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le presente invencidn se relaciona con:

e AT

53

nuevos compuestos diazoaspiricos y con un proceso

.
PR

para su produccidn. A o B

; Esta invencidén proporciona compuestos

Y oe

i
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5o de la férmla general I,
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~ en la que R, significa un &tomo de hidrdgeno, un

radical alkilo que dontenba de 1 4 4 &tomosm de

carbono ;ﬁclusive o un ru&icallbgncilo y R2 signi-
fiea un Ztowo de hidrbzeno, un 4tomo de flaor, clo-
ro o browo o un radical alkilo que contenga de 14
4 étomps de carbono inclusive o un radical alodxido
Que conténga de 1 4 4 &tonos de carbono inciusive;
sus sales de adicidn dcida y cowposiciones farma=

céuticas que conﬁengan,,ademés.de”un'vehiculo

-inerte, un compuesto I y/o una sel de adicildén bcida

del migmo.

‘Jﬂa presente invencién proporciona tam-
bidn un procéso ﬁara 1a produccién de los compues-
tos 1 y sus sales de adicidn doida, caracterizado
porque une suceinimida ‘sustituide de Férmula gene=

ral II

11

en la que . <tiene el significado anterior, es pueg

1
ta en reaccibn con un coupuesto de formula general III,
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Halégeno-CHQ-CHZ—CHZ-CQ@—RE | III
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en la que RZ tiens el significado anterior, en
presencia de un agente de condensacidn alcalino, y
cuando se desea una .sal de adieidén Acida, se efeg

tla la salificecibn con un 4cido orghnico, o inor-

"génico, por ejemplo clorhidrico, bromhiﬂrico, sul-

férico, cltrico, oxdlico, tartbrico, suceinico,

- maleico,Yacético, benzoico, hexahidrobenzoico,

métanosqlf&niéo, funbrico, ghlico o;iodﬁidrico;
ge zdvertird que pucde usarée un exceso de com—
puasto II como agente de condénsécién alcalino.'
Log compuestos I a la temperatura
ambisnte son com@uestos erigtalinos sblidos e in-

coloros fécilmenie solubles en los disolventes

'orgénicos ofdinarioa, por ejemplb métanol, etahol,

acotona o benceno, Con &cidos orginicos e inorgé-

_nicos forman sales que a la temperatura ambiente

'son.generalmente egstables y oristalinas.

Los compuéétos I pueden usarse como
productos farmacéduticos o en la produccidn de los
mismos. Por 1o menos algunos de ellos ejercen una
accidn periférica y central sobre el sistema ner-
vioso, por ejemplo sedacidnm, intensificacién
narqé%ica y elevacibn del umbral espasmbdico,
sup?imen la tendencia a la migracidén en lus ratas

¥ reacciones de tensibén emocional, irhiben la ac=

.--,.K,.‘,._v..‘
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tividad esponténea en los ratones y la excitacidn

causada por la secrecidn de anfetaming en los

animeles. For 1o menos algunos de log compuestos

T pueden usarse como neuroldpticos en el trata~

L 4

" miento de una gran variedad de sindronss de ex~

citacién psignica., Ia 2-metil-8-(4'~p-fiuorofe~.

nile4'-oxo=butil)-2,8-iiszoaspiro(4,5)decano-1, 3~
diona es un neuroléptico particulermente bueno,

para tratar por ejenplo.la psicosis de excitacidn.

Algunos de los compuestos III son cono

cidos; 1Y%= que no se conocen pueden producirse en
forma andloga al sisuiente mdtodo de produccidn

de 4-cloro-p~metil-butirofenona: se mezclan

800 cm3 de tolueno absoluto y 141 g deicloruro'

alﬁminiéo (1,06 moléculaségramo) en un matraz o
se lleyan a une temperatura de 150C enfriando con
agua de hielo. Iuego se. afiaden a gotas 141 gy
(i‘molécala-gramo) de cloraro Acido gmmma—clbro—

butirico mientras se zairla con agua de hislo, a

cun ritmo tal que lz lemperatura no pase de 15 a

208C; esia adiéﬁén requirid seneralmente unos
20'minutos. Se remueve la mezc1a durante otros

20 ninutos a esta temperatura y se #iérte 1uego

la mezcla reactiva sobre hielo. Se asregan 40 |
¢m3 de.écidq clorhidrico concehtrado, se enfria la
nezcla y se extracta una serie de veces con éter.
Los'dbmbinados extractos etéreos son lavados tres
veoés con una solucidn de sosa dilufda, secados
sobre cloruro chlcico y se evapors el étér. Des-

pués de destilar una vez en un elevado vacio, el
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compucsto estéd suficientemente purificado para
la siguiente reacciln. A4 efectos de andliels,

se efectls la destilacidn en un elevado vacioj

la 4~cloro-gwmetil—butirofenona pura hierve a

. 1092/0,07 mm de Hg n20 = 1,5414.

8i se emplease benceno absoluto o

cualquier otro benceno anhidro sustituidoe, por

" ¢jemplo cloro, bromo o terciario-butil benceno,

-butirico con el radical fenilo ocurre en la posicidén p.

anisol o fenetol, en lugar de tolueno absoluto en
la reaccibn anteriormente descrita, resultarian

las:gprrqspondientes 4~cloro-butirofenonus susti-
tufdas; con los sustitutivos -anteriormente mencio

nados, la conversidn dek cloruro 4cido gauma-cloro

Loo compuestos Il usadoa como usteriales

de partlua pueden prepararse, por ejemplo, como.'si-

!

gues se convierte l-bencil-4-piperidona en el re-

‘Querido éster alkilico del 4cido (l—bencil¥4~pipe-‘

ridilidenc)-cianoacético en un disolvente orgénico

inerte, por e jemplo benceno, tolueno, xileno ©

tetralina, con un zdecuado éster alkilico del
beido cianoacético en presencia de un Catallzaaor
para separar agua, o una geszela de catalizadores,
por.ejehplo fcido acdtico glacial y acetato aﬁénico,

y en presencia de un separador contimuo de agua.

Los elementos Aol &cido ciamhidrico son afiadidos

al doble enlace de este derivado y se saponifica
el resuliante compuesto con 4cido clorhidrico
concentiado, descarboxiléndose al correspondiente

deido suceinico sustitufdo de la férmula IV més
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adelante mostrada. Se esterifica sl coupuesto IV W,
con alcanol absoluto y clorure de hidrdgeno para

formur el corresponiiente Sster dialki{lico. EL

Gifster de dcido succinico sustitufdo es comver-
5. " tido en la deseada 8-beﬁcil-2,8-diazoaspiro(4,5)
decano-1l,3-diona sustituida de férmula V, mediante
- calentamiento con un compuesto nitrogenado de fér~
mula gensral Rl—NHZ, en la que Rl«tiene el signi-
ficado anteriormente expuesto, por ejemplo amonia
16; co acuoso concentrado o una alkilamina primafia, |
' por ejemSlo metilamina, etilamina, e%e., o bencil- S
amiha, preferiblemente en un recipiente cerrado. '
A efectos de ciclotizacién cuantitativa, se ca-
1ienﬁa 1z nezcla, por ejemplo a 180-250%C, a pre~
5. - sibn nofﬁal. Lue o se hidrogena el ébmpﬁesto V en
un alcohol alifético 1fguido §on hidrdgeno en pre-
zencieu de un catalizador de paladiq'hasta que no
~ 8¢ absorbe nis hidrégeno. &l resultanté coupue sto
II puede purificarse mwedianta déstilacién al vacio , 35:{

20. . o wsdiante recristalizacidn de sus sales. ' : s

HOOC-CH,,
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R, tiene el significado anteriormente expuesto,

1 .
‘En los siguientes ejemplos no limita~

tivos todas las temperaturas se expresan en graios

genti-rados. Los puntos de fusidn y ebullicidn es-
LS : . :
tdn corregidose.

BJEKPLO 13 Pwpetil~8={(4'~p~fluorofenil=4'—-oxo- Ea

A
-

butil)=-2,8=-diazoaspiro(4,5)~deceno-

. 1,3-diona. o ' ":fi:

Se calientan a 1202 durente 24 horas = %

10, 4,1 & de 2-metil-2,8-diazoaspiro-(4,5)decanc~1,3-
| “diona, 4¥8. g de 4~cloro~p~fluoro~butirofenonsa y lnl -
8 g de sosg anhidra en 50 om3 de n-buteuol. Luego
" e decants la solucibn de la sosa. Una poreidn
del producto de la condensacién‘precipita‘ ya
15, mnientras se encuentra todavia caliente. Se filtra
la mezela mientras estd caliente, se evapora hasta
su sccamiento y se extracta el residuo con etanol.
El etracto etanmdlico es combinado con el residuo .,5'
del filtrado anterior, se vierte un exceso . de
.20, 4cido 2N olorhfdrico sobre la sustancia, que es ;31‘
8b6lo ligeramente soluble en todos los disolventes, . gtnn
Qfdiuarios; y\se evapors la soluéiénral vaclo a ..
802 hasta secarse, Ll residuo que queda es reorig - f&_%
talizado primeramente a partir de etanol y luefo %;'

25, ~ de agua. El hidrocloruro de 2-metil-8-{4'-p-fluoro-

fenil-4'-oxo~butil)—2,S—diazoaSpiro(4,S)Qdecano~
1l,3-diona funde a 255~286924

La 2-metil-2,8-diaioaspiro(4,S}decéno-

oz oz e
RS

1,3~diona usada como materisl dé,partida puede ppi"

e dNcs

s
-
‘s
;

3C. ducirge, por ejemplo, como sigue: Se calientan
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gl reflujo &ster etilico del éciao clanoacétloo
y l-bencil-4-piperidona con algo de dcido acetlco
glaclal y acetato amdnico en benceno con continua

separacidn de agua, resultando un éster etilico

"3el boido (l-bencil—4-p1per1a111deno)-01an0acét1co,

a purtir de éter/%ter de petroLao se forman unos
crlutdles amarllios de un punto de fuslon de
70-71¢2, Tratando el compuesto.de.piperidilideno
éon cianuro potdsico en etanol acuqso ge adaden
los elementos del 4cido cianhidrico al doble enla-
ce, ee‘quonifica el :esultan%e compuesto con
dcido clorhidrico y se descarboxila, esterificén-
dose el resultante doido succinico sustituido con
cloruro de hidrbdgeno etanblico absoluto. El éster
etilico del 4cido /(l-bencil-4-etoxi-carvonil-
piperidil)—g7?a¢ético hierve a 1509/6,03 mm de Hg
(tempeéatura wedida en el bafio de aire); aceite:
amarillo claro. Se caliehta el diésfer a 1802 con .
metilamina liquida en un recipienté cerrado; des-

puds de enfriarse, sc deja evaporar el exceso de

" metilaming y se calienta el residuo crisbalino
a 20602, con 1o que se separen lu metilamina y el

etanol y funde el residuo. Le 2-metil-S-bencil-

2,S-diazoaspiro(4,5)decanb-l,3—uiona cristaliza'af-
partir de etanol en grandes‘prismas inbolorqs que
tiensn un punto de fusidn de 111-1128, Se hidro-
gena €l compuésto en ctanol cén,hidrégeno en’pré-'
sencia de un catalizador de paladio sobre carbda
vegetal activado, a presién normal y temperatura

ambiabe. La 2-metil-2,B-ﬂiazoaspiro(4,5)debano-
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1,3-diona hisrve a 992/0,02 wmn de Hg (temperatura
medisa en un bafio de aire); sustancia fueritecmente
higroscdpica gue cristaliza en priswas rectangula

res de un punto de fusidn de 672.

" EIEMPLO 28  Penebil=8-(4'-p-fluorofenil-Ateoxo—

butil)=2,8-diazoaspiro(4,5)decano-

1’ }-diona °

Sé calientan o 1309”en 80 cm3 de.

tolueno absoluto durante 36 horas en un recipiente
ceryido, 23,1 o de 2-meti1—2,8~diazoasPiro(4,5)-
decano~k,3~diona (0,127 molécula~gramo), 12,7 g
de 4—cloro~37fluoroébutiro—fenona:(0,0635 molé-
cula~sramo) v 0,1 g de. ioduro potdsico. Despuds
de enfriar, se lava 1é'mézcla‘reaCtiva cristali-
na con benceno y se filtra; el residuo consiste
en nidrocloruro de 2-wetil-2,8-diazoazspiro(4,5)
dec¢n5;1,3—diona, con punto de fusidn de 281¢

despuds de mecarse en un vaclo con chorro de agua.

.Se libera al filtrado del disolvente en un vacio

a 702, Resulta un aceite rojo que cristaliza tras

. su scidificacibn a Rojo Congo con #cido clorhi-

drico etandlico. Se afiaden 40 cm3 de &ter v

gse filtra la solucidn después de reposar durante

.4 horas en la caja de hielo. El residuo es recrig

talizedo a partir de agua; el hidrocloruro de

2-petil-8-(4'-p~fluorofenil=-4-oxo~butil )=2,8=

. diazpaspiro (4,5)decano-l,3-diona fande a

285-2868.

En la siguiente Taebla I se muestran

.ejemplos‘en los que los hidrocloruros de 2~metil-

P
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8-(4'-K -feni154l_oxo-butil)—2,S—diazoaspiro(ﬁ,5) 

2
 decano-1,3-dionas se producen a partir de 2-metil-
2,8~diazoaspiro(4,5)decanc-1,3~diona y las corres-

pondientes 4-halbgeno-butirofenonas p-sustituldss

»
*

5 . enforma anfloga a la descrita en el Ejeﬁplo 1. .
| TABLA I :
Ljemplo N¢ R2 E p.f; después de la erista-

lizacidn a partir de

3 H 2572 metanol acuoso con la

10, o . ' -adicibn de éter
; 4 ' ‘:clqrof - 285-2878 .égua - |

5 bromo ~ 275-277%8 .égua

6 metilo 2708 me tanol

7 metéxido 2658 etanol acuoso con la -
15. . | | adicibn de Ster

8 terciario- 2942  etanol acuoso al 95%-

outil .

| Las 2-R1-8-(4'-p-fluorofen11-4'~qxo-but11)-;?
2,8-diazoaspiro(4,5)decano-1,3~-dionas mostradas en )
20. o le Tabla II que a contiauacidn se ofrece, son’ pro-
N ducidas a vartir de 4~cloro-p~fluoro~butirofenona y
'1as_correspondien$esﬂ2,8-diazoaspiro(4,5)decano—l,3-
“dionas 2~sustituidaé en forma anéloga a la descrita
en Qi Ejemplo i. Las propiedades dé los materiales
25, | de partida II y de los compuestos V ;é muéstran‘tag
bién en la Tabla II. La-éroducciénlde compﬁestos
II se efectda en foruma andloga a la descrita en el ;f;f'

Ejemplo l.
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TABLA II £ i
Ejemplo Ne Compuesto "~ pefe & pe€e . p.f. determinado
JETPES S P despuds de crista-
lizacidn a partir
. de
9 - I(hidrocloruro 232-2849 (descomp., ) |  metanol
Ry= etilo  II (base libre) 1182/0,06 m de Hg
‘ aceite incoloro - ‘
V (base libve) 1040 | etamol i
10 I(hidrocloruro) 276-278% ' etanol :
Rl=isopropilo II{base libre) 110¢/0,C5 mm de Hg Lf )
Y acelte incoloro,con g
cristalizacidn tras - N
enfriamisnto,p.f.79=-822 i
V(nidrocloruro) 298-3029’(descohposidién) setanol f
11 I (pase libre) 958 -  etamol b
, . 1;5-di§ulfonaﬁd L ’ : , .
Ry= p-butilo naitalinico neutro 239-241¢ me tanol
' II ’ .120/0,06 mm de Hg '
. acelite incoloro, con. T
cristalizscidn tras
7 enfriamiento, pef. 602
V(aidrocloruro) 273Qf " etanol
12 I (base libre) ;2041229 / me tanol B
~Ey= bencilo II (bese libre) 196/0,1 mm de Hg . EE
: acelte viscoso imcoloro - - ’ Coe T

V(kidrocloruro) 236-2382 metanol con la
. , ' adicidn de &ter.

ne o T

o e
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- Descrita suiicientemente la. naturalezea

del invento, asi como la menera de realizarjo en la

préctica, debe hacerse constar que leas disp031cionew
5. ?lanteriormente.ipdicadas son susceptibles de wodifi- . -
cacliones de detalle en cuanto no alteren sqprincipio
fundemental. También ge hace constar que el invento
ge refiere a dos sulic1tuaes de Patente pre sentadas
en Suiza con fechas 31 de octubre de 1.960 y 26 de -
10. junio de 1.961, nimeros respectivos 12135/60 y
7471/61x acogiéndose por 1o tanto a los beneficios.
que conceden log Convenios Internacionales en vi-
gor y siendo lo que constituye la esencia dei refe~
rido invento y por lo que se solicita FPatente de
Invencidn por 20 aifios en Espafias WPROCEDIMIENTO
PARA L+ PRODUCCION D5 COBPUESTOS DIAZOASPIRICOS";
caracter1zandose por 1o 31¢ulente.

12 - Procedimiento para la produccién

de compuestos diazoaspiricos de la férmula general I,

0 o ' |

- > ¥-CH,~OH,~CH -co-@nz

Rl__ 2 T2 T2 —

: AN . : : .
0 I

“2Q0% _ en la que Rl

radical alkflico conteniendo de 1 & 4 Atomos de car—

significa un 4tomo de hidrdsgeno, un

* bono inelusive o un radicel bencilo, y R gignifica
' ¢ ' . 2 ,
un 4tomo de hidrdgeno, un &towo de fluor, cloro o

bromo o un radical alkilico conteniendo de 1 & 4

N e mme e eevegr e cemo T g
> i .

R R



&tomos de carbono imclusive o un radicel alcdxido

‘conteniendo de 1 4 4 4tomos de carbono inclusives

v de sus sales de adicidn 4cida, caracterizado por- -

. ,«que una succinimida sustitufde de féruula general

.

5e - I,

II

en la que Rl tiene el signiticado anterior, es
pussta en reaccifn con un compuesto de férmula

general III,

Halogeno-CH2~CH2-GH2—CO-g@fi:;;:js>wfR2 IiI

¢

en la que R2 tiene el significado anﬁerior, en
10, presencia de an‘agente de condeansacibén alcalino,

¥, cuando se deges uns sal de. adicidn éoidé, )

éfect&a la salificacidn con un Acido orgénico 0

inorgénico. |

28 - Procedimiento para la produc-

15. cibn de oompﬁesto diazoaspirico; tal y como

queta substancislmente descrito en la presente

weworin.
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