeceno, cerecterizado porque se hace reec
cioner le B-(2-feniletil)=1-0xa=3,8~dizzespiro E;s decan
-2-ona con el dcido 2-tenoico en un medio adecuado, sis-
lzndo el 2-tenosto de 8-(2-feniletil)-{-oxa=~3,8-diazaspi
ro[4.5] decan-2-ona formedo directamenta de la mezole de
reaccidn.

2.~ Procedimiento, segin la reivindicscidn enterior,
caracterizado porque el medio en gue se lleva a cabo la
reaccién es un disolvente orgénico poco poler o une mez-
cla de ellos,

3.=- Procedimiento, segin les reivindicecciones esnte-
riores, carzcterizado porque el medic de reeccidn se ell
ge preferentemente entre acetons, benceno, hexano, tetrs
cloruro de carbono y sus mezclas,

4.= Procedimiento, segin les reivindicsciones snte-
riores, ceracterizado porque le temperzturs de reacoidn
estd comprendida entre 30 y 80% C,

5.= Procadimiento, segin las reivindicaciones ante-
riores, carascterizado porgque la 8-(feniletil)-fwoxa-3,8-
diazaspiro[1.5]decaﬁ—2~ona utilizada procede del trsta--
miento del clorhidreto de 8;(2-fenilet11)-1-oxa-§,8-dia-
zaspiro[4.5] decen-2-one con hidrdxido alcelino en medio

acuoso,

6.~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN NUEVO DERIVA

]
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D0 DE UN ESPIRODECANO,
Segin se deseribe y reivindica en ls presente Memo-
rig que consta de 7 hojas foliades y mecanogrefiadas por

we 20la cars, .

vedrid, a =5 0CT, 1979

FABRICA ESPANOLA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTIL
COS, S,A. "FAES" ja|ME ISERN -
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